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A poliomyelitis (1)




A poliomyelitis (2)

A 20. szazad eqyik rettegett betegsége

1838-ban a kdrképet mar azonositotta Jacob von Heine

o de még nem tudta, hogy a betegség miképp terjed

Fertozd jellegét késobb a svéd Oscar Medin allapitotta meg
o Ezért Heine-Medin kdrnak is nevezik

1952 a fekete év:

o kozel 58.000 esetet jelentettek be,
o 3.145 ember halt meq,
o 21.269 embernél maradt vissza bénulas

Az dldozatok nagy része gyermek volt



A poliomyelitis (3)

e Tobb jarvanyhulldm is volt

o Az 1952-esévisilyennek tekinthetd

e Magyarorszdg is érintett:

o 1963 ota kotelezo az oltas
o Avastiido a Kresz Géza Mentomidzeumban tekinthetd meg




A poliomyelitis (4)

o Afélelem oka nem elsdsorban a gyermekhalalozas
gyakorisdga:

o Apolio’ az 5-9 év kozotti gyermekek esetében a haldlozasok 6

szazalékaért volt felelos
o Mas okokbol tobb haldlozas tortént




A poliomyelitis (5)

e Sokkal inkabb:

o Biztos ismeretek nem alltak rendelkezésre: mi terjeszti, hogyan
lehet védekezni ellene, hogyan lehet meggydgyitani?

o Abetegség kimenetele: tartés, gyogyithatatlan bénuldst
okozhat

o Megjelenése teljesen kiszamithatatlan

o Semmilyen tisztasagi dvintézkedés nem hatasos ellene

o Megfigyelték, hogy furcsa méod jo higiénias viszonyok kozott,
fejlett orszagokban sokkal gyakoribb, mint rossz higiénés
viszonyok kozott, szegény orszagokban....

e Tehat a kontrolldlhatésag hidnya a félelem igazi oka



A jarvanyos

gyermekbeénulas
kutatasa




A betegség kutatasa: azonositas

e Hisztérias félelem -> kutatdsi verseny
(megelozés+qyoqyitas)

e Akutatds 1938-ban nagy lendiiletet
vett, amikor Franklin D. Roosevelt, az
Egyesiilt Allamok 32. elndke
megalapitotta a Gyermekparalizis

Nemzeti Alapitvanyt

o Roosevelt maga is a betegséq aldozata

volt:
m 1921-ben, 39 évesen megbetegedett, és
deréktol lefele teljesen megbénult




A betegség kutatasa: azonositas

e 1949-ben harom amerikai kutaté (Thomas H. Weller,
Frederick Robbins, John F. Enders) sikeresen kitenyészti a
virust
o 1954-ben megkaptak a Nobel-dijat

e [smertvolt:

o avirusszeéles korben megtalalhato a betegségen
atesettekben
o masvirusokhoz hasonléan immunitdst hagy maga utan

e Kérdés: hogyan lehet az immunitdst mesterségesen

eldidézni?




A természetes immunitas (1)

e Magyarazata:
o A fert0zés hatdsara a

szervezet antitesteket

termel _N_o&
R

o Ezek avérben keringenek,

és képesek azonositani a Q% 5;,

virust, kivédeni az djabb

témadast 7%%3

Monomer
gD, IgE, 19G

Dimer
IgA

Pentamer
lgM

Az immunrendszer altal termelt
antitestek (forras: Wikipedia)



A természetes immunitas (2)

e Miérta jobb koriilmények kozott éloket érinti a betegség?
o Régotaismert volt, hogy a polio elofordulasa jo higiénés
viszonyok kozott, fejlett orszagokban sokkal magasabb

o A fejletlen orszagokban is szinte minden csecsemd megfert6zodik
m deebbenakorban még az anyatdl szarmazé immunitas
segitségével (ami az anyatejen keresztiil jut a szervezetbe) esnek at
a betegségen ezaltal immunitast szereznek

o Ezamesterséges gyermektapok korszakanak kezdete: a jobb
anyagi helyzetben lévo emberek ezzel etetik csecsemojiiket
anyatej helyett

e Természetes immunitasa ezért a rosszabb korilmények

kozott éloknek volt...



A mesterséges immunitas- vakcinazas

e Azimmunitds mesterséges
létrehozasanak két dtja
ismert:

o Eqy kevésbé veszélyes,
rokon virussal vald
fertozés

o A legyengitett vagy
meqolt virussal torténod
fertozés




Rokon virussal fertdzés médszere (1)

Példa: a fekete himld

e A modszer kidolgozdja Edward Jenner angol orvos
o ,bidnben fogant kisérletek” -> a modern orvoslas kezdetei
e Afekete himlonek van egy rokon virusa, a tehénhimlo

o Atehénhimlo az embereknél altalaban nem okoz komoly

tineteket, viszont a fertozés hatasara a himlo ellen védettség
alakul ki

e A fekete himlo virusa nagyon lassan képes valtozni

o emiatt a vakcinazas kovetkeztében a fekete himlo gyakorlatilag
eltint

e 1980-ban az WHO himlomentesnek nyilvanitotta a vildgot



Rokon virussal fertdzés médszere (2)

e Arokon virussal fertozés
veszélye, hogy néhany esetben

sulyos tiineteket okoz:

o De ez a kockdzat altaldban
elhanyagolhaté az eredeti virussal
vald megfertozodés lehetséges
kovetkezményeivel szemben

Poxvirus variolae (feketehimld)
elektronmikroszkopos felvétel
(forras: Wikipedia)



A megolt virussal fertdzés modszere

Példa: az influenza

e Azinfluenzaval szemben a rokon virusokkal valo fertozés
modszere nem ad elegendd védelmet

e Azinfluenza-oltds formaldehiddel kezelt virusokat
tartalmaz, amelyek mar nem okoznak fertozést, de még
képesek kivaltani az antitestek termelését

o A megolt virussal kezelés veszélye, hogy nehany esetben tul

gyenge az immunrendszer valaszanak kivaltasahoz, vagyis
nem hoz létre védettséget



A polio kutatasa: vakcindzas

e Aszazad elso felében tobb kisérlet tortént polio-vakcina
eldallitasara, de mindegyik sikertelen volt
o Akorabbivakcinak okozta mellékhatasok (halalesetek és
bénuldsok) miatt a kozvélemény rendkiviil bizalmatlan volt
minden Ujabb oltdssal szemben
o Nem volt ismert, hogy egyaltaldn hany virustorzs létezik

pedig ez az informacio elengedhetetlen egy megbizhato
vakcina készitéséhez



A polio kutatasa: vakcindzas

o Azelorelépés:

o Az '50-es években Jonas Salk a fert6zés nyoman kialakuld
immunitast kihaszndlva majmokon végzett kisérletek
segitségével megallapitotta, hogy pontosan 3 polio
virustorzs létezik

o Avirustorzsek azonositasa kozben szerzett tapasztalataira
épitve 1953-ra Salk eldallitott eqy megolt virussal mikodo
vakcinat




A Salk-vakcina ellendrzése

A vakcinaval szemben a szakmai és a
laikus kozvélemény is szkeptikus volt
a korabbi sikertelen kisérletek miatt
o Bizalomépités: Salk személyesen
vallalja a feleldsséget a védooltas - s
biztonsagaért, sot, megigéri, hogy 6 * "f
maga valamint felesége és harom §
gyermeke lesznek az elsg beoltottak PAERNGEN
o Salk csapata is vallalja az oltast
m De ez tal kicsi minta




A Salk-vakcina ellendrzése

e Nyilvanvalo volt, hogy a forgalmazas el6tt statisztikai

tesztelésre van sziikség
e Ezazigényvezetett avalaha végzett legnagyobb

ellendrzott egészségiigyi kisérlethez




A Salk-vakcina tesztelése 1954-ben

o Atesztelésbe 1.800.000 gyermeket vontak be:
o 600 ezer beoltott gyermek (hatéanyag vagy placebo)
o tobb, mint 1.200.000 iskolas mint kontroll csoport vett részt a

kisérletben
o Az oltasban 64.000 iskolai alkalmazott, 22.000 onkéntes, és 20.000

orvos és kozegészségiigyi hivatalnok vett részt




A Tizcentesek menete

A kutatdshoz sziikséges pénz nagy része adomanyokbol gyiilt




A Salk-oltds statisztikai tesztelése

e Hogyan alakult ki a végleges minta?

o Nyilvanvalo volt, hogy nagy mintara van sziikség
m akérdés, hogy pontosan mekkorara
o A megbetegedés gyakorisaga: 100.000 gyerekbol kb. 50 kapja el, és ez a
szam évrol évre ergsen ingadozik
o Avakcina biztosan nem 100%-0s vagyis a beoltottak kozott is lesz polio
megbetegedés i
m csak kevesebb, mint a be nem oltottak kozott A

= NN
" h AN \\/
=\_n

A polio gyakorisdga az Eqyesiilt Allamokban 1930-55 kozott 1900 s 1es 19 1% B0 195

1932 1936 1840 1944 1848 1952




A Salk-oltds statisztikai tesztelése (2)

e A mintanagysagnak tehat elég nagynak kell lennie ahhoz,
hogy az eqyébként is kisszamd megbetegedés esetében a
vakcina hatasa elkiilonithetd legyen az évrél-évre torténd
ingadozastol

e Akiilonbség kiemelésének szokasos eszkoze, hogy a
beoltott, un. tesztcsoport mellett, eqy be nem oltott, un.
kontrollcsoportot is kialakitanak



A Salk-oltds statisztikai tesztelése (3)

e Tegyik fel, hogy a teszt- és a kontrollcsoportban is 10.000 fo

van, és az oltas 50%-ban hatasos:

o Ekkor a kontrollcsoportban 5 megbetegedeés lesz, a beoltott
csoportban 2-3

o llyen kis eltérés konnyen adddhat az éves ingadozasbal, vagy
mas, nem ellenorzott hatasbol

o Avakcina hatdsossaganak tesztelésehez nagy méretd,
legaldabb 1.500.000 gyereket érintod vizsqgalat sziikséges

e Avégso kisérleti tervben 1.8 millié gyerek szerepelt, és

tobb, mint 600.000 gyereket oltottak be



A Salk-oltas statisztikai tesztelése (4)

e Ateszt- ésa kontrollcsoport kivalasztasanak szamtalan

modszere étezik

o aszakemberek megosztottak voltak abban, hogy melyiket kell
alkalmazni

e Dontoen két tipus merilt fel:

o A megfigyelt kontroll modszere
o Akettds vak kisérlet modszere

e Mind a két modszerrel szemben folhozhatdok ellenvetések
o Ezértvéqiil mindkét médszert alkalmaztak



A megfigyelt kontroll mddszere (1)

e Ebben atipusi tesztelésben a csoportositas alapja az iskolai

osztaly

e Avizsgalatban 1-2-3. osztalyosok vesznek részt
o Az1.ésa3.osztaly alkotjak a megfigyelt kontrollcsoportot

o 2. osztalyosok onkéntesei pedig a tesztcsoportot
m Tehata 2. osztalybol sincs mindenki beoltva

e A maddszer mellett szdl, hogy a harom osztalyban nagyjabol

egyforma a betegség gyakorisaga
o A6-9évkozottiek kozott hasonldan terjed a betegség



A megfigyelt kontroll modszere (2)

e Azonban az oltasra onként jelentkezo sziilok magasabb

iskolai végzettséglek és jovedelmlek
o Jobb higiénés korilmények kozott élnek, mint azok, akik
nem jelentkeznek onkéntesnek
o Mint lattuk, ez a polio esetében problemas lehet, hiszen a
betegséq a magas higiéniaju kozegben jellemzo inkabb:
m tehdt kisebb a kontroll és teszt csoport kdzotti kiillonbség,
mert az oltast onkéntesen engedélyezok gyermekei nagyobb

eséllyel betegszenek meg
m tehat a statisztika varhatoan torzulni fog



A kettds vak kisérlet modszere (1)

e Ebben a tipusu tesztelésben csak a beoltasra vallalkozd
onkentesek vesznek részt, nincsenek 'csak megfigyelt’

esetek
o Atesztalanyokat véletlenszerGen rakjak a teszt- és
kontrollcsoportba
o Ateszt csoport vakcinat, a kontrollcsoport placebat (sos
vizet) kap, amely ugyanugy néz ki, mint a vakcina
e Sem a tesztalanyok, sem az orvosok nem tudjak, hogy ki mit

kapott
o ezért kettds vak kisérlet



A kettos vak kisérlet modszere (2)

e Eza moddszer mordlis kérdéseket vet fel

e Jonas Salk szerint ,,a placebos kettds vak minta 'szép'
madszer, amitol az epidemiologus elajul oromében, de
emberi szempontbol hatborzongato”

e Ha avakcina mikodik: a beoltott csoport fele (akik placebot
kaptak) nem védett

e Asziilok onkéntesen vallaltak gyermekiik beolttatdsat
o Beleegyezés a kisérletbe: csupan egy oldal, eqy mondat



A kisérlet eredményei

Kettos vak kisérlet mintanagység
Hatdanyag 200 745
Placebo 201229

Nem beoltott (de ugyanaz aziskola) 338778
Megfigyelt kontroll mintanagység

Beoltva (2. osztaly) 221998
Kontroll (nem beoltva, 1. és 3. osztaly) 725173
Nem beoltott 2. osztalyos 123 605

el6fordulas
(100 ezer fére)
28

71

46*
el6fordulas
(100 ezer fore)
26

54

44

* Lathato, hogy a placebot kapott gyermekek nagyobb aranyban betegedtek meg, mint azok, akik egyaltalan nem kaptak
oltdst. Ennek nem az az oka, hogy a placebo (jelen esetben sdoldat) polio-t okoz, hanem az, hogy azon sziilok gyermekei, akik
jelentkeztek a kisérletben jomddabbak -> jobb koriilmények kozott élnek -> nagyobb az esélyiik a fertdzodésre.



Az eredmények értékelése

e A megfigyelt kontroll valdban torzitott:
o Sokkal kisebbnek mutatta a vakcina hatdsossagat
o Eredményei alapjan lehetetlen volt elvilasztani a
tarsadalmi-jovedelmi helyzettel magyarazhato tényezoket a
vakcina hatasatol

o A kettds vak kisérlet viszont egyértelm@en bizonyitotta
a Salk-vakcina hatasossagat



Egyesiilt Allamok, 1955. &prilis 12.

e Ahires bejelentés: ,A
Salk-vakcina 90%-ban hatasos a
gyermekbénulas megelozésében”

e A bejelentés helyszine: Michigani
Egyetem Rackham Auditorium

e Abejelento: Dr. Thomas Francis
Jr., az Epidemioldgiai Tanszék
vezetoje, a Kozpont igazgatoja




Egyesiilt Allamok, 1955. &prilis 12. (2)

A szenzdci6 a cimlapokon:

o ,ASalkvakcina mukodik!”

o ,Apoliot legyoztik”

e ,Apoliovakcina biztonsdgos,
hatékony és hatdsos”




A vakcina
gyartasa és a

hallgatélagos
tudas




A vakcina gyartasa és a ledllas

e Avakcinat hivatalosan engedélyezték
e Agyartasra 5 cég kapott engedélyt:
o Ezek a cégek elore kesziiltek erre, és rogton forgalmazni
kezdték a meglévo készleteket
m De ezek néhany napon belil elfogytak s e
e Megindult a vakcina tdmeges gyartasa

>
\\\\\



A vakcina gyartasa és a leallds (2)

e 13 nappal a bejelentés utdn a frissen oltottak kozott
béenuldsos eseteket regisztraltak

o A fertozések nagy részét a Cutter Laboratories altal ellatott
teriiletekrol jelentették

e Aprilis 27-én a tisztif6orvos visszahivta a cég vakcindit

e Majus 8-én mindenhol ledllitottak az oltdst

e 200 ezer hibasan legyartott vakcinat adtak be:

o 40 ezer polio fertdzés
o 200 gyermek szenvedett kiilonbozo mértékid bénulast
o 10 gyermek halt meg



A Cutter- probléma

e Azincidens nyoman az oltas reputacidja visszaesett
e Az eset kivizsgalasa soran kiderilt, hogy volt olyan vakcina,
melyben:

o A formaldehides kezelés hatastalan volt
m éltek a virusok

o Formaldehid maradvanyokat voltak
e Hogy torténhetett ez?



Salk nélkiilozhetetlen?

e Salk alaposan leirta a vakcina
készités menetetét, de ez nem
volt elég

e Sajat, nehezen leirhato kutatoi
gyakorlata éppen dgy fontos
része volt a vakcina készitésének,
mint a konnyebben leirhato
orvosi-biologiai tudasa




A hallgatélagos tudas

e Azokon a teriileteken, ahol nem vagyunk szakértdk, a
tudasunk egy részét sohasem mondjuk ki vagy irjuk le, és

nehezen is tudnank megfogalmazni

o bizonyos dolgokrél tudjuk, hogy hogyan mikodik, de azt nem
tudjuk miért

o pl. sokan tudunk biciklizni, de ezt senki nem tanulta meg sajat
gyakorlat nélkil, pusztan masok elmondasa alapjan, vagy
konyvbol



A hallgatélagos tudas

e Azokon a teriileteken, ahol szakértdk vagyunk,
szaktudasunk eqy részét gyakorlottsagunk adja, amit bar ki

tudunk fejezni, de atadni csak kozvetlendl a gyakorlat révén

lehetseges:

o Rontgen olvasas

o Hallgatdlagos elemek a gyartasi folyamatokban
o Acégek ,lelkei”

e ASalk-vakcina eldallitasanak biztonsagi eldirasai részben a
gyakorlottsagaban rejtoztek

o amiirasban nem atadhato



Salk vs. Sabin

e 1961-ben engedélyezték a mdsik mddszerrel késziilt, é16

rokon virust tartalmazé Sabin-cseppeket:
o Nem 0li meq a virust, “csak” gyengiti:
m Sabin szerint az ,elo” virust tartalmazo oltdanyag hatasosabb
m Masik nagy elénye az, hogy cseppekben adagolhaté
m AF6ld olyan részein bizonyult hatasosnak, ahol a
megbetegedések aranya nagyon magas, és emiatt az emberek
gyakran érintkeznek a virussal



Salk vs. Sabin (2)

e Atudomdnyos vetélkedés véqgiil Salk javara “dolt el”:

o Az Egészségiigyi Vildgszervezet ajanldsa szerint az é16 rokon
virus tartalma Sabin vakcina alkalmazasat 2010-ig mindenhol
fel kellett valtani az elpusztitott poliovirus tartalma
Salk-vakcinaval

o 0k:adontéshozok minden poliovirust véglegesen el akarnak
tiintetni a Foldrol
m Ehhez a legyengitett virus eldfordulasat is meg kell sziintetni



A polio elterjedtsége manapsag

e A csokkenés szamokban:

o 1988-ban kb. 350.000 esetet
regisztraltak a vilagon

o 2010-ben kevesebb mint
1.500-at

e Ma minddssze 4 orszag
esetében beszélnek helyi

eredetd jarvanyrol, ezek:
Pakisztan,

Afganisztan,

Nigéria,

0
0
0
o India

Wild Poliovirus - 2011

3 2
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Excludes viruses detected from environmental surveillance



A Wakefield

Botrany




A Wakefield botrany

e 1998-ban pattant ki a botrany:

o Andrew Wakefield egy angol
gasztroenterologus

o 12 gyermek esetén azt mutatta ki, hogy az
autizmus és MMR oltas kozott osszefiiggés
van

s MMR - Morbilli (Kanyard), Mumpsz, Rubeola,
elleni oltaskoktél

o Javaslata, hogy ne adjdk ezt a kombinalt
oltast a gyermekeknek
m Kilon-kilon adjak be az oltast

Andrew Wakefield
(2010, forras: Guardian)



A Wakefield botrany (2)

e Az MMR-t 1988-ban vezették be

o 1988 és 1998 kozott 273%-al megnovekedett az autizmussal

diagnosztizalt gyermekek szama

o Csakhogy ebben az autizmus definicidjanak a kibdvitése és a
diagnosztika fejlodése is szerepet jatszott

e Késobbi kutatasok nem tudjak reprodukalni a Wakefield
eredmeényeit
o nem talalnak semmilyen dsszefiiggést

o azoltasokkal kapcsolatos bizalmatlansaghoz az is hozzajarult, hogy
korabban valéban voltak problémas oltasok (lasd: Cutter-probléma)



Brian Deer vizsgalata Wakefield-rol

e Deer oknyomozd kutatast indit Wakefield hatterérol, kiderdil:
o W.-t 1996-ban megkereste eqy ligyvéd, aki az autista gyermekek
sziileit képviselte, hogy megbizza a téma kutatdsaval

o 1997 - Wakefield sajat kanyardoltdst szabadalmaztat
m Tehat érdekelt a kiilon-kilon torténd oltasban
o 1998 - megjelenik a tanulmany a 12 autista gyerekrol a Lancet-ben

e Deerarrais ramutat, hogy a gyermekek kozil tobben az oltas
elott is autistaként voltak diagnosztizalva

o Deer munkdja nyoman a Lancet visszavonja a tanulmanyt
o Wakefield elvesziti orvosi engedélyét Nagy-Britannidban
m Az USA-ban dolgozik tovabb



Brian Deer vizsgalata Wakefield-rol (2)

e Atanulmdny hatdsa:
o 1994-ben Nagy-Britanniaban 90% még biztonsagosnak tarja
az oltast

o 2000-es evek eleje: mar csak 60%
m a beoltottak aranya 80%-ra esik, ami mar jarvanyveszélyes

e Maraa beoltottak aranya ujra 90%
e De azoltas és az autizmus kapcsolata djra és djra felmeriil a
vilag kiilonbozo pontjain




A

fogolydilemma
és az oltas




Fogolydilemma

e A-tésB-telkapjaarendorség egy sulyos biincselekmény

miatt. Nincs egyértelmd bizonyiték, igy vadalkut ajanlanak.
o Vallomastetelre biztatjak dket

e Ha az eqyikiik vall és a masik tagad, akkor az elobbi
szabadon elmehet, mig az utobbi 10 év biintetést kap.

e Ha senki sem vall, akkor csak 0,5-0,5 évet kapnak egy kisebb

bincselekményért.

e Ha mindkett6 vall a masikra, akkor 6-6 évet kapnak.

e AésBnem kommunikalhatnak.




Fogolydilemma és az oltds

o K0z0sségivs eqyéni
érdek?

e Miaraciondlis dontés?

e Mikoze enneka...

O

A gyermek be nem
oltasahoz?

A kdrnyezet-
szennyezéshez?

A doppingolashoz, stb?

A hallgat A vallomast
tesz
B hallgat A:0,5 év A: szabad
B:0,5 év B: 10 év
B vallomast |A: 10 év A: 6 év
tesz B: szabad B: 6 év




Fogolydilemma és oltas (2)

e Képzeljink el egy fogolydilemma helyzetet nem két, hanem

sok szereplovel
o Aszereplok a sziilok
o Ha beadatja az oltast az a hallgatas analdgidja
o Hanem adatja be az oltast: vallomastétel
e Ha sokan beadatjak, kevesen nem adatjak be:
o Aki nem adatja be, az jol jarhat, mert mentesiil az esetleges
mellékhatasok kockdzatatol, mert a virus nem tud terjedni

e Ha senki nem adatja be -> mindenki 10 év borton (a virus
Ujra terjedni tud)



Fogolydilemma esszé

Kidolgozhato esszék:

e Hogyan alkalmazhato a fogolydilemma a nuklearis

‘eqyverkezésre?

e Harom terilet (az oltason, nuklearis fegyverkezésen kiviil)
ahol a fogolydilemma alkalmazhato

e Javaslatok a fogolydilemmakbol fakadd problémak
feloldasara




Talalkozunk

a kovetkezo
oran!




