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1. Bevezetés

A Mycobacterium tuberculosis complex tagjai altal okozott tuberkul6zisos
megbetegedések paleopatologiai kutatasanak id6szertiségét az adja, hogy a thc napjaink egyik
legtobb halalos aldozatot koveteld fert6zo betegsége. Kozvetve a torténeti népességeken
végzett paleopatologiai vizsgalatok is hozzajarulhatnak a tuberkulozissal szemben folytatott
kiizdelem eredményességéhez: a koérokozd evolucidjaval, illetve fertézOképességének
valtozasaval kapcsolatos kérdések megvalaszolasat segithetik a csontvazleletekbdl kinyerhetd
korokoz6-DNS molekuléris biologiai vizsgalatai, amelyekhez nélkiilozhetetlen a megel6z6
makromorfologiai analizis.

Dolgozatom  célja 0j adatok  szolgaltatisa a  tbc  magyarorszagi
lakohelye, Vészt6 Magori-halom tiszai kultarabeli (ca. i.e. 4900—4500) embertani leletei
szolgaltak. A régészeti kor és a széria kivalasztasat az indokolta, hogy a neolitikus forradalom
idején az életmodvaltassal egyiitt jard valtozasok elésegithették a fert6z6 megbetegedések, igy
feltételezhetGen a tuberkulozis elterjedését és fennmaradasat is, ugyanakkor a neolit korbol
rendkiviil kevés adat all rendelkezésiinkre a csont-iziileti tbc szempontjabol.

A 30 egyén paleopatoldgiai analizisét megel6zden a teljes szériat megvizsgaltuk az
clhalalozasi életkor becslése, valamint a sexus megallapitasa céljabol. Emellett a vizsgalhato
csontmaradvanyok megtartasi allapotat is rogzitettiik egy haromfokozatu skdla segitségével.
A paleopatologiai vizsgalat soran az altaldnosan alkalmazott makromorfologiai moédszerek
modszereket is alkalmaztuk. A molekularis bioldgiai vizsgalatokat Pésa Annamaria, az SZTE
TTIK Embertani Tanszékének doktorandusza végezte az olaszorszagi Bolzanoban (Ancient
DNA Laboratory of the Institute for Mummies and the Iceman, EURAC Research).

A makromorfologiai analizis négy feltételezett tuberkuldzisos esetet tart fel a vizsgalt
szériaban. Egy esetben a csonttani tlinetek multifocalis tbc-re utalnak. A megfigyelt
elvaltozasok (bordaléziok, superficialis csigolyaelvaltozasok/hypervascularisatio,
endocranialis 1éziok, diffuz bilaterdlis periostitis) hiarom egyénnél a korai stddiumu
tuberkulozisra jellemzdk, ugyanakkor nem kizarolag tbe specifikusak. Egyiittes megjelenésiik
— ahogy azt anyagunk valamennyi esetében tapasztaltuk — azonban megerdsiti a korai
stadiumu csont-iziileti tuberkuldzis diagndzisat.

A molekularis biologiai vizsgalatok soran egy minta (13. sir: fog) lett pozitiv

mycobacterialis DNS szempontjabol.



2. Célkitiuzés

Jelen dolgozat célkitizései két 6 pontban fogalmazhatok meg:

1. A dolgozat elkészitése soran célul tiiztem ki a tuberkuldzis paleopatologiai kutatasaval
kapcsolatos elméleti és gyakorlati hattérismeretek, modszerek €s eredmények fontosabb
szakirodalmi adatainak Osszegyljtését és elemzését, amely megfeleld feltételeket

biztositott a kés6bbi, gyakorlati kutatomunkahoz.

2. A dolgozat masik célja az volt, hogy a Vészté6 Magori-halom leldhely tiszai kultGrabeli
human csontmaradvanyain végzett kutatomunka keretében 1) adatokat szolgaltassak a
tuberkul6zis magyarorszagi paleoepidemioldgidjdhoz az ismert hazai neolit kori tbc-S

esetek szamanak bovitésével.



3. Szakirodalmi attekintés

3.1. A neolitikus forradalom és a fert6z6 megbetegedések elterjedése kozotti kapcsolat
3.1.1. A neolitikus forradalom

Széles korben elfogadott az a vélekedés, mely szerint az utolsé jégkorszak végét
kovetd felmelegedés (i.e. 10 000 évvel ezelott) olyan koriilményeket teremthetett, amelyek
hozzajarulhattak a termelégazdalkodas kialakulasahoz a vilag szamos, egymastol elszigetelt
pontjan (Baker 2008). A V. Gordon Childe (Childe 1936) altal ,,neolitikus forradalomnak”
elnevezett idoszakban az emberiség egyik legnagyobb hatasu valtozasa zajlott le: az addigi
vandorld, vadaszo-gylijtogetd ¢letmddot felvaltotta a letelepiilt, foldmiiveld 1étforma, amellyel
kezdetét vette a kiilonbozd ndvény-, illetve allatfajok haziasitdsa is. Az ¢életmodvaltassal
egylitt jar6 valtozasok az anyagi €s a szellemi kulturara is kihatottak, megteremtve ezzel a mai

modern civilizaci6 eléfeltételeit (Weisdorf 2005).
3.1.2. A neolitikus forradalom szerepe a fert6zé megbetegedések elterjedésében

Habar a letelepiilt életmddra valo attérés — alapot szolgaltatva a késébbiekben egyre
komplexebbé vald tarsadalmak szamara — nélkiilozhetetlennek tekintheté a mai modern
civilizacio kialakuldsa szempontjabol (Weisdort 2005), az elonyok mellett hatranyokkal is jart
(Larsen 1995).

A fert6z6 betegségek elterjedése, illetve fennmaradasa szoros Osszefliggést mutat a
populaciosiiriiséggel. A vadaszo-gyiijtogetd 1étformat folytatd kozosségek olyan kisméretii és
kis népstirtiségli nomad csoportokban élhettek, amelyek nem tették lehetévé az endemikus
korokozok széles korti elterjedését. A neolitikus forradalmat kdvetden azonban — az
¢letmodvaltassal Osszefiiggésben — jelentdsen megndtt a populaciok mérete €s siirtisége.
(Armelagos et al. 1996; Donoghue 2009) A letelepiilt életmddra valéd attérés — a nagyobb,
stiribb populaciok kialakulasa, illetve azok mobilitasanak csokkenése, az altalanos higiénés
koriilmények romlésa, a nem megfeleld egészségiigyi ellatas, valamint az allatok héaziasitasa
révén — olyan koriilményeket teremtett, amelyek eldsegithették a fert6z6 megbetegedések, igy
feltételezhetéen a tuberkulozis elterjedését és fennmaradasat is (Larsen 1995; Barrett et al.
1998; Hershkovitz et al. 2008; Donoghue 2009).



3.2. A tuberkulézis epidemiologiaja a kezdetektol a XIX. szazadig
3.2.1. Nemzetkozi vonatkozasok

A tuberkulézis az egyik legdsibb fertdz6 megbetegedés, amely a kutatdsok alapjan
mar évezredek Ota jelen van az emberiség életében. A nyugat-torokorszagi Kocabas
leldhelyen 2004-ben talalt kb. 500 000 éves Homo erectus koponyadarabjan olyan
endocranialis elvaltozasokat figyeltek meg, amelyek feltételezhetden tuberkulozisos fertézés
kovetkeztében alakultak ki (Kappelman et al. 2008).

A legkorabbi, bizonyitottan thc-s eset a neolitikumbdl, mintegy 9000 évvel ezel6ttrol
szarmazik. Az Atlit-Yam (Izrael) lelohelyr6l eldkeriilt 25 év koriili n6 €s 12 honapos gyereke
csontmaradvanyain tbc-fertézésre utaldé nyomokat (endocranidlis elvaltozasok, hosszlicsont
periostitis) fedeztek fel a kutatok. A morfologiai alapon felallitott diagnézist késébb
molekularis biologiai modszerekkel is alatamasztottak. (Hershkovitz et al. 2008) A
neolitikumbdl tovabbi tuberkuldzisos esetek is ismertek (pl.: Sager et al. 1972; Dastugue és de
Lumley 1976; Formicola et al. 1987; Canci et al. 1996; Bennike 1999; Gladykowska-
Rzeczycka 1999; Nuorala et al. 2004; Kohler et al. 2012; Masson et al. 2012; Nicklisch et al.
2012).

Tobb ezer éves (i.e. 3500-2650) egyiptomi mumiak vizsgalata soran szamos esetben
talaltak tbc-fertézésre utaldo elvaltozasokat (Zink et al. 2001), ezzel bizonyitva, hogy a
betegség az akkori tarsadalmat is érintette. TObb irdsos forras (pl.: Hippokratész, Galénosz) is
beszamol arrdl, hogy a tuberkuldzis az 6kori Gorogorszagban ¢s a Romai Birodalomban is
szedte aldozatait (Dormandy 2002; Magyar 2007; Donoghue 2009). A tbc a kdzépkorban is
okozott jarvanyokat, megtizedelve ezzel az akkori lakossagot (Ajkay és Kovacs 2007). Perui
¢s chilei mimiakon, valamint észak-amerikai csontvazleleteken végzett molekularis biologiai
vizsgalatok igazoltak, hogy a betegség mar Kolumbusz el6tt is jelen volt Amerikaban (Salo et
al. 1994; Arriaza et al. 1995; Braun et al. 1998; Konomi et al. 2002; Marcsik et al. 2009).

Torténeti és orvostorténeti forrasok szerint a tuberkuldzis a XIX. szazadban valt
vilagjarvannya: a fellendiilé iparosodas, az urbanizacid, a lakossag koncentralédasa, valamint
a nyomornegyedek kialakuldsa eredményeként gyakorisdga ugrasszerlien megnétt. Ebben az
idében Eurdpa nagyvarosainak lakossaga kozel 100%-0s fert6zottséget mutathatott, a
becslések szerint minden negyedik ember halalat a thc okozta. A jarvany el6szor Angliaban
tet6zott, majd a XIX. szdzad kdzepére egész Eurdpaban elterjedt. (Hutds 1993, 2007; Ortner
1999; Dormandy 2002; Roberts és Buikstra 2003; Magyar 2007)



3.2.2. Hazai vonatkozasok

A legrégebbi, the-s fertézésre utal6 nyomokat mutatdé magyarorszagi csontvazleletek a
tiszai kultirabol maradtak rank. Masson és munkatarsai a Hodmezdvasarhely-Gorzsa
lelohelyrdl (i.e. 4970-4594) szarmazd Ot csontvdz esetében a tuberkuldzis atipusos
elvaltozasait (HOA — Hypertrophic Osteoarthropathy, csigolya-hypervascularisatio, borda
periostitis) irtadk le. A makromorfologiai alapon felallitott diagndzisokat molekularis biologiai
vizsgalatok is alatamasztottak: a lipid biomarker analizis mind az 6t esetben, az aDNS pedig
harom esetben pozitiv eredményt adott. (Masson et al. 2012) Alsonyék-Bataszék késo neolit
kori (i.e. 5. évezred) lelohelyr6l egy, a tbc klasszikus csonttiineteit (Pott-gibbus) mutato
csontvaz kertiilt el (Kohler et al. 2012).

A betegség késobbi régészeti korokbol szarmazd karpat-medencei adatai koziil meg
kell emliteniink a szarmata korbol (Szelekovszky és Marcsik 2010), illetve a Visegrad-Dios
IV-V. szézadra datdlt romai kori leldhelyrdl (Merczi 2001) eldkeriilt csont-iziileti
tuberkul6zisos eseteket is.

Az avar kori — foleg a VII-IX. szazadbdl, vagyis az avar kor kozéps6/késoi
idOszakabol szarmazd — leletek korében nagy szamban figyelhet6k meg a csont-iziileti tbc
klasszikus ismertetdjegyei. Az dsszefoglald tanulmanyok (Maczel et al. 1998; Molnar et al.
1998; Marcsik ¢és Palfi 1999; Palfi és Marcsik 1999; Palfi 2002; Marcsik et al. 2006) arra
utalnak, hogy a magyarorszagi tbc-s csontvazleletek jelentds része ebbdl az iddszakbol
szarmazik.

A honfoglalas kori csontmaradvanyok vizsgélata soran a csont-iziileti tuberkul6zis
klasszikus tiineteit mutatd csontvazleletek csak kis szadmban keriiltek el6: Zalavar-Varsziget-
Hadrianus templom leléhelyrél 6sszesen harom, a IX. szazadra datélt csontvazlelet esetén
irtak le klasszikus tbc-s elvaltozasokat (Evinger 2011). Ezzel szemben a tuberkuldzissal
Osszefliggésbe hozhatd, azonban arra nem specifikus csontelvaltozasokat mutatd leletek
szama viszonylag magas (Maczel 2003).

A honfoglalast kovetd iddszakbol szadmos, a tuberkuldzisos megbetegedés
jellegzetes nyomait reprezentald csontvazlelet ismert (Marcsik és Palfi 1999; Palfi és Marcsik
1999). A csont-iziileti tuberkulozis az Arpad-kori csontvazakon szintén megfigyelhetd,
kbzépkori anyagban eléfordulasa igen jelentds.

Kiilon emlitést érdemel a XVI-XVII. szazadi bacsalmasi széria: a vizsgalatok

alapjan a bacsalmasi népesség korében a tbc nagyon gyakori megbetegedés lehetett (Molnar



¢s Palfi 1994; Haas et al. 2000; Palfi és Ardagna 2002; Maczel 2003; Molnar et al. 2005; Zink
et al. 2007; Neparaczki et al. 2011).

A tbc evolucidjanak, illetve fertézOképességének kutatdsa szempontjabdl nagy
jelentéséggel birnak a vaci Fehérek templomanak kriptajabol 1994-ben feltart XVIH-XIX.
szazadi természetesen mumifikalodott egyének és csontvazleletek. A paleomikrobiologiai
analizis soran a vizsgalt leletek jelentds része tbc pozitivnak bizonyult (157/232 — 67,7%),
azaz élete folyaman az egyén megfert6z6dott a betegség korokozojaval. Kozel egyharmaduk
a halala idején is tbc-ben szenvedett. Ezek az eredmények nagy segitséget jelenthetnek a
modern orvostudomany szamara a betegséget okozd baktérium genetikai fejlédésének
megismerésében és az ezen alapuld kezelési modszerek kifejlesztésében. (Pap et al. 1999;

Fletcher et al. 2003a, 2003b; Donoghue et al. 2011)
3.3. A tuberkulézis epidemiolégiaja a XIX. szazadtél napjainkig

Sokaig nem tudtak, hogy mi all a tuberkul6zis kialakulasanak hatterében. 1865-ben
aztan Jean Antoine Villemin kisérleteivel bebizonyitotta, hogy a tbc fert6z6 megbetegedés. A
tuberkulozis €s az azt okozd korokozd kozotti kapcesolatot Robert Koch (1. kép) igazolta
els6ként, 1882-ben (Koch 1882). Felfedezését késobb (1905) Nobel-dijjal is elismerték. A
felfedez6je iranti tiszteletb6l Koch-bacilusnak is nevezett baktérium 1886-ban kapta a
Mycobacterium tuberculosis nevet. (Dormandy 2002; Ajkay és Kovacs 2007; Magyar 2007,
Marcsik et al. 2009)

1. kép: Robert Koch, a tbe kérokozdjanak felfedezéje

A tbc elleni kiizdelemben az els6 nagy attorést az Albert Calmette — Camille Guérin
kutatoparos érte el: a lille-i Pasteur Intézetben elsoként fejlesztettek ki legyengitett

Mycobacterium bovis koérokozot tartalmazoé oltdoanyagot. A 13 évig tartd kutatdmunka



eredményeként megsziiletett BCG-vakcinat (Bacillus Calmette — Guérin) 1921-ben probaltak
Ki el6szor human alkalmazasban. Az azota eltelt iddben mintegy 4 milliard embert oltottak be
vilagszerte. (Hutas 1993; Dormandy 2002; Ajkay és Kovacs 2007; Kosa és Madach 2007)

A bakterialis betegségek gyogyitasaban alkalmazott antibiotikumok (pl.: penicillin,
sulfonamid) a tuberkul6zissal szemben hatastalannak bizonyultak, ezért 1914-t61 Selman A.
Waksman és munkatarsai megkezdték a kutatast egy antituberkulotikum kifejlesztésére. 1943-
ban talaltak meg az els6é hatékony, human terapiaban is alkalmazhato antituberkulotikumot, a
streptomycint, amellyel kezdetét vehette a tuberkulozisban szenveddé betegek gyogyszeres
kezelése. A késObbiekben tovabbi antituberkulotikumok (pl.: isoniazid, rifampicin,
pyrazinamid, cykloserin) kifejlesztésére is sor kerilt. (Dormandy 2002; Magyar 2007)

A kifejlesztett gyogyszereknek, valamint az orvostudomany fejlodésének
koszonhetden a XX. szazad kdzepére gy tlint, hogy sikeresen visszaszoritottak a tbc-t. Az
1980-as években mar azt feltételezték, hogy a betegség rovid idén beliil kiszorul a vilag
népességét shjto fert6z6 megbetegedések sorabol: a London Chest Hospital bejelentette, hogy
2010-re a tuberkuldzis orvostorténeti érdekességgé fog valni. (Cremin 1999; Ajkay és Kovacs
2007)

Az elbzetes varakozasokkal szemben napjainkban a tuberkuldzis az egyik
legelterjedtebb fertdzo betegség a vilagon. Eléfordulasa jelentds foldrajzi eltéréseket mutat: a
tbc-s betegek talnyomo tobbsége a harmadik vilag orszagaiban fordul el6 (2. kép) (Ajkay és
Kovacs 2007; Hutas 2007; WHO 2011).

Estimated TB incidence rates, 2010
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Az Egészségligyi Vilagszervezet (World Health Organization — WHO) 1993-ban
globalis veszéllyé nyilvanitotta a tuberkul6zist, mivel adatai alapjan a Fold lakossaganak
mintegy egyharmada hordozza a tbc korokozojat (latens fertézottek) (Hutas 2007; WHO
2011). A korokozdval vald fert6zottség azonban nem minden esetben jar egyiitt az aktiv
betegség kialakulasaval: a felmérések szerint az aktiv tbc a latens fert6zottek 5—10%-anal
jelenik csak meg. Habar a fert6zott egyének jelentOs része nem mutat betegségre utald jeleket
— hiszen a baktérium Gn. dormans (alvd) allapotban akar évtizedekig is megtalalhatd a
szervezetben a tlinetek jelentkezése nélkiil —, az immunrendszer barmilyen okbdl bekovetkezd
legyengiilése (pl.: HIV-fert6zés, alultaplaltsag, kronikus kimeriiltség és egyéb stresszfaktorok)
novelheti az esélyt a korokozo aktivva valasara (reaktivacio). (Balinko 2007; Hutas 2007) A
WHO 2011-es jelentése szerint 2010-ben kb. 8,5-9,2 millid6 0j tuberkuldzisos esetet
regisztraltak, és a tuberkulozishoz kotheté halalesetek szama meghaladta az 1,4 millio ot
(WHO 2011).

A tbe ismételt vilagméretli fellangolasdban tobb tényezd is szerepet jatszhat. Ezen
tényezOk egyike az, hogy a BCG-vakcina nem nyujt egész életen at tartd védettséget, ugyanis
az oltas alkalmazasaval csak a fert6zést kovetden kialakulo un. gyerek-tipusa, primer
tuberkulézist és annak korai generalizaciojat lehet megel6zni. A BCG-vakcinacionak nincs
masodlagos hatisa, azaz nem befolyasolja az un. felndtt-tipust, postprimer tuberkuldzis
kialakulasat. (Ajkay €s Kovacs 2007)

A tuberkulozis kialakuldsaban ismert legnagyobb kockdzati tényezé a human
immundeficiencia virus (HIV) és a tbc kozotti szinergizmus: a HIV-fert6zottség a primer
megbetegedés és a reaktivacio kockazatat is noveli. A WHO adatai alapjan az AIDS-es
betegek mintegy 15%-a hal meg tuberkul6zisban: 2010-ben a tbc-hez kotheté halalesetek
kozil kb. 0,35 millié f6 HIV-pozitiv volt. (Balink6é 2007; Banhegyi 2007; Hutas 2007; WHO
2011)

A tuberkul6zis kezelése soran megfigyelték, hogy a hatéoanyagokkal szemben igen
gyorsan kialakul a rezisztencia. Az 1990-es évekt6l vilagszerte Uj fenyegetésként megjelend
antituberkulotikum rezisztens tuberkuldzistérzsek kialakulasaért a nem kelléen hatékony
nemzeti tuberkulozis programok, azok nem megfelelé végrehajtasa, a kezelést nem tamogato
betegmagatartas, a nem megfelelé mindségii antituberkulotikumok hasznalata, valamint a nem
megfeleld dozisban és kombinacioban alkalmazott kezelés lehet a felelés. (Ajkay és Kovacs
2007; Hutas 2007; Magyar és Somoskdvi 2007; Somoskovi 2007b; WHO 2011)

Az un. multidrog-rezisztens tuberkulozistorzsek (MDR-TB) rezisztensek az els6

vonalbeli antituberkulotikumokkal (pl.: isoniazid, rifampicin, pyrazinamid, streptomycin)
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szemben. Az eldszor HIV-fert6zott betegekben azonositott un. extenziv gyogyszerrezisztens
tbc-torzsek (XDR-TB) ellen a masodik vonalbeli antituberkulotikumok (pl.: ethionamid,
fluorokinolok, makrolidek) tobbsége is hatastalan. A rezisztens tbe elterjedése miatt Gijabb és
ujabb hatéanyagokat kell bevonni a terapiaba, emellett nagymértékben megnd a kezelés
koltsége, illetve idétartama. (Ajkay és Kovacs 2007; Magyar és Somoskdvi 2007; Somoskovi
2007b)

3.4. A tuberkulézis kérokozéja
3.4.1. A Mycobacterium tuberculosis complex (MTBC)

A tuberkul6zis a Mycobacterium nemzetségbe tartozo, egymassal rendkiviil kozeli
genetikai kapcsolatban allo Mycobacterium tuberculosis complex (MTBC) tagjai (M.
tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. canettii, M. microti, M. caprae és M. pinnipedii)
okozta fertdzés eredményeként kialakulo korkép. A Mycobacterium genus legtobb faja a
felszini vizek, illetve a talaj életkdzosségeinek hasznos és nélkiilozhetetlen tagja. Tobbségiik
nitrogénkotd aktivitdssal ¢€s szervesanyag-lebontd képességgel rendelkezd szaprofita
mikroorganizmus, azonban a nemzetség bizonyos fajai, igy példaul a MTBC tagjai, az
evolucio soran korokozokka valtak. (Somoskdovi 2007a; Zink et al. 2007; Donoghue 2008,
2009; Nicklisch et al. 2012)

A Mycobacterium tuberculosis baktérium eredetére és kialakulasara vonatkozo, a
2000-es évek elejéig altalanosan elfogadott elmélet szerint a M. tuberculosis a M. bovis-bol
alakult ki a szarvasmarhafélék haziasitasat kovetben, az allati koérokozd human
gazdaszervezethez adaptalodasa eredményeként (Cockburn 1963; Somoskovi 2007a). Az
elmélet alapjat az adta, hogy a széles gazdaspektrumi M. bovis-szal szemben a M.
tuberculosis szinte kizarolag emberi megbetegedéscket okoz (Brosch et al. 2002). Az utobbi
évtized genetikai vizsgalatai (Cole et al. 1998; Brosch et al. 2002; Mostowy et al. 2002;
Parsons et al. 2002; Gutierrez et al. 2005; Brisse et al. 2006) alapjan azonban a fent emlitett
elmélet tévesnek bizonyult.

A kutatoknak 1998-ra sikeriilt megszekvenalni a M. tuberculosis teljes genomjat
(Cole et al. 1998). Az ezt kovetdé kutatasok ramutattak arra, hogy a MTBC tagjainak
genomjaban felhalmozodott delécidk elemzése alkalmas lehet a leszarmazasi vonalak, illetve
az egyes fajok elkiilonitésére (Parsons et al. 2002). Ez a felismerés a MTBC fajainak
torzsfejlodésével kapcsolatos elméletek atdolgozasahoz vezetett (Brosch et al. 2002; Mostowy
et al. 2002).

12



A kozelmult molekularis bioldgiai vizsgélatai alapjan a tbc mint fertdzo betegség — a
Homo genus legkorabbi tagjaihoz hasonloan — kb. 2,5-3 milli6 évvel ezelott, Kelet-Afrikaban
jelenhetett meg. A kutatok ugy gondoljak, hogy az akkori thc-s megbetegedések hatterében
egy hipotetikus Mycobacterium 6s, az tn. Mycobacterium prototuberculosis allhatott. A M.
tuberculosis fejlodési vonalarél elséként a M. canettii valhatott le (Brosch et al. 2002;
Somoskovi 2007a). Az evoliciés szempontbol rendkiviil sikeres human patogénnek
tekintheté mai modern Mycobacterium tuberculosis levalasa viszonylag késén, kb. 30—-40 000
évvel ezel6tt kovetkezhetett be. (3. kép) (Gutierrez et al. 2005; Brisse et al. 2006; Stone et al.
2009)

M. canettii

P> “ancestrar
Common ancestor of the
M. tuberculosis complex [ katG “CTG 106G |y M. tuberculosis

Mispouw,

} M. africanum

M. microti
oryx

goat

M. bovis
“classical”

BCG Tokyo

3. kép: A Mycobacterium tuberculosis complex
A kutatasokbol az is kideriilt, hogy a M. tuberculosis és a M. bovis genomja kozotti
kiilonbségek abbol erednek, hogy az evolicid soran a M. bovis szamtalan deléciot halmozott
fel a M. tuberculosis-hoz képest. A M. bovis — a genomjaban talalt deléciok eloszlasa alapjan
— evolicios szempontbol nem tekintheté a M. tuberculosis 6sének. A vizsgalati eredmények
alapjan valosziniisitheté, hogy a M. bovis egy, a M. africanum, M. microti és M. bovis altal
képviselt, a M. tuberculosis 6si formajanak fejlédési vonalabol kiilonvalt ag utolséd tagja (4.

kép). (Brosch et al. 2002; Mostowy et al. 2002; Somoskovi 2007a)

a Deletion of RD9

Deletion of RD12 and 13

{

Deletion of RD4

4. kép: A M. africanum, M. microti és M. bovis altal képviselt fejlédési vonal
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A MTBC baktériumfajai — a nagyfoki genetikai hasonldésag ellenére —
patogenitasukat, virulencidjukat, gazdaszervezeteiket, illetve foldrajzi elterjedésiiket tekintve
jelentds eltéréseket mutatnak. Napjainkban az emberi megbetegedések tobbségéért a M.
tuberculosis felelés. A korokozo legfontosabb terjedési modja a cseppinfekcid. Az aktiv tbe-
ben szenvedd beteg elsdsorban kohogés, illetve tlisszentés révén juttatja a levegdbe a
fertozésért felelds aeroszol cseppeket. (Balinké 2007; Hutds 2007; Somoskovi 2007a;
Donoghue 2008, 2009; Nicklisch et al. 2012)

A torténeti idokben a M. bovis-nak is jelentés szerepe lehetett a human fertézések
kialakitdsdban, mara azonban az allategészségligyi intézkedéseknek koszonhetéen — a
harmadik vilag orszagaitdl eltekintve — jelentésen visszaszorult. A fejlodé orszagokban
elsdsorban fertdzott allattol szarmazod tej, tejtermékek, valamint hus fogyasztisa révén
alakulhat ki M. bovis okozta megbetegedés (gastrointestinalis tuberkuldzis). (Balinké 2007;
Hutas 2007; Donoghue 2008, 2009; Nicklisch et al. 2012)

A M. canettii ritkan eléfordulé human patogén, amely elsGsorban Afrikaban, illetve
afrikai bevandorlok korében okoz megbetegedéseket. A M. canettii-hez hasonléan a M.
africanum is emberi korokozo, amely féleg a tropusi Afrika teriiletén fordul el6. A M. microti
elsésorban ragcsalokat betegit meg, bar tobb human esetet is leirtak. Az el6szor
Spanyolorszagban, kecskékbdl izolalt M. caprae szintén okozhat emberi megbetegedéseket. A
MTBC legujabb tagjat, a M. pinnipedii-t fokakban izolaltak. (Somoskovi 2007a; Donoghue
2008, 2009)

3.4.2. A Mycobacterium tuberculosis baktérium jellemzoi

A Mycobacterium tuberculosis aerob, 1-2 um hosszsaga, 0,2 um atméréji, tokkal,
sporaval, illetve csillokkal nem rendelkezd, palcika alak(t baktérium, amely mas
baktériumfajokhoz képest viszonylag lassan szaporodik: osztodasa 12—-24 orat is igénybe
vehet. Rendkiviil komplex, hidrofob sejtfallal rendelkezik, amely fontos szerepet jatszhat
abban, hogy a korokozo extrém koriilmények kozott is 1étképes, szamos antibiotikummal
szemben ellenalld, és képes kivédeni a gazdaszervezet immunrendszerének eliminacios
folyamatait. A M. tuberculosis a MTBC mas tagjaihoz hasonloan intracellularis, obligat

patogén. (Braun et al. 1998; Somoskovi 2007a)
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3.5. A csont-iziileti tuberkul6zis diagnosztikaja a paleopatolégiaban
3.5.1. Makromorfolégiai médszerek

Habar a tuberkulozis leggyakoribb és epidemioldgiai szempontbol legfontosabb
lokalizacidja a tiidé (pulmonalis tbc), a betegség a szervezet szinte valamennyi szervét, igy a
csontvazrendszert (csont-iziileti tuberkulozis) is megtamadhatja (Ortner 2003). A thc
manifesztacidjat tobb tényez6 — a fert6z6 agens, a fert6zés helye, a fertézott egyén életkora és
immunrendszere allapota, valamint a betegség akut, illetve kronikus természete — is
befolyasolhatja (Bloom 1994; Aufderheide és Rodriguez-Martin 1998; Madkour 2004;
Donoghue 2008; Nicklisch et al. 2012).

A csont-iziileti tuberkulozis a kronikus tbe-ben szenvedd betegek mintegy 5%-anal
figyelheté meg (Ortner 2003; Donoghue et al. 2004; Nicklisch et al. 2012). A
csontvazrendszer tbc-s fertézése masodlagosan alakul ki haematogén vagy lymphogén szorés
eredményeként (ritkan direkt uton is Iétrejohet) (Kiss és Boda 2007; Nicklisch et al. 2012).

A csont-iziileti tuberkuldzis diagnozisdnak felallitdsa human csontvazleletek esetén
hagyomanyosan a maradvanyokon fellelhetd, tbc-s fertdzéssel Osszefliggésbe hozhatd
csontelvaltozasok detektalasaval torténik. Ennek héatterében az 4ll, hogy a tbc olyan
jellegzetes elvaltozasokat okozhat a csontvazon, amelyek makromorfologiai alapon is
lehetdvé teszik a paleopatologiai diagnozis felallitasat (Steinbock 1976; Ortner 2003; Palfi et
al. 2012).

A tuberkulozissal sszefliggésbe hozhatd csontelvaltozasok két nagyobb csoportba
sorolhatok: klasszikus vagy kronikus thc-s elvaltozasok (Pott-féle megbetegedés/spondylitis
tuberculosa és a nagy iziiletek tbc-s arthritise) (Steinbock 1976; Palfi et al. 1999; Ortner
2003), illetve atipusos vagy korai stadiumu tbc-s elvaltozasok (bordaléziok, superficialis
csigolyaelvaltozasok/hypervascularisatio, endocranialis elvaltozasok, diffaz periostealis
ujcsontképzodés) (Ménard 1888; Kelley és Micozzi 1984; Schultz 1993, 1999, 2001; Roberts
et al. 1994; Baker 1999; Santos és Roberts 2001, 2006; Hershkovitz et al. 2002; Palfi 2002;
Maczel 2003; Matos és Santos 2006; Dutour 2008).

3.5.1.1. Klasszikus thc-s elvaltozasok

A Klasszikus thc-s elvaltozasok az elérehaladott stadiumu tuberkulozisra jellemzoek,
altalaban a csontok szivacsos allomanyat érintik. Leggyakrabban a csigolydkon jelennek meg

— elsésorban a gerincoszlop alsé thoracalis és lumbalis régidjaban — spondylitis tuberculosa
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formajaban. A csigolyakba bejutd baktériumok gennyesedést valtanak ki, amely hatasara
gimoOk (tuberculumok) képzdédnek. A kialakuld tuberculumok stimulaljak a trabecularis
rendszer és a corticalis allomany pusztulasat, igy a csigolyatestben iiregek jonnek létre. A
fokozatosan pusztuldo csigolyatestek a terhelé er6k hatasara végiil Osszeroppannak és
fuzionalnak. Ez altalaban a gerincoszlop ivének jellegzetes megtorését (gibbus) eredményezi,
amelyet az els6 tudomanyos leir6ja iranti tiszteletb6l Pott-féle pupnak is neveznek. (Ortner
2003; Kiss és Boda 2007)

A csontok thc-s gyulladasaiban igen gyakori a massziv exszudativ reakcio: a
csigolyakbol a kornyezet felé¢ attoré beolvadt sajtos massza ,hidegtalyogot” (abscessus
frigidus) képezhet, amely a csigolyak (paravertebralis talyog) vagy a psoasok (psoas talyog)
mentén elmozdulva ,siillyedéses talyoggd” alakulhat 4t. Ennek kovetkeztében csonterdzid
alakulhat ki a csigolyak és a sacrum ventralis felszinén. (Ortner 2003; Kiss és Boda 2007,
Kosa és Madach 2007)

A tbc-re jellemz6 klasszikus csontelvaltozasok a gerincoszlopon kiviil elsésorban a
nagy terhelésnek Kkitett iziiletekben (csipd-, térd- és valliziilet) jelennek meg. A fert6zés direkt
uton (az iziiletet alkotod csont epiphysis-porcan attérve) vagy az iziileti hartyan keresztiil juthat
az iziiletbe. Az articulatio sériilése, valamint az izfelszinek pusztulasa subluxatiohoz (a fej
kilépése a vapabol), illetve ankylosishoz (csontésszenovés) vezethet. Leggyakrabban a

csipdiziiletet (coxitis tuberculosa) érinti. (Ortner 2003)
3.5.1.2. Atipusos tbc-s elvaltozasok

A klasszikus (kronikus) tbc-s csontelvaltozasok kialakulasdhoz hosszii idére van
sziikség, viszont a torténeti népességekben a betegek jelentGs része valdszinlileg még a
tuberkulozis korai stadiumaban elhalalozott. Emiatt a klasszikus tiinetek alapjan a korali
stadiumu the felismerése nem lehetséges. Igy, amennyiben a paleopatolégiai analizis soran
csak a klasszikus elvaltozdsokat vessziik figyelembe, nagymértékben aldbecsiilhetjiik a
tuberkulozis eléfordulasi gyakorisagat a kiilonbdzd torténeti népességekben.

A problémat felismerve a kdzelmultban tobb olyan tanulmany is megjelent, amely
Osszefliggésbe hozta a tuberkulozist bizonyos, a klasszikus thc-s csontelvaltozasokhoz képest
atipusosnak tekinthetd tiinetekkel. Az emlitett tanulmanyok alapjaul ismert haldlozasi oku
egyének csontvazmaradvanyait tartalmazé gylijtemények vizsgalatai szolgaltak. A kutatasi
eredmények szerint a tuberkul6zisban elhunyt személyeknél a bordak visceralis felszinén, a

csigolyatestek visceralis, illetve lateralis felszinén, valamint a koponya endocranialis felszinén
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gyakrabban figyelhetk meg elvaltozasok, mint mas megbetegedések esetében. Ezek a
MOLAT (Minor Osseus Lesion Attributable to Tuberculosis) 6sszefoglald nevii elvaltozasok
uj diagnosztikai kritériumként alkalmazhatok a paleopatoldgiai analizis soran, hozzajarulva a
korai stadiumu tbe-s esetek felismeréséhez. (Maczel 2003)

A gylijtemények vizsgalata soran a kutatdk felfedezték, hogy a tiid6tuberkulézisban
meghalt egyének esetében két kiilonbozo tipusu, a bordak visceralis felszinét érintd elvaltozas
is nagy gyakorisagban jelentkezett. A leggyakoribb, proliferativ forma esetében diffuz
periostitis figyelhetd meg a borddk belso felszinén, elsdsorban az angulus costae teriiletén. A
masik, destruktiv forma élesen koriilhatarolt lyticus 1éziok formajaban fedezheté fel a
bordakon. (Kelley és Micozzi 1984; Santos és Roberts 2001, 2006; Maczel 2003; Matos és
Santos 2006; Palfi et al. 2012)

Tobb tanulmany is beszamolt arrdl, hogy a klasszikus thc-s elvaltozasok korébe
tartoz6 spondylitis tuberculosa mellett tovabbi, tuberkuldzisra utald elvaltozasok is
megjelenhetnek a csigolyak visceralis, illetve lateralis felszinén. Az emlitett 1ézidok
leggyakrabban a thoracalis szakaszon fedezhetdk fel, tobbszords iiregképzddmények,
valamint erételjes erezettség (hypervascularisatio) formajaban. (5. kép) (Ménard 1888; Baker
1999; Dutour 2008; Palfi et al. 2012) Fontos megjegyezni, hogy a fenti elvaltozasok
diagnosztikai kritériumként vald alkalmazasaban olykor problémat okoz az, hogy azok
tobbnyire fiatal (juvenis) egyének csigolyain figyelhetok meg, melyek esetében a novekedés
kovetkeztében kialakuld fokozott erezettség normalis anatomiai jelenségnek is tekinthetd

(Haas et al. 2000; Maczel 2003).

5. kép: Superficialis tuberkulézisra jellemzé elvaltozasok (Ménard 1888)
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Az antibiotikumok felfedezése elott a tuberkulozisban szenvedé gyerekeknél
gyakran fordult el giimds agyhartyagyulladas (meningitis tuberculosa), amely a gyermekkori
tuberkul6zis legsulyosabb formaja. Haematogén, illetve lymphogén szoras kovetkezménye.
Ez kozvetleniil is okozhatja a meningitist, azonban eléfordul az is, hogy elobb agyi
tuberculum alakul ki, amely késobb betdr a subarachnoidealis térbe, és igy alakul ki az
agyhartyagyulladas. Ritkabban felnéttkorban is eléfordulhat tbc-s meningitis pulmonalis,
urogenitalis vagy csont-iziileti tuberkulozishoz tarsulva. (Kdosa és Madach 2007; Vajda és
Szirmai 2007)

A meningitis nyomot hagyhat a csontokon endocranialis elvaltozasokat okozva,
melyek a paleopatologiai tanulmanyok alapjan kiilonb6z6 megjelenési formaban
jelentkezhetnek: granularis impressziok (feltehetéen a tuberculumok nyomai), abnormalis,
labirintusszerii érbenyomatok, illetve periostealis appositio (Schultz 1999, 2001; Hershkovitz
et al. 2002; Maczel 2003; Palfi et al. 2012). A koponya endocranialis felszinén megfigyelhetd
rendellenes benyomatok a megnovekedett osteoclast-aktivitas eredményeként alakulnak ki,
amely hatterében a gyulladas kovetkeztében kialakult nyomasfokozodas all (Schultz 1993).
Hershkovitz és munkatarsai (2002) az ismert halalozasi oku, elhalalozasi életkort és sexust
egyénekbol allo 19. szdzadi clevelandi Hamann-Todd gytijteményt az endocranidlis 1éziok
szempontjabol vizsgaltak. Munkajuk soran az endocranialis elvaltozasok két formajat irtak le:
az egyik egy kigy6z0, labirintusszerii 1ézi6o (SES — Serpens Endocrania Symmetrica), mig a
masik egy élesen koriilhatarolt, eroziv csontdefektus (SDED — Sharply Demarcated Erosive
Defect). Megallapitottak, hogy a SES és a SDED kialakulasa leggyakrabban valamilyen fels6
léghti/mellkasi fert6zéssel, azon beliil is elsGsorban tuberkuldzissal all Gsszefiiggésben.
Munkajuk nyoman ezek az endocranialis 1ézidk a tbc-s fertézések egyik Iehetséges
diagnosztikai eszkozeként kerliltek be a paleopatologiai kutatasokba. (Hershkovitz et al.
2002)

A fent emlitett atipusos thc-s elvaltozasok mellett a hosszicsont-periostitist is
gyakran feljegyezték tuberkuldzisos fertdzések kiséréjelenségeként (Santos és Roberts 2001;
Palfi 2002). Az Un. altaldnos stresszindikatorok (pl.: cribra orbitalia és cranii) megjelenése
szintén gyakori a mycobacteridlis fertéz€és nyomait mutatd csontvazleleteknél (Stuart-
Macadam 1989).

A bemutatott 0j diagnosztikai kritériumok alkalmazasanal figyelembe kell venniink,
hogy azok nem csupan a tuberkulozisra specifikusak, kialakulasukat szaimos egyéb tényezd

(pl: fiziologias stressz, alultaplaltsag, mas fert6z6 megbetegedések) is eldidézheti. Egyiittes
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eléfordulasuk alapjan azonban nagyobb valdsziniiséggel diagnosztizalhato a tuberkul6zisos

megbetegedés. (Palfi 2002; Palfi et al. 2012)

3.5.2. Molekularis biolégiai médszerek

A paleopatologiai vizsgalatok soran alkalmazott makromorfologiai moédszerek
hatranya, hogy csak a csontokon, illetve iziileteken manifesztalodo tuberkulozisos betegségek
kimutatasara alkalmasak. A morfologiai elvaltozasok azonban nem minden betegnél
jelentkeznek, illetve nem mindig tekintheték diagnosztikus érvénylinek, igy az ezekre €piild
modszerekkel végzett vizsgalatok nem adnak teljes kori felvilagositast a tbc-fertézottség
szintjér6l adott torténeti népességek korében. gy a diagnozisok pontositisa érdekében az
1990-es évek elejétdl megkezdddott a molekuldris biologiai modszerek alkalmazéasa a
paleopatologiai kutatasokban (pl.: Spigelman és Lemma 1993; Salo et al. 1994; Baron et al.
1996; Nerlich et al. 1997; Donoghue et al. 1998, 1999, 2005; Pap et al. 1999; Haas et al.
2000; Zink et al. 2002, 2005; Fletcher et al. 2003a; Donoghue 2008).

A PCR technika kell6en érzékeny eljaras ahhoz, hogy kimutathatova tegye bizonyos
fert6z6 betegségek korokozoinak DNS-maradvanyait torténeti csontvazleletekb6l (Spigelman
¢s Lemma 1993; Donoghue et al. 2005). A moddszernek kdszonhetéen a csontmintakbol
optimalis esetben kivonhato MTBC DNS amplifikalasa ¢s molekularis biologiai elemzése is
megoldhatova valt (pl.: Spigelman és Lemma 1993; Nerlich et al. 1997; Donoghue et al.
1998, 1999, 2005; Pap et al. 1999; Haas et al. 2000; Donoghue 2008). A fert6zott mintakbol
kinyert DNS kivonat idealis esetben a human DNS-maradvanyok mellett a fert6z6 agensbol
szarmazo DNS egy kis részét is tartalmazza (Paabo et al. 2004), azonban gyakran eléfordul,

hogy a PCR reakciot gatlo vegyiiletek is megtalalhatok benne (Baron et al. 1996).
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4. Anyag és modszer

4.1. Vésztéo Magori-halom

A kutatds alapjaul szolgdlé csontmaradvanyok egy, az ie. 5. évezredre datalt
leléhelyrdl, Vészté Magori-halomrél (6. kép) szarmaznak, amely az Alfold egyik legnagyobb

neolit kori lakohelye.

6. kép: Vészto Magori-halom

A Magori-halom a Békés megyei Vésztotdl nyugatra, a Magor nevii hatarrészen
helyezkedik el, annak kozponti részét alkotja. Telepiiléshalom vagy masként tell, amely az
egymast kovetd telepiilések, illetve temetkezések maradvanyaibol alakult ki az évezredek
soran. A lelohely legalso rétegeiben az Alfold korai, illetve kozépsd ujkdkoranak, a Kords
kultiranak és az Alfoldi Vonaldiszes Keramidnak az edénycserepei is megtalalhatoak. Az
Alfoldi Vonaldiszes Kerdmia késdi szakaszabol, a szakalhati csoportbol fokozatosan alakult
ki a tiszai kultura az ujkOkor legutolsé szakaszaban. (Makkay 2004)

A szakalhati csoport €s a tiszai kultra lakossaga a halottakat a tellen temette el: a
tell sz¢élein, valamint a szabad térségeken kisebb-nagyobb sirkerteket alakitottak ki. A Karpat-
medencében elsOként a Magori-halom teriiletérdl keriiltek elé wjkékori fakoporsds
temetkezések: az elhunytakat voros okkerrel festették be, majd gyékénylepelbe csavartak, és
ugy helyezték a tolgy-, illetve szilfdbol késziilt fakoporsokba. A feltart temetkezések
zsugoritottak: a halottakat jobb vagy bal oldalukra fektetve, kuporodott helyzetben temették
el. A sirok iranyitasa meglehetdsen egységes: életkortol, illetve nemtdl fiiggetleniil a K-Ny-i
iranyitds volt a meghatarozo. A feltart temetkezések tobbsége melléklet nélkiili: néhany
agyagedényt, gyongyot, kébaltat, illetve okkerrogot talaltak csak a csontmaradvanyok mellett.
(Makkay 2004; Siklosi 2010)
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1972 és 1976 kozott Hegediis Katalin végzett hat Oskori céli asatast a Magori-
halmon, amelyek eredményeként Osszesen 49 temetkezés keriilt feltarasra: 1 a szakalhati
csoportbdl (i.e. 6. évezred), 30 a tiszai kultirabol (ca. i.e. 4900—4500), 18 pedig a tiszapolgari
kultarabol (ca. i.e. 4400—4000) szarmazik. 1986-ban Makkay Janos hat tovabbi temetkezést
tart fel: 3 a késoi neolitikumra, 3 pedig a korai rézkorra keltezheté (7. kép). (MRE 2003;
Makkay 2004) Jelen vizsgalat anyagaul a Hegediis Katalin vezette asatasok soran elékertilt, a
szakalhati csoportbol, illetve a tiszai kultarab6l szarmazé Gsszesen 30 egyén
csontmaradvanyai szolgéltak, amelyek a Szegedi Tudomanyegyetem Embertani Tanszékének

gyljteményében keriiltek elhelyezésre.

4pi5s = elhordott rétegek

a: aldozati gbdor
b: tiszai sirok
c: a tiszai kultdra hézrétegei

e

£
d: a tiszai kultira legkésobbi haza A: Bsi humusz “»E‘. ﬁ% 8
e: a 4" szakasz colphelyei B: késé jkokor végi és kora rézkori humusz i 14 3 §
1: rézkori cldphelyek C: késd rézkori - koral bronzkori humusz g '.i T 3‘
0: tiszapolgdri és bodrogkereszturi rétegek NY égett rétegek = s -:_.
h: Arpad-kori sir csontmaradvanyai 1: szakalhati rétegek LEE
i: bronzkori telepUlésrétegek 2: a tiszai kultira rétegei 2dE
|- jelenlegi humusz, rigalirozot talaj 3: rézkori rétegek ink
k: kagylok a tiszapolgari &ldozdhely szélén 4: kbzépsd bronzkori rétegek E £ E'

7. kép: Az 1986-os feltaras szelvényének keleti falardl késziilt metszetrajz vazlata (Makkay 2004)
4.2. Alkalmazott modszerek

4.2.1. Makromorfologiai médszerek

Az 1972-es asatas soran feltart 14 sirbol szarmazd 13 csontvazlelet embertani
vizsgalatanak eredményeit Farkas 1974-es tanulmanya ismerteti (Farkas 1974). Mivel a
késdbbiekben feltart leletek antropoldgiai vizsgalata nem keriilt kozlésre, az adatok nem
elérhetdek, a paleopatoldogiai analizist megeldzOen a teljes széridt megvizsgaltuk az
elhalalozasi életkor becslése, valamint a sexus megallapitasa céljabol. Ezek meghatarozasa
soran standard makromorfologiai médszereket alkalmaztunk.

Az elhalalozasi életkor becslése gyerekek esetén a fogak elétorésének (eruptio), illetve a
tej- és a marado fogkorona ¢és foggyokér fejlodésének elemzése (Schour és Massler 1941,
Ubelaker 1984), valamint a végtagcsontok hosszmérete alapjan tortént (Stloukal és Hanakova
1978). A juvenis egyének csontvazainal az epiphysisfugak zarodasat vettiik alapul (Brothwell

1981). Felndttek esetében az elhaldlozasi életkor meghatidrozasanal tobb modszert is
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alkalmaztunk: Acsadi és Nemeskéri (1970) modszere mellett figyelembe vettiik a bordavégek
felszini elvaltozasaira épiild Loth-Isgcan-féle modszert (1989) és a pajzsporc-elcsontosodas
mértékének vizsgalatan alapulod klasszifikaciokat (VIcek 1974) is. (Schour és Massler 1941;
Acsadi és Nemeskéri 1970; Vicek 1974; Stloukal és Hanakova 1978; Brothwell 1981; Ubelaker
1984; Loth és Isgan 1989)

A sexus megbizhatdé meghatarozasat — megfeleld nemi dimorfizmusra jellemzé jellegek
alapjan — csak felndtt, kivételes esetben juvenis egyének csontvazain lehet elvégezni. A
csontvazak nemiségének megallapitasa soran 6sszesen 22 morfologiai, illetve metrikus jelleget
(11-et a koponyan, illetve 11-et a vazon) vettiink figyelembe (Ery et al. 1963).

A paleopatologiai analizis el6tt a vizsgdlhatd csontmaradvanyok megtartasi allapotat
1s rogzitettiik egy haromfokozati skala segitségével: ,,j6”, ,kozepes”, illetve ,toredékes
megtartasu” kategoriakat kiilonitettiink el.

A széria paleopatologiai vizsgalata soran az altalanosan alkalmazott (Steinbock
soran a kézelmultban bevezetésre keriilt — korabban (3.5.1. fejezet) részletesen ismertetett —
makromorfologiai modszereket (Ménard 1888; Kelley és Micozzi 1984; Schultz 1993, 1999,
2001; Roberts et al. 1994; Baker 1999; Santos és Roberts 2001, 2006; Hershkovitz et al. 2002;
Palfi 2002; Maczel 2003; Matos és Santos 2006; Dutour 2008) egyarant alkalmaztuk. fgy a
klasszikus csontelvaltozasok mellett a tbc-vel Osszefliggésbe hozhatd, azonban arra nem

specifikus 1éziokat is figyelembe vettiik a széria anyaganak atvizsgalasa soran.
4.2.2. Molekularis biolégiai modszerek

A makromorfoldgiai alapon felallitott diagndzisokra épiild molekularis biologiai
vizsgalatokat Pdsa Annamaria, az SZTE TTIK Embertani Tanszékének doktorandusza
végezte az olaszorszagi Bolzanoban (Ancient DNA Laboratory of the Institute for Mummies
and the Iceman, EURAC Research). A kontaminaci6 (kiilsé DNS szennyez6dés) elkeriilése
végett az egyes eljardsokat specidlis laboratoriumi koriilmények kozott, a nemzetkdzi
standardoknak megfelelé ovintézkedések betartdsdval hajtotta végre.

A molekularis biologiai vizsgalatokat 5 mintan végezte el. Négy egyén (5., 6. és 13.
sir — feltételezett tbc; 39. sir — tbc szempontjabél makromorfologiailag negativ) esetében
egyénenként egy-egy fog, mig a 33. sirszamt juvenis férfinél (feltételezett tbc) — a fogak

hidnya miatt — egy humerus darabboél tortént a DNS extrakcio.
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A mintak el6készitése soran a felszin tisztitasa 30%-0s NaOCl-oldattal tortént, majd
kétszeres Oblitésre keriilt sor DNS és RNS mentes steril viz felhasznaldsaval. A csontmintdk
kiilsd felszinének eltavolitdsa — Dremel nagysebességii forgdszerszam segitségével — egy erre
a célra kijelolt mintaelokészit6 helyiségben zajlott. (Posa et al. 2012)

Az ily médon megtisztitott mintak 6rlésére Retsch csontmalmot alkalmazott, amely
részeit a hasznalat elétt UV lampa alatt sterilizalta (Pdsa et al. 2012).

A DNS extrakcid 250 mg csontporbdl tortént. Elsé 1épésben a csontporhoz 5 ml
EDTA-t és 20 ul Proteinase K-t (20 mg/ml) adott, majd a keverést kovetéen 40°C-on,
overnight inkubalta. Masodik Iépésben a mintak feliiluszojanak — 2,5 ml puffer (binding
buffer), valamint 100 pl szilika szuszpenzié hozzdadasa utan — 3 o6ras inkubacioja kovetkezett.
A késObbiekben a Rohland és munkatarsai 4ltal leirt szilika alapt DNS extrakcids protokollt
(Rohland et al. 2009) kovette, kis modositasokkal. (Posa et al. 2012)

Az extrakciot kdvetden a DNS amplifikalasara egy, a polimerdz lancreakcion (PCR)
alapulo technikat (hot-start PCR) alkalmazott. A MTBC tagjainak genomjaban egy 1S6110
nevil repetitiv inszercios elem talalhatd, amely sejtenként akar 24 kopiaban is jelen lehet (Salo
et al. 1994; Baron et al. 1996; Stone et al. 2009). A PCR reakcié soran az IS6110 egy
specialis, 123 bp hosszusagu locusat amplifikalta IS6110F, illetve IS6110R primerparok
segitségével. (Posa et al. 2012)

A hot-start PCR-t (ciklusszam: 45) kereskedelmi forgalomban kaphat6 kittel (Ampli
tag Gold, Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) hajtotta végre. A reakcioelegy 5 ul
puffert (tris-HCI — pH 8,3, KCI), 0,5 ul dNTP keveréket, 0,5 ul AmpliTaq Gold enzimet
(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA), 1 — 1 ul primerpart, 3 ul MgClz-ot, 5 ul Bovine
serum albumint (BSA) (10 pg/ml) és 4 ul kivont DNS-t tartalmazott, végsé térfogata 50 ul
volt. (Posa et al. 2012)

A PCR soran keletkezett amplifikatumok méret szerinti elvalasztasat agar6z
gélelektroforézis (2%-os agaroz gél, 120 V, TBE puffer) segitségével végezte. A
végigfuttatott mintakat UV fénnyel vilagitotta meg, igy azok a DNS-be interkalalodé etidium-
bromidnak kdszonhetéen lathatova, illetve lefényképezhetévé valtak. (Posa et al. 2012)

23



5. Eredmények és értékelésiik
5.1. Sexus, elhalalozasi életkor és megtartasi allapot
5.1.1. A vizsgalt széria sexus, illetve elhalalozasi életkor szerinti megoszlasa

A vizsgélt széria sexus, illetve elhaldlozasi életkor szerinti megoszlasat az 1.

diagram szemlélteti.

W férfi

Egyének szama

B meghatarozhatatlan

OFRP NWAMAOU O O

Inf. 1. Inf. II. Juv. Ad. Mat. Sen.

Eletkorcsoportok

1. diagram: A vizsgalt széria sexus, illetve életkorcsoportok szerinti megoszlasa

Az adatok alapjan elmondhatd, hogy a gyerekek, valamint az ifjukoruak viszonylag
JOl reprezentaltak, a széria Osszegyénszamanak mintegy 40%-4t adjak. Feltiind a férfiak
magas szama (12) a nékéhez (5) viszonyitva. A rendelkezésre allo informaciok alapjan ennek
magyarazatat nem tudjuk megadni. Harom felnétt egyén esetében a sexust a leletek
toredékessége miatt az alkalmazott makromorfologiai modszerek segitségével nem tudtuk
meghatarozni. Ezen egyének nemének ismeretében a korabban emlitett férfi : ndé arany
modosulhatna.

Az életkorcsoportok tekintetében a maturus korcsoport tagjai fordulnak el6 a
legnagyobb aranyban (9), Oket az adultus kortak (7) kovetik. A senium korcsoportba

mindossze 2 egyén sorolhato.
5.1.2. A vizsgalhaté csontmaradvanyok megtartasi allapota

A vizsgalt csontmaradvanyok megtartasi allapota meglehetésen toredékes: ahogy az
a 2. diagramon is lathato, a toredékes megtartasi allapoti maradvanyok teszik ki a minta
mintegy 60%-at. A szériara altalanosan jellemz6 toredékes megtartasi allapot a

paleopatologiai analizist is nehezitette.
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M téredékes

B kdzepes

mjs

2. diagram: A vizsgalt széria csontmaradvanyainak megtartasi allapot szerinti megoszlasa

5.2. Paleopatolégiai analizis

A Vésztd Magori-halmi csontvazleletek a toredékes megtartasi allapot ellenére a
patologiai elvaltozasok széles korét mutattdk: degenerativ elvaltozasok, traumak,
haematologiai €és fertdzéses megbetegedések nyomai is fellelhetok a csontmaradvanyokon.
Jelen tanulmany kozéppontjaban a specifikus fert6zések korébe tartozd négy feltételezett

tuberkulozisos eset all. A kovetkezOkben ezeket az eseteket mutatjuk be részletesen.

1. eset (5. sir)

Az 5. sirszamu 10-12 éves gyermek vaza rendkiviil toredékes: a postcranialis vaz
teljesen hianyzik, csupan az agykoponya csontjai, illetve néhany fog vizsgalhat6 (1. abra). A
temetd tobbi leletéhez hasonldan itt is megfigyelhetd az okkerfestés nyoma, elsdsorban az os

frontale kiilsé felszinén, illetve a mandibulan.

1. abra: Az 5. sirszami egyén (Inf. 11.) csontvazanak megtartasi allapota

A toredékes megtartasi 4allapot ellenére a maradvanyokon stlyos koros

elvaltozasokat figyeltiink meg.
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A koponyatetd teljes endocranialis felszine godorkézett. Az os frontale belso
felszinén — legkifejezettebben a bal oldalon, a sutura coronalis mentén — tobbszordsen
elagazo, rendellenes érbenyomatok és azok kornyezetében vékony rétegli ujcsontképzdédés

nyomai lathatok, amelyeket a 8. kép szemléltet.

8. kép: Tobbszorosen elagazo, rendellenes érbenyomatok és wjcsontképzodés az os frontale felszinén (5.
sir, Inf. I1.)

Az os frontale mellett a két os parietale is érintett: szorvanyosan mindkét oldalon
kisebb érbenyomatok alakultak ki.

Az agykoponya belsd felszinén taldlhato I€ziok mellett a mandibulan is lathatok
elvaltozasok: a corpus mandibulae bal oldalan, a protuberantia mentalis mellett az anterior
felszinen, valamint az angulus mandibulae mellett mind az anterior, mind a posterior felszinen
lemezszer(i, porotikus felszinii Gijcsontképzddmények jelentek meg.

A jobb oldali orbitan cribroticus cribra orbitalia figyelheté meg (9. kép).

9. kép: Cribroticus cribra orbitalia a jobb orbitan (5. sir, Inf. I1.)
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A koponya belso felszinének godorkézettsége az intracranialis nyomas fokozddaséara
vezethetd vissza. A nyomasfokozodas hatterében tobb etiologiai tényezd, egyebek kozt
fertdzés is allhat. A fertdzéses koreredet mellett szol a rendellenes érbenyomatok
megjelenése is, amelyek nagy valoszinliséggel meningitis kovetkeztében alakultak ki. A
periostitis (mandibula) és a cribra orbitalia ugyan els6sorban altalanos stresszindikatoroknak
tekinthetok, azonban szakirodalmi adatok (Stuart-Macadam 1989) alapjan gyakran fordulnak
elé fertdzéses eredeti megbetegedések kisérdjelenségeként. A megfigyelt elvaltozasok
morfologiaja (a  rendellenes  érbenyomatok  megjelenési  formaja), illetve a
stresszindikatorokkal valo egyiittes eléforduldsa alapjan kialakuldsuk nagy valosziniiséggel
fert6z6 megbetegedésre, feltételezhetden tuberkuldzisra vezethetd vissza.

A molekularis biologiai vizsgélatok soran a mycobacteridlis DNS kimutatdsa nem

jart sikerrel.

2. eset (6. sir)
A 6. sirszamu maturus (50-60 év) nd téredékes csontvaza (2. abra) szamos koros

elvaltozast mutatott.

2. abra: A 6. sirszamu egyén (Mat., n6) csontvazanak megtartasi allapota

Az id6s no felso és also allcsontjan is patologias jelenségek sora figyelheté meg: a
felsd incisivusok, valamint a jobb also 2. premolaris teriiletén periapikalis granuldéma nyoma
lathatd. A bal felsé 2. nagydrlé az egyén életében kihullott, a felsd allcsont perforacioja
azonban itt is gennyesedésre utal.

A felsd, illetve alsé végtagcsontok makroszkopos vizsgélata sordn szimmetrikus,
diffuz periostitisre utalo elvaltozasokat figyeltiink meg. Mindkét femur, tibia (10. és 11. kép)
és fibula diafizisének teljes hosszaban, valamint a radiusok distalis részén (12. kép), tovabba
egy metatarsuson kiterjedt periostitis lathat6. Az ujcsontallomany jelentds része mar szabad
szemmel is lathatoan atépiilt, azonban helyenként wjonnan képzddott csontlemezek is

megfigyelhetok.
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10. kép: Periostitis a jobb femur diafizisén (6. sir, Mat., no)

12. kép: Periostitis a jobb radius distalis részén (6. sir, Mat., n6)

A hosszicsontok periostitise mellett a jobb kulcscsont sternalis és acromialis végén

cystikus 1éziok figyelhetok meg.
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13. kép: Cysticus 1ézi6 a jobb clavicula sternalis végén (6. sir, Mat., n6)

A clavicula sternalis végén a post mortem elvaltozasok kovetkeztében lathatova valt
az izfelszin alatt elhelyezkedd 1€zi6 (13. kép). A csontiireg kiterjedése 6x7x8 mm (hosszlsag

x szélesség x mélység), fala meglehetdsen sima, Gjcsontképzédés nyoma nem lathato.

14, kép: Cysticus 1€zi6 a jobb clavicula acromialis végén (6. sir, Mat., ng)

A kulcscsont acromialis végétdl 1,5 cm tavolsagra, az inferior felszinen az el6z6hoz
hasonld, 7x8x6 mm kiterjedésti, gombolyded destrukci6 lathaté (14. kép). A 1ézio
kornyezetében ujcsontképzddés nem tapasztalhato.

A fenti elvaltozasok mellett a sacrum ventralis felszinén a jelent6s post mortem
karosodas (a 3. és a 4. segment teljes egészében hidnyzik) ellenére csontpusztulds nyomait
(15. kép) fedeztiik fel. Az utolsdé segmenten megkozelitdleg korkords formaju, 17x16 mm

nagysagu destruktiv teriilet lathatd, a peremén jcsontképzédményekkel.
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15. kép: Hidegtalyog nyoma a sacrum ventralis felszinén (6. sir, Mat., ng)

A keresztcsonti 1ézi6 lokalizacidja és morfologidja tuberkuldzisos hidegtalyogra
enged kovetkeztetni. A claviculan lathatd cysticus 1éziok kialakulasa ugyan tobb okra (pl.
tumoros eredet) is visszavezethetd, azonban a koros elvaltozasok alakja és mérete, valamint
az egyeén tuberkuldzisos fert0zottségének gyanuja azt sugallja, hogy azok tbc-s glimdk
kovetkeztében alakulhattak ki (tbc-s ostitis). A szimmetrikus diffiz periostitis etiologiaja is
valtozatos. Szakirodalmi adatok alapjan gyakran pulmonalis eredetre vezethetd vissza (Sahin
et al. 2012). Tuberkulozissal vald Gsszefliggését sokaig vitattak, azonban a kdzelmultban tobb
olyan eredmény is sziiletett, amely az adott esetben a megbetegedés tbe-s eredetét bizonyitotta
(Kelly et al. 1991; Bathurst és Barta 2004; Masson et al. 2012). Esetiinkben a bemutatott
valtozatos 1ézi0k legvaldsziniibb koreredete multifocalis csonttuberkuldzis.

A molekularis biologiai vizsgalatok soran a mycobacterialis DNS kimutatdasa nem
jart sikerrel.

3. eset (13. sir)

A 13. sirszamu adultus (3040 év) férfi vazcsontjainak megtartasi allapota kozepes,
koponyéja csaknem teljes (3. 4bra), rajta okkerfestés nyoma lathato (16. kép).

& & o e
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3. abra: A 13. sirszamu egyén (Ad., férfi) csontvazanak megtartasi allapota
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16. kép: Okkerfestés nyoma a koponyan (13. sir, Ad., férfi)

A koros elvaltozasok a gerincoszlopot, a két tibiat, illetve a bordakat érintették.

Két nyakcsigolya és harom hatcsigolya post mortem elveszett, ezek kivételével a
valodi csigolydk jol vizsgalhatok. A cervicélis és a lumbalis szakaszon a corpus vertebrae
erdsen porotikus. A thoracalis régioban a csigolyak eliilsé és oldalsé felszine a T8-tol a T11-
ig terjedd szakaszon reszorptiv 1ézidkat, valamint erdteljes vizszintes érbenyomatokat mutat
(17. kép). A T8 csigolya corpusanak jobb oldala post mortem sériilt, a csigolyatest posterior
felszine beroppant. Ez utobbi rendellenesség intra vitam eredete nem egyértelmd.
Elképzelhetd, hogy a reszorptiv 1ézidk feletti elvékonyodott zaroréteg az egyén haldla utan

sériilt meg.

17. kép: Reszorptiv 1éziok, illetve erdteljes vizszintes érbenyomatok a hatcsigolyak visceralis (a) és lateralis
(b) felszinén (13. sir, Ad., férfi)

A gerincoszlop 1ézioi mellett a tibiakon is talalhatok koros elvaltozasok: mindkét

sipcsonton a diafizis teljes hosszaban periostitis nyomai (18. kép) fedezhetdk fel.
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18. kép: Bal tibia periostitise (okkerfestés nyomai) (13. sir, Ad., férfi)

A bordak toredékesek, felsziniik vizsgalatat az okkerfestéknyomok is nagyban
nehezitik. Mindezek ellenére két bordatoredéken, az angulus costae visceralis felszinén
rendkiviil enyhe periostitis nyomai lathatok.

A gerincoszlop thoracalis régiojaban megfigyelt elvaltozasok morfologiaja nagyfoka
hasonlosagot mutat a Ménard (1888) ¢és Baker (1999) altal leirt, és tbc-s fertézésnek
tulajdonitott vertebralis 1éziok megjelenési formaival. A bordak visceralis felszinén
megfigyelt 1éziok szintén Osszefliggésbe hozhatok tbe-s fertézéssel. A tibiakon megfigyelt
periostitis nem specifikus tbc-s tiinet, azonban a fenti 1éziok egyiittes eléfordulasa nagyban
valosziniisiti azok tuberkuldzisos eredetét (Palfi et al. 2012).

A molekularis biologiai vizsgalatok soran a fogminta pozitiv eredményt adott a

mycobacterialis DNS-re.

4. eset (33. sir)
A 33. sirszamt fiatal férfi (16—-18 €v) vazcsontjai j0 megtartasi allapotuak, az

agykoponya toredékes, az arckoponya teljes egészében hidnyzik (4. abra).
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4. abra: A 33. sirszamu egyén (Juv., férfi) csontvazanak megtartasi allapota

A vazcsontokon, kiilondsen a gerincoszlopon koros elvaltozasok észlelhetdk.
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Mindkét femur, illetve tibia diafizisén hosszanti csikozottsdg, enyhe periostitis
nyoma, a collum femoris anterior felszinén pedig bilateralis cribra femoris lathatd. Emellett
mindkét toredékes szemiiregben porotikus cribra orbitalidra utalo 1éziok fedezhetdk fel.

A gerincoszlop cervicalis szakasza, a 11. thoracalis, valamint a 3. lumbalis csigolya
post mortem hianyzik, a megmaradt csigolyak corpusa azonban rendellenességeket mutat.
Mind a hati, mind az agyéki csigolyak testének visceralis, illetve lateralis felszinén tobbszords
iregképzodmények lathatok, melyeket vizszintes érbenyomatok kotnek 6ssze (19. kép).

A fentieken tul az 5. lumbalis csigolya bilateralis spondylolysise is megfigyelhetd.

a)

19. kép: Tobbszoros iiregképzédmények, illetve az azokat 6sszekoto vizszintes érbenyomatok a
hatcsigolyak teriiletén (elol- és oldalnézet, a és b) (33. sir, Juv., férfi)

Bar a fokozott erezettség a juvenisek korében normalis anatémiai jelenség is lehet,
az el6zd esethez hasonldan a csigolydkon felfedezhetd 1€zio-egyiittes hatterében fertézéses
eredet, feltételezhetéen korai stddiumua tuberkulozis 4allhat. A csigolyatiineteket kisérd
altalanos stresszindikatorok (hosszicsont periostitis, cribra orbitalia) ugyan nem tbc
specifikusak, egyiittes megjelenésiik azonban alatamaszthatja a feltételezett diagnézist.

A molekularis biologiai vizsgalatok soran a mycobacterialis DNS kimutatasa nem

jart sikerrel.
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6. Osszegzés

A Vészt6 Magori-halom neolit kori leldhely tiszai kultarabeli human
csontmaradvanyain végzett kutatbmunka keretében Osszesen négy feltételezett tuberkulozisos
esetet fedeztiink fel. Egy esetben a csonttani tiinetek multifocalis tbc-re utalnak. Fontos
megjegyezni, hogy a masik harom egyénnél a paleopatologiai vizsgalat soran detektalt
elvaltozasok (bordaléziok, superficialis csigolyaelvaltozasok/hypervascularisatio,
endocranialis 1éziok, diffaz bilateralis periostitis) az atipusos vagy korai stadiumu tbc-s
elvaltozasok korébe tartoznak. A szakirodalmi adatok alapjan Gsszefliggés figyelheté meg a
felsorolt elvaltozasok megléte és a tuberkulozis kozott, ezen 1éziok azonban nem feltétlentil
tuberkulozis specifikusak: egyéb patologias folyamatok (pl.: mas fert6zéses megbetegedés,
trauma) eredményeként is kialakulhatnak. Ennek ellenére elmondhato, hogy a fent emlitett
elvaltozasok egyiittes eléfordulasa — ahogy az ismertetett eseteknél is megtigyelhetd —
megerdsitheti a korai stddiumu csont-iziileti tuberkuldzis diagnozisat.

A makromorfoldogiai alapon felallitott diagndzisokra épiilve valamennyi feltételezett
tbc-s, valamint egy tuberkuldzisos csonttani tiineteket nem mutato (,,negativ minta”) esetben
molekularis biologiai vizsgalat is tortént, amely a 13. sirszamua egyénnél pozitiv eredményt
adott. A masik harom esetben a negativ eredmény nem jelenti a tbc-s fert6zottség hianyat.
Tobb ezer éves leletek paleomikrobiologiai konfirmalasa esetén ez j6 ardanynak mondhato.
,,LAbsence of evidence is not evidence of absence” (pl.: Donoghue et al. 2012), mivel a DNS a
csontvazmaradvanyokban a tafonomiai korilmények hatasara sok esetben rendkiviil
toredezetté valhat, vagy akar teljes egészében el is tiinhet.

Korabbi hazai paleopatologiai/paleomikrobiologiai vizsgalatsorozatokhoz (Palfi et
al. 1999; Haas et al. 2000; Maczel 2003; Molnar et al. 2005; Marcsik et al. 2009; Posa et al.
2012) hasonléan a magori-halmi leletek is alatamasztjak a makromorfologiai és molekularis
paleopatologiai vizsgalatok komplementer jellegét.

A jelen tanulmanyban bemutatasra keriilt négy esettel jelentésen béviilt a hazai neolit
kori tuberkul6ozisos esetek szdma. A kis elemszami minta alapjan statisztikai
kovetkeztetéseket nem vonhatunk le, de feltétleniil megemlitendd, hogy a betegség okozta
csontelvaltozasok egyik beteg esetében sem jutottak el a kronikus (kései) formakig, ami
egyebek mellett azt is felvetheti, hogy a korfolyamat hamarabb a betegek haldlahoz
vezethetett. A morfologiai vizsgalati eredményeinket DNS-analizis konfirmalta. Az utobbi

vizsgalat és a teljes kutatasi program jelentdségét noveli, hogy a 13. sirszamu egyén fogabdl
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kinyert korokozo-DNS maradvanyok szekvenalasa fontos eredményeket szolgaltathat a

mycobacteriumok evolicidja szempontjabol is.
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