Az mRNS vakcinak toxicitasa

D4CE.org

Dr Michael Palmer, MD Prof. Sucharit Bhakdi, MD
Margot DesBois Prof. Brian Hooker, PhD
Prof. Mark Skidmore, PhD Dr David Rasnick, PhD

Dr Mary Holland, JD Catherine Austin Fitts

forditotta Dr Papp Eva, PhD



Az mRNS vakcinak toxicitasa

D4CE.org

Szoveg és illusztraciok Dr Michael Palmer, MD

a kovetkezok kozremukodésével

Prof. Sucharit Bhakdi, MD Margot DesBois
Prof. Brian Hooker, PhD Prof. Mark Skidmore PhD
Dr David Rasnick, PhD Dr Mary Holland, JD

Catherine Austin Fitts

forditotta Dr Eva Papp, PhD



© Doctors for COVID Ethics (2023)

Ez a mu a Creative Commons Attribution-Non-Commercial-ShareAlike 4.0 In-
ternational Licence (CC BY-NC-SA 4.0) alatt all. Ez azt jelenti, hogy szabadon
sokszorosithato és terjeszthetd. A tartalmat az olvasé sajat muiveiben is tjra
felhasznalhatja és terjesztheti, kivéve kereskedelmi célokra. Ujrafelhasznalas
esetén megfeleléen meg kell adnia a forrast, hivatkoznia kell a licencre, és jelez-
nie kell az Gjrafelhasznalt anyagon végrehajtott valtoztatasokat. Kereskedelmi
célua ujrafelhasznalas esetén, beleértve a mas nyelvekre torténé forditast is,
kérjiik, vegye fel a kapcsolatot a szerzokkel.

E rendelkezések aldl kivételt képez a mu kisebb részeinek felhasznalasa, amely
megfelel a tisztességes felhasznalasnak. Szintén nem tartoznak ide a miben
szerepl6 képek és idézetek, amelyek a megjelolt kiillonb6z6 mas forrasokboél
szarmaznak. A szerzok ugy vélik, hogy ezeknek az anyagoknak a konyvben
valo felhasznalasa a tisztességes felhasznalas szabalyai szerint megengedett.

Tovabbi részletek:

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/.

Ez a 2.1-es verzi6 (2024. julius 7.). A legtajabb verziot a honlapon talalja:
https://d4ce.org/mRNA-vaccine-toxicity/

A nyomtatott valtozat a
https://tinyurl.com/az-mRNS-vakcinak-toxicitasa

cimen érheto el.

Kérjik, észrevételeit, kérdéseit és javitasait a kovetkez6 email cimre kiildje:
mRNA-vaccine-toxicity@posteo.net

Jeremy Nell (https://jermwarfare.com/) boritéillusztraciéja, eredetileg a
Solari Report (https://home.solari.com/) szamara. Ujra felhasznalva Cat-
herine Austin Fitts szives engedélyével.


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
https://d4ce.org/mRNA-vaccine-toxicity/
https://tinyurl.com/az-mRNS-vakcinak-toxicitasa
mailto:mRNA-vaccine-toxicity@posteo.net
https://jermwarfare.com/
https://home.solari.com/

Arne Burkhardt professzor emlékére

1944 - 2023

Professzor Arne Burkhardt, a nagy szakértelemmel és
tapasztalattal rendelkez6 német patologus 2021-ben,
jol megérdemelt nyugdijas pihené éveit megszakit-
va, kezdte vizsgdlni a géntechnoldgidval modositott
COVID-19 oltdsok folytdan bekdvetkezett haldleseteket
és megbetegedéseket.

Arne faradhatatlan és szakérto munkdja egyértel-
miu bizonyitékot szolgdltatott az oltdsok dltal okozott
gyulladdsra az erekben és minden fontosabb szerv-
ben. Néhdany nappal a haldla elétt Arne bemutatta
eredményeit az Europai Parlamentnek Briisszelben.

Meély halaval tartozunk Arne-nak elkdtelezettségéért,
bdtorsdagadért és mélységes emberségéért. Emlékét
tisztelettel megorizziik.



Tartalomjegyzék

Preambulum

El6szo

1

2

Bevezetés

1.1

1.2

1.3

Az mRNS-vakcinak mar elvileg is veszélyesek, vagy a
megfigyelt egészségkarosodasok csupan véletlensze-
raek? ...
A COVID-19 vakcinak soha nem az On egészségérol
szoltak . . . . ... . e
Visszaélés a siirgdsségi felhasznalasi engedélyekkel,
majd a gyogyszerforgalmazas szabalyozasanak, mint
védelmi rendszernek teljes 6sszeomlasa . . ... ..

A virologia és az immunolégia néhany alaptétele

2.1
2.2
2.3

2.4

2.5

2.6

2.7

2.8
2.9

Avirus életciklusa . . .. ... o Lo o oL
Virusokkal szembeni immunitas . ...........
Hogyan keletkeznek a rendkiviil valtozatos T-sejt- és
B-sejt-készletek? . . .. ... ... ... ... . ...,
Immunologiai memoria . . . ... ... ... ...
Kereszt-immunitas. . . . .. .. ... ... ...

Mi kontrollalja valojaban a virusfert6zéseket: az anti-

A léguti virusokkal szembeni immunitas: szisztémas
illetve nyalkahartya immunitas . . ...........
Oltasi stratégiak . . ....................
Néhany bizonyiték a Pfizer klinikai vizsgalataiban el-
kovetett csalasokra .. ... ... ... . 0 ...

12

22

24

26

28

30
32

39



Tartalomjegyzék

vi

3 Az mRNS-vakcinak immunolégiai karositd6 mechanizmu-

sai
3.1

3.2

3.3

3.4

3.5
3.6

Az mRNS-vakcinadk az egész testben eloszlanak, és
kiemelked6en karositjak az ereket . . . ... ... ..
A tiiskefehérje kifejez6dése a szervezetben széles ko-
riu éshosszantarto . ............c. ...
Az LNP-be csomagolt mRNS-ek az immunrendszer ra-
darja alattrepiilnek ... .................
Autoimmun betegség kivaltasa . ... .........
A vakcina altal kivaltott immunszuppresszio . . . .
A COVID-19 mRNS-vakcinak altal okozott karosoda-
sok alapvetd mechanizmusa altalanosan igaz minden
mRNS-vakcinara .. ....................

4 Az mRNS-vakcinak okozta immunoloégiai karosodasok
patolégiai bizonyitékai

4.1
4.2
4.3
4.4

A szOvettanban hasznalt legfontosabb technikak . .
A bizonyitékok forrasai. . .. ..............
Az mRNS vakcinacio altal kivaltott vaszkulitisz . . .
Az immunrendszer tamadasa a szervspecifikus sejtek
ésszovetekellen . .. ... ... .. ... .. .. .. ..

5 Az mRNS-vakcinak farmakokinetikaja és a lipid nanoré-
szecskék toxicitasa

5.1
5.2
5.3
5.4

A lipid nanorészecskék szerkezete és mukodése . .
Az mRNS-vakcinak farmakokinetikaja . . . . ... ..
Lipid nanorészecskék toxicitasa . ...........
A COVID-19 mRNS vakcinak nem megfelel6 gyartasi
mindségére vonatkozo bizonyitékok . . . .. ... ..

6 Az mRNS-vakcindk genotoxicitasa

6.1
6.2

6.3

6.4

A szintetikus kationos lipidek genotoxicitasa . . . .
A vakcina mRNS szekvenciainak DNS-re torténo reverz
transzkripciéja . . ... ... .. Lo o oL
Szennyez6 plazmid DNS a Pfizer és a Moderna mRNS-
vakcinaiban . .. ... ... ... . .. o 0o L.
A nem sajat gének DNS-kopiai altal jelentett ismert és
val6szintsithet6 kockazatok .. ............

42

42

44

46

48
52

54

56
56
59
60

67

83
83
90
99

104

109
110

112

117

119



vii Tartalomjegyzék

7 A COVID-19 mRNS vakcina mellékhatasainak epidemiol6-
giaja 124
7.1 Bevezetés . ... ... e e 124
7.2 Altalanos nemkivanatos események, sulyos nemkiva-
natos események, halal, korhazi kezelés, életveszélyes

események . . . ... ... e 124
7.3 Szivvel kapcsolatos nemkivanatos események . . . . 129
7.4 Trombotikus események . ... ............. 135
7.5 Neurologiai események . ... .............. 137
7.6 Herpesz zoster (6vsOmor) események . . . ... ... 139
7.7 Szaporodasi események . ................ 140
7.8 Kovetkeztetés . . ... ... ... ... 144

8 Hogyan befolyasoljak a tarsadalmi koérokben szerzett
oltasi tapasztalatok, illetve a COVID-19 betegség a COVID-

19 elleni oltasi déntéseket 146
8.1 Absztrakt . ........ ... . ... . ... . ... 146
8.2 Bevezetés . .. ... . ... 147
8.3 Modszerek . . ... ... ... . ... . 148
8.4 FEredmények .. .......... ... . ... .. ..., 153
8.5 Diszkusszio . . ... ... .. .. ... 168
8.6 Kovetkeztetés . ... ... ..... .. ..., 170
8.7 A kiegészit6 anyagok osszefoglalasa . ... ... .. 171
8.8 Fuggelék .. ... ... .. .. .. . ... . e 176

9 AIDS és HIV: Az orvostudomany megcsufolasanak és

felforgatasanak programja 178
9.1 Az AIDS nem ugy viselkedik, mint egy 0j fert6zo6 be-

ESEE . v v i e e e e e e 180
9.2 AIDS és kabitoszerrel valo visszaélés . ... ... .. 180
9.3 Peter Duesberg tudomanyos kritikaja a HIV/AIDS-

hipotézisrol . . ... ...... . ... . ... . . ..., 182
9.4 A HIV nem szexualis tton terjed . ........... 183
9.5 Kary Mullis bizonyitékot keres arra, hogy a HIV okozza

az AIDS-et . . . . .. e e 184
9.6 Egy masként gondolkodo keresztre feszitése . . . . 185

9.7 AIDSAfrikdban . .. .. ... .. ... ... ... ..., 187



Tartalomjegyzék

viii

9.8 Thabo Mbeki szerencsétlen kisérlete az igazsag kideri-
tésére az AIDS-16l . . ... ... ... ... .. .. ...

9.9 Néhany bizonyiték az AIDS-ortodoxia megkérddjelezé-
SETE L i e e e e e e

10 Osszefoglalas és kovetkeztetések
10.1 Az mRNS-vakcina toxicitasanak kulcsfontossagu me-
chanizmusa ... ........... ... .. .....
10.2 A karosodas immunologiai mechanizmusa teljesen
altalanos . . . . . ... e e
10.3 A helyes gyartasi gyakorlathoz valo6 visszatérés meg-

10.4 Ha az mRNS-vakcinak eleve veszélyesek, miért siirge-
tik, sot kényszeritik rank oket? . . .. ... ... ...
10.5 Mittehetink? . .. ... ... ... . .« ... ...

Ut6szo
Referenciak
Abrak jegyzéke

Tablazatok jegyzéke

190

194

197

197

198

199

199
200

201

205

237

240



Preambulum

MARY S. HOLLAND, A CHILDREN’S HEALTH DEFENSE ELNOKE ES JOGTA-
NACSOSA

Aki ma él, megtapasztalhatta a COVID-hoz kapcsol6d6 események mi-
atti lezarasokat, a félelemkeltést, a maszkolast, a tesztelést, a cenzurat,
a hatékony kezelések letagadasat, a kényszeritett kisérleti génalapu
injekciokat, valamint a gyakori mellékhatasokat, szévodményeket és
halaleseteket. Erthet6, ha mindezek miatt PTSD (poszttraumas stressz
szindréma) alakul ki sokaknal. Harom évnyi borzalom utan természe-
tes vagy, hogy mindezt magunk mogott akarjuk hagyni és elfelejteni.
E konyv ravilagit arra, hogy a megtorténtek folytatasa az emberi tar-
sadalomra végzetesen veszélyes lehet. Ez az emberiség elleni - ki
nem hirdetett - haborti még nem ért véget, igy fel kell fegyverkezniink
tudassal, ismeretekkel.

A konyv célja, hogy elmagyarazza, mit jelent a COVID-19 mRNS alapt
vakcina toxicitasa a jovobeli mRNS-vakcindk szempontjabol. Haromféle
lehetséges mechanizmust vazol fel, amelyek nagyrészt magyarazzak
a torténteket: (1) a lipid nanorészecskék toxicitasa; (2) a vakcina altal
a szervezetben termeltetett tiiskefehérjék toxicitasa; és (3) az immun-
rendszer erre adott valasza. A tanulmany arra a kovetkeztetésre jut,
hogy a legjelent6sebb toxikus tényez6 az immunrendszer valasza a
tiiskefehérjékre, mivel ez egyrészt megfelel a boncolasi eredményekben
talalt gyulladasoknak és az immunrendszer karosodasanak, masrészt
pedig megfelel az elméletileg varhat6 karosit6 mechanizmusoknak.

A konyv végkovetkeztetése komor:

Minden jovobeli mRNS-vakcina olyan specifikus antigén termelésé-
re fogja kényszeriteni a sejtjeinket, amely egy megsemmisitendo
mikroba része, ezért ezek a sajat sejtjeink a sajat immunrendsze-
rink célpontjava vdlnak. Igy arra kell szamitanunk, hogy minden
ilyen vakcina hasonlo mértékii autoimmun kdrosoddst fog okozni,
mint amilyet a COVID-19 elleni vakcindk esetében tapasztaltunk.

ix



Preambulum X

Felismerve, hogy szamtalan mRNS-vakcina van késziil6ben, vagy mar
forgalomban - influenza, RSV, HIV, malaria, rak, allergia, szivbetegség
ellen, hogy csak néhanyat emlitsiink -, ez a tudas éppoly ijesztd, mint
amennyire kritikusan fontos.

A konyv arra figyelmeztet, hogy:

Mindenekelott el kell fogadnunk, hogy a vildg egyes kormdnyainak
célkeresztjében vagyunk. Ahelyett, hogy az alattomos és rosszindu-
latu utmutatdsaikra hagyatkozndnk, vigydznunk kell magunkra és
szeretteinkre. Végezziink sajat kutatdsokat, és keresstik az dszinte
egészségiigyi tandcsokat, bdarhol is taldalunk ilyeneket, legyen az a
tudomdny és az orvostudomdny bevett szinterein beliil vagy kiviil.

On egy nélkiilozhetetlen alapmiivet tart a kezében. A konyv tartalma
atfogo, a publikalt tudomanyos irodalom széles korére tamaszkodik,
ésszerden rovid és rendkiviil olvasmanyos - tobb mint 200 oldalnyi
szoveg és 30 oldalnyi hivatkozas -, fontos alapismereteket nyujt a
viroldgia, az immunologia és a toxikologia tertiletérél. A konyv szamos
kitiiné idézetet, a virusfertézések és immun-folyamatok mechanizmu-
sanak illusztracioit, valamint a COVID-19 oltastol elhunytak szerveinek
szoveteibol késziilt metszetek fotoit tartalmazza.

A COVID-19 mRNS-vakcina mellékhatasainak epidemiol6giajarol szo6-
16 fejezet tanulsagos, kiilonodsen az eddigi hatalmas karok fényében.
Itt megtudjuk, hogy vilagszerte 13 milliard adag COVID-vakcinat adtak
be - majdnem két adag jut minden egyes emberre a F6ldon. Csak az
Egyesiilt Allamokban 650 milli6 adagot osztottak ki, ami sok millio
nemkivanatos eseményt okozott. A karosodasok tipusai figyelemre
méltdak széleskord el6fordulasuk miatt - beleértve a szivizomgyulla-
dast, az egész testben barhol el6fordulhaté vérrogképzodést, valamint
az idegrendszeri, immunologiai és reproduktiv karosodasokat. A CDC
(Centers for Disease Control and Prevention) e tények ellenére mégis
sbiztonsagosnak® nevezi a vakcinakat, és legalabb évente minden 6
hénapos és annal idésebb embernek ajanlja 6ket.

David Rasnick utols6 fejezete beszamol arr6l, hogyan valt az
AIDS/HIV ,az orvostudomany megcsufolasanak és felforgatasanak
programjava“, amelyet ma is atéliink. Az 1980-as években Dr. Tony
Fauci kezdeményezte, hogy a ,tudomanyt sajtokdzlemények utjan
kell mtivelni“, egy teljesen bizonyitatlan AIDS-torténetet hirdetve és
érvényre juttatva. Rasnick meggy6zden kifejti, hogy az AIDS-ortodoxia
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hamis, amit 40 év és a befektetett dollarmillidardok ellenére sem sikertilt
bizonyitani. Ezt irja:

Barmilyen hihetetleniil hangzik is, egyetlen tudomanyos vizsgadla-
tot sem terveztek vagy végeztek annak megdllapitasara, hogy az
AIDS - vagy akdr a HIV - szexudlis uton terjed-e vagy sem. ...

A mdsodik vildaghdboru ota - de kiilondsen az utobbi évtize-
dekben - a vita elfojtdsa és a mdsként gondolkodok tildozése az
Egyesiilt Allamokban gyakorlatilag minden jelentos tudomdny-
tertileten meghonosodott. Kiilondsen virulens ez az ugynevezett
biomedicindlis tudomdnyokban. . ..

A kormdnyok, a nagyvidllalatok és az akadémia dsszefondddsa,
amelyre Eisenhower elnék 1961-ben figyelmeztetett, ma mdr a
vilagot uralja. ... A COVID-19 csalas az AIDS-csalds nagyszabdsu
vdltozata. ... Egy globdlis totalitarius hatalomatvétel kellds koze-
pén vagyunk, és a dolgok az elkdvetkezo honapokban még sokkal
rosszabbra fordulhatnak.

A konyv altalanos konkluzidja Rasnickot idézi:

Nem lehet a hatdsagok cselekedeteit ,joindulatu ténykedéstik téve-
déseként” értelmezni. Tul sok minden tortént, ami egyértelmiien
arra utal, hogy a génalapu COVID-19 vakcinak mogott hdtso szan-
dék dll. A sziikségtelentil elsietett jovahagyas, a nyilt fenyegetések,
a kényszerités, a becsiiletes tudomdny onérdekii szempont szerinti
szisztematikus cenzurdzdsa és a szamos megolt vagy sulyosan
sértilt oltdsdldozattal kapcsolatos igazsdg elhallgatdsa tul hosszu
ideje tart ahhoz, hogy ne mertiiljenek fel kétségek a szandékkal
és a céllal kapcsolatban. Kormanyaink és a nemzeti és nemzet-
kozi kézigazgatdsi szervek be nem jelentett hdbortit folytatnak
mindannyiunk ellen... Ez a hdboru madr évtizedek ota tart, és
szamolnunk kell azzal, hogy folytatddni és fokozodni fog.

Bar ez a megalapozott informacié riaszt6 és lehangolo, a tudas
hatalom. Ha megbaratkozunk a valésaggal, miszerint az mRNS vakcinak
altal okozott multbeli és jovobeli karok szandékosak és kivédhetelenek,
megovhatjuk magunkat és szeretteinket. Idében figyelmeztessiink,
idoben késziiljiink fel. Olvassak el ezt a konyvet, és tartsak maguknal
referenciaként, amig a vilagtorténelem e sotét fejezetének végére érve,
tovabb nem lapozhatunk.
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E konyv célja az, hogy megvizsgalja és megértse a COVID-19 mRNS-
vakcinak altal okozott karokat, és hogy ebbdl az elemzésbdl levonja
a megfelel6 tanulsagokat az mRNS-vakcinak fert6z6 betegségek elleni
altalanos alkalmazasaval kapcsolatban. Azt allitjuk, hogy a politikai mé-
dia és a tudomanyos intézmények nagy része altal 6sszeeskiivésszeriien
folytatott elhallgatas és cenzura ellenére a COVID-19 mRNS-vakcinak
altal okozott karok mara minden kétséget kizar6an egyértelmiivé valtak.
Ezt az értékelést mind a statisztikai bizonyitékok, mind a vakcina aldo-
zatainak boncolasi és biopszias anyagaibol késziilt patologiai leletek
alatamasztjak.

A statisztikai szempontokkal a 7. és 8. fejezet foglalkozik. A 7.
fejezet, amelyhez Margot DesBois (BA) és Professzor Brian Hooker, a
Children’s Health Defense kutatéi jarultak hozza, az olyan adatbazisok-
ban, mint példaul a CDC (Centers for Disease Control and Prevention,
az USA nemzeti egészségligyi hivatala) oltasi mellékhatasokat bejelent6
rendszerében (VAERS) és a publikalt szakirodalomban fellelhet6 bizo-
nyitékokat vizsgalja. Ezt egésziti ki a Professzor Mark Skidmore altal
irt 8. fejezet. Fejezetében Prof. Skidmore 6sszefoglalja az amerikai
lakossag reprezentativ felmérését a COVID-19 és az ellene beadott
vakcinak egészségiigyi hatasairol. Megallapitja, hogy csak 2021-ben
és csak az Egyesiilt Allamokban kozel 300000 oltassal 6sszefiiggd
halaleset tortént. Bar ez a szam természetesen csak kozelitd adat,
mégis ravilagit arra, hogy a hivatalos becslések, amelyek kizarolag a
bejelentett eseményekre tamaszkodnak, nagyon jelentésen alulbecsiilik
a valésagot. Ez a bejelentések rendszerének onkéntes természetébol
adodo ismert sajatossag.

A patologiarol szo6lo 4. fejezet részben a szakirodalmon alapul,
de jelent6s mértékben Professzor Arne Burkhardt németorszagi pa-
tologus, egy tudomanyos korokben rendkiviil elismert szaktekintély
munkajan is, aki szamos oltasaldozat boncolasi anyagarol sz6l6, még
nem publikalt eredményeit bocsatotta rendelkezésiinkre. Sajnos Pro-
fesszor Burkhardtot 2023. majus 30-an bekévetkezett varatlan halala

xii
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elszakitotta toliink és a folyamatban 1évé munkajatél. Mélyen elszomo-
rodtunk, ugyanakkor rendkiviili halaval tartozunk kiemelked6 és dont6
fontossagu tudomanyos hozzajarulasaért.

Mind a statisztikai adatok, mind a patologiai leletek elemzésébol
arra kovetkeztetiink, hogy az ezekkel a vakcinakkal kapcsolatos ta-
pasztalatok a jovobeni mRNS-vakcinak esetében is hasonlé mértéka
veszélyt és karosodast jeleznek, fliiggetleniil att6l, hogy milyen mik-
robialis antigént vagy antigéneket kodolnak majd. Annak érdekében,
hogy érveinket a nem szakemberek szamara is érthet6vé tegyiik, a bi-
zonyitékok feltarasat az immunologia néhany alapvet6é szempontjanak
(2. fejezet), valamint az mRNS-vakcinak és az immunrendszer kozotti
kolcsonhatasoknak (3. fejezet) a bemutatasaval kezdjuk.

Az elmult négy év egyik legszembetiin6bb tanulsaga az orvostudo-
many minden aspektusanak - a kutat6 orvostudomanynak, a klinikai
orvoslasnak és a kozegészségiigynek - a rothadasa és felforgatasa. A
koézelmult e témaba vago eseményei minden bizonnyal megérdemelték
volna a targyalast. Errdl azonban mar sok mindent elmondtak ma-
sok. Ezért inkabb egy torténelmi perspektivat valasztottunk, Dr David
Rasnick AIDS-r6l és HIV-r6l sz6l6 irdsa formajaban, a 9. fejezetben,
a szerzoO hatarozottan allast foglal amellett, hogy a COVID esetében
tapasztalt manipulaciokhoz hasonl6an, de mar évtizedekkel ezel6tt,
a gyanutlan kdozonségre hibas tudomanyos eredményeket és nyilt ha-
zugsagokat kényszeritettek, és karos kezeléseket alkalmaznak azoéta is
azokon, akiket ennek az allitolag halalos virusfert6zésnek a hordozoiva
nyilvanitanak.

Gyakran mondjak, hogy a haboruban az igazsag az els6 aldozat. A
COVID-korszakban sokan koziiliink raébredtek az emberek elleni habo-
rara, amelyet megtéveszto ,,tudomanyos” és karos ,kozegészségligyi”
intézkedésekkel folytatnak. Dr Rasnick fejezete vilagossa teszi, hogy ez
a haboru mar régota folyik, ezért szamolnunk kell azzal, hogy folytatod-
ni fog. Ezzel a konyvvel szeretnénk segiteni 6noknek, hogy megvédjék
magukat és szeretteiket az egészségiik, az életiik és a szabadsaguk
elleni ilyen, elére megfontolt timadasoktol.
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Az mRNS-technologiat a COVID-19 mRNS-vakcinakban hasznaltak el6-
szor kimondottan fert6z6 betegség elleni immunizalas céljabol. Azon-
ban, az eltelt rovid ido és a sok rossz tapasztalat ellenére, maris szamos
mas fert6z6 agens ellen késziilnek 1ij vakcinak mRNS-technologiaval [1].
Ennek a konyvnek az a célja, hogy segitsen megérteni, hogy az ilyen
jovobeli vakcinak, jelenlegi tudasunk alapjan, milyen hatassal lehetnek
az On egészségére. Bar a rendelkezésre allo bizonyitékok egyeldre csak
a COVID-19 vakcinakra korlatozodnak, az ezekkel kapcsolatban megfi-
gyelt karosodasok olyan alapvetd problémakra utalnak a technologiaval
kapcsolatban, amelyek mas koérokozok elleni jovobeli mRNS oltasok
esetében is minden val6szinliség szerint meg fognak ismétlodni.

1.1. Az mRNS-vakcinak mar elvileg is veszélyesek, vagy a
megfigyelt egészségkarosodasok csupan véletlenszertiek?

Az ebben a konyvben bemutatott tények vilagossa teszik, hogy a COVID-
19 mRNS vakcinak nagyon jelent6és egészségiigyi karosodasokat okoz-
nak. Elgondolkodhatunk azon, hogy ezeket a karosodasokat vajon
ezeknek a vakcinaknak a rendeltetésszerti mukodése okozza-e, vagy
inkabb benniik 1év6, be nem jelentett 6sszetevok vagy szennyezddések?
Ezt a kérdést feltétleniil és alaposan meg kell vizsgalni. Egyértelmiien
tobbféle szennyez6dést dokumentaltak a vakcinakban; tovabba a beol-
tottak egészségére karos események aranya szokatlanul nagy szorast
mutat ugyanazon COVID-19 vakcina tipus kiillonb6z6 gyartasi tételei
kozott. Ez a tény arra utal, hogy ezeket a tételeket nem egységes
szabvanyok szerint gyartottak (lasd az 5.4. szakaszt). E tényezok mind-
egyike potencialisan befolyasolhatja a toxicitast. Mi azt allitjuk ebben a
konyvben, hogy a megfigyelt stulyos karosodasok tobbsége leginkabb
ugy értelmezhetd, miszerint ezek a vakcinak azt teszik, amire tervezték
Oket; az egészségkarosodas nem véletlen, hanem az mRNS-technolbgia
velejaroja.
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1.2. A COVID-19 vakcinak soha nem az On egészségérol szoltak

A COVID-19 ,vilagjarvany“ hivatalos torténete tudomanytalan osto-
basagok és nyilt hazugsagok elképesztd 6sszessége [2]. Ez mar a
SARS-CoV-2 virus allitolagos természetes eredetérol sz6l6 mesékkel
kezd6dott, amelyek tarthatatlanna valtak, amint Li-Meng Yan kinai
virologus és munkatarsai kozzétették a virusgenom részletes elemzeé-
sét, amely egyértelmuien laboratoriumi manipulacié nyomait tarta fel
[3, 4]. Bar még mindig nem tudjuk biztosan, hogy ki vett részt vagy
nem vett részt ennek a kiméra virusnak a létrehozasaban, ez a kérdés
nem igazan dont6 fontossagu. Az abszurd és elorelathatéan karos
yvalaszintézkedések”, amelyeket a WHO és a vilag legtobb nemzeti
kormanya gyorsan és egymassal egyeztetve vezetett be, vilagosan és
koran megmutattak, hogy a virus és ezek az intézkedések ugyanannak
a tervnek a részét képezik. Mar 2020 elején Klaus Schwab és Thierry
Malleret ,,COVID-19: The Great Reset” cimu konyviikben [5] megirtak
ezt szamunkra:

A koronavirus vildgjarvany dltal kivaltott vildgméretii valsdg . ..
monumentdlis méretii gazdasagi zavarokat okoz. ... E sorok
irdsakor (2020 juniusdban) a vildgjarvany vildgszerte tovdbb
sulyosbodik. Sokan gondolkodnak azon, hogy mikor térnek vissza
a dolgok a normudilis kerékvagdadsba. A rovid vadlasz: soha.

A szerzo6k nyilvanvaldéan hamis allitasa, miszerint a ,vilagjarvany
2020 juniusatol tovabb romlik” - lasd példaul az 1.1-es abrat -, elarulja
a helyzetet: Klaus Schwab és cimborai a Vilaggazdasagi Férumon a
COVID-19-et hasznaljak mankoként, hogy a vilagra kényszeritsék el6re
eltervezett ;,monumentalis méreti gazdasagi zavarukat®, és bevezessék
a disztopikus ,,ij normalis allapotot®. Az olyan korai intézkedések,
mint a kisvallalkozasok, iskolak és vallasi intézmények bezarasa, sulyos
karokat okoztak megélhetésiinkben és életmindségiinkben.

A génalapu COVID-19 vakcinak bevezetésével azonban még rosszabb
kovetkezett. Bar mara mar elsopro bizonyitékok allnak rendelkezésre
az e termékek okozta sulyos egészségkarosodasokrol és halalesetekrol
(lasd a 4. és 7. fejezetet), ezek a bizonyitékok még mindig csak lassan
jutnak el a koztudatba (koszénhetden az iranyitott médianak* szerk).
Megallapithato, hogy ezeket a kockazatokat nem egyszerien elfogadtak,
hanem szandékosan vallaltak. Ugy tiinik, hogy a fejlesztés és engedé-
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1.1. Abra: Az 6sszes halalozasi ok szerinti halalozas napok szerint Franciaor-
szagban (a tengerentili tertileteket is beleértve) marciustol juniusig a 2018-as,
2019-es és 2020-as években. Az abra Rancourt és munkatarsai [6] tanulma-
nya alapjan késziilt, akik a 2020 marciusi és aprilisi csucsot a kormany altal
kozvetleniil a COVID-19 ,vilagjarvany* WHO altali ,,pandémiava“ nyilvanitasat
kovetéen bevezetett izolacios intézkedéseknek tulajdonitjak.

lyezés egész folyamatat gy tervezték, hogy elrejtsék a veszélyeket, és
siettessék ezeknek a karos vakcinaknak a piacra dobasat.

1.3. Visszaélés a siirgosségi felhasznalasi engedélyekkel, majd a
gyogyszerforgalmazas szabalyozasanak, mint védelmi
rendszernek teljes 6sszeomlasa

Covid vakcinara az els6 siirg6sségi felhasznalasi engedélyt (Emergency
Use Authorisation = EUA) 2020 decemberében adta ki az FDA, ez a
Pfizer vakcinajara vonatkozott. Hamarosan mas vakcinakra vonatko-
z06 engedélyek, illetve mas joghatdésagok szabalyoz6 hatosagai altal
kiadott engedélyek kovetkeztek. De valoban indokoltak voltak ezek az
elhamarkodott engedélyek? A valasz: nem, méghozza két okbdl sem.

1. Mar a jovahagyasok el6tt tudtuk, hogy nincs valédi vészhelyzet.
2020 kozepén-végén tobb olyan epidemioldgiai tanulmany is megje-
lent, amelyek azt mutattak, hogy a COVID-19 fert6zéses halalozasi
aranya, az 6sszes korcsoportban egyiitt, legfeljebb 0,15% és 0,2%
kozotti nagysagrendd, és a leginkabb veszélyeztetettek a tarsbeteg-
ségekkel kiizd6 id6sek [7-9]. Ez az arany nem haladja meg az évente
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ismétlodo influenzahullamoknal altalaban megfigyelt tartomanyt,
amely ellen nem tartjak sziikségesnek az altalanos oltast.

2. A COVID-19 kezelhet6. Az ilyen kezelésre vonatkoz6 iranymuta-
tasokat tapasztalt orvosok nagy csoportja ko6zosen dolgozta ki, és
mar 2020-ban koézzétették [10]. Kezelési lehet6ségek alltak rendel-
kezésre mind a betegség korai szakaszara, amikor a hangsuly a
virusszaporodas gatlasan van, mind a kés6bbi szakaszra, amikor a
gyulladascsokkent6 kezelés a legfontosabb [11]. A korai stadiumban
legsikeresebben alkalmazott két gyogyszer a hidroxiklorokin és az
ivermektin.

Az ivermektint széles korben alkalmazzak a tropusi parazitas be-
tegségek, példaul az onchocerciasis (folyami vaksag) kezelésére is, és
ezért a WHO alapvetd emberi gyogyszerek listajan is szerepel, mint
a vilagon az 5 legfontosabb gyogyszer egyike. 2015-ben felfedezdi,
Satoshi Omura és William C. Campbell Nobel-dijat kaptak érdemeikért.
Ez idaig tobb milliard tablettat szedtek be beldle féleg afrikai orszagok
szegény lakosai, és f0leg a Merck gyogyszergyar altal ingyen osztogatott
adagokat. A vilag egyik legbiztonsagosabb gyogyszereként ismert. A
COVID-19 esetében a WHO mégis tgy latta jonak, hogy fellépjen ennek
a jol ismert és biztonsagos human gyogyszernek a gyogyszerkonyvi
ajanlason kiviili alkalmazasa ellen, azaz a covid kezelésére valo alkalma-
zasa ellen, minden gyakorlati siker ellenére [12]. Egy ilyen allasfoglalas
racionalisan nem indokolhat0, igy bizonyos nemzeti, illetve regionalis
egészségligyi hatdésagok - teljesen helyénval6 médon -, feliilbiraltak,
egyes orvosok pedig vilagszerte figyelmen kiviil hagytak a WHO tiltasat.
A hidroxiklorokin esetében a helyzet hasonlo.

A virusos megbetegedés korlatozott sulyossaga és a hatékony ke-
zelés potencialis elérhet6sége nem indokolta volna a COVID-19 elleni
vakcinak stirgdsségi alkalmazasat; és ez mar az els6 engedélyek ki-
adasakor is jol ismert volt. Nemcsak hogy nem volt valos indok a
veszélyhelyzeti engedélyek kiadasara, de raadasul a kiadast hianyos
és minden kétséget kizaroan csalard dokumentaciora alapoztak, amit
maguk a gyartok nyujtottak be. A 2.9. szakaszban bemutatunk néhany
bizonyitékot a csalasra, amelyet a szabalyozdknak észre kellett volna
vennitik, de nyilvanvaléan nem tették.

A gyartok, a szabalyozo hatdsagok és az egészségiligyi hatosagok
cinikus és meggondolatlan tevékenysége azo6ta is folytatodik. A terhes
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noket és szoptaté anyakat kizartak a vakcinak roviditett és feliiletes
klinikai vizsgalataibol. Ennek ellenére arra 6sztonozték éket, hogy koz-
vetleniil a veszélyhelyzeti engedélyek megadasa utan azonnal oltassak
be magukat az mRNS-alaptit COVID-19 vakcinakkal, ami elfogadhatatlan
kockazatot jelent a termékenységiikre és a csecsemOk egészségére
nézve (lasd a 7.7. szakaszt). Ezt a kockazatot megeroésiti az a tény, hogy
roviddel a vakcinazas utan a szoptatoé anyak tejében vakcina mRNS-t
mutattak ki [13]. Raadasul, bar a VAERS-ben és mas nagy adatbazi-
sokban gyorsan gytltek a sulyos mellékhatasokrol sz6l6 jelentések,
a veszélyhelyzeti engedélyt azo6ta egyre fiatalabb korcsoportokra is
kiterjesztették, és most mar a csecsemokre és a kisgyermekekre is
vonatkozik.

A vakcindk szamos gyartasi tételében fliggetlen laborok altal végzett
vizsgalatok soran feltart kiilonb6z6 szennyez6dések (lasd az 5.4. sza-
kaszt) megerdsitik azt a nézetet, hogy senki sem ellendrzi a vakcinak
mindségét és gyartasi szabvanyait. Vilagos tehat, hogy az FDA és mas
nemzeti és nemzetkozi szabalyoz6 hatésagok mar nem tartjak be a
hagyomanyos etikai és szakmai normakat.

1.4. Miért irédott ez a konyv?

Bar tovabbra is sziikséges és siirgds a nyilvanossag tajékoztatasa a
COVID-19 vakcinak altal okozott kockazatokroél és nyilvanval6 karokrol,
e konyv megirasanak f6 oka mas volt. Nyilvanvalo, hogy az mRNS-
vakcina technologiat hamarosan a SARS-CoV-2-n kiviil mas korokozokra
is kiterjesztik; e sorok irasakor mar folynak klinikai kisérletek ilyen
vakcinakkal a citomegalovirus, az Epstein-Barr-virus, a léguti szincia-
lis virus (Oriassejtes virus) és szamos mas virus ellen [14]. Ennek a
konyvnek a célja az, hogy bemutassa, hogy ezektdl a jovébeli mRNS-
vakcinaktol ugyanolyan sulyos egészségiigyi karosodasokat varhatunk,
mint amilyeneket a COVID-19 elleni vakcinak mar most is okoznak,
méghozza nagyjabol ugyanolyan médon. Szeretnénk segiteni 6nok-
nek megérteni, hogy ez az artalom az mRNS-technol6giabol ered, és
hogy mindent meg kell tennitik annak érdekében, hogy megvédjék
gyermekeiket és magukat ezekt6l a gyogyszernek alcazott mérgektol.
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E konyv kozponti allitasa az, hogy a COVID-19 mRNS-vakcinakkal
kapcsolatos kockazatok, valamint a tapasztalt artalmak az immuno-
logia alapelvei alapjan elore lathat6ak voltak; tovabba, hogy hasonlo
artalmakra kell szamitani a jovOben, mas virusok vagy nem-virusos kor-
okozok ellen beadott mRNS-vakcinak esetében is. Ahhoz, hogy ezt az
allitast bizonyitsuk, el¢szor roviden attekintjiik, hogyan szaporodnak
a virusok, hogyan kiizd az immunrendszer a virusfert6zések ellen, és
végiil hogyan gy6zi le azokat. Az ebben a fejezetben kinalt tudasanyag
nem lesz atfogod; inkabb csak azokat az elemeket mutatjuk be egysze-
rdsitett modon, amelyek dont6 fontossaguak és nélkiilozhetetlenek e
konyv tézisének értékeléséhez. Az alaposabb kifejtésért az olvasot a
megfeleld tankonyvek valamelyikéhez kell iranyitanunk [15, 16].

2.1. A virus életciklusa

Az koztudott, hogy a virusok abban kiillénb6znek mas mikrobaktol,
hogy nem képesek 6nallban szaporodni, mivel a virusrészecskék nem
sejtek; csupan egy nukleinsav genombol (RNS vagy DNS) allnak, ame-
lyet egy fehérjékbol és gyakran lipidekbol (zsirszerti molekulakbol)
allo burok vesz koriil. Mivel nem rendelkeznek az 6nreprodukciohoz
sziikséges szintetizalo gépezettel, ezért csak sejtekben képesek a sza-
porodasra az alabb ismertetett modon. Ehhez a virusrészecskéknek,
vagyis a virionoknak be kell jutniuk a gazdaszervezet sejtjeibe, majd
ezeket a sejteket utodvirusok eldallitasara kell atprogramozniuk. Ez a
kovetkezo 1épéseket foglalja magaban (2.1. abra):

1. A virus a gazdasejt felszinén 1év6 fehérje receptorhoz kotédik. Ez
segiti a virion bejutasat a sejtbe.

2. A virion megszabadul a fehérjeburoktol. Ezaltal felszabadul a virus
nukleinsav genomja, amely most mar iranyithatja a virusfehérjék
szintézisét.

3. Nem minden virusfehérje valik részévé a kész virusoknak. Azo-
kat a fehérjéket, amik nem alkotdéi a virusnak, nem struktuar-fehér-
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2.1. Abra: A virusszaporodas és a fehérje kifejez6désének attekintése (egy-
szerusitve). A virusrészecske nukleinsav genombol (DNS vagy RNS, kék) all,
amelyet virusfehérjék (r6zsaszin hatszog) zarnak koril. Ezek védik a nuk-
leinsavat, és egyben eldsegitik a gazdasejt receptorahoz valé kapcsolédast,
ami megkonnyiti a gazdasejtbe val6 belépést. A sejt belsejében a nukleinsav
kikeril a burokbol, majd atveszi a sejtanyagcsere iranyitasat és a sejteket
raveszi, hogy foként a virusfehérjéket és nukleinsav allomanyat szintetizaljak.
A nem struktur (szerkezeti) virusfehérjék az intracellularis szakaszban az
elébb emlitett virusfehérjék és nukleinsav sokszorositasaban vesznek részt,
késobbiekben a kész, 6sszeszerelt virusnak nincs ezekre sziiksége. Ezek az
Uj genommasolatok a struktur-fehérjékkel egytitt Gij virionokka allnak 6ssze,
amelyek kiszabadulnak a sejtb6l, és sorban megfert6znek mas sejteket.

jéknek nevezziik; ezek csak a fert6zott sejtben léteznek, és segi-
tik a virus-részek szintézisét (csomagol6 fehérjék, lipidek, denom
stb). Azokat a fehérjéket, amelyek beépiilnek a virusrészecskékbe,
struktur-fehérjéknek nevezziik.

4. A virus Uj példanyai a sejtfelszinen vagy néha egy intracellularis
kompartmentben gyiilekeznek, majd kikertilnek a sejtb6l. Ezek az
utodvirusok aztan megfert6zhetnek mas sejteket.
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2.1.1. Sejtes illetve virusos genomszerkezet és fehérjeexpresszio. A
2.1. abra szandékosan nem részletezi a virusrészecskékben talalhato
nukleinsavakat. Valojaban nagy a variabilitas - a virusok genomja lehet
DNS vagy RNS, tovabba lehet egyszalu vagy kétszalu. Ennek a valtozé-
konysagnak a kovetkezményei igen érdekesek, de itt nem targyaljuk
Oket alaposabban. Itt csak annyit jegyziink meg, hogy az RNS-virusok
mutacios rataja altalaban magasabb, mint a DNS-virusoké, és az egy-
szali genommal rendelkez6 virusok mutaciés rataja magasabb, mint
a kétszaluaké. Igy az egyszalu RNS-virusok, beleértve a koronaviru-
sokat, a gyermekbénulas virusat, és a HIV/AIDS virust, altalaban a
legmagasabb mutacios rataval rendelkeznek. Ez tovabb noveli a vakci-
nafejlesztés nehézségeit, mivel a virusok mutaciokkal elkeriilhetik a
vakcina altal kivaltott immunitast azaltal, hogy mutalédva megvaltoz-
tatjak vagy elveszitik azon molekularis jellemzok egy részét, amelyek
ellen az immunitas iranyul.!

A 2.2. dbra 6sszehasonlitja a sejt sajat génjeinek mikodési modjat a
koronavirus génjeivel, amelyet itt csak példaként mutatunk be. A sejt-
gének kifejez6dése a genomi DNS-rol a hirvivo RNS-é (mRNS) torténo
atiras szabalyos utjat koveti, amelyet a fehérjévé torténd transzlaciod
fejez be. Ezzel szemben a koronavirusok egyszali RNS-genomot tartal-
maznak, amely sablonként szolgal mind a fehérjeexpressziohoz, mind
koztitermék sziikséges, amely csak a gazdasejtben létezik, de soha
nem csomagolddik a virusrészecskékbe. Az RNS-fiiggd RNS-polimerazt,
amely ezeket a lépéseket végzi, a koronavirus genomjaban talalhato
egyik nem szerkezeti gén kodolja.

Ahogy az abra is mutatja, a dsRNS-molekuldknak nincs szerepiik
a sejtek sajat génexpresszidjaban. Jelenlétiik a sejtben ezért virusfer-
t6zést és folyamatban 1évo virusszaporodast jelez. Figyelemre mélto,

L Az, hogy egy virus hajlamos lesz-e ilyen immunologiai menekiilésre, nemcsak a mutaci-
0s ratajatol, hanem az emberi gazdaszervezethez valo alkalmazkodas mértékétdl is fiigg.
Példaul mind az influenza-, mind a kanyarovirus egyszali RNS-virus, magas mutacios ra-
taval, de a kett6 kozil csak az influenza hajlamos a mutacié altali gyors ,antigén-driftre",
mig a kanyarovirus mar gyakorlatilag tokéletesen alkalmazkodott az emberhez, igy a
legtébb mutacié nem nyujt szamara szelektiv elényt, és ezért nem fog fennmaradni. Ugy
tiinik azonban, hogy a SARS-CoV-2 az influenza paradigmajat koveti, ahogyan az varhato
volt a nemrégiben laboratériumban térténé eléallitasa alapjan, amely nem tette lehetové
az emberi gazdaszervezethez valé alapos evolucios alkalmazkodast. (Az influenzavi-
rusoknal a genetikai variacionak van egy masik forrasa is, amelyet ,antigénvaltasként*
ismertnk. Ez elvileg nagy jelent6séggel bir, de e konyv céljai szempontjabol nem fontos).
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A B C
Sejtes fehérje expresszid Koronavirus fehérje Koronavirus replikacio
expresszio

GTGCATCTGACT GUGCAUCUGACU
DNS  CACCTAGACTGA dsRNS CACGUAGACUGA
mRNS GUGCAUCUG ssRNS  GUGCAUCUG ssRNS  GUGCAUCUG

l l GUGCAUCUG

fehérje Val His Leu Thr Val His Leu Thr

sa. (A) A sejtmagban 1évd DNS megfelel6 génjérol tobb 1épcsés folyamatban
(splicing-ot, egyéb modositasokat kovetden) mRNS masolodik. Majd az mRNS a
mag-polusokon keresztiil a citoplazmaba jut, ahol a riboszémak, a kodonokat
felismerve leforditjak fehérjévé. (B) Ezzel szemben egy RNS virus, amint be-
jut a citoplazmaba, a fehérjeszintézis azonnal elkezd6édik. Ezt a képességet
hasznaljak ki az RNS vakcinakban is. (C) A virus replikacioja torténhet DNS-en
keresztil, vagy direkt médon az RNS-dependens RNS polimeraz enzim segitsé-
gével, amit a virus kédol. A COVID-19 az utdbbi megoldast hasznalja genomja
sokszorositasara.

hogy testiink sejtjei rendelkeznek olyan receptorokkal, amelyek érzéke-
lik a dsRNS jelenlétét, majd aktivaljak mind a nem specifikus, mind az
adaptiv immunvalaszt az adott virussal szemben (lasd a 2.2.2.1. sza-
kaszt).

2.1.2. A sejtreceptor fehérjék szerepe a virusszaporodasban. Az
imént lattuk, hogy a virus bejutasanak és szaporodasanak elso 1épése
a virion kotddése egy sejtreceptor fehérjéhez. Természetesen ezek a
sejtfehérjék nem azért 1éteznek, hogy megkonnyitsék a virus bejutasat;
ehelyett kiillonb6z6 szerepeket téltenek be a sejt vagy a szervezet fizio-
logiadjaban. Itt alljunk meg egy pillanatra. Nem hagyhatjuk sz6 nélkiil a
tudomanyos folybiratok cenzurajat. Kezdetben semmit sem lehetett
publikalni a COVID-19-el kapcsolatosan. Késobb is keményen kiszur-
tek minden, a ,hivatalostol” eltér6 véleményt. A neves folyoiratokban
(talan még ma, 2024-ben is) csak az ACE2 mint COVID19-receptort
hangsulyoz6 cikkek jelenhetnek meg. Az angiotenzin konvertalo en-
zim 2 (ACE2) els6dlegesen a vérnyomas szabalyozasban résztvevo
proteaz. Nagyon sokszor a véraramban talalhat6. Szerves része a renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszernek (a renin aktivalja az angiotenzint).



2 Avirologia és az immunologia néhany alaptétele 10

Az tagadhatatlan, hogy a COVID19 tiiskefehérje kotddik az ACE2-hoz,
és vannak arra klinikai utalasok, hogy a vérnyomast befolyasolja egy
virusfert6zés [17]. Azonban a tiiskefehérje igazoltan kotédik még tobb
szaz egyéb fehérjéhez is, és nem az ACE2 a legszorosabban kapcsoloédé
partnere [18, 19].

Felmeril a kérdés miért ez a cenzura? Nos, a valasz egyszeri. Ha
a vilag tudomanyos kozosségét félreinformaljak, akkor nem kell att6l
félni, hogy barmi érdemlegeset felfedezzenek. Nincs j hatasmecha-
nizmusu vakcina sem, mert azok, akik az ACE2-n keresztiil probaltak
megkdzeliteni a vakcina kérdést, nos, 0k tévitra Kkeriiltek [20]. Rengeteg
id6 és kozpénz ment el ennek a vargabetinek a kutatasara. Lassan
viszont gytltek az adatok az ACE2-torténet cafolatara, aztan atszakadt
a gat [21-24].

Természetesen egy cikket sem vontak vissza a tudatos félrevezetése-
ik miatt. Ugyanakkor tiltottak példaul a hidroxiklorokin alkalmazasat
COVID betegeknél [25] és az ivermectin felhasznalasat COVID19 fer-
t6zotteknél [26] tovabba visszavonattak még vagy 10 hasonlé témaju
cikket [27].

Tehat nem csak a vakcina-terror uralkodott, hanem a tudomanyter-
ror is. Itt jegyezziik meg, hogy mikodott egy sziirke WEB oldal is, ahol
féleg a COVID19 mesterséges voltarol szol6 bizonyitékokat publikaltak
[28].

2.1.3. A legtébb virust membranburok vesz koriil. A 2.1. abran a
virusrészecskét gy rajzoltuk meg, hogy az csak egy nukleinsavbol és
egy fehérjeburokbol (a kapszidbol) all. Mig sok virus (pl. a poliovirus és
az adenovirusok) valoban csak ezt a két elemet tartalmazza, addig ma-
sokat ezen feliil egy burok vesz koril, amelynek 6sszetétele hasonlo a
sejtmembranéhoz, azaz lipidekbdl és bedgyazott membranfehérjékbol
all. Ebben az esetben ezek a membranfehérjék kotédnek a sejtrecepto-
rokhoz. Ezeket gyakran nevezik tiiskéknek vagy tiiskefehérjéknek.
Amellett, hogy a tiiskefehérjék a sejtfelszini receptorokhoz kapcso-
l6dnak, a virusburok és a sejtmembran dsszeolvadasat is kozvetitik,
ami torténhet kozvetlentl a sejtfelszinen vagy endocitézis utan. Ez
a fuzio6 lényeges 1épés a virus nukleinsavnak a virusrészecskébol a
citoszolba torténd atvitelében. Nagyon gyakran ez a lépés az endoszo-
maban zajlik, azaz az endocitozis utan a virusrészecskét tartalmazo
membrankompartment savasodasa iranyitja (lasd a 2.3. abra (B) utjat).
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2.3. Abra: A nem burkolt és burkolt virusok sejtbe jutasa. (A): sok nem burkolt
virus (pl. adenovirusok) endocitézissal keriilnek be a sejtbe. Az endoszéma
elsavasodasa (azaz a benne felhalmoz6d6 protonok) kivaltja a virusgenom
burkanak levalasat és a virusgenomnak a citoszolba valé atjutasat. (B): sza-
mos burkolt virus (pl. influenzavirus) is az endoszomalis utat koveti. A
genom citoszolba térténd atvitele akkor torténik, amikor a virusburkol6 fehérje
o0sszekapcsolédik az endoszéma membrannal. Ezt a 1épést a virus tiiskefe-
hérjék molekularis szerkezetének megvaltozasa valtja ki, amelyet altalaban
a savasodas is vezérel. (C): egyes burkolt virusok kozvetleniil a sejtfelszinen
fuzionalhatnak. Mind a (B), mind a (C) titvonal el6fordulasat feltételezték a
koronavirusoknal [15].

A koronavirusok burkoltak. A SARS-CoV-2(COVID-19) virus sokat
emlegetett spike/tiiskefehérjéje mellett az envelope, membran és nuk-
leokapszid proteinek talalhatok. A spike/tiiskefehérje kdzvetiti mind a
receptorokhoz vald kotoédést, mind az esetleges membranfuziot. Ah-
hoz, hogy a membranfuzio6 1étrejojjon, a tiiskefehérjének konformacio
valtozas sziikséges.

Itt jegyezziik meg, hogy a heparin gatolja a COVID-19 virus sejtfelszi-
ni megtapadasat, ezaltal a sejtbe valo felvételét. Tovabbi gyogyszerek
amelyek, hatasosak a fert6zés lekiizdésére:
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Amilorid gatolja a virus és/ vagy vakcinak sejtbe jutasat (endocitozisat)
[22]. Aki ezt a gyogyszert haszndlta, azt tapasztalhatta, hogy 2021-
22-ben hirtelen hianycikk lett. (kb. 3-6 Ft/ tabletta, hany életet
mentett volna meg?) Hivatalosan sem a heparint, sem az amiloridot
nem iildozték, szemben az ivermectinnel.

(Hidroxi)-chlorokin gatolja a virus- (illetve vakcina-) RNS kiszabadula-
sat az endoszomakbol (gatolja az elsavasodast) [15, 29]. Az europai
gyogyszertarakbol ez is hirtelen eltiint, habar t6bb tonnanyi volt a
COVID-19 pandémia el6tt a raktarakban.

Ivermectin (avermectin) hozzakotodik a tiiskefehérjéhez, ezzel akada-
lyozva a sejtfelszini megtapadast, gatolja az RNS magba torténd
exportjat, ezaltal a szaporodasat.

Mind filléres gyogyszerek. Ezek kombinacioja valoszintileg rendkiviil
hatasos lehetett volna a jarvany megallitasaban mar a legelsé honapok-
ban, illetve most is az, mas virusfert6zések esetén is. Csak valamiért az
ivermectin lett a kozellenség, bar az amiloridot es a (hidroxi-)chlorokint
is kivontak szép csendben a piacokroél. De, ha barki azt gondolna, hogy
csak Magyarorszagon, vagy az EU-ban, az téved! Gyakorlatilag majdnem
mindenhonnan a vilagon.

2.2. Virusokkal szembeni immunitas

Immunrendszerinknek nagy fegyverarzenalja van, amelyek koziil sok
kifejezetten baktériumok, virusok vagy mas tipusu kérokozok ellen
védi a szervezetet. Itt most azokra a védekezési mechanizmusokra fo-
gunk 6sszpontositani, amelyek a virusfert6zésekre vonatkoznak. Ezek
a legfontosabbak az mRNS-vakcinak hatasainak megértése szempont-
jabol. Itt nem csak a COVID-19 ellenes vakcinadkrél van sz6, hanem
sokféle lehetséges, tervezett, illetve mar kifejlesztett és hamarosan
bevezetésre keriil6é jovobeli mRNS-vakcinarol is. Ezek kozott vannak,
amelyek a tuberkul6zis, a malaria vagy egyéb nem-virusos fert6zések
ellen kellene, hogy védelmet nyujtsanak.

A virusokkal szembeni immunitas vizsgalatat két kozponti kérdés
felvetésével kezdjuk:

1. Melyek azok a mechanizmusok, amelyeket az immunrendszer bevet
a folyamatban 1év6 virusfert6zés megsziintetése érdekében?
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2.4. Abra: Antiviralis immunvalasz hatasmechanizmusok. Ez az abra harom
olyan mechanizmust szemléltet, amelyek segitségével immunrendszeriink fel-
veszi a harcot a virusfert6zéssel és kiirtja azt. 1. Az antitestek képesek a
virusrészecskékhez kotédni és semlegesiteni azokat, azaz megakadalyozni,
hogy a virusok testiink sejtjeihez kotédjenek és azokba behatoljanak. 2. De
kotédhetnek az antitestek a sejtfelszinen megjelend virusfehérjékhez is, majd
aktivalhatjak a komplement rendszert, az extracellularis fehérjék kaszkadjat,
amely transzmembran poérusok kialakulasat okozza a virussal fert6zott sejtek-
ben. 3. A sejt belsejében maradé virusfehérjék fragmentalédhatnak, majd egy
specialis fehérjéhez (MHC1-2) kotodve a sejtfelszinen exponalodhatnak. Az 616
T-limfocita sejtek felismerik az MHC1-hez kotott fragmentumokat, amelyek
aktivaljak a T-limfocitakat, és arra késztetik 6ket, hogy szamos citotoxikus
fehérjét szabaditsanak ra a virusfert6zott sejtre.

2. Az immunrendszer a tapasztalatb6l tanul, igy sok esetben csak
egyszer betegsziink meg ugyanattél a virustoél, és utana életiink
végéig immunisak maradunk ra. Hogyan toérténik ez a tanulas?
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2.2.1. Antiviralis immunvalaszok mechanizmusai. Immunrendsze-
rink két kulcsfontossagu stratégiaval kiizd a virusfert6zések ellen:

1. megallitja a virusrészecskéket, mielott azok megfert6zhetnék a
testiink sejtjeit, és

2. elpusztitja azokat a testi sejteket, amelyek mar megfert6zodtek, és
éppen utodvirusokat gyartanak.

Mindkét stratégia olyan molekuldkat és sejteket foglal magaban,
amelyek specifikusan felismerik és megkotik a szoban forgéd virus
antigénjeit, azokat a fehérjéket, amelyekhez specifikus antitestek ter-
melodtek (2.4. abra). A fert6zott sejtek elpusztitasat nagyrészt cito-
toxikus T-limfocitak, mas néven 616 T-sejtek végzik. A 2.4. dbra azt
szemlélteti, hogyan aktivalédnak ezek. A fert6zott sejt a virusgenom
utasitasai szerint virusfehérjéket fejez ki, de e folyamat soran e fe-
hérjemolekulak egy részét apro darabokra apritja. Ezutan ezeket a
fehérjetoredékeket (peptideket) egy specifikus hordozofehérjéhez, a
multi-hisztokompatibilis fehérjékhez (MHC1-2) kotédve, a sejtfelszinen
exponalja. Ezt mindig megteszi, valahanyszor egyaltalan fehérjéket
szintetizal. Ez az altalanos mechanizmus dont6 fontossagu az immun-
feliigyelet lehet6vé tételéhez: az immunrendszer képes megvizsgalni
ezeket a sejtfelszinen 1év6 peptid-darabokat, és megallapitani, hogy
a sejt egészséges-e, azaz olyan ismert fehérjéket termel, amelyek a
szervezet szamara sziikségesek, vagy pedig egy ismeretlen (azaz po-
tencialisan ellenséges) virusfehérjét termel. A feliigyeletet a citotoxikus
T-limfocitak végzik. Ezek a sejtek sajat specifikus felszini fehérjékkel,
a T-sejt receptorokkal rendelkeznek, amelyek specifikusan felismerik
az egyes virusokbol szarmazoé peptideket, ha ezeket MHC1 molekulak
mutatjak fel.

Fontos megérteni, hogy a kiillonb6z6 T-sejt-receptorokkal rendelkez6
T-sejteknek nagyon nagy a repertoarja, amelyek koziil csak egy vagy
néhany, esetleg egy sem kotodik egy adott virus altal termelt peptidhez.
Amikor egy citotoxikus T-sejt receptora megfelel egy ilyen peptidnek
és hozzakotodik, a felismerési esemény egyuttal arra is készteti a
citotoxikus T-sejtet, hogy megtamadja a peptidet felmutat6 sejtet. A
felismerési esemény a citotoxikus T-sejtet osztdédasra és szaporodasra
is serkenti (err6l bévebben alabb).

A virusrészecskék megkotését és elfogasat - a semlegesitést - antites-
tek kozvetitik, ezek extracellularis fehérjék, amelyeket a plazmasejtek
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szintetizalnak és valasztanak ki. Ezek a sejtek a B-limfocitak leszar-
mazottai, amelyeket a veliik rokon virusantigénekkel val6 talalkozas
szintén szaporodasra és érésre késztet (lasd a 2.7. abrat). A T-sejtekhez
hasonlbéan a B-sejteknek is nagyon nagy a kiilonb6z6 felszini recepto-
rokkal rendelkez6 rezervoarja, amelyek koziil csak egy kis részhalmaz
ismer fel egy adott antigént, majd megy at aktivacion.

Az antitestek kiillonb6z6 médon jarulnak hozza a virusfert6zott sej-
tek elpusztitasahoz. Az egyik ilyen mechanizmust a 2.4. abra is szem-
lélteti. Ez magaban foglalja a komplementrendszert, amely szamos
plazmafehérjébdl all. A komplementrendszer proteazok (fehérjebont6
enzimek) onerositd kaszkadja. Ezt olyan antitestek aktivaljak, amelyek
felismerték a hozzajuk tartoz6 antigéneket, és azokhoz kotédnek, ame-
lyek mikrobialis sejtek felszinén vagy virusfert6zések esetén a sajat
testiink sejtjein talalhatok. A komplement aktivalasa egy membranta-
mado komplex létrehozasaban csucsosodik ki, amely egy nagy, gyura
alaku, tobb fehérjemolekulabol all6 szerkezet, amely egész egyszertiien
Iyukat készit a sejtmembranba.

A 2.5. abra, amely a komplementrendszer hatasmechanizmusarol
sz06l6 egyik alapvetd tanulmanyboél szarmazik [30], azt szemlélteti,
hogy a komplementrendszer tokéletesen képes a sejt teljes elpusztita-
sara. Amint lathato, az antitesteknek és a komplementnek kitett sejtek
lyukakkal vannak tele. A lyukak megbontjak a sejtmembran barrier
funkciojat, és a sejt elpusztul.

A membranpermeabilizacio szintén a citotoxikus T-sejtek altal alkal-
mazott effektormechanizmusok egyike. A széban forgd porusképzo
fehérje, a perforin szerkezetileg hasonlit a komplement poérus (C9) 6
komponenséhez. Ezt a hatast fokozzak a T-sejtbdl felszabadul6 dest-
ruktiv enzimek, amelyek a perforin pérusokon keresztiil juthatnak be a
fert6zott célsejtbe. Ezenkiviil a citotoxikus T-sejtek olyan mediatorokat
szabaditanak fel, amelyek a célsejtet apoptozisba vezetik.

Az antitestek és a T-sejt receptorok szerkezeti hasonl6sagot mu-
tatnak, és mint emlitettiik, mindkett6 képes a specifikus antigénfel-
ismerésre. Meg kell azonban jegyezniink a kévetkezo kiillonbségeket
kozottik:

1. az antitestek az ép antigénmolekulakat ismerik fel, mig a T-sejt
receptorok csak toredékként ismerik fel azokat;
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2.5. Abra: A komplement membrant timad6 komplexek pérusokat képeznek a
vorosvértesteken. A juh vorosvértestek elleni antitestek a komplementfehérjé-
ket biztosit6 emberi szérum jelenlétében kotédhettek az ilyen sejtekhez [31].
A baloldali képen a legtobb membrantamadé komplexet feliilrél nézve latjuk.
A jobb oldali képen a nyilak olyan egyedi komplexeket jelolnek, amelyek a sejt
szélén tilnek; oldaliranyban abrazolva lathat6, hogy kiallnak a sejtfelszinbdl.

2. az antitesteknek csak magara az antigénre van sziikségiik a koto-
déshez, mig a T-sejt receptorok csak akkor ismerik fel a hozzajuk
tartozo6 peptideket (fehérjetoredékeket), ha azokat MHC molekulak
mutatjak fel nekik.

Mivel az antitestek maguk is extracellularis fehérjék, csak akkor
talalkoznak antigénjeikkel, ha azok vagy a sejtek felszinén, vagy az
extracellularis térben vannak jelen. Ilyen antigénekkel az antitestek
nagyon hatékonyak lehetnek. Masrészt a 2.4. abran bemutatott frag-
mentaciés és MHC1-fiiggd prezentacios mechanizmus lehet6vé teszi
a citotoxikus T-sejtek szamara, hogy hatékonyan reagaljanak az int-
racellularis antigénekre. Az antitestek és a citotoxikus T-sejtek tehat
egyértelmiien egymast kiegészit6 funkciokkal rendelkeznek.

2.2.2. A virusellenes immunvalasz aktivalasa. Fentebb mar megje-
gyeztiik, hogy mind a citotoxikus T-sejteket, mind a B-sejteket a veliik
rokon antigénekkel val6 érintkezés aktivalja és proliferaciora készteti,
és hogy a szoban forgo6 T- és B-sejtek a kiilonb6z6 antigén-specifitasa
sejtek nagy, mar meglévé allomanyabol keriilnek ki. Bar a specifikus
antigén felismerése valoban sziikséges a T- és B-sejtek aktivalasahoz, ez
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nem a teljes torténet: minden specifikus immunvalasz immunrendsze-
runk velesziiletett, nem specifikus elemeinek aktivalasaval kezdodik.

2.2.2.1. A specifikus immunvalaszokat a nem specifikus immun-
rendszer inditja el. Tapasztalatbol tudjuk, hogy egy szennyezett seb
nagyon gyorsan begyulladhat - voros, duzzadt és fajdalmas lehet. Ez a
gyors reakcié még nem egy specifikus immunvalasznak készonheto.
Ehelyett a fert6z6 mikrobak, amelyek toébbnyire baktériumok, kezdet-
ben aktivaljak a nem specifikus vagy velesziiletett immunrendszeriin-
ket. Ez kétféleképpen torténik:

1. maguk a mikrobialis sejtek szolgalnak kivaltdé okként;

2. a baktériumok mérgez6 vagy invaziv tulajdonsagai elpusztitjak tes-
tiink egyes sejtjeit. A bomlo testi sejtek altal felszabadul6 molekulak
egy része fokozza a gyulladast.

A komplementrendszert a baktériumsejtek felszine antitestek nél-
kil is aktivalhatja. A komplement aktivalasa nemcsak permeabilizalja
ezeket a baktériumsejteket, hanem meg is jeloli 6ket a makrofagok és
neutrofil granulocitak altali elpusztitasra. Ez a két sejttipus a fagocito-
zisra specializalodott, azaz felfaljak és elpusztitjak a mikrobakat. Egy
harmadik fagocital6 sejttipus a dendritikus sejtek. Ezek a makrofagok-
kal rokonok, de ez utébbiakkal ellentétben els6sorban ,hirvivoként® és
nem ,harcosként” mikoddnek; dont6 fontossaguak az altaluk bekebele-
zett és lebontott korokozokkal szembeni ellenanyagvalasz kivaltasaban
(lasd a 2.2.2.3. szakaszt).

Az elolt baktériumsejtekb6l felszabadulé molekulakat - elsésorban
a sejtfal 0sszetevdit, de a bakterialis DNS-t és masokat is - a sajat
testiink sejtjeiben talalhat6 kiilonb6z6 mintafelismero receptorok (PRR)
felismerik. Ezek a PRR-ek a fehérjék nagy és szerkezetileg valtoza-
tos csoportjat alkotjak; az egyik jol ismert alosztaly, amely esetleg
ismert lehet, a Toll-szerl receptorok (TLR-ek). Ezeknek a kiilonb6z6
PRR-eknek az aktivalasa szamos kiilonb6z6 gyulladasos mediator fel-
szabadulasat indukalja, amelyeket egytittesen citokinek és kemokinek
néven ismeriink. E mediatorok néhany fontos hatasa a kovetkezo:

1. fokozott érrendszeri permeabilitas. Ez elarasztja a fert6zott szove-
tet plazmafehérjékkel, koztiik antitestekkel és komplementtel;

2. a fagocita sejtek és mas immunsejtek vonzasa és aktivalasa a ferto-
zés gocpontja felé; és
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3. a fert6zés helyén el6fordulé mikrobialis antigénekre adott specifikus
T-sejt- és B-sejtvalasz aktivalasa.

A virusfert6zések aktivaljak a sajat megfelel6 PRR-jeiket. E recep-
torok némelyike reagal a kettds szali RNS-re, amely normalis esetben
nem fordul el6 az emberi sejtekben, és ezért jelzi az RNS-virussal valo
fertdzést.?

A kettOs szalu DNS természetesen elofordul az emberi sejtekben, de
normalis esetben nem a citoszolban. Jelenléte ebben a sejtalkotéban
ezért DNS-virussal valé fert6zést jelez; és ennek megfelelen ezt is egy
megfeleld PRR érzékeli [33].

A PRR-ek mas tipusai olyan molekulakra reagalnak, amelyek norma-
lis esetben csak az egészséges testsejtekben vannak jelen, de amelyek
a bomlo, elhalt sejtekbdl felszabadulhatnak. A mikrobialis fert6zés-
sel osszefliggésben az ilyen ,rejtett sajat szignalok“ hasznosak az
immunvalasz felerésitéséhez. Masrészt viszont hozzajarulhatnak az
autoimmun betegségek kialakulasahoz is: ha az autoimmunitas egyszer
atlépett egy olyan kiiszobot, amelyen tal képes elpusztitani sajat tes-
tiink sejtjeit, az elpusztult sejtek altal felszabaditott rejtett ,én-jelek”
tovabb szitjak és fenntartjak az autoimmun agressziot.

2.2.2.2. A citotoxikus T-sejtek aktivalasa. Miutan a fert6zésre adott
nem specifikus valasz megteremtette a feltételeket, megkezdddik a
specifikus immunvalasz. Most azt fogjuk megvizsgalni, hogy a meg-
felel6 antigénspecifikus T-sejt- és B-sejt-klonok hogyan aktivalodnak
szelektiven, kezdve a citotoxikus T-sejtekkel.

Lattuk, hogy amikor egy sejt fehérjét termel, a fehérjemolekulak
egy része kisebb fragmentumokra apr6zodik, amelyek a sejt felszinére
kertiilnek, ahol a citotoxikus T-sejtek altal felismerhetové valnak. Kép-
zeljik el a citotoxikus T-sejt és egy bemutatott fehérjefragmentum
kozotti kolcsonhatast gy, mint a zar és a kulcs kozotti kolcsénhatast
(2.6. abra). A citotoxikus T-sejtek tarhaza szamtalan kiillonb6z6 zarat
(T-sejt-receptorokat) tartalmaz, amelyekhez gyakorlatilag korlatlan sza-
mu lehetséges kulcs (fragmentum) illeszthetd. Mégis, barmely adott
virus fehérjéi csak korlatozott szamu kulcsot adnak, amelyek az 6sszes

2Egyes PRR-ek egyszalil RNS-t detektalnak az endoszémakban, amelyeken keresztiil
a fert6z6 virusok gyakran bejutnak (lasd a 2.3. abrat). Mivel az mRNS-vakcinak is
endoszomalis aton jutnak be, potencialisan ezek is aktivalhatjak ezeket a receptorokat.
Ez a hatas elnyomhat6 az RNS metil-pszeudouridin médositasaval [32], amelyet a Moderna
és a Pfizer COVID-19 vakcina is alkalmaz (lasd a 2.8.3.2. szakaszt).



19 Virusokkal szembeni immunitas

citotoxikus T-sejtek
fragmentacio bemutatas

O — (<O

fehérje kifejez6dése /

VYV VAN

AU~ Virus- 280%; teljes <> virusfehérje ‘ /| MHC1 Q T-sejt
RNS virusfehérje O a fragmentumok molekula receptor
2.6. Abra: Az MHC1-hez kotott fehérje-fragmentumok és a citotoxikus T-sejtek
receptorainak ,,zar- és kulcs“ kélcsonhatasa. A testiink T-limfocitain talalhato
T-sejt receptorok egyiittesen az antigén-specifikussagok igen széles spektrumat
fedik le, de az egyes T-sejteken talalhat6 0sszes receptormolekula azonos, és
ugyanahhoz az antigénhez kotédik. Csak azok a T-sejtek lesznek képesek

kotédni és aktivalodni, amelyek a sejtfelszinen 1évé MHC1 molekula altal
prezentalt fehérjefragmentumok valamelyikéhez kotédnek.

rendelkezésre all6 citotoxikus T-sejtnek csak egy ennek megfelel6en
korlatozott részhalmazat kotik meg és aktivaljak.

Feltétleniil meg kell jegyezni, hogy barmely virusfehérje szamos
fragmentumot eredményez, amelyeket szamos kiillonb6z6 citotoxikus
T-sejtklon ismer fel - az aktivalt T-sejtek szama csak a rendelkezésre
allo antigénspecifikumok teljes készletéhez képest kicsi, de abszolut
értékben még mindig jelentds. Egy Uij virusmutans létrehozhat néhany
0j fehérjefragmentumot, de a tobbi fragmentum tobbsége valtozatlan
marad, és ezért tovabbra is felismerhet6 a T-limfocitaink altal. Anal6g
modon egy adott viruscsalad kiilonb6z6 tagjai kozott altalaban bizo-
nyos foku citotoxikus T-sejt-alapu keresztreaktivitas és keresztvédelem
létezik (lasd még a 2.5. szakaszt). Igy az a narrativa, hogy a SARS-CoV-
2 mutacidinak megjelenése estén minden 1j varians ellen specifikus
vakcina kifejlesztésével kell védekezni, kezdett6l fogva nevetséges volt.
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2.2.2.3. Az ellenanyag-termelés aktivalasa. Mint korabban emlitettiik,
az antitestek olyan extracellularis fehérjék, amelyeket a B-limfocitakbol,
roviden B-sejtekb6l szarmazo6 plazmasejtek valasztanak ki. A T-
sejtekhez hasonl6éan a B-sejtek is felszini receptorokat hordoznak,
amelyek antigén-specifitasa nagyon eltéro lehet a kiillonféle B-sejtek
kozott, de egy B-sejt 0sszes receptora esetében azonos. A T-sejt recep-
torokkal ellentétben azonban a B-sejt receptorok valéjaban antitestek.
Ha egy B-sejt megfelel6 antigénnel talalkozik, és a receptor antitest-
jein keresztiil kotédik hozza, akkor ez a B-sejt aktivalodik: osztdédni
kezd, és a leanysejtek végiil plazmasejtekké alakulnak, és elkezdenek
szabad antitesteket termelni. A szervezetiinkben 1év6 plazmasejtek
altal egyiittesen termelt antitestek mennyisége meglehetésen nagy, még
akkor is, ha nincs fert6zés. A vérplazmank literenként mintegy 10-12
gramm antitestet tartalmaz, és ennek a mennyiségnek a fele koriilbeliil
haromhetente kicserél6dik.

Mig egyes B-sejt altipusok esetében az antigénhez vald kotodés
Onmagaban elegend6 az aktivalashoz, a legtobb B-sejtnek tovabbi T-
helper limfocitak altali stimulaciora van sziiksége. A teljes folyamatot
a 2.7. abra vazolja fel. Azzal kezd6dik, hogy a kérdéses antigént egy
antigénprezentalo6 sejt (APC) felveszi, amely lehet dendritikus sejt vagy
makrofag. Az APC-n beliil az antigén fragmentalodik, majd a sejtfelszi-
nen prezentalodik. A folyamat hasonlit az intracellularis antigének mas
zendd, hogy az antigénprezentalo6 sejtek az MHC-molekula egy masik
tipusat hasznaljak. Mig az intracellularis antigének citotoxikus T-sejtek
szamara torténoé prezentacigjaban I. tipusi MHC-molekulak (MHC1),
addig az eredetileg extracellularis antigének specialis antigénprezenta-
részt. Ezek az MHC?2 molekuldk inkabb a T-helper sejtekkel, mint a
citotoxikus T-sejtekkel 1épnek szelektiv kolcsénhatasba.

Az antigént befogado6 B-sejt az antigén feldolgozasaval odavonz
egy T-helper sejtet, ugyanugy, ahogyan azt az APC teszi. Igy a B-sejt
ugyanazokat az MHC2 komplexeket fogja létrehozni az antigénbdl
szarmazo peptidekkel, mint egy APC, ami lehet6vé teszi szamara, hogy
ugyanazokkal a T-sejt receptorokkal lépjen kolcsonhatasba. Amint
egy T-helper egy olyan B-sejthez kotodik, amely megfelel6 antigén
peptidet mutat, befejezi az adott B-sejt aktivalasat. Osszefoglalva tehat
a B-sejtek aktivalasahoz mind az antigénprezental6 sejtek, mind a T-
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2.7. Abra: Az antitesttermelés aktivalasa. Az extracellularis antigén kotédik a
B-sejt felszinén 1év6 antitesthez, valamint egy antigénprezental6 sejthez (APC;
altalaban dendritikus sejt). Az APC-n beliil az antigén fragmentalddik, majd
egy MHC-2-es osztalya molekulahoz kotédve a sejtfelszinen jelenik meg. Ezt
a komplexet egy T-helper sejt ismeri fel, amely ezaltal aktivalodik. A T-sejt
viszont aktivalja a B-sejtet, amely ugyanazokat az antigénfeldolgozasi és pre-
zentacios lépéseket végzi el, mint az APC. Az ép antigén és a T-helper sejt
altali kettos aktivalasra valaszul a B-sejt osztodni kezd. Leszarmazottai plaz-
masejtekké alakulnak, amelyek az eredeti B-sejthez hasonlé antigén-specifitasu
antitesteket szintetizalnak és valasztanak ki.

helper sejtek ,engedélye” sziikséges; ez a kissé bonyolult elrendezés az
ido6 eldtti és tulzott antitestvalaszok megel6zését szolgalja, kiilondsen
sajat antigénekkel szemben. Azonban még mindezek a biztositékok is
kudarcot vallhatnak, ami autoimmun betegséget eredményezhet.

Ha még egyszer visszatekintiink a 2.4. abrara, észrevehetjiik, hogy
az antitestek egy olyan virusfehérjéhez kotddnek, amely a sejt felszinén
talalhat6, de nem extracellularisan helyezkedik el. Hogyan kertilhet
egy ilyen sejtfelszini fehérje az antigénprezentacio MHC?2 utvonalaba?
Ez a sejtpusztulas utan torténik, példaul miutan egy citotoxikus T-sejt
elpusztitotta a széban forg6 virusfert6zott sejtet. A sejt maradvanyait
ezutan a makrofagok és mas antigénprezentalo sejtek szétszorjak és
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eltakaritjak. A maradvanyok egy részének a B-sejtek felszini receptorai-
hoz is kotddnie kell ahhoz, hogy az utobbiakat aktivaljak.

2.2.2.4. Az antitest tipusok kozotti kapcsolat. Figyelemre mélto, hogy
egy ujonnan kialakult plazmasejt kezdetben csak egy bizonyos tipusua
antitestet termel, az tigynevezett immunglobulin M-et (IgM); néhany
hét mulva atall egy masik antitestosztalyra, leggyakrabban IgG vagy
IgA. Az IgM-termelés atmeneti jellege diagnosztikailag hasznos: ha egy
adott antigénre adott antitestvalasz nagyrészt IgM-bdl all, akkor ez egy
elsédleges valasz lehet, amely csak nemrég kezd6dott; masrészt, ha
nagyrészt nem IgM, akkor mar egy ideje tart, és lehet, hogy masodlagos
vagy ,memoriavalasz® egy olyan antigénre, amellyel az immunrendszer
mar korabban talalkozott (lasd a 2.4. szakaszt).

Megjegyzendd, hogy az osztalyvaltas nem valtoztatja meg az anti-
testek antigénspecificitasat; igy az IgG vagy IgA tovabbra is ugyanazt
az antigént fogja kotni, mint az eredetileg képzodott IgM. 3

2.3. Hogyan keletkeznek a rendkiviil valtozatos T-sejt- és
B-sejt-készletek?

Fentebb a T-sejtek és receptoraik tarhazat ,kulcs-a-zarhoz“ hasonlitot-
tuk, amelyek kozott szinte barmilyen antigén ,kulcs“ elfér; és ugyanez
vonatkozik a B-limfocitakra is. Ma mar tudjuk, hogy a zarak valéban
hihetetlen sokfélesége mar a magzati fejlodés soran kialakul. Hogyan
torténik ez? A zarak vajon a fehérjefragmentumok (kulcsok) hatasara
formalodnak, ahogy azok a fejlédés soran megjelennek? De akkor a
T-sejtek kizarolag ,sajat” fehérjetoredékeket felismero receptorokkal
lennének felszerelve, mert a magzat az anyaméhben altalaban védve
van a fert6zésektol, ami azt jelenti, hogy semmilyen fert6z6 agensbol
szarmazo6 peptid nem all rendelkezésre a fejlédo T-sejtek betanitasara.
Ez aligha szolgalhatna hasznos célt. Ha viszont a zarak sokfélesé-
ge spontan és véletlenszertien keletkezne, anélkiil, hogy barmilyen
kulcsra vagy sablonra lenne sziikség, akkor olyan limfocitak milliard-
jai keletkezhetnének, amelyek felismerik a ,nem-sajat“ antigéneket,
vagyis azokat, amelyek idegen agensekbol szarmaznak, beleértve a
virusfehérjéket is.

3 Bar az ér6 B-sejtek antigénspecifitasa elvileg valtozatlan marad, az antitestek antigén-
hez val6 kotédési affinitasa az idé mulasaval novekszik. Ezt az ,affinitasérést” genetikai
pontmutaciok iranyitjak.
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2.8. Abra: A T-limfocitak klonalis szelekcidja. A T-sejt receptorok sokfélesége
kezdetben véletlenszertien jon létre, ami azt jelenti, hogy sok T-sejt olyan
receptorokat fog hordozni, amelyek sajat antigénekhez kotédnek. A csecsemo-
mirigyben ezeket a T-sejteket a sajat antigéneket kifejezo6 sejtek ,,odacsaljak”,
majd elpusztitjak vagy elnyomjak éket. Azok a T-sejtek, amelyek nem kotédnek
sajat antigénekhez, fennmaradnak, és egy késobbi idépontban virusfert6zésre
valaszul aktivalédhatnak és szaporodasra késztethetok.

Erdekes modon ez utobbi helyzet az igaz. A T-sejt receptorok ge-
neralasanak véletlenszerliisége azonban azt is jelenti, hogy sok T-sejt
felismeri a ,,sajat” antigéneket - azokat, amelyek a sajat DNS-iink altal
kodolt fehérjékbol szarmaznak. Ezek a ,sajat” antigéneket felismero
limfocitak egész életiik soran el vannak nyomva (2.8. abra). Ebben a
kontrollmechanizmusban idoénként hibak fordulnak eld, amelyek auto-
immun betegséghez vezethetnek. Ha olyan T-sejtek jonnek eld, amelyek
reaktivak a majsejtekben kifejez6do6 antigénekkel szemben - akkor ez
a helyzet az autoimmun hepatitishez vezet. Ha a hasnyalmirigy inzu-
lintermel6 sejtjeivel szemben reaktiv T-sejtek kertilnek ki a fedezékbol
- akkor autoimmun cukorbetegség alakul ki.

Masrészt azonban azok az immunsejtek, amelyek lényegében min-
den testidegen fehérjével szemben reagalnak, mar sziiletéskor jelen
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vannak, és készen allnak arra, hogy akcioba lépjenek, ha kihivas éri
oket. Eppen ezért a hagyomanyos oltasok mar csecsemdékorban is
sikeresen elvégezhetok, és az ujsziilottek is képesek mar ellenallni és
legy6zni a virusfert6zéseket. Igy amikor egy koronavirus megjelenik,
aktivalodik a T-sejtek korona-ellenes csapata; amikor influenza jelenik
meg, aktivalodik az influenza-ellenes csapat, stb. Minden egyes edzés -
minden egyes Ujrafert6zodés ugyanazzal - vagy gyakrabban egy rokon
virustorzzsel - megeroésiti a csapatot, lehetové téve a virus gyorsabb
megfékezését és a fertozés egyre hatékonyabb megsziintetését.

2.4. Immunoldgiai memoria

Az akut fert6zésre adott immunvalasz atmeneti. Amint a fert6zést
lekiizdottiik, a legtobb aktivalt gyulladasos sejtre, beleértve a fent em-
litett T-sejteket, B-sejteket és plazmasejteket, mar nincs sziikség, és
igy azok eltavolitasra kertiilnek. Ez azt is eredményezi, hogy a szoéban
forgo6 korokozoval szemben keringé antitestek szintje idével csokken.
Bizonyos szamu T-sejt és B-sejt azonban ugynevezett memoriasejt-
ként megmarad, gyakran élethosszig, és gyors és erételjes masodlagos
immunvalaszt tudnak kialakitani, ha tjra kapcsolatba keriilnek ugyan-
azzal a korokozoéval.

Az elsddleges és a masodlagos antitestvalasz kozotti kiillonbséget a
2.9. abra szemlélteti. Az abrazolt kisérletet egy olyan borjuval végezték,
amelyet kolosztrum nélkiil neveltek, azaz nem vett fel anyai antiteste-
ket. Ezzel akartak elérni, hogy a megfigyelt antitesteket a borju sajat,
kezdetben naiv immunrendszere termelje.

A borjut szandékosan kétszer is megfert6zték ugyanazzal a virussal.
Az elsé fert6zés az antitestek némileg késleltetett emelkedését okozta.
Kezdetben ezek az antitestek mind az IgM osztalyba tartoztak. Az
IgM-et aztan IgG antitestek valtottak fel, amelyek a kisérlet idéskala-
jan tartosan magasak maradtak, de néhany honap mulva varhatéan
szintén fokozatosan csokkentek. Egy kisebb, atmeneti IgA-valasz is
megfigyelhet6 volt.

A masodik fert6zés egy roviditett kezdeti késleltetési fazist kovetden
az IgG tovabbi novekedését eredményezte. Figyelemre mélto, hogy az
IgM antitestek ezuttal egyaltalan nem jelentek meg. Az IgM hianya
a masodik fert6zésre adott valaszbol azt bizonyitja, hogy nem 10j B-
sejtklonok aktivalodtak; ehelyett az antitestvalaszt teljes mértékben
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2.9. Abra: Szérum antitestvalaszok az elsédleges és masodlagos virusfertézésre.
Az abran lathato kisérletben egy borjut kétszer fert6ztek meg ugyanazzal
a virussal (szarvasmarhak léguti szincialis virusa), és a szérum antitestek

fert6zés az IgM antitestek atmeneti emelkedését okozza, amelyet aztan IgG valt
fel. (B): az ujrafert6z6dés az IgG tovabbi gyors emelkedését okozza, de az IgM
nem jelenik meg tjra. Az IgA az els6 fert6zés utan atmenetileg emelkedik, de a
masodik fert6zés utan magasabb és tartdsabb. Figyeljik meg a logaritmikus
y-tengelyt. A [34] 1. abrajabol adaptalva.

a memoria-B-sejtek szaporodasa iranyitotta, amelyek mar korabban
atmentek az IgM-r6l IgG-re vagy IgA-ra torténd osztalyvaltason.

A masodlagos T-sejtes valaszok is gyorsabbak és eroteljesebbek,
mint az elsdédlegesek. A masodlagos immunvalasz klinikai korrelatuma
altaldban immunitas - az ugyanazzal a virussal val6 Gjboli fert6zést
még azel6tt megfékezik, hogy az klinikailag manifesztalodna. A legjobb
példak erre természetesen a klasszikus gyermekbetegségek, mint a
kanyaro6 és a rubeola. Valamikor a himl6 is gyermekbetegségnek volt
tekinthetd, és az is élethosszig tarté immunitast valtott ki.

A masodlagos immunvalaszok hatékonysaganak novelése termé-
szetesen az egész vakcinazas logikaja: a kevésbé hatékony elsddleges
valaszt a korokozo (idealis esetben) artalmatlan szarmazékaval valtjak
ki, igy maga a valos korokozo mar az elsé érintkezéskor is masodlagos
valaszt valt ki. Mig a memoria B- és T-sejtek gyakorlatilag élethosszig
virusok, példaul kanyaré és mumpsz esetén a vakcina altal kivaltott
immunitas kevésbé tartos lehet [36, 37].
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2.10. Abra: SARS-CoV-2 antitestek a COVID-19 betegek szérumaban. Az IgG
és IgM értékeket kiillon-kiilon mértik a COVID-19 betegek napi vérmintaiban.
Minden betegnél végiil IgM antitestek alakulnak ki, ahogy az els6dleges immun-
valasz esetén varhato, de az IgG értéke hamarabb emelkedik, mint az IgM, ami
arra utal, hogy az immunvalasz részben masodlagos jellegd, ami a keresztim-
munitasnak koszonhetd. Az adatok a [38] 1A. és B. abrajabol szarmaznak.

2.5. Kereszt-immunitas

Az adaptiv immunrendszeriink egyik nagyon eré6teljes jellemzdje a
keresztimmunitas: ha egy szamunkra 1j, de egy korabban megismert
virussal rokon virussal fert6z6diink meg, akkor immunrendszeriink
képes felismerni az 0j virusnak a régi virusbol ismert molekularis jel-
lemzéit, és ezek ellen masodlagos valaszt adni. Ugyanakkor elsddleges
valaszt fog adni azokkal a tulajdonsagokkal szemben is, amelyek az 1j
virusban egyedulalloak és ezért ujak. Ez megmagyarazza a 2.10. abran
bemutatottakhoz hasonl6 eredményeket. Az abra a SARS-CoV-2 elleni
antitestek kialakulasat koveti nyomon a COVID-19 betegek egy olyan
csoportjaban, akiknek a tesztje kezdetben negativ volt ilyen antitestek-
re. Mind az IgM, mind az IgG emelkedik, de figyelemre mélt6 moédon
az IgG gyorsabban emelkedik. Ez a gyors emelkedés az emlékezetbo6l
szarmaz6 immunvalaszra jellemz6. Masrészt minden egyénnél végiil
IgM is kifejlodik, ami azt jelzi, hogy els6dleges valaszreakcio zajlik.
Az IgG korai emelkedése tehat a keresztimmunitas eredménye, mig az
IgM késobbi emelkedése a SARS-CoV-2 1j és egyedi antigénjellemzdire
adott els6dleges valaszt jelenti.
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2.11. Abra: SARS-CoV-2 fertézés altal kivaltott keresztreaktiv IgG antitestek.
203 bizonyitottan SARS-CoV-2 fert6zott személy és egy negativ kontrollcsoport
szérummintaiban vizsgaltak a SARS-CoV-1, MERS, HKU1 és OC43 human koro-
navirusok tiiskefehérjéivel szembeni antitestek szintjét. Mind a négy antigén
esetében az antitest titerek magasabbak voltak a fert6zott betegeknél, mint a
kontrolloknal, ami azt jelzi, hogy a SARS-CoV-2 tiiskefehérjével szembeni anti-
testek kereszt-reagalnak a tobbi koronaviruséval. Az abra a [39]-b0l szarmazik.

A 2.11. abra adataibdl kitiinik, hogy mely specifikus virusok ala-
poztak meg leginkdbb a SARS-CoV-2 fert6zésre adott memoria-tipusu
reakciot. Ebben a vizsgalatban a COVID-19-es betegek szérummintait
olyan antitestekre vizsgaltak, amelyek keresztreagalnak négy masik
human koronavirus, nevezetesen a SARS-CoV-1, a MERS, a HKU1 és
az OC43 spike-fehérjéivel. A SARS-CoV-2 fert6zés minden esetben
jelent6sen megnovelte az ellenanyagszinteket a SARS-CoV-2-vel nem
fert6zott egyének kontrollcsoportjaban megfigyeltekhez képest. Mi
tobb, a HKU1 és az OC43 endémias virustorzsek esetében még a negativ
kontrollcsoportban is meglehet6sen magas ellenanyagszintet mutattak
ki, ami széles kord korabbi fert6zésre és immunitasra utal ezekkel
a torzsekkel szemben. Ha valaki, aki ilyen immunitassal rendelkezik
és SARS-CoV-2-vel fert6zodik meg, akkor a korabban a HKU1 vagy
0C43 altal indukalt keresztreaktiv memoria B-sejtek ujra aktivaldédnak
és ismét antitesteket termelnek. Figyelemre mélto, hogy az ilyen ke-
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resztreaktiv antitestek jelenléte a COVID-19 betegség csokkent klinikai
sulyossagaval korrelal [40].

A SARS-CoV-1 (az eredeti SARS-virus) és a MERS esetében, amelyek
soha nem voltak fert6zb6ek az emberi populacidban, az ellenanyagszin-
tek alacsonyak voltak a kontrollcsoportban. Ezekben az esetekben a
keresztreaktiv antitestek szintjének erés emelkedését a COVID-19 bete-
gek korében maga a SARS-CoV-2 okozhatta. Ezért arra szamithatunk,
hogy a gyogyult COVID-19 betegek bizonyos foku keresztvédelmet
élveznek a SARS vagy a MERS ellen, ha barmelyik virus visszatérne,
példaul egy masik ,,szigortian védett” biologiai fegyverekkel foglalkozo6
laboratériumbol megszokve.

A SARS-CoV-2 és mas koronavirusok kozotti keresztimmunitast a
T-limfocitak tekintetében is dokumentaltak [41, 42]. Val6szinileg a
széles kord, mar meglévo T- és B-sejtes keresztimmunitas magyaraz-
za a COVID-19 meglehetosen joindulatu klinikai lefolyasat a legtobb
betegnél.

2.6. Mi kontrollalja valéjaban a virusfert6zéseket: az antitestek
vagy a citotoxikus T-sejtek?

Lattuk, hogy a virusfert6zések mind antitestképzddést, mind T-sejt-
valaszt valtanak ki. Mi az egyes valaszok jelent6sége a virusfert6zés
megfékezésében és lekiizdésében? A valasz: ez attol fiigg.

2.6.1. Elsddleges illetve masodlagos immunvalasz. Egy adott virussal
valo elsé fert6zéskor (és keresztimmunitas hianyaban) nincsenek olyan
antitestek, amelyek megkotnék és semlegesitenék a virusrészecskéket,
miel6tt azok bejutnanak a sejtjeinkbe. Ezért mire az immunvalasz
kialakul, mar jelent6s szamu sejt fertézoédhetett meg, amelyeket aztan
meg kell semmisiteni. Ez a feladat elsdésorban a citotoxikus T-sejtekre
harul, bar az antitestfiiggo citotoxikus mechanizmusok is hozzajarul-
nak ehhez (lasd a 2.4. abrat). Masrészt, ha mar korabban is talalkoztunk
a fert6zo6 virussal, és az antitestek szintje még mindig elegendo, vagy
rovid idon belil novelhet6, akkor ezek az antitestek hatékonyan kor-
latozhatjak a virus terjedését, és ezért dominans szerepiik van [16,
358. o.].

2.6.2. Antitest-fiigg6 védekezés. A valasz a virus fajtajatol is fuigg.
Bar minden virus specifikus antitesteket indukal, egyes virusokat ezek
nem semlegesitenek hatékonyan. Ez azért fordulhat eld, mert az im-
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munrendszer bizonyos sejtjeinek az a feladata, hogy felvegyék az
antitest-antigén komplexeket, és elpusztitsak azokat. Ha egy olyan
virusrészecskét, amelyhez antitestek kotodtek, egy ilyen sejt felvesz,
de a virusnak sikeriil elkertiilnie a megsemmisitést, akkor elkezdhet
szaporodni az adott immunsejtben. Osszességében tehat ahelyett,
hogy a sejtjeinket megvédenék a virustol, ilyen esetben az antitestek
elosegitik a virus szaporodasat és sulyosbitjak a betegséget. Ezt a ha-
tast nevezziik antitest-fliggd fokozasnak (ADE). Klinikai szempontbdl
az ADE hiperinflammatorikus valaszt (,citokinvihart“) okozhat, amely
fokozhatja a tiidonk, majunk és testiink mas szerveinek karosodasat.

A dengue-laz egy természetes virusfert6zés, amelyet gyakran kisér
az antitest-fiiggd fokozas; ez azt eredményezi, hogy a visszatéro6 ferto-
zések sulyosabbak lesznek, mint az els6dlegesek. A dengue-virus, a
léguti szincialis virus (RSV) és a kanyaro6 elleni oltas utan is megfigyeltek
ADE-t. A koronavirusok is hajlamosak a vakcina altal kivaltott ADE-re;
ezt az eredeti SARS-virus (SARS-CoV-1), a MERS-virus és a macska koro-
navirus esetében irtak le [43, 44]. Ezek mindegyike szoros rokonsagban
all a SARS-CoV-2 virussal. Kiilonosen a SARS-CoV-1 nagymeértékben
homolog a SARS-CoV-2-vel, a genom szintjén 82%-o0s szekvencia azo-
nossagot mutat, és a gazdasejteken mindkét virus koti az ACE2-t. A
COVID-19 fert6zéssel és vakcinazassal kapcsolatos antitest-fliggd fo-
kozbdas kockazatat a szakirodalomban kifejezetten felismerték mar
a génalapu COVID-19 vakcindk bevezetése elott [45-48], azonban a
nagyon rovid klinikai vizsgalatok soran ezt a veszélyt nem vizsgaltak
ki megfelel6 alapossaggal.

2.6.3. A virusok kijatsszak a citotoxikus T-sejteket . Mig az ADE
lehet6vé teszi egyes virusok szamara, hogy elkertiljék az antitestek altal
kozvetitett semlegesitést, mas virusok megakadalyozzak a citotoxikus
T-sejtek aktivalodasat azaltal, hogy beavatkoznak a 2.4. abran vazolt
MHC1-fligg6 antigén feldolgozasi és prezentacios utvonalba. Jol ismert
példak erre a herpeszvirus és a himlovirus csaladok tagjai [49].

Az immunrendszeriinknek erre is van valasza - a természetes 616-
sejtek (NK-sejtek). Ezek olyan limfocitak, amelyek sajatos felszini
receptorokkal rendelkeznek, amelyek képesek érzékelni az MHC1 mo-
lekuldk hianyat a szervezetiink egyes sejtjein, ami azt jelzi, hogy az
MHC1-fiigg6 utvonal dsszezavarodott ezekben a sejtekben. Az NK-sejt
ezaltal aktivalodik, hogy elpusztitsa ezeket a sejteket. Az NK-sejtek a
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fert6zott sejtek felszinén 1évo virusfehérjékhez kotott antitestek altal
is aktivalodnak.4

Osszefoglalva, az elsédleges fert6zések és az ADE-t kivalto virusok
esetében a citotoxikus T-sejtek a legfontosabbak, mig a masodlagos
fert6zések és azon virusok esetében, amelyek ki tudjak keriilni a citoto-
xikus T-sejtek hatasat, az antitestek jatszanak dominans szerepet.

2.7. A léguti virusokkal szembeni immunitas: szisztémas illetve
nyalkahartya immunitas

Szamos vakcina, kdztiik a COVID-19 vakcinak is, olyan virusok ellen
iranyulnak, amelyek els6sorban a légutak nyalkahartyajat fert6zik meg,
miel6tt a véraram utjan esetleg a szervezet mas szerveire is atter-
jednének. Ebben az 6sszefiiggésben meg kell jegyezniink, hogy az
immunrendszer azon sejtjei, amelyek a légutak (valamint az emészt6-
és hugyuti szervek) nyalkahartyain és azok alatt helyezkednek el, némi-
leg fiiggetleniil mikodnek azoktol az immunsejtekt6l, amelyek a test
belsejét védik.

A nyalkahartya- és a szisztémas immunitas kozotti funkcionalis
kiilonbség egyik legfontosabb jellemzdje a szervezetben jelen 1évo
riaba tartoz6 antitesteket a nyalkahartyan beliil, kozvetleniil annak
legfels6 sejtrétege (a ham) alatt elhelyezkedo6 plazmasejtek termelik.
Ezek az antitestek - a szekrécids (kivalasztott) immunglobulin A (sIgA) -
a nyalkahartya felszinére szekretalodnak. Igy a helyszinen talalkoznak
a levegoben (vagy élelmiszerrel) terjed6 virusokkal, és képesek lehetnek
megakadalyozni a virus megkotését és a nyalkahartyan belili sejtek
megfert6z6dését.

A masodik kategoriaba tartozo antitestek - IgG és keringo IgA - a
véraramban fordulnak el6. Ezek az antitestek potencidlisan ellensu-
lyozhatjak a virusok véraram utjan torténé terjedését, példaul amikor
a nyalkahartya-immunitas nem képes visszaszoritani a léguti fert6zést,
vagy nem képes azt kizarolag a nyalkahartya sejtjeire korlatozni.

4 Az antitestek és az NK-sejtek egyiittes hatasat ,antitestfiiggé, sejtkozvetitett citotoxi-
citasnak” (ADCC) nevezik. Ezenkiviil az NK-sejtek rendelkeznek a virusnukleinsavak és
egyes virusfehérjék mintazatfelismero6 receptoraival is. Ez lehet6vé teszi szamukra, hogy
még a teljes kori adaptivimmunvalasz kialakulasa el6tt felvegyék a harcot a virusferto-
zéssel szemben - részt vesznek mind a velesziiletett, mind az adaptiv immunvalaszban.
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A legfontosabb, hogy az izomba - azaz a test belsejébe - beadott vak-
cinak csak IgG-t és kering6 IgA-t indukalnak, de szekrécios IgA-t nem.
Az ilyen vakcinak altal indukalt antitestek ezért nem tudjak és nem is
fogjak hatékonyan védeni a légutak sejtjeit a levegdben terjed6 virusok
fertdzése ellen [50, 51]. Ezek tények és nem is kiilondsebben tjak. Mar
30 évvel ezel6tt McGhee és munkatarsai [51] is erre a kovetkeztetésre
jutottak:

Meglepd, hogy a nydlkahdrtya immunrendszerének ismerete el-
lenére szinte az dsszes jelenlegi vakcindt parenterdlis iton [azaz
injekcio formdjdaban] adjdk be az embereknek. A szisztémds immu-
nizalas lényegében hatastalan a nydlkahdrtyas immunvdalaszok
indukdldsdra. Mivel a fert6z6 mikroorganizmusok tébbségével a
nydlkahdrtya felszinén taldlkozunk, logikus lenne megfontolni, ho-
gyan lehetne kivaltani vakcindzdssal a védo antitestek termelését
és T-sejtes immunvdlaszokat a nydlkahdrtya széveteiben is.

Az intramuszkularis injekcio sikertelenségét a szekrécios IgA kival-
tasaban ismét megerdsitette a Kozel-Keleti Léguti Szindréma (MERS)
[52] k6zelmultbeli vizsgalata, amelyet a COVID-19-hez hasonldan egy
kétes eredetli koronavirus okoz. Az ebben a vizsgalatban hasznalt
kisérleti vakcina génalapu volt, akarcsak a jelenleg a COVID-19 ellen al-
kalmazott fobb vakcinak. A Pfizer COVID-19 vakcinajaval nyalkahartya-
antitesteknek csak gyenge és rovid ideig tart6 indukcidjat mutattak
ki [53, 54]. Mivel vagy egyaltalan nincs, vagy csak kevés szekrécios
IgA képzdodik, nincs okunk azt varni, hogy a vakcinazas hatékonyan
gatolja a virusnak a nyalkahartyan beliili szaporodasat. Ezért szami-
tani kellett arra, és ez id6kozben nyilvanvaléva is valt [55, 56] hogy
a vakcinak kudarcot fognak vallani a SARS-CoV-2 koronavirus felsé
léguti fert6zésének megel6zésében, és ezaltal a virus terjedésének
megakadalyozasaban.

Az egyetlen dolog, ami hatékonyan kivaltja a szekrécios IgA antites-
teket (sIgA), a természetes léguti fert6zések, vagy esetleg internalisan
alkalmazott vakcinak, amelyek azonban egyelore kisérleti jellegiek
[52].> Az egészséges egyének nyalkahartyajat kovetkezésképpen a
gyakori léguti virusok ellen iranyul6 antitestek boritjak. Ezeknek az an-

> Az egyik olyan vakcina, amelyet biologiailag megfelel6 médon adtak be, a Sabin-féle
€16 vakcina volt a gyermekbénulas ellen: szajon at adtak be, ami a természetes poliovirus
fert6zési uitjat utanozza. A sulyos biztonsagi aggalyok miatt (lasd alabb) azonban ez a
vakcina mara elavult.
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titesteknek a fert6zésmegel6z6 képessége azonban korlatozott, ezért a
léguti virusokkal valo fert6zések az élet soran ismételten el6fordulnak.

A szekrécios IgA szisztémas virusfert6zések elleni kiizdelemben
betoltott alarendelt szerepét az a tény is kiemeli, hogy a sIgA termelé-
sére képtelen, igen gyakori genetikai rendellenességgel (szelektiv sIgA
hiany) rendelkez6 egyének fogékonysaga a sulyos léguti fert6zésekkel
szemben rajuk mégsem tulzottan veszélyes. A léguti nyalkahartyan
tulra terjed6 sulyos fert6zések az ilyen egyéneknél is a szisztémas
immunrendszerrel talalkoznak, amely a test belsejét védi, és amely a
fenti génhibaval rendelkez6 betegeknél érintetlen marad. Ide tartoznak
a véraramban talalhat6 antitestek, azaz az IgG és a keringo IgA.

2.8. Oltasi stratégiak

Most a virusellenes vakcindk kiilonb6z6 tipusait fogjuk megvizsgalni,
kezdve a hagyomanyos vakcinakkal. Bar nem ezek allnak e kényv
kozéppontjaban, rovid targyalasuk hasznos hatteret nyjt az mRNS-
vakcinak értékeléséhez.

A hagyomanyos virusellenes vakcinaknak két alaptipusa van, melyek
kozott kulcsfontossagu a kiillonbségtétel: 1éteznek egyrészt a fert6zo
vagy ,€l6“ virussal mikodo vakcinak, masrészt a nem fert6z6 vagy
selolt“ vakcinadk. Mindkét tipust széles korben hasznaljak, és mind-
egyiknek megvannak a maga el6nyei és hatranyai.

2.8.1. ,Elolt” vakcinak. Ezek a vakcinak virusbol szarmazoé antigének-
bdl allnak, amelyek nem képesek a szaporodasra. Az ilyen vakcinak
eléallitasanak hagyomanyos moédszere a kémiai inaktivalas - a szoban
forgd virust tojasban vagy megfelel6 sejtkultiraban tenyésztik, majd
valamilyen vegyszerrel kezelik, amely reakcioba 1ép a virusrészecskék-
kel, és ezaltal elpusztitja a sejtek megfert6zésére és a szaporodasra
valo képességiiket. A megfelel6 eljarast egy nemrégiben megjelent,
inaktivalt COVID-19 vakcina kifejlesztésérol szolo jelentés irja le [57].
A kinai Sinovac cég altal jelenleg forgalmazott vakcina ilyen tipusa. Egy
masik fontos példa a gyermekbénulas elleni Salk-vakcina, amely vissza-
szerezte vezetd szerepét a Sabin-féle él6 polio vakcinaval szemben, az
utobbi sulyos biztonsagi hianyossagai miatt (lasd a 2.8.2.3. szakaszt).

A hagyomanyos ,elolt” vakcinak potencialis kockazata, hogy egyes
fert6zo részecskék talélhetik a kémiai inaktivalasi folyamatot. Ez a koc-
kazat hianyzik az alegység-vakcinak esetében, amelyek a rekombinans
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DNS-technol6gia megjelenésével valtak megvalosithatova. Jo6 példa erre
a hepatitis B vakcina. Egyetlen antigén komponense a virusrészecske
felszini antigénje, amelyet in vitro rekombinansan fejeznek ki; az eldal-
litasi folyamat egyetlen szakaszaban sincs jelen ép virusgenom, és igy
fert6z6 részecske sem.

Mig mind a kémiai inaktivalas, mind a rekombinans alegység exp-
resszidja csokkentheti vagy akar meg is szlintetheti nemcsak a virus
fert6zoképességét, hanem a virusfehérjék toxikus tevékenységét is, ez
utobbi nem magatol értet6do. Kiillon megjegyezziik, hogy a ,Novavax“
alegység vakcinat, amely a SARS-CoV-2 tiiskefehérjét tartalmazza egye-
dili antigénként, kapcsolatba hoztak szivizomgyulladasos esetekkel
[58], ahogy a génalapu COVID-19 vakcinakat is [59, 60].

Hogyan reagal az immunrendszer ezekre az elolt vakcinakra? Ext-
racellularis antigénekként dolgozza fel 6ket, azaz antigén prezentald
sejtek veszik fel és dolgozzak fel 6ket, majd a rokon T-helper és B-
sejtek aktivalodasat indukaljak, ami ellenanyag-termeléshez vezet (lasd
a 2.2.2.3. szakaszt). Ezzel szemben a citotoxikus T-sejtek aktivalédasa
nem, vagy csak nagyon kis mértékben torténik meg. Tovabba, mivel
ezeket a vakcinakat szubkutan vagy intramuszkularisan adjak be, a
nyalkahartya immunitas indukcidja gyenge vagy hianyzik.6

2.8.2. Fl6 virus vakcinak. Ezek a vakcinak tényleges virusok, amelyek
vagy a szoban forgd korokozo virus legyengitett valtozatai, vagy a
korokozo6tol eltérd, de azzal rokon természetes virusok. Ez utobbi
esetet legjobban Edward Jenner talalmanya szemlélteti, amikor a ter-
mészetes tehénhiml6 virust hasznalta fel a himl6 elleni oltasra. Ez az
eljaras a keresztimmunitas kivalo illusztracioja is (lasd a 2.5. szakaszt).
Azok a Vaccinia virustorzsek, amelyeket a huszadik szazadban a himl6
elleni vakcinazasra hasznaltak, mas, tisztazatlan eredetd természetes
himlévirusokbo6l szarmaznak [64].

Ezzel szemben a Sabin-féle gyermekbénulas elleni vakcina és a
kanyaro6 elleni vakcina olyan é16 vakcinak, amelyeket laboratériumban,
nem emberi sejtkultirakon torténé sorozatos atoltas utjan allitottak elo.

6 A nyalkahértya-immunitas altali részleges védettségrél szamoltak be példaul inaktivalt
gyermekbénulas elleni vakcinaval [61]. A citotoxikus T-sejtek bizonyos foku aktivalasa
keresztprezentacioval lehetséges, azaz az antigéneknek az MHC2 utvonalr6l az MHC1
antigénprezentacios utvonalra torténo ,atterjedésével” és a T-sejtek aktivalasaval [62, 63].
Meg kell azonban jegyezni, hogy a gyermekbénulas esetében a f6 cél nem a nyalkahartya-
fert6zésnek, hanem a fert6zésnek a véraram utjan a kézponti idegrendszerbe valo
terjedésének gatlasa (lasd a 2.8.4. szakaszt). Ezt a Salk-vakcina valoban kénnyen eléri.
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A csillapitas elve egyszerten az, hogy ,,6szténézzik" a virust arra, hogy
alkalmazkodjon a nem emberi gazdasejtek kornyezetéhez. Legalabb
néhany spontan mutacio, amely segiti a virus jobb névekedését a nem
emberi sejtekben, csokkenti a virus emberi gazdaszervezetekben val6
szaporodasi képességét. Igy, ha a virus utdlag keriil be az emberbe,
altalaban csak enyhe fert6zéseket fog okozni, amelyek azonban még
mindig elegend6ek ahhoz, hogy véd6 immunvalaszt indukaljanak.

Mivel az é16 virusvakcinak valédi virusok, hajlamosak mind antitest-,
mind citotoxikus T-sejtvalaszt kivaltani; vagyis az immunvalasz jobban
hasonlit az eredeti korokozoéra adott valaszhoz, és ezért varhatéan
erOteljesebb és tartdosabb lesz. Bar ez a megfontolas az é16 vakcinaknak
kedvez az elolt vakcinakkal szemben, az é16 vakcinaknak mindazonaltal
megvannak a maguk sajatos hatranyai.

2.8.2.1. Atipikusan sulyos fert6zés arra fogékony személyeknél.
A vakcinavirus virulencidja az egészséges egyének esetében eléggé
alacsony lehet, de a hajlamosito betegségekben, példaul immunbetegsé-
gekben vagy borbetegségekben szenvedok sulyosan megbetegedhetnek
az oltast kovetdéen. A himlé elleni oltas példaul ellenjavallt atépias
ekcémaban (neurodermitiszben) szenvedd személyeknél, mivel naluk a
vakcinavirus szisztémas borbetegséget, az ligynevezett eczema vacci-
natumot okozhatja [65]. A felismerhet6 hajlam nélkiili egyéneknél is
okozott a himl6oltas myocarditist és encephalitist, azaz a sziv és az
agy fert6zését, gyakran sulyos és néha halalos kovetkezményekkel.

2.8.2.2. A vakcinavirus terjedése az emberi populacioban. Mivel a
vakcina él6 virus, az oltott egyénekrol atterjedhet a kornyezetitkben
tartozkodokra, és esetleg az utobbiakrol tovabb terjedhet az egész em-
beri populaciora. Bar feliiletes vizsgalat azt sugallhatja, hogy az ilyen
atvitel j6 modszer az €16 vakcinak hatékonysaganak novelésére [66, 67],
de a kévetkezo6 okok miatt elfogadhatatlan kockazatokat rejt magaban:
a vakcina atterjedhet olyan szemeélyekre, akiket a vakcina sulyos meg-
betegedésnek tesz ki (lasd fentebb), és a virus az emberi populaciéban
valo terjedése soran akar teljes virulenciajat is visszanyerheti. Sajnos
ez utobbi kockazat nem csupan hipotetikus.

2.8.2.3. A gyengitett virustorzs visszavaltozasa virulens emberi vi-
russa. Fentebb megjegyeztiik, hogy a gyengités folyamata a virus nem
emberi sejtekben térténd sorozatos atoltasan alapul, amely véletlen-
szerd mutaciokat general, amelyek fokozzak a névekedést ezekben a
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sejtkulturakban, ugyanakkor csékkentik az emberi virulenciat. Ezzel
szemben, ha egy ilyen gyengitett virust emberbe oltanak be, akkor
ez egy sorozatos passzazst indit el emberi sejtekben, amely olyan
mutaciokat szelektal, amelyek visszaforditjak vagy kompenzaljak azo-
kat, amelyek a gyengiilést okoztak. Ez a hatas feler6sodik, ha a virus
atviheto oltott egyénekrol nem oltott egyénekre.

Az ilyen vakcinabdél szarmazo revertansok el6fordulasa jol doku-
mentalt az oralis poliomyelitis elleni vakcindk esetében, és néhany
ilyen revertans nagy jarvanyokat okozott az emberi populaciéban. Egy
részletes tanulmany, amely az ilyen jarvanyok egy Nigériaban el6for-
dul6 csoportjarol késziilt, 403 bénulasos megbetegedést és becslések
szerint 700 000 teljes fert6zést dokumentalt. A tanulmany tovabba
arra utalt, hogy a revertans virustorzsek tobbszor is megjelentek e
jarvanyok soran [68]. Ez a példa illusztralja a probléma sulyossagat,
ami miatt a vilag visszatért a biztonsagosabb, ,el6lt” virust tartalmazo
gyermekbénulas elleni vakcindhoz.

2.8.3. Génalapu vakcinak. Valoszintleg On is tudja, hogy a COVID-19
ellen két kiillonb6z6 tipusu génalapu vakcinat hasznalnak. Nevezete-
sen a Szputnyik, AstraZeneca és a Johnson & Johnson altal gyartott
adenovirus-alapu vakcinakat, valamint a Pfizer és a Moderna altal gyar-
tott mRNS-vakcinakat. A targyalast erre a két tipusra korlatozzuk,
annak ellenére, hogy vannak mas kisérleti valtozatok is.

2.8.3.1. Adenovirus alapu vakcinak. Az adenovirus részecskék kettds
szali DNS-genomot tartalmaznak, amelyek a gazdasejtekben szaba-
dulnak ki. A fert6zott sejt el6szor mRNS-re irja at a virusgenomot,
amelyrol aztan virusfehérjék szintetizaldbdnak (lasd a 2.12. abrat). Az
adenovirus alapu vakcinakban a természetes adenovirus genom tobb
génjét kicserélték a szoban forgo vakcinaantigént kodold génekre. Az
adenovirus alaput COVID-19 vakcinak esetében ez a SARS-CoV-2 tiiske-
fehérjét kodolo gén.

Figyelemre mélto, hogy egy ilyen rekombinans adenovirus részecské-
vel fert6zott sejt mind a SARS-CoV-2 tiiskefehérjét, mind az adenovirus
hordoz6 (,vektor®) azon fehérjéit termeli, amelyek génjei a rekom-
binans genom részei maradnak. Ennek megfelel6en immunvalaszt
valtanak ki mindezen fehérjék ellen. Az adenovirus-fehérjék ellen az
els6 injekciot kovetden létrehozott antitestek egy része semlegesitheti
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a rekombinans virusrészecskéket, és ezért csokkenti az emlékeztetd
injekciok hatékonysagat.

Megjegyezziik tovabba, hogy a természetben el6forduld adenovirus
gének némelyikének torlése a rekombinans genombol ,életképtelen-
né“ teszi ezt a vakcinavirust - képes megfert6zni az emberi sejteket
és fehérjeszintézist indukalni benniik, de nem képes szaporodni és
utodvirionokat létrehozni. Ez azt jelenti, hogy az immunvalasz kival-
tasahoz sziikséges teljes virusrészecske-mennyiséget egyszerre kell
beadni, ahelyett, hogy fokozatosan épiilne fel in vivo, ahogyan az egy
természetes virusfert6zés vagy egy hagyomanyos €16 virusvakcina ese-
tében torténne. Az ilyen nagy d6zisu virusanyag beadasa sulyosbithatja
a mellékhatasokat.

2.8.3.2. mRNS vakcinak (definicié szerint ezeket nem tekinthetjiik
vakcinaknak!). Az mRNS-vakcinarészecske szintetikus mRNS-t tartal-
maz, amelyet kiilonbo6z6 tipusu lipidekbdl allé héj, lipid nanorészecske
(LNP) zar korul. Ezek a lipidek védik az RNS-t az extracellularis tér-
ben, és megkonnyitik annak felvételét a gazdasejtbe. Ez a felvétel
lényegében nem korlatozott - barmely sejt képes felvenni ezeket az
mRNS/lipid nanorészecskéket (a lipid 0sszetételtdl fiiggdéen mutat
szovet-specificitast). Bizonyos szervek - pl. a maj, a 1ép és a petefészek
- sejtjei killonosen nagy mennyiségben képesek felhalmozni az alkalma-
zott Pfizer és Moderna LPN-eket, az 5.2.1. szakaszban kifejtett okok
miatt.

A sejt belsejébe mar a szintetikus mRNS jut be, majd a természetes
mRNS-hez hasonloan elindul roéla a fehérje szintézise. A COVID-19
mRNS-vakcindk esetében ez a SARS-CoV-2 tiiskefehérje. Megjegyzendo
azonban, hogy mind a Pfizer, mind a Moderna COVID-19 vakcinak eseté-
ben a szintetikus mRNS egy sajatos modositast tartalmaz: a természe-
tes mRNS-ben talalhato négy nukleozid kozil az egyiket, nevezetesen
az uridint mesterségesen 1-metil-pseudouridinnel helyettesitették.”

Ez a transzlaci6 szintjének igen jelentés novekedését okozza - sok-
kal tobb tiiskefehérje fog termelddni, mint egy természetes uridint
tartalmaz6 mRNS esetében [69, 70].

7 A Pfizer és a Moderna vakcinakban talalhat6 mRNS-ek két tovabbi modositast tar-
talmaznak: nukleotidszekvenciajuk kodonoptimalizalt az emberi sejtekben térténé
maximalis expressziohoz, és két stratégiai pontmutaciot hordoznak, amelyek stabilizal-

kiséri (lasd a 2.3. abrat).
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2.12. Abra: A génalapu vakcinak hatasmechanizmusai. Balra: az adenovirus ala-
pu vakcinak rekombinans kettés szali DNS-genomjukban egy cargo gént (piros)
tartalmaznak, amely a sejtben a sejtgénekhez hasonléan fejez6dik ki. Jobbra:
az mRNS-vakcinak egy moédositott mRNS-b6l allnak, amelyet egy lipidekbol
all6 burokba burkolnak, ami megkonnyiti az mRNS felvételét a gazdasejtekbe.
Ezutan kozvetleniil antigén fehérjékké forditjak le. Az antigénfeldolgozas és
-prezentacio a 2.4. és 2.7. abran bemutatott moédon torténik.

A szintetikus mRNS nem kodol mas fehérjét, mint a tiiskefehérjét- az
adenovirus alapu vakcinakkal ellentétben az mRNS-vakcinak miikodésé-
ben nem vesz részt mas virusfehérje. Mivel az mRNS nem szaporodik a
gazdasejtben,® a sziikséges mennyiségt fehérje-antigén eldallitasahoz
sziikséges teljes nukleinsav mennyiséget ismét egyszerre kell beadni.

2.8.3.3. A génalapu vakcinak altal kivaltott immunvalasz. A génala-
pu vakcindk mindkét formaja antigénfehérje intracellularis termelését

8 Ez - legalabbis hivatalosan - a nyilvanossag szamara szallitott COVID-19 vakcinakra
vonatkozik. A Pfizer azonban kifejlesztett és klinikai vizsgalatokat végzett 6nerésito
mRNS-vakcinakkal, amelyek tovabbi virusgéneket kodolnak. Ilyen vakcinakat korlatozott
klinikai kisérleteken kiviil még nem alkalmaztak.
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indukalja; ezért elvileg alkalmasak a robusztus citotoxikus T-sejtvalasz
MHC1-medialt indukciojara (lasd a 2.4. abrat). Mivel azonban az 6sszes
génalapu COVID-19 vakcina altal kodolt tiiskefehérje a sejtfelszinre
jut, tobbnyire az antigénprezentaci6 MHC?2 ttvonalaba keriil. Ezért a
T-helper sejtek preferencialis aktivalodasara és erés antitestvalaszra, de
a citotoxikus T-sejtek meglehetésen gyenge indukciéjara szamithatunk.
A rendelkezésre allo korlatozott bizonyitékok szerint valéban ez a
helyzet [71].°

Bar a génalapu vakcinak feliiletesen hasonlithatnak a természetes
virusokra vagy az él0 virus vakcinakra, az 6rdog a részletekben rejlik - a
hatasmodok latszoélag apro killonbségei mélyrehatd befolyassal vannak
a mellékhatasok valoszintiségére és eloszlasara. Ezt a 3.3. szakaszban
targyaljuk.

2.8.4. A vakcinaval kivaltott immunitas mértéke és a vakcinazas
indokai. A vakcinazas idealis eredménye a tokéletes immunitas len-
ne, azaz a sz6ban forgd virus tobbé nem lenne képes megfert6zni a
vakcinat kap6 személyeket. A beoltottak ezaltal nemcsak a klinikai
megbetegedéstol lesznek védettek, hanem a virusnak is meggatoljak
a szaporodasi lehet6ségét. Ha a lakossag elég nagy hanyada kapott
ilyen oltéanyagot, akkor az eredménynek csorda-immunitasnak kellene
lennie: annak valoszintsége, hogy a fert6zés minden egyes esete tjabb
esetet sziil - az alapvet6 szaporodasi szam - 1 ala csékken, ami azt
jelenti, hogy a fert6zés inkabb eltiinik, minthogy az egész lakossa-
gon végigsoporjon. Elméletileg a csorda-immunitas olyan vakcinaval
is lehetséges, amely csupan csokkenti, de nem sziinteti meg teljesen
a fert6zést a beoltott emberekben; azonban nehéz meggy6z6 valos
példakat talalni.

Az olyan vakcina, amely nem sziinteti meg a fert6zést, még min-
dig védelmet nyujthat a jelent6s klinikai megbetegedésekkel szemben.
A jarvanyos gyermekbénulas virusa példaul kezdetben a bél nyalka-
hartyajat fert6zi meg, és a virus onnan uril és szaporodik. Ez a
bélfert6zés azonban nem jelent tébbet egy hasmenéses epizédnal. A
jellegzetes bénulasos megbetegedés csak akkor kovetkezik be, ha a
virus errdl a kezdeti terjedési helyrol eloszor a véraramba, majd a
kozponti idegrendszerbe terjed. Amint azt a 2.7. szakaszban emlitet-

9Egy latszolagos ellenpéldat lasd a 4.4.6. szakaszban, amely egy olyan klinikai esetet
targyal, amelyben a majban a tiiskefehérje ellenes citotoxikus T-limfocitakat mutattak ki,
de magat a tiiskefehérjet nem.
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tiik, az intramuszkularisan beadott vakcinadk nem valtanak ki hatékony
nyalkahartya-immunitast, igy a poliovirus sok beoltott személyben
még mindig képes szaporodni [61]. Az intramuszkularisan beadott
elolt poliovakcina azonban hatékonyan indukal antitesteket, amelyek
a véraramban keringenek, és ezek megbizhat6an semlegesitik a vi-
rust, miel6tt az megfert6zhetné a kozponti idegrendszert és bénulasos
betegséget okozhatna.

Egy olyan vakcinara azonban, amely nem el6zi meg a sulyos beteg-
séget, mégis enyhitheti azt; nehéz realis példakat talalni, legalabbis
a virusok tertiiletérdl. A bakterialis betegségek tekintetében érvényes
példa lehet az eredeti tuberkulo6zis elleni vakcina, amely egy attenualt
é16 vakcina.

A csordaimmunitas egyik fontos elénye, hogy nemcsak a vakcinat
felvevoket védi, hanem a vakcinat nem kapokat is, beleértve azokat is,
akiknél a vakcinazas nem ajanlott, mert hajlamosak a vakcina mellék-
hatasaira. Magatoél értet6d6 azonban, hogy csak akkor lehet érveket
felhozni a kotelez6 oltas eldirasa mellett az egészséges tObbség szama-
ra a veszélyeztetett kevesek védelme érdekében, ha a csordaimmunitas
valoban megvalosithato. A COVID-19 vakcinak, amelyeket kiméletle-
niil kényszeritettek a lakossagra, a kozelébe sem keriiltek ennek a
kovetelménynek.

2.9. Néhany bizonyiték a Pfizer klinikai vizsgalataiban elkovetett
csalasokra

Miutan attekintettiik a virus-ellenes immunvalasz néhany alapelvét,
most készen allunk arra, hogy kritikusan értékeljiik a Pfizer altal a
szabalyoz6 hat6sagok felé a siirgésségi felhasznalas engedélyezésének
kérelmezésekor benyujtott néhany klinikai vizsgalati adatot. Az FDA
[72] és az EMA [73] jelentéseiben egyarant el6fordul6 kulcsfontossagu
abra a COVID-19 kumulativ el6fordulasat hasonlitja 6ssze a vakcinazott
és a placebocsoportban. Ez a grafikon, amely az EMA jelentésében 9.
abraként szerepel, itt a 2.13 (A). abran lathat6. Az elsé injekciot kovetd
12. napig a két csoport kumulativ incidenciaja szorosan koveti egymast.
A 12. nap utan azonban csak a placebocsoportban halmozé6dnak fel
folyamatosan az 1j esetek, mig a grafikon meredeksége hirtelen szinte
nullara csokken a vakcinacsoportban.

Ez a szignifikans megfigyelés arra utal, hogy az immunitas nagyon
hirtelen és egyenletesen, pontosan a 12. napon alakult ki a beoltottak
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2.13. Abra: A Pfizer klinikai vizsgalataiban elkovetett csalas bizonyitékai. A 9.
abra (A; a COVID-19 kumulativ el6fordulasa a vakcinazott és a placebocsoportok
kozott) és a 7. abra (B; semlegesit6 antitesttiterek az els6 injekci6 [D1] napjan
és az azt koveto kiillonb6z6é napokon) részleges reprodukcioja az EMA értékelo
jelentésébdl [73]. Figyeljiik meg a logaritmikus y-tengelyt a B abran.

korében. Mivel a masodik injekcio beadasa 19 vagy toébb nappal az
els6 utan tortént, ez azt jelenti, hogy az elsé injekcid elegendé a teljes
immunitas kialakitasahoz. Ez a kovetkeztetés azonban nincs kimond-
va, sOt a Pfizer egyaltalan nem ko6zol adatokat azokrol a vizsgalati
személyekrol, akik csak egy injekciot kaptak.

A teljes immunitas hirtelen kialakuldsa a széban forgd mikrobaval
vagy vakcinaval val6 els6 expoziciot koveté 12. napon biolbégiailag
egyaltalan nem hihet6 eredmény. A vizsgalatban résztvevok tobbségé-
rol azt allitjak, hogy nem volt nyoma korabbi COVID-19 fert6zésnek.
Bar sokuknak volt bizonyos foku keresztimmunitasa, a teljes kord
specifikus immunvalasz fokozatosan és lassabban alakult volna ki (vo.
2.10. abra). Az EMA jelentés 7. abrajan, amelyet itt a 2.13 (B). abraként
reprodukalunk, pontosan ilyen mintazatrél szamoltak be ugyanezen
vakcina esetében, ugyanezen klinikai vizsgalat soran. Az abra a SARS-
CoV-2 elleni semlegesitd antitestek novekedését mutatja a vakcina els6
injekcidja elott és az azt koveto kiilonb6z6 idépontokban.

A fentieket figyelembe véve azt kell varnunk, hogy a semlegesito
antitestek vérszintjének tiikkréznie kell a virussal szembeni klinikai im-
munitas mértékét. A 2.13 (B). abran azonban egyaltalan nem ezt latjuk.
Az els6 injekciot kovet6 21. napon, azaz 9 nappal a 2.13 (A). abran
lathato teljes klinikai immunitas hirtelen kialakulasa utan a semlegesito
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antitestek mennyisége a vérben alig emelkedett a hattérszint folé. A
semlegesitd antitestek maximalis szintje csak az elsé injekciot kovetd
28. napon figyelhet6 meg, amikor a legtobb vizsgalati személy mar
megkapta a masodik injekciot. A sejtes (T-sejtes) immunitas idobeli
lefolyasarol nem szamoltak be, de az ellenkez@jére vonatkozé pozitiv
bizonyiték hianyaban feltételezhetd, hogy hasonlit az antitestvalaszé-
hoz.

Osszefoglalva, a teljes klinikai immunitas hirtelen, az elsé injekcio
beadasat kovetd 12. napon torténé kialakulasa 6nmagaban is nagyon
valoszinttlen, és ennek az allitasnak a hitelességét tovabb rontjak az
ugyanezen vizsgalat részeként végzett antitest-vizsgalatok. Az allitast
ezért csalardnak kell tekinteni. Ebben az dsszefiiggésben azt is megje-
gyezziik, hogy tobb olyan személy, aki a Pfizer szamara szerzodéses
munkat végzett a klinikai vizsgalatokban, a British Medical Journalnak
beszélt az e vizsgalatok soran el6fordult szabalytalansagokrol. Ezek
kozé tartozott a rossz laboratoriumi iranyitas, a késedelmes és szandé-
kosan meghamisitott adatbevitel, valamint a tiineteket mutat6 betegek
utévizsgalatainak teljes hianya [74]. Egyikiik a kovetkezdképpen foglal-
ta 0ssze a torténteket: ,Nem hiszem, hogy jo, tiszta adatok voltak ...
Ez egy orilt zlGrzavar”.

A Moderna klinikai vizsgalatai esetében sem jobb a helyzet. A
mindkét gyarto6 altal elkdvetett adatcsalasra vonatkozoé tovabbi bizonyi-
tékokat lasd Palmer és munkatarsai kozleményében [75].



3 Az mRNS-vakcinak immunologiai karosito
mechanizmusai

Az el6z6 fejezetben lattuk, hogy a ,nem-sajat“ antigéneket kifejez6
sejteket az immunrendszeriink megtamadja és elpusztitja. A virus-
fert6zéseknél ez egy sziikséges rossz, mert a megfert6zott sejtek
szoveteknek és sejttipusoknak csak egy korlatozott spektrumat veszi
célba, és a legtdobb szovet képes regeneralddni, igy a sebek ezt kovetden
begyo6gyulhatnak.

Az mRNS-vakcinak tamogatoi altalaban azzal érvelnek, hogy ezek a
szerek nem tesznek mast, mint utanozzak a tényleges virusfert6zések
soran bekodvetkez6 eseményeket. Az idegen fehérje expresszidja igy
allitolag rovid élett és foként az intramuszkularis injekcio beadasanak
helyére korlatozodik. Sulyos mellékhatasokra ezért nem kell szami-
tani. Semmi sem lehet azonban ennél félrevezet6bb és tavolabb az
igazsagtol.

3.1. Az mRNS-vakcinak az egész testben eloszlanak, és
kiemelkedéen karositjak az ereket

Ma mar széles korben ismert, miszerint az az allitds, hogy az
mRNS/lipid nanorészecskék az injekcié beadasanak helyén maradnak,
kétségteleniil és bizonyitottan valotlansag. Ezek a vakcinak gyorsan
terjednek az injekcié beadasanak helyérol a regionalis nyirokcsomoékba
és a vérkeringésbe (lasd az 5.2.1. szakaszt). Raadasul a legtobb virus-
sal ellentétben az mRNS-vakcina nanorészecskéket barmely sejttipus
felveheti, beleértve az endotéliumokat is, amelyek az erek legbels6
sejtrétegét alkotjak.

Az endotélium bevonasa azonnal megkiilonbdzteti az mRNS injekci-
ot a legtobb természetes fert6zéstol. A 2.1. szakaszban megjegyeztiik,
hogy a virusok a gazdasejtjeik felszinén 1év6 specifikus receptormole-
kulaktol fiiggenek, ami korlatozza az altaluk megfert6zhet6 sejtek és
szovetek korét. Nagyon kevés virus veszi célba az endothelsejteket, de
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3.1. Abra: Hogyan karositjak az mRNS-vakcinak az ereket és okoznak véral-
vadast. Miutan a vakcina lipid nanorészecskéi bejutottak a keringésbe (1), az
endotélsejtek felveszik oket, és az mRNS felszabadul (2). Az antigén fehér-
je (pl. a SARS-CoV-2 tiiskefehérje) ezutan kifejez6dik (3) és a sejtfelszinre
transzportalodik, ahol az endotélsejtek ellen antitestek és komplement vagy
citotoxikus T-sejtek altal indukalt immuntamadast valt ki (4). A karosodott
endotélsejtek levalnak (5), ami lehetévé teszi a vakcinarészecskék kiszivargasat
a szomszédos szovetekbe. Az érfal mélyebb rétegeit is kiteszi a vérnek, ami
trombocita-aggregaciot (6) és véralvadast valt ki.

azok, amelyek igen, veszélyes vérzéses lazakat okozhatnak; a Dengue-,
az Ebola- és a Marburg-virus a példak. Az erek endothéliumat meg-
fert6z6 intracellularis baktériumok szintén életveszélyes betegségeket
okoznak (pl. tifusz és Rocky Mountain foltos 1az). Az e korokozok altal
okozott klinikai betegségeket vérzés jellemzi, gyakran tromboemboli-
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as szovodmeényekkel sulyosbitva, ami felttiinéen hasonlit a COVID-19
mRNS-vakcindk néhany fobb akut mellékhatasahoz.

Mind a fert6zo6 vérzéses lazak, mind az mRNS injekciok esetében
a karosodasi mechanizmus meglehet6sen egyszeru: a ,nem sajat“ an-
tigéneket bemutaté endotélsejteket az immunrendszer megtamadja
(3.1. abra). Amint azt korabban targyaltuk, ez az immuntamadas k-
16nb6z6 aranyban magaban foglalhatja az antitestek altal kozvetitett
komplement-aktivaciot, a citotoxikus T-sejteket és mas effektor mecha-
nizmusokat. Az endotélsériilés nyoman kialakul6 vérrogok keringesi
zavarokat eredményeznek, amelyek néha sulyos és visszafordithatatlan
kovetkezményekkel jarnak, mint a trombo6zis, szivroham, stroke. Az
erre vonatkoz6 bizonyitékok egyértelmiiek: a tiiskefehérje kifejezodése
az erek sejtjeiben, az ezeket a sejteket éré6 immunrendszeri tamadas és
a vérrogok kialakulasa mind jol lathat6 a biopsziabol és boncolasbol
szarmazo szovetmintakban (lasd a 4.3. szakaszt).

3.2. A tiiskefehérje kifejezodése a szervezetben széles kori és
hosszan tarto

Az mRNS-vakcinamodellen végzett vizsgalatok kimutattak, hogy a lipid
nanorészecskék az intramuszkularis injekcié beadasa utan gyorsan
bejutnak a véraramba. Ezt kévetden kiillonb6z6 mértékben felhalmo-
zO0dnak bizonyos szervekben, tobbek kdzott a majban, a 1épben és
a petefészkekben. A vakcinarészecskék kiilonb6z6 szervekben valo
felhalmozodasat befolyasol6 tényezoket késobb targyaljuk (lasd az
5.1. szakaszt). Azonban legalabbis maguk az erek minden szervben és
minden szovetben ki vannak téve a vakcinanak, igy az idegen antigén
széles kori kifejezodését kell varnunk. A COVID-19 mRNS-vakcinadk ese-
tében az ilyen széles kort expressziot valoban kozvetleniil kimutattak;
a bizonyitékok egy részét a 4. fejezetben ismertetjiik.

Egy masik fontos szempont, hogy az antigén milyen hamar fejez6dik
ki, és ez az expresszio mennyi ideig tart. Ogata és munkatarsai [76]
a SARS-CoV-2 tiiskefehérje expressziojat mar az injekcidé beadasanak
napjan is kimutattak vérmintakban. Ebben az 0sszefiiggésben meg
kell jegyezniink, hogy a tiiskefehérje aktivalasa proteolitikus enzimek
(vagy proteazok) altali hasitassal torténik. Ennek soran két fragmentum
keletkezik, amelyeket S1-nek és S2-nek neveziink. Az S2 fragmentum
a sejtfelszinen marad, mig az S1 fragmentum felszabadul; ez az a
fragmentum, amelyet Ogata és munkatarsai kimutattak a vérmintakban.



45 A tiskefehérje kifejez6dése a szervezetben széles kord és hosszan tartd

Az ezekben a mintakban kimutathat6 mennyiség az els6 héten tet6zott,
majd gyorsan csokkent. Ez a rovid latszolagos idétartam azonban
val6szintleg a kering6 antitestek szintjének egyideji emelkedése miatt
kovetkezett be. Ezek az antitestek valoszintleg az antigénhez koétod-
tek, és ezaltal megzavartak a kimutatasi moédszert, amely maga is az
antigénnek bizonyos specifikus antitestekkel torténé befogasan alapult.

Bansal és munkatarsai [77] egy masik tanulmanyt kozoltek a vérmin-
takban kimutathat6 tiiskefehérje mennyiségének idébeli valtozasarol.
Ogata és munkatarsaival ellentétben 0k csak a kezdeti vakcinainjek-
ciot kovet6 két hét elteltével mutattak ki emelkedést. A legmagasabb
szinteket a masodik injekciot koveto két hét utan talaltak. Bansal és
munkatarsai azonban még a masodik injekci6t koveté négy honap
elteltével is jelentds szinteket mutattak ki - hasonl6an a kezdeti két hét
utan észleltekhez. E szerzok eredményei két szempontbdl is eltérnek
Ogata és munkatarsai eredményeitdl: el6észor is, az antigént sokkal
hosszabb id6 utan mutattak ki, mint Ogata és munkatarsai; masodszor,
Bansal és munkatarsai nem tapasztaltak Ogata korai csucspontjat.

Ez a két eltérés a két vizsgalatban alkalmazott eltér6 mintavételi
és vizsgalati modszerekkel magyarazhat6. Ogata és munkatarsai az
antitest koncentracio6 vizsgalatot olyan szérummintakon végezték, ame-
lyek nem estek at semmilyen el6zetes feldolgozason. Ezzel szemben
Bansal és munkatarsai el0szor ugynevezett exoszoémakat - sejtekb6l
szarmaz6 membranholyagokat - izolaltak a szérumbol, amelyeket aztan
immunblottal vizsgaltak, azaz a fehérjék SDS-gélelektroforézisét kove-
toéen a tiiskefehérje elleni antitestekkel tortént, in vitro azonositasaval.

Ogata és munkatarsai kutatasanak eredménye, hogy a tiiskefehérje
mar koran kifejezddik, lehetséges és valds, mivel 0k a tiiskefehérje tel-
jes frakciojat vizsgaltak, nem csak az exoszoémakban 1év6 frakciot. Mas-
részt azonban, a késoi expresszi6 tekintetében, Bansal és munkatarsai
tanulmanya elénydsebb modszertanilag, mivel az altaluk alkalmazott
SDS-gélelektroforézis valoszintleg kikiiszobolte a szérumantitestek
interferenciajat a tiiskefehérje kimutatasakor.

A végeredmény az, hogy mind az Ogata és munkatarsai altal je-
lentett korai expresszio, mind a Bansal és munkatarsai altal jelentett
késoi expresszio hiteles. Mindkét vizsgalat részletesebb targyalasa
mashol olvashat6 [78]. Az mRNS-vakcinaciét kovetden a tiiskefehérje

munkatarsai is [79], akik 60 nappal a masodik injekci6 utan még min-
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dig kimutattak a tiiskefehérjét a nyirokcsomokban, és ugyanebben az
idopontban kimutattak a tiiskét kodol6 mRNS folyamatos jelenlétét is.
Hasonl6képpen Magen és munkatarsai [80] egy honappal a vakcinazas
utan is eros tiiskefehérje-expressziot és az RNS folyamatos jelenlétét
mutattak ki. Vizsgalatuk egy vakcina altal kivaltott myositisben (izom-
gyulladasban) szenvedd betegre vonatkozott, és szévetmintaikat az
injekci6 beadasanak helyétol tavol es6 vazizomzatbol vették.

Az mRNS és igy az antigén expresszidjanak ilyen hosszu ideig tarto
fennmaradasa feltételezhetéen nem fiigg a kédolt antigén tipusatol.
Ehelyett valoszintlileg a hordozasi technologia altalanos tulajdonsa-
ga. A hosszan tart6 antigénkifejez6dés (tiiskefehérje) katasztrofalis
kovetkezményeit az alabbiakban vizsgaljuk meg.

3.3. Az LNP-be csomagolt mRNS-ek az immunrendszer radarja alatt
repiilnek

Egy masik 1ényeges kiillonbség a valodi virusok és az mRNS-vakcinak
kozott az, hogy a virusokat a benniik taldlhaté nukleinsavak altal
kodolt fehérjemolekulak boritjak, mig az utdbbiakét nem. Ennek a
kilonbségnek a kovetkezményeit a 3.2. abra szemlélteti.

Korabban megjegyeztiik, hogy a virusok jellemzden csak egyszer
okoznak jelent6s betegséget, nevezetesen akkor, amikor el6szor ferto-
zO6diink meg veliik. Ez azért van igy, mert az els6 talalkozaskor még
nem rendelkeziink antitestekkel vagy mas specifikus immunmecha-
nizmusokkal, amelyek megakadalyozhatnak, hogy a virus behatoljon
és elszaporodjon a testiink sejtjeiben. Az els6 fert6zés utan azon-
ban memoria B-sejtjeink lesznek, amelyek minden ismételt fert6zésre
gyors antitestvalaszt tudnak adni; az antitestek ekkor megkotik és
semlegesitik a virusrészecskéket.

Ahhoz, hogy ez az antitest altal kdzvetitett semlegesités mukodjon,
a virus részecskéinek tartalmazniuk kell a virus altal kodolt antigének
legalabb egy részét, és ki kell tennitik azokat a részecske kiils6 fel-
szinére. Ez valoban igy van minden tényleges virus esetében. Ezzel
szemben az mRNS-vakcina részecskéit csak lipidmolekulakbol all6 bu-
rok veszi koriil, amelyek nem hatékony antigének.! Ezért, még ha a
vakcina elsé injekci6ja antitesteket is indukal a kédolt antigén ellen,

I Néhéany egyénnek valoban vannak mar meglévé antitestjei néhany lipid ellen, kiilénésen
azok ellen, amelyek polietilén-glikolt (PEG) tartalmaznak. Az ilyen antitestek allergias
reakciokat okozhatnak a vakcinakkal szemben [81-83].
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3.2. Abra: Az mRNS-vakcinak az immunrendszer radarja alatt repiilnek, azaz
az LNP-be csomagolt mRNS-eket az immunrendszer nem veszi észre. (A): A
valodi virusrészecskék tartalmazzak a virusgenom altal kédolt fehérjék egy
részét. Ennek kovetkeztében a virus csak az elso fert6zéskor tud hatékonyan
behatolni a sejtjeinkbe, mivel az igy termel6dé antitestek ismételt érintkezéskor
elkapjak a virusrészecskéket. (B): A virusrészecskékkel ellentétben az mRNS
vakcinarészecskék nem tartalmaznak fehérjeantigént. Ezért a meglévo antites-
tek nem tudjak megakadalyozni, hogy a részecskék ismételten behatoljanak
testiink sejtjeibe, és igy kitegyék azokat az immunrendszer pusztitasanak.

ezek az antitestek nem lesznek képesek felismerni és semlegesiteni
a vakcinarészecskéket, amikor ujabb adagot adnak be. Az injekcio
tehat valtozatlan hatékonysaggal fog bejutni a testiink sejtjeibe. Ami-
kor ezutan az antigén kifejez6dik és megjelenik e sejtek felszinén,
az antitestek csak ekkor ismerik fel az antigént, akkor viszont az
immunrendszer teljes pusztitd erejét e sejtek ellen iranyitjak.

A fentiek feltételezik, hogy az antigén valéban megjelenik a sejt-
felszinen. Ez val6ban igy van a COVID-19 tiiskefehérje esetében, de
lehet, hogy ez nem érvényes egy olyan jovObeli mRNS-vakcina esetében,
amely egy masik antigént kodol, ami a sejt belsejében marad. Ebben az
esetben azonban arra kell szamitanunk, hogy az antigén feldolgozasra
keriil és MHC1-hez kapcsolodo peptidek formajaban keriil bemutatasra;
ezek azutan a citotoxikus T-sejtek figyelmét is felkeltik. Igy, fiiggetleniil
attol, hogy a B-sejtek vagy a T-sejtek dominalnak-e a memoriavalasz-
ban - a végeredmény az, hogy az mRNS-vakcina altal kodolt antigénnel
szembeni el6zetes immunitas sulyosbitja a korokozonak valo ismételt
kitettség altal okozott karosodast. Ennek az elméleti elérejelzésnek
megfelel6en a jelentések szerint a vakcina altal kivaltott szivizomgyulla-



3 Az mRNS-vakcinak immunologiai karositd6 mechanizmusai 48

das kockazata a masodik mRNS-vakcina injekciot kévetéen meghaladja
az elsot (lasd Li és munkatarsai [84], valamint a 7.3. szakaszt).

Di6héjban tehat, mig a specifikus immunitas enyhiti vagy teljesen
megel6zi az ismételt virusfertdzések altal okozott betegségeket, addig
az mRNS-vakcina ismételt beadasa az okozott karokat sulyosbitja. Meg
kell emliteni, hogy az ilyen el6zetes immunitast nem kell, hogy egy
korabbi vakcinainjekcioval idézzék el6; a hatas nagyjabol ugyanaz
lesz, amikor valaki, aki korabban mar megfert6z6dott a szoban forgo
virussal, megkapja az els6 mRNS-vakcinainjekciot. Igy a COVID-19
oltasokkal osszefiiggésben a hatosagok részérdl annak elutasitasa,
hogy az ilyen természetes immunitassal rendelkez6ket mentesitsék az
oltasi kotelezettség alol, valoszinileg jelent6sen megnéovelte a stilyos
mellékhatasok szamat.

Azt is megjegyezziik, hogy az itt targyalt probléma kevésbé akut
az adenovirus vektor alapu genetikai vakcinak esetében. Bar ezeknél a
vakcindknal sem része az antigén a fert6zo6 részecskéknek, az adeno-
virusvektor fehérjéi ellen kivaltott antitestvalasz ismételt beadaskor
hajlamos lesz semlegesiteni a vektorvirus fehérjéit. Ez természete-
sen nem az adenovirusvektor-technologia tamogatasaként értendo;
a COVID-19 elleni virusalapu injekciok ugyanolyan mértékd sulyos
mellékhatasokat okoztak, mint az mRNS-vakcinak [85].

3.4. Autoimmun betegség kivaltasa

3.4.1. Hattér. Az el6z0 fejezetben megjegyeztiik, hogy az autoimmun
betegséget a ,,sajat fehérjét” antigénként rendellenesen felismero T- és
B-limfocitak megjelenése és szaporodasa okozza. Az autoimmun beteg-
ségek altalaban kiillonb6z6 mértéku sejt- és szovetpusztulassal jarnak,
amelyet ugyanazok az effektormechanizmusok idéznek eld, amelyek a
virusfert6zott sejtek eltavolitasara keletkeztek. Egyes esetekben azon-
ban az autoantitestek kisebb funkciondlis zavarokat is okozhatnak,
mint példaul az idegsejtek és az izomsejtek kozotti jelatvitel gatlasa
myasthenia gravisban, vagy a névekedés és a hormontermelés tulzott
aktivalasa a pajzsmirigyben a Graves-korban. Egy masik paradigma
szerint egy autoimmun betegség, amely lehet ugyan atmeneti, de eset-
leg elhtiz6do, visszafordithatatlanul karositja a szervfunkciokat. Jo
példa erre a hasnyalmirigy szigetsejtjeinek inzulintermel6 S-sejtjei
elleni autoimmun reakcio, amely 1-es tipusu cukorbetegséget okoz, ami
egy életre sz0l6 allapot.
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Amint a fenti példakbél kittinik, az autoimmun betegségek célpont-
jait képez6 sajat antigének gyakran szervspecifikusak. Egy masik példa
a tiroglobulin fehérje, amely csak a pajzsmirigyben fordul el6, és amely
kulcsfontossagua sajat fehérje; ha ellene antitest termel6dik, akkor
e szerv pusztulasahoz vezet pl. a Hashimoto thyreoiditis nevii au-
toimmun betegségben. A vérsejteket is célba veheti az autoimmun
betegség. Egyes autoantitestek példaul elpusztithatjak a véralvadashoz
nélkiilézhetetlen trombocitakat (vérlemezkéket). Az eredmény ,trom-
bocitopénids purpura®, azaz spontan vérzés lesz a bor alatt és mas
helyeken. Mas autoantitestek aktivalhatjak a trombocitakat (az 6ssze-
csapzodast eldsegitik), ebben az esetben vérrogok figyelhet6k meg.
Ezek sziikségtelen és tulzott aktivalasa is kimeriti a trombocitakat, igy
a klinikai kép a véralvadas és a vérzés kombinacioja lehet. Ez utobbit
figyelték meg a COVID-19 vakcinazast kovetben, és ,vakcina-indukalt
trombotikus trombocitopénianak® (VITT) nevezték el.

Azonban nem minden autoimmun betegség szervspecifikus. Egyes
formaknal az autoantigének az egész szervezetben megtalalhatok, ami
azt jelenti, hogy az elleniik iranyul6 autoimmun tamadas szamos kii-
16nb6z6 szervet érint. J6 példa erre a szisztémas lupus erythematosus
(SLE). Az SLE-re jellemzd6ek a DNS és a foszfolipidek elleni antitestek,
amelyek minden sejtben és szovetben jelen vannak. Amint az a tobb
szerv érintettségébol kovetkezik, az SLE nagyon sulyos betegség.

3.4.2. Fert6zések altal kivaltott autoimmun betegségek. A legtobb
autoimmun betegségnek erds genetikai 6sszetevdje van, masrészt azon-
ban szinte mindegyiknek sziiksége van valamilyen tovabbi kivalté okra
ahhoz, hogy manifesztaloédjon. Ilyen kivalté okok lehetnek fert6z6
agensek. Ilyen példaul az A csoportu streptococcus, amely akut re-
umas lazat okozhat. Ez az autoimmun betegség atmeneti, de akar
visszafordithatatlan karosodast is okozhat a szivben.

Az akut reumas laz és szamos mas autoimmun betegség eseté-
ben a kézponti mechanizmus feltételezhet6en a molekularis mimikri
[86, 87]. Ebben a patogenetikai mechanizmusban a fert6z6 agens
egy sajat antigénje nagyon hasonlit a szervezet egyik sajat fehérjé-
jéhez/antigénjéhez, igy azok a T-sejt- vagy B-sejt-klonok, amelyek
receptorai felismerik a kett6 valamelyikét, a masikat is felismerik. Az
ilyen keresztreaktiv limfocita-klobnok mar a fert6zés kitorése el6tt is
jelen vannak. Ebben a szakaszban azonban nem aktivak - ehelyett
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nyugalmi allapotban vannak, amelyet mas, szabalyozo6 T-limfocitak
kényszeritettek rajuk, hogy megvédjék a sajat antigént kifejez6 testsej-
teket.

A tolerancia a sajat antigénekkel szemben megszakadhat, amikor
a fert6zo6 agens és vele egylitt a keresztreaktiv mikrobialis antigén
megjelenik a szinen. A fert6zés gyulladast okoz, ami nem-specifikus
16kést ad az immunvalasz elinditasahoz (vo. 2.2.2.1. szakasz). A sok
kiillonb6zo6 T- és B-sejtklon kozott, amelyeket ez a valasz toboroz és
aktival, ott lesznek azok a szunnyado6 klonok, amelyek felismerték a
keresztreaktiv mikrobialis antigént. Ezek aztan nemcsak a mikrobat,
hanem a megfelel6 sajat antigént kifejez6 testsejteket is megtamadjak.
A minden adaptiv immunvalaszban rejlé késleltetés miatt az autoim-
mun betegség jellemzden a fert6zés utan néhany héttel fellangol. Az
akut reumas laz példaul 1-5 héttel az azt kivalto, altalaban jelentéktelen
streptococcus fert6zés utan diagnosztizalhato.

Széles korben feltételezik, hogy az 1-es tipusu cukorbetegség patoge-
nezisében molekularis mimikri is el6fordul. Szamos virust hoztak mar
ezzel osszefiiggésbe, koztiik a Coxsackie-virusokat, a citomegalovirust
és a rotavirusokat. Ugyanakkor mas mechanizmusok is széba johetnek,
kiilonosen a hasnyalmirigy szigetsejtjeinek az adott virussal valo tartos
fert6zése is megfontolas targyat képezi [88].

Kiilonb6z6 autoimmun jelenségekrol és betegségekrol szamoltak
be a COVID-19 fert6zésekkel kapcsolatban és a betegség elleni vakci-
nazast kovetden [89, 90], ahol a molekularis mimikri kulcsmechaniz-
musnak bizonyult [89, 91]. Bar ez az ok-okozati dsszefiiggés elvileg
elképzelhetd, a SARS-CoV-2 tiiskefehérje aminosav-szekvencidjanak a
human fehérjékkel valo 6sszehasonlitasaval elore jelezhet6 potencialis
antigéndeterminansok szama nagyon hasonl6é a mas koronavirusok
tiiskefehérjéivel kapott szamokhoz.?> Ha tehat a SARS-CoV-2 valoban
,az autoimmun virus“, ahogy Halpert és Shoenfeld [89] allitja, akkor

2Egy kozzétett szamitogépes tanulmany azt allitotta, hogy a SARS-CoV-2 tiiskefehérje
sokkal nagyobb szekvencia-hasonl6sagot mutat az emberi fehérjékkel, és ezért nagyobb
az immunoloégiai keresztreakci6 lehetdsége, mint az allatokéval [92]. Ezek az allitélagos
eredmények azonban még az emberrel nagyon kozeli rokonsagban all6 csimpanzokra
is kiterjednek. Nem tudtuk reprodukalni ezeket az eredményeket - sem a SARS-CoV-2
tiiskefehérje nem tartalmaz nagyobb szekvencia-hasonlésagot az emberi, mint a csim-
panzfehérjékkel, sem pedig nem haladja meg a tobb mas koronavirus tiiskefehérjéivel
megfigyelt hasonlosag mértékét. fgy a SARS-CoV-2 szokatlanul nagy hajlamat az autoim-
munitas kivaltasara nem a kiszamithato keresztreaktiv epitdpok szama magyarazza.
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ezt nem a keresztreaktiv immunoléogiai determinansok mennyiségének,
hanem mas tényezoknek kell tulajdonitani.

3.4.3. Az elpusztult sejtekbdl felszabadulo6 sajat antigének hianyos
kitrilése. A 2.2.1. szakaszban targyaltuk, hogy azok az antigének,
amelyek egész életciklusuk soran a testsejtjeinkben maradnak, csak
az MHC1 felszini molekuldk altali fragmentaci6 és prezentacié utan
talalkoznak az immunrendszerrel; antitestekkel altalaban nem talalkoz-
nak. Ezeknek az antigéneknek a tavoltartasa az antitestek termel6dését
eloidézo sejtektol az ontolerancia fontos szempontja. Ennek az elkii-
Ionitésnek a fenntartasa érdekében a szétesé testsejteket azonnal és
rendezetten el kell tavolitani.

A sejttormelék rendezett eltavolitasanak egyik fontos mechanizmu-
sa az apoptozis. Amikor a sejtek programozott sejthalalon mennek
keresztiil, példaul a citotoxikus T-sejtek hatasara, a sejtdarabok olyan
molekularis markereket mutatnak, amelyek a fagocitak szamara azo-
nositjak 6ket, mint énmaguktol szarmazo6akat. A fagocitdk ekkor nem
reagalnak ugy, mint egy patogén mikroba bekebelezésére, és ezért nem
aktivaljak a T-helper sejteket, hogy antitestvalaszt indukaljanak.

Ha ez a rendezett kilritési mechanizmus tulterhel6dik, és ezért a
sejttormeléket hagyjuk ,megrohadni“, miel6tt eltavolitanank, akkor
lehet, hogy mar nem ismerjik fel, hogy 6nmagunkbél szarmazik. A
fagocitak ekkor a tormelékben talalhato ,rejtett szelf* antigénekkel
szemben antitestek termelését indithatjak el (lasd a 2.2.2.1. szakaszt).
Ezek az autoantitestek tovabb fokozzak a gyulladast, ami viszont még
tobb sejtet pusztit el, és még tobb sejttérmeléket szabadit fel; ennek az
ordogi kornek a végeredménye teljes értéki autoimmun betegség lehet.
E mechanizmusnak megfelel6en szamos olyan génhiba, amely a fago-
[93].

Elvileg barmilyen szoveti sériilés elindithatja ezt az autoimmuni-
tashoz vezet6 utat; ide tartoznak a fert6zések, a vakcinaciok és nyil-
vanvaloan még a fizikai traumak is [94, 95]. Ebben az 6sszefiiggésben
megjegyezzilk, hogy a COVID-19 mRNS-vakcina klinikai vizsgalatainak
szamos résztvevdje magas lazat tapasztalt [96, 97]. Mind a sejtpuszti-
tas immunologiai mechanizmusa, mind a lipid nanorészecskék toxikus
aktivitasa [98] hozzajarulhat az e lazas reakciok hatterében allé gyulla-
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dashoz. Az ilyen eredmények alapjan arra kell szamitanunk, hogy a
vakcinazast kovetoen gyakoriak lesznek az autoimmun jelenségek.

3.4.4. A COVID-19 vakcinak altal kivaltott autoimmun betegségek.
Az orvosi szakirodalom valéban szamos esetrél szamol be a COVID-19
mRNS-vakcinak altal kivaltott autoimmun betegségekrol. Szervspe-
cifikus példakért lasd [99-102]; altalanos attekintésért lasd [90]. A
diagnozisok kozott szerepel az 1-es tipusu cukorbetegség, pajzsmi-
rigygyulladas, Guillain-Barré-szindroma, hepatitis, szisztémas lupus
erythematosus (SLE), trombocitopénias purpura (azaz a vérlemezkék
antitestek altal kozvetitett pusztulasa) és sok mas. Néhany konkrét
példat a 4. fejezetben targyalunk.

3.5. A vakcina altal kivaltott immunszuppresszio

3.5.1. Az immunszuppresszio megnyilvanulasai a COVID-19 vakci-
nazast kovetéen. Mig a COVID-19 vakcinak altal kivaltott autoimmun
jelenségek bekeriiltek az orvosi szakirodalom f6aramaba, addig egy
masik lehetséges kovetkezmény, nevezetesen az immunszuppresszio
esetében ez még nem all fenn. Az immunszuppresszié legegyértel-
mubb jelét az 6vsomor roviddel a vakcinazast kovetden fellépd szamos
esetrdl sz6l6 beszamol6 adja; a dokumentalt esetek nagy sorozatat lasd
[103]. Az 6vsOmOr a varicella zoster virus (VZV) reaktivalodasaval jon
létre. E virus kezdeti fert6zése baranyhiml6t okoz. Bar klinikailag ez
egy altalanos, de 6nkorlatozo betegség, a virus a gerincveld kozelében
1évo érzoideg-csombdkban (ganglionokban) marad vissza. A legtobb
ember immunrendszerének sikeriil a virust tartésan kordaban tartania,
és megakadalyoznia, hogy valaha is Ujra megjelenjen a szinen. Néhany
személynél azonban, jellemz6en kozépkoruaknal vagy idéseknél a virus
ismét kitorhet a szabadba, és ovsomort okozhat. A boérelvaltozasok
ugy néznek ki, mint a baranyhimlénél, de terjedésiik jellemzden egy
dermatomra korlatozodik, vagyis arra a borteriiletre, amely egyetlen
érzékszervi idegcsomoépontnak felel meg. Az 6vsomor el6fordulasa
jelezheti az immunrendszert legyengito szisztémas alapbetegség je-
lenlétét, és célszerd minden 6vsémoros beteget megvizsgalni az ilyen
betegség tovabbi jelei miatt.

Az 6vsomor mellett a COVID-19 vakcinazas utan gyakran az emész-
torendszert érintd bakterialis fert6zésekrol is beszamoltak [104-106].
Az ilyen eseteket is okozhatja immunszuppresszio, de a vérrogok és
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az érintett teriiletek megzavart perfazioja is hozzajarulhat; a kozzé-
tett jelentések alapjan nem lehet egyértelmu ok-okozati 6sszefliggést
megallapitani.

Szamos tapasztalt patologus osztotta meg a COVID-19 vakcinak
kezdete 6ta a novekvo esetszamokra és a rakos megbetegedések rossz-
indulatisaganak novekedésére vonatkoz6 megfigyeléseit (lasd pl. [107]).
Ugy tlnik, hogy sok ilyen eset olyan rakos megbetegedések - néha
évtizedek utani - ujboli aktivalodasaval jar, amelyeket korabban gyo-
gyultnak tekintettek. A sejtes immunitas mechanizmusai, amelyek a
rakos sejteket kordaban tartjak, alapvetden ugyanazok, mint amelyek
a virusfertozéseket ellenorzik és lekiizdik. Ezért ezek a jelentések is
jelent6s immunszupressziora utalnak a vakcinazast kovetoen.

3.5.2. Lehetséges mechanizmusok. Mint fentebb emlitettiik, az im-
munszupressziot még nem ismerik el a COVID-19 vakcinak altal okozott
jelent6s problémaként, és nincs tudomasunk olyan publikalt kisérleti
kutatasroél, amely az ok-okozati dsszefiiggés kérdésével foglalkozna.
Azonban tobb immunszupressziét okoz6 mechanizmus is valdészinusit-
het6 (és nem zarjak ki egymast).

3.5.2.1. Telitett savszélesség. Az immunrendszer aktivalodas mér-
tékének globalis korlatai vannak. Ha az immunrendszer er6forrasait
egy idegen antigén tartos, vakcina altal kivaltott kifejez6désére 6ssz-
pontositja a test tobb szovetében és szervében, akkor ez elvonja az
eroforrasokat az egyidejlileg behatol6 tényleges korokozok elleni kiiz-
delemtol.

3.5.2.2. Limfocita testvérgyilkossag. Korabban targyaltuk, hogy a vak-
cinaval kodolt idegen antigént kifejez6 mRNS-t expresszalo testsejteket
a citotoxikus T-sejtek és mas citotoxikus immunhatast mechanizmu-
sok megtamadjak. Maguk a limfocitdk sem mentesiilnek ez al6l; ha
felveszik az mRNS-vakcinat, akkor 6k is mas limfocitak célpontjaiva
valnak. Ily médon az immunrendszer énmagat pusztitana el. Im-
munhisztokémia segitségével (lasd a 4.1.2. szakaszt) Arne Burkhardt
patologus magas szintd tiiskefehérje expressziot figyelt meg a nyirok-
csomoOkban és a lépben, a szervezet legnagyobb nyirokszervében. Ez a
megallapitas alatamasztja a nyiroksejtek testvérsejt-gyilkossagat, mint
az immunszuppresszio fontos mechanizmusat.

3.5.2.3. Immunszuppresszio lipid nanorészecskékkel. A lipid nanoré-
szecskék immunszuppressziv hatasat Qin és munkatarsai bizonyitottak
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[108]. Ezek a szerzOk a limfocita-aktivaciot és az antitestvalaszt mérték
egy kisérleti, influenzavirus antigént k6dol6 mRNS-vakcinara. Ezt a
kisérleti titon kivaltott immunvalaszt csak lipid nanorészecskék (és
egy masik kisérleti mRNS-vakcina) el6zetes injekci6zasaval elfojtottak.
Erdekes modon az immunszuppressziv hatas kifejezettebb volt, amikor
mindkét injekciot ugyanabba a testrészbe adtak be, ami arra utal, hogy
részben a regionalis nyirokcsomoéknak az els6 injekcio altal okozott
karosodasa volt a felel6s. Az immunvalaszok jellegének valtozasai
azonban akkor is megfigyelhet6ek voltak, amikor a masodik injekciot
egy masik testrészbe adtak, és figyelemre mélt6 médon még az LNP-vel
injektalt egerek utddaira is atoroklodtek.

A limfocitak rendkiviili érzékenységgel reagalnak az apoptotikus
ingerekre - példaul nagyon kis d6zisu ionizal6é sugarzas programozott
sejthalalra késztetheti 6ket. Amint azt az 5.3.3.1. szakaszban targyal-
juk, a kationos lipidek toxicitasat a reaktiv oxigénfajok kozvetitik, és
ugyanez igaz az ionizal6 sugarzasra is. Ezért a limfocitak mas sejteknél
konnyebben aldozatul eshetnek a lipid nanorészecskék toxicitasanak.

Ebben az 6sszefiiggésben azt is meg kell jegyezniink, hogy a spe-
cifikus immunitas elnyomasa ellenére a kationos lipidek ugyanakkor
elosegitik a nem specifikus gyulladast (lasd az 5.3.2. szakaszt). Ez a
megallapitas, valamint az immunszabalyozas Qin és munkatarsai altal
dokumentalt orokletes valtozasai arra utalnak, hogy az LNP-térténet
tobbrol szo6l, mint pusztan a limfocitak elpusztitasarol.

3.6. A COVID-19 mRNS-vakcinak altal okozott karosodasok alapveto
mechanizmusa altalanosan igaz minden mRNS-vakcinara

Mivel az ebben a fejezetben targyalt 6sszes karosodasra vonatkozoé
bizonyiték a COVID-19 mRNS-vakcinakra vonatkozik, felmertilhet a
kérdés, hogy mit varhatunk a jovoben mas patogén mikrobak elleni
mRNS-vakcinaktol. A COVID-19 vakcinadk toxicitasat az altaluk ko-
dolt specifikus antigénnek tulajdonitsuk, vagy az mRNS-technologia
velejardja az ilyen sulyos karosodas?

Véleménytiink szerint barmely mRNS-vakcina esetében az eredmény
nagyjabol ugyanaz lesz, mint a COVID-19 vakcinak esetében. Igaz, hogy
maga a tiiskefehérje az immunrendszer segitsége nélkiil is képes kival-
tani a véralvadast és a gyulladast [109]. Mindazonaltal a 4. fejezetben
bemutatasra keriil6 bizonyitékok arra utalnak, hogy a szévetek és az
erek sulyos, kiterjedt és tartos karosodasat leginkabb a tiiskefehérjét
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termel6 sejtek elleni immunrendszeri timadas okozza. Ez a tamadas
egyszerlden azért kovetkezik be, mert a tiiskefehérje nem egy 6nalld
antigén; és mivel minden mas mRNS-vakcina sziikségszertien kodolja
a sajat nem-06nall6é antigénjét, amely a célzott mikrobabdél szarmazik,
arra kell szamitanunk, hogy ugyanezzel a mechanizmussal és hasonlo
mértékben fog kart okozni.



4 Az mRNS-vakcinak okozta immunologiai karosodasok
patologiai bizonyitékai

A patologusok elhunyt betegek szerveit és szoveteit, valamint é16 bete-
gek szovetmintait (biopsziak) vizsgaljak a betegségek okainak megalla-
pitasa érdekében. Mig a boncolas soran a beteg szervek makroszkopos
vizsgalata fontos és altalaban elegend6 a halal okainak, példaul a tiido-
embolidnak vagy a szivinfarktusnak a diagnosztizalasahoz, a szévettani
vizsgalat, azaz a szOvetmintak mikroszkopos vizsgalata sokkal tobb
részletet tarhat fel. A mikroszképos vizsgalat kombinalhat6 bioké-
miai és immunologiai technikakkal a betegség specifikus molekularis
markereinek el6fordulasa és eloszlasa kimutatasara.

Bar a COVID-19 oltasok mellékhatasaiban szenved6 vagy meghalt
betegeken végzett szovettani vizsgalatok csak lassan jelentek meg az
orvosi szakirodalomban, mostanra mar jelentés bizonyitékok allnak
rendelkezésre, amelyek fényt deritenek a betegség kivaltasanak mecha-
nizmusaira. Amint latni fogjuk, a szervezet sajat sejtjei és szovetei
elleni immuntamadas a f6 visszatérd téma.

4.1. A szovettanban hasznalt legfontosabb technikak

Ahhoz, hogy egy sz6vetmintat mikroszkop alatt vizsgalhassunk, azt
el6szor finom, egyenletes vastagsagu szeletekre kell metszeni. E 1épés
elokészitéseként a szovetmintat altalaban el6szor fixaloszerrel, gyak-
ran formaldehiddel kezelik, majd paraffinba agyazzak. A fixal6szer

pedig megszilarditja azt a metszéshez.

4.1.1. Kémiai festés. Egy masik fontos szempont a vizudlis kontraszt.
Alegtobb sejt és szubcellularis struktara attetszo, és a mikroszkop alatt
nem sok részletet lehet elkiiloniteni. A kontraszt fokozasa érdekében a
szovetmintakat altalaban kémiai festékek keverékével festik meg. Tolté-
stik és egyéb tulajdonsagaik alapjan ezek a festékmolekulak szelektiven
kotddnek a kiillonb6z6 intra- és extracellularis struktirakhoz.

56
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4.1. Abra: Egészséges majszovet (HE-festés). A sejtmagok lila sziniiek, mig
a sejt tobbi része (a citoplazma) rozsaszini. Ezen a képen a legtdbb sejt
korvonalai lathatoak. Ez nem mindig lehetséges, de a sejtmagokat mindig latni
lehet. A szétszort kis élénkpiros pottyok a voros vérsejtek. Ezek tires terekben,
a maj szinuszoidjaiban helyezkednek el. E16 szovetben a szinuszoidok teljesen
vérrel teltek, ebben a mintaban azonban a vér nagy része mar kitirilt. A kép a
[110]-b6l szarmazik.

Széles korben hasznalt a ,hematoxilin és eozin (HE)“ festési modszer,
ahol a két szinezéket egyszerre hasznaljak. Az el6bbi kékes szind, és
féként a nukleinsavakhoz és mas negativ toltési molekulakhoz kotodik,
mig az ut6bbi voros szint, és a fehérjékhez kotodik. A szokasos
eredmény az, hogy a sejtmagok, amelyek nagy mennyiségii DNS-t
tartalmaznak, kéken vagy lilan jelennek meg, mig a tobbi struktira nagy
része talnyomorészt vorosre festodik (4.1. abra). A zsirlerakdédasok és
zsircseppek festetlenek maradnak. Mig a HE-modszer a rutin szovettani
vizsgalatokhoz hasznos, addig szamos egyéb érdekes, specialis célu
kémiai festék létezik, amelyek jobban kiemelnek bizonyos fiziol6gias
vagy patologias sejt- és szoveti strukturakat.

4.1.2. Immunhisztokémia. Az immunhisztokémia egy fontos tech-
nika, amely nagyon jelentésen néveli a szévettani vizsgalatok haté-
konysagat, és amelyre szamos példat fogunk latni. Ez a médszer az
antitestek sajatossagait hasznalja ki az olyan sejtek szelektiv festésére,
amelyek egy adott, érdekldédésre szamot tart6 molekulat tartalmaz-
nak. Példaul, mig a HE-festésen minden limfocita egyforman néz ki,
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4.2. Abra: Az immunhisztokémia vazlatos abrazolasa, amely egy olyan mod-
szer, amellyel specifikus antitestek segitségével szelektiven kimutathatok a
szovetmintakban az érdeklédésre szamot tart6 specifikus molekulak. A részle-
teket lasd a szévegben.

addig a CD3 sejtfelszini antigén immunhisztokémiai kimutatasaval a T-
limfocitak megjelolhetdek, de a B-limfocitak nem. A CD4, illetve a CD8
kimutatasa a T-helper és a citotoxikus T-limfocitak tovabbi, egymastol
valo megkiillonboztetésére hasznalhat6. Tovabba, mint latni fogjuk,
a virusantigének, példaul a SARS-CoV-2 tiiskefehérje expresszioja is
megfigyelheto.

A modszer alapveto 1épéseit a 4.2. dbra szemlélteti. A szdvet met-
szetét el6szor egy olyan antitesttel exponaljuk, amely specifikusan
felismeri az érdekl6désre szamot tarté6 molekulat. Megfelel6 id6t ha-
gyunk a kotddésre, a nem kotott antitest-felesleget lemossuk. Ezutan
egy masodlagos ellenanyagot adunk hozza, amely felismeri az els6t,
hagyjuk, hogy k6tddjon, és a nem kotott maradékot ismét lemossuk.
Ezt a masodlagos ellenanyagot kémiailag egy enzimhez (katalitikus
fehérjéhez) kapcsoltak, amely képes egy szintelen, oldhaté prekurzor
molekulat (gyakran diaminobenzidin) oldhatatlan pigmentté alakita-
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ni, amely in situ lerakodik.! Ez az enzimreakci6 egy sokszorosito
lépésként szolgal: egyetlen enzimmolekula sok festékmolekulat képes
megkotni, igy viszonylag nagy mennyiségi pigmentet termel, azaz még
kis szamu érdekes molekula is kénnyen kimutathat6 segitségével.

4.2. A bizonyitékok forrasai

A kovetkezokben nagyrészt szakmailag lektoralt orvosi szakirodalom-
bol szarmazo6 esetleirasokra és attekintésekre tamaszkodunk. Emellett
tobbszor hivatkozunk egy boncolasi vizsgalatsorozatra, amelyet Dr.
Arne Burkhardt, a patolégia emeritus professzora végzett toébb kolléga
segitségével. Bar Burkhardt eredményei még nem jelentek meg lektoralt
folyobiratcikkek formajaban, azokat mas patologusok és orvosok bemu-
tattak és ellenérizték, és e fejezet szerzdje szamara is hozzaférhetéek
voltak.

Bar Burkhardt megallapitasainak tobbségét mindségileg megerdsitik
a szakmailag lektoralt cikkekben leirtak, munkaja értékes kvantitativ
perspektivaval jarul hozza azokhoz. Jelen iras idépontjaig Burkhardt 43
olyan személy boncolasi anyagat értékelte ki, akik egy vagy tobb COVID-
19 vakcina injekci6 beadasa utan haltak meg. A halotti bizonyitvanyban
szerepld diagnozis egyik esetben sem utalt ezekre az oltasokra, de a
gyaszolo csaladok Burkhardtot kérték fel egy masodlagos szakvélemény
elkészitésére. Alapos vizsgalat alapjan Burkhardt arra a kovetkeztetésre
jutott, hogy 22 esetben biztos vagy nagyon valoszinu, hogy az oltbanyag
okozta a halalt, tovabbi 7 esetben pedig lehetséges. Csak 3 esetben
zarta ki az ok-okozati 6sszefiiggést, mig a fennmarad6 11 esetben nem
lehetett, vagy még nem lehetett végleges megallapitast tenni.

A 43 elhunyt beteg kozil 29 esetében ismert volt, hogy egy vagy tobb
mRNS-vakcina injekciot kapott, de masfélét nem. Ezen az alcsoporton
beliil Burkhardt 14 esetben tartotta biztosnak vagy nagyon val6szini-
nek, hogy a halal oka az oltas volt. Ezek a szamok elgondolkodtatoak

! Felmeriilhet a kérdés, hogy az enzimet miért kotik kémiailag egy masodlagos ellen-
anyaghoz, és miért nem kozvetleniil az antigénspecifikus elsé ellenanyaghoz. Ez elvileg
valoban lehetséges lenne, de kényelmesebb az enzimet egy masodlagos antitesthez
kapcsolni, mivel egy ilyen konjugatum nagyon sok kiilonb6z6 antigénspecifikus primer
antitesttel hasznalhato, amelyeket nem kell kémiailag modositani. Példaul, ha nem
T-helper sejteket, hanem citotoxikus T-sejteket szeretnénk kimutatni, akkor a CD4-
specifikus primer antitestet egyszerten kicserélnénk egy CD8-at felismerore; minden
mas lépés és reagens valtozatlan maradna.
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lehetnek azok szamara, akik eddig elfogadtak a mainstream narrativat,
miszerint a sulyos mellékhatasok ,rendkiviil ritkak®.

4.3. Az mRNS vakcinacio altal kivaltott vaszkulitisz

A 3.1. szakaszban mar beszéltiink arrol, hogy a vakcinak karosito hata-
sa kiemelked6 mértékben érinti az ereket, mivel a vakcinak kezdetben
a véraram utjan keriilnek szétosztasra; az ér endothel sejtjei - az érfal
legbelso rétege - ezutan felveszik a vakcina lipid nanorészecskéit, és
elkezdik kifejezni a tiiskefehérjét. Az ezeket a sejteket ér6 immunrend-
szeri tamadas a vaszkulitiszt, azaz az erek gyulladasat idézi el6. Ebben
a szakaszban néhany ezt alatamaszt6 bizonyitékot tekintiink at.

4.3.1. A vakcina-indukalt tiiskefehérje kifejez6dése az érrendszeri
endotél sejtekben. A 4.3. dbra a tiiskefehérje kifejez6dését mutatja két
kis ér endotheliumaban, amelyek egy nagyobb ér (koszoruér) falaban
helyezkednek el. Az abra (A) paneljében lathat6 barna pigment a
tiiskefehérjét festi. A (B) panelen immunhisztokémiaval probaltak
kimutatni a SARS-CoV-2 virus nukleokapszidjat. A barna pigment
hianya azt jelzi, hogy a nukleokapszid nem fejez6dik ki.

A virusfert6zés soran a virus altal kodolt 6sszes fehérjének egytitte-
sen kell kifejez6dnie, beleértve a tiiskefehérjét és a nukleokapszidot
is. Ezzel szemben a génalapi COVID-19 vakcinak csak a tiiskefehérjét
kodoljak. Az tehat, hogy a tiiskefehérjét itt 6nmagaban lehet csak ki-
mutatni, a nukleokapszidot nem, megerdsiti, hogy annak kifejez6dését
a vakcinazas okozta, nem pedig a virussal val6, nem diagnosztizalt
fert6zés.

4.3.2. Vaszkulitisz, vérrogok és disszekcio: boncolasi példak eredmé-
nyei. A 4.4. abra a COVID-19 vakcinazast kévetéen elhunyt személyek
kis és nagy ereibol szarmaz6 HE-festésu szoveti metszeteit mutatja.
Az (A) panel egy normal artéria keresztmetszetét mutatja. Egy erds,
tOmor izomréteget latunk, amely intenzivebb voros szint mutat, mint a
koérnyez6 kotoszovet. A szomszédos (B) panelen egy valamivel nagyobb,
vaszkulitisz altal érintett artéria falat latjuk. A bal als6 részen némi
izomszovet ép maradt, de a szovet nagy részét gyulladasos sejtek,
koztiik limfocitak infiltraltak, és szétesében van. A (C) panel egy hason-
l6an érintett kis eret mutat; a nagyobb nagyitason lathaté a limfocitak,
valamint a granulocitak és a histiocitak infiltracioja. A (D) panel egy
masik nagy ér, amelyben vaszkulitisz van; a fal pusztulasa kevéshé
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4.3. Abra: Egy nagyobb ér (koszoruér) falaban elhelyezked6 két kis ér kereszt-
metszete. Immunhisztokémiai vizsgalat a SARS-CoV-2 tiiskefehérje (A) és a
nukleokapszid (B) kimutatasara. Csak a tiiskefehérje mutathat6 ki, ami azt
jelzi, hogy annak kifejez6dését a vakcina okozta, nem pedig a virussal valo
fert6zés. Dr. Michael Morz jovoltabol.

elérehaladott, mint a (B) panelen, de nagy vérrog képzodését okozta,
amely teljesen elzarja a lument.

Az (E) panel egy vakcinazott személy aortajanak falmetszetét mutat-
ja. A képet alacsony nagyitassal készitették, és ennek megfelel6en a
beszivarg6 limfocitak itt apré kék foltok felhdiként jelennek meg. A
gyulladt szoveten egy repedés fut végig. A repedés makroszkoéposan
is lathat6 az abra (F) paneljén, amely ugyanazt az eret mutatja, mint
az (E). A repedésen beliil lathat6 sotét szinii anyag alvadt vér. Ezt a
klinikai képet aorta disszekciénak nevezik.

4.3.3. Aorta disszekcio és -repedés. Bar a disszekcio mas artériakban
is el6fordulhat, gyakran az aortat érinti, amely a test legnagyobb ere. Az
aorta kapja a legnagyobb nyomas alatt all6 vért, amelyet a leger6sebb
szivkamra (a bal kamra) 16k ki, ezért er6s mechanikai igénybevételnek
van kitéve. Ha az aorta fala gyulladas miatt meggyengiil, akkor az
aorta e terhelés alatt meghibasodhat. A meghibasodas az ér bels6
rétegének (az intima) megrepedésével kezdddik. A nyomas alatt allo
vér a repedésbe, majd onnan az alatta 1év6 izmos rétegbe, a médiumba
nyomul. Ahogy nyomul tovabb, a vér két kiilénall6 hiivelyre hasitja az
érfalat. Ez a szétvalasi zona az aorta teljes hosszaban, s6t azon tul az
agaiba is atterjedhet. Ha a sériilt ér kiils6é hiivelye megmarad, akkor
az azonnali sebészeti kezelés megmentheti a beteget, de ha kiszakad,
akkor az ezt koveto belso vérzés azonnal végzetes lesz.
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4.4. Abra: A kis és nagy erek vaszkulitisze. Egy normal ér keresztmetszete (A),
valamint a vaszkulitisz megnyilvanulasai a COVID-19 vakcinazast kovetden a kis
(C) és nagy (B, D, E, F) vérerekben. Minden mikroszkopos metszetet HE-festéssel
festettiink. (A): normalis artéria kompakt és szabalyos izomréteggel. A bels6
feliilet toretlen és jol koriilhatarolt; hullamos alakja post mortem hatas. (B): egy
vaszkulitiszes artéria fala. A szovet fellazult és ,molyragta®; limfocitak (sotét
kerek pontok) és makrofagok szalltak meg. (C): egy kisebb ér vaszkulitisze (a
képen nagyobb nagyitasban). Az érfalat limfocitak és granulocitak egyarant
infiltraljak. (D): egy nagyobb ér vaszkulitisze vérrogot okozott, amely kitolti a
lument. (E): egy aorta falanak keresztmetszete, kis nagyitasban abrazolva. A
beszivarg6 limfocitak apro kék pottyok felhgjeként jelennek meg. A legnagyobb
kék felh6tol balra egy fiiggbleges repedés fut végig a szoveten. (F): egy repedés
makroszkoposan is lathaté az aorta falanak ezen a kivagott részén, amely egy
aorta disszekcioban szenvedo betegbdl szarmazik. Tovabbi magyarazatokat
lasd a szovegben. Hivatkozasok: Az (A) panel [110]-b6l, a (B) és (D) Dr. Ute
Kriiger-t6l, a (C) Dr. Michael Méerz-tol, az (E) és (F) pedig Dr. Arne Burkhardt-t6l
szarmazik.
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Aorta disszekciorol korabban mar beszamoltak a vaszkulitisz mas
formaival kapcsolatban [111, 112], és tijabban a COVID-19 fert6zéssel
kapcsolatban is [113, 114]. Az aorta disszekci6ja és megrepedése
altalaban meglehet6sen ritka, de Prof. Burkhardt harom ilyen esetet
talalt 6sszesen 29 betegnél, akik az mRNS-vakcina beadasa utan haltak
meg. (Ez a harom halaleset az utolso6 injekcio beadasa utani 7. és 25.
nap kozott kovetkezett be). Az egyik ilyen esetet immunhisztokémiai
modszerrel is megvizsgaltak, és az aortafal kimetszett szegmensében
tiiskefehérjét mutattak ki. Egy japan patologuscsoport egy masik ilyen
esetrdl is beszamolt [115].

Kisebb artériak disszekci6jarol és megrepedésérdl, amelyet néha
mar meglévo érrendszeri rendellenességek is el0segitettek, tobb olyan
betegnél is beszamoltak, akik COVID-19 mRNS-vakcinat kaptak [116-
120]. Prof. Burkhardt is tobb ilyen esetet talalt boncolasi sorozataban.

4.3.4. Vérrogok. Az mRNS-vakcinak altal kivaltott vaszkulitiszroél ki-
deriilt, hogy mindenféle eret érint, kicsiket és nagyokat egyarant; igy
vérrogoket talalunk a kis és nagy erekben is. A 4.4 (D) abra egy nagyobb
érben 1év6 vérrogot mutat; tobb kisebb érben 1évo vérrog lathato a
4.5. abran, amely Roncati és munkatarsai [121] esetjelentésébdl szar-
mazik, és a tiid6 szoveti metszeteit mutatja. Az abra (B) panelén egy
nagy limfocita-halmazt is lathatunk magaban a tiid6szovetben. Hasonlo
megfigyeléseket tett Burkhardt professzor is.

Aye és munkatarsai [122] a COVID-19 vakcinazast kovetéen 35 sziv-
infarktusos esetet vizsgaltak; koziiliik 31-en kaptak mRNS-vakcinat.
Ezen esetek tobbsége az injekci6 beadasat kovetd 24 o6ran belil ko-
vetkezett be. Ugyanez igaz a Sung és munkatarsai [123] altal kozolt
két esetre is; mindkét beteg Moderna vakcinat kapott. Kawamura és
munkatarsai [124] egy masik esetr6l szamolnak be a Pfizer vakcinaval
kapcsolatban. A korai manifesztacié a VAERS adatbazis [125] altal gytj-
tott adatokban is lathat6; hogy ez mennyiben kdészoénhet6 az ilyen korai
esetek preferencialis jelentésének, jelenleg nem ismert. A Burkhardt
professzor altal attekintett boncolasokban szintén gyakori megfigyelés
volt a szivinfarktus, leggyakrabban a szivkoszoruerek gyulladasaval
O0sszefliggésben.

Kolahchi és munkatarsai [126] a COVID-19 vakcinazassal 6sszefiig-
gésben attekintést tettek kozzé az akut ischaemias stroke-rol - azaz az
agyi artéria elzarodasa miatt bekovetkez6 stroke-rol. Mig a beszamolo-
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4.5. Abra: Vérrogok a tiidészovetben. (A): egy vérrog elzar egy kis artériat a
tiidoben. Az ér falan vaszkulitisz jelei lathatok. (B): Tobb tiid6ér elzar6dasa
trombusok altal. A barna pigment immunhisztokémiai festés eredménye, amely
a 4-es trombocita faktort mutatja ki, jelezve, hogy a vérrogok trombocitak-
ban gazdagok. A kozépponttol jobbra 1évo kék felhd nagyméretd limfocita-
infiltratum. Az abra Roncati és munkatarsai [121] alapjan késziilt.

jukban szerepl6 43 beteg tobbsége adenovirus-vektor vakcinat kapott,
nyolc olyan beteg is volt, aki mRNS-vakcinat kapott. Figyelemre mélto,
hogy e nyolc beteg kozil 6tnél mar az elsé vakcina beadasa utan stroke
alakult ki, amit val6szintileg a mar meglév6 természetes immunitas is
elésegitett (vO. 3.3. szakasz).

Egy masik gyakori, vérrogképzodéssel dsszefliggd agyi rendellenes-
ség a vénas szinusz trombdzis; itt nem artéria, hanem egy nagy véna
trombusa zarja el a vénat. Az ischaemias stroke-hoz hasonl6an ezt a
betegséget is gyakrabban figyelték meg a virusvektoros vakcinakkal
kapcsolatban, de vannak esetjelentések mRNS-vakcinacio utan is [127-
130].

Arterialis és vénas elzaroédasokrol szamos mas anatomiai helyen is
beszamoltak; Ahn és munkatarsai [131] példaul a vena cava inferior
trombo6zisarol szamoltak be, tiidéemboliaval jaré esetrdl egy olyan
fiatal betegnél, aki Moderna mRNS-vakcinat kapott. Scendoni és mun-
katarsai [132] egy id0s, de egyébként egészséges not irtak le, akinél
a Pfizer vakcina beadasat kovetéen hasonl6 manifesztaci6é alakult ki.
A gyomor-bél traktuson beliili tobbszoros artérias elzarédas dramai,
végiil haldlos kimeneteld esetérél szamoltak be Lee és munkatarsai
[133]. Salyos kovetkezményekkel jar6 artérias és vénas elzarodasok
tobb esetét talalta Burkhardt professzor is boncolasi sorozata soran.
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4.3.5. A vaszkulitisz valtozékonysaga. A fentiekben lattunk példakat
az erek belso6 rétegét érint6 gyulladasra - amely kiilonosen val6szind-
siti a vérrogok kialakulasat -, valamint a nagy artériak izmos kozéps6
rétegét (a médiumot) érint6é gyulladasra, amely disszekciéhoz és repe-
déshez vezethet. Mas esetekben a gyulladas els6sorban az ér legkiils
rétegére (adventitia) 6sszpontosulhat. Egy betegnél, kiilonb6z6 helye-
ken, mindharom érréteg érintett lehetett. Burkhardt egy vagy tobb
érrétegben talalt vaszkulitiszt az 6sszesen 29 beteg koziil 24 elhunyt
betegnél, akik kizarélag mRNS-vakcinat kaptak, és az osszesen 43
vakcinazott beteg koziil 37-nél.

A vaszkulitiszt kivaltd patogenetikai mechanizmus is némileg valto-
z6. Az immuntamadast els6sorban a limfocitak végezhetik, de dominal-
hatnak az antitestek és a komplement rendszer is. Az utobbi esetben
neutrofil vagy eozinofil granulocitak és makrofagok (histiocitak) kifeje-
zett infiltracidja is megfigyelhetd. Nem ritka a vegyes infiltracio, amely
mindezen gyulladasos sejttipusokat tartalmazza.

Egy masik lehetséges valtozat az IgA-vaszkulitisz. Ez az autoimmun
betegség egy sajatos formaja, amelyben az immunglobulin A, az egyik
f6 antitestvaltozat (lasd a 2.7. szakaszt) autoantigénként funkcional.
A betegségre genetikailag hajlamos egyéneknél az IgA ellen iranyul6
autoantitestek képz6dését mikrobialis fert6zések vagy oltasok valthat-
jak ki [134]. Az IgA-bol és az ellene termel6doé autoantitestekbdl allo
kering6 immunkomplexek lerakdédhatnak a vesében, kiilondsen a vese
glomerulusaiban, amelyek a vizelettermelés els6 1épéseként a vérplaz-
ma lateralis aramlasu sziirését végzik. Az eredmény IgA nefropatia
lesz. Az egyes glomerulusokat koriilvevd, normalisan folyadékkal teli
térben koros sejtburjanzas lesz lathat6 (lasd a 4.6. abrat). A sziré
apparatus ebbdl ered6 funkcionalis karosodasa miatt vérsejtek vagy
plazmafehérjék jelenhetnek meg a vizeletben.

Az IgA-vaszkulitisz masik megnyilvanulasa, amely 6énmagaban vagy
a nefropatiaval egylitt jelentkezhet, a jellegzetes borkititések, amelyek-
ben a sériilt kis erekbdl a bor kotészoveti rétegébe szivargo vér lathato.
Két ilyen esetrol, amelyek mRNS-vakcinaciot kovetden fordultak el6, Na-
katani és munkatarsai [135] és Sugita és munkatarsai [136] szamoltak
be.

4.3.6. A tiiskefehérje toxicitasanak szerepe a vaszkulitiszben és a
véralvadasban. Eddig a patogenezis targyalasa soran a tiiskefehérjére,
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4.6. Abra: IgA nefropatia az mRNS vakcinazast kovetden. (A): normalis glomeru-
lus [110]. Tekervényes arteriolabol all, amelynek falai ultraszirémembranként
mukddnek. A szurletet a Bowman-kapszula altal koriilvett tires térben fogja fel.
(B): egy glomerulus IgA nephropathidban mRNS vakcinaciot kovetéen [135]. A
Bowman-kapszula als6 harmadat a gyulladas kovetkeztében proliferalo sejtek
toltik ki.

mint idegen antigénre adott immunvalaszra 6sszpontositottunk. Emel-
lett azonban a tiiskefehérje belso toxicitassal is rendelkezik. Figyelemre
méltdan sokféle toxikus tevékenységet tulajdonitottak neki, beleértve
példaul a vér-agy gat sériilését [137, 138] és a DNS-javitas gatlasat
[139].2 Az érkarosodassal 6sszefiiggésben azonban a f6 gondot a tiis-
kefehérjének az ACE2-receptorhoz val6 kotédése jelenti, amely szamos
sejttipuson el6fordul, beleértve az endotélsejteket és a vérlemezkéket
is. Az ilyen kotodés gatolja maganak az ACE2-nek az enzimaktivitasat,
ami elGsegiti a véralvadast és esetleg a gyulladast is [109].

Amint azt a 3.2. szakaszban targyaltuk, a tiiskefehérje S1 fragmentu-
ma az mRNS-vakcinacié utan néhany napig kimutathat6 a véraramban,;
ezutan a szintek gyorsan csokkennek, ahogy a fehérje elleni antites-
tek megjelennek [76, 144]. Feltehet6en ezek az antitestek nemcsak a
kering6 tiiskefehérje kimutatasat, hanem annak aktivitasat is gatoljak.
fgy a legvalosziniibb az, hogy a vakcinazast kévetd néhany napon beliil
bekdvetkez6 mellékhatasok kozvetlen okozati 6sszefliggésben vannak
a tiskefehérje toxicitasaval, kiilonosen azoknal a betegeknél, akik az
els6 vakcinainjekciot kaptak, és akiknek nem volt mar meglévo termé-

2 A Viruses cimi folyéirat honlapjan, ahol a Jiang és Mei [139] altal idézett tanulmanyt
publikaltak, a ,retracted” (visszavont) jelzovel van ellatva. A ,visszavonas“ tudomanyos
indoklasa azonban nem meggy6z6; valésziniileg a szinfalak mogotti politikai nyomas
hatasara tortént. Tobb hasonlo eset is el6fordult mar, hogy tudomanyosan megalapozat-
lanul ,visszavontak* a COVID-dal kapcsolatos cikkeket [140-143].
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4.7. Abra: Szivizom biopszidk egy szivizomgyulladasos esetb6l az mRNS
vakcinazast kovetden. (A): az akut stadiumban (8 nappal a vakcinazas utan)
a szivizomsejtek kozott limfocitak és egyéb gyulladasos sejtek lathatok. (B):
58 nappal a vakcindzas utan a gyulladas visszahuzodott. A képek Koiwaya és
munkatarsai [145] alapjan késziiltek.

szetes immunitasuk. A szivinfarktus és a stroke kiilénosen gyakori
ebben az id6szakban. Azok a nemkivanatos mellékhatasok, amelyek
a tiiskefehérjére adott immunvalasz kialakulasa utan jelentkeznek,
legnagyobb valoszintséggel foként az immunvalasznak koszonhetdek.

4.4. Az immunrendszer tamadasa a szervspecifikus sejtek és
szovetek ellen

Bar a vaszkulitisz és a véralvadas barmelyik szervet karosithatja, van-
nak bizonyitékok a szervspecifikus sejtek kozvetlenebb karosodasara
is. Egyes esetekben ez a karositas a tiiskefehérje ilyen szervspecifikus
sejtekben valo kifejez6déséhez kapcsolodik; példak erre a sziv- és
vazizomzat izomsejtjei, a Iépben 1év6 limfocitak és az agyban 1évo glia-
sejtek. Eddig azonban csak nagyon kevés publikalt esettanulmanyban
tettek kisérletet arra, hogy a tiiskefehérjét kimutassak mRNS-vakcinak
altal karositott betegekbdl szarmazé szovetmintakban. Ennek meg-
felel6en a legtobb szerv esetében jelenleg nem ismert, hogy a szerv-
specifikus sejtek milyen mértékben expresszalhatjak a tiiskefehérjét.
A vaszkulitiszhez hasonlbéan, a vakcina révén okozott gyulladas altal
kivaltott valodi autoimmunitas szintén hozzajarulhat a szervkaroso-
dashoz.

A kovetkezokben néhany jelentds és tanulsagos patologiai vizsga-
latot targyalunk - a teljességre val6 torekvés nélkiil - olyan szerveken,
amelyek érintettségét tobbszor is megfigyelték.
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4.4.1. Szivizomgyulladas. Baumeier és munkatarsai [146] szivizom-
gyulladasos betegek szivbiopszidiban dokumentaltak tiiskefehérje exp-
resszidjat szivizomsejtekben COVID-19 vakcinaciét kovetéen. Mind
az mRNS, mind az adenovirus alapu vakcinakat megtalalhatjuk a be-
jelentett esetek k6zott. A Baumeier és munkatarsai altal jelentettnél
szélesebb kort és er6sebb expressziot mutattak ki Burkhardt és mun-
katarsai egy még nem publikalt tanulmanyban, halalos kimeneteld
myocarditisbol szarmazo6 szovetmintakban. Itt a nukleokapszid exp-
ressziot is megvizsgaltak, de negativnak talaltak, ami megero6sitette,
hogy a tiiskefehérje expressziojat a vakcinazas okozta.

A vasculitishez hasonldéan a myocarditis szovettani képe is meg-
lehet6sen valtozatos. Az izomszovetben lathato gyulladasos sejtek
jellemzdben tobbféle format tartalmaznak. Egyes esetekben a limfocitak
dominalnak (lasd a 4.7. abrat), mig mas esetekben foként granuloci-
tak és histiocitak (lasd a 4.8. abrat). Tobb esetben is beszamoltak az
eozinofil granulocitak eré6teljes jelenlétérol [147, 148].

A limfocitdk, amennyiben jelen vannak, tilnyomorészt T-sejtek.
Ezek koziil legalabb egy esetben a citotoxikus T-sejtek voltak talsulyban,
amint a CD8 sejtfelszini antigén kifejez6désébdl kittinik [60]. A tdlnyo-
morészt granulocitakat és histiocitdkat mutat6 gyulladasos infiltratum
0sszeegyeztethetd egy olyan immunvalasszal, amelyet elsésorban az
antitestek és a komplement rendszer vezérelnek, mivel mindkett6 ke-
motaktikus (azaz vonzo) jeleket ad a gyulladasos sejtek szamara. Ezzel
az értelmezéssel 6sszhangban a Choi és munkatarsai [149] altal ko-
z0lt eset nemcsak neutrofil granulocitakban és hisztiocitakban gazdag
gyulladasos infiltratumokat mutatott, hanem a komplementfehérjék
aktivalodasat és lerakodasat is a sériilt szivizomsejtek felszinén (4.8
(C). abra).

A legegyszeriibb magyarazat erre az eredményre az, hogy ezek a
sejtek kifejezték a tiiskefehérjét; a tiisskemolekulakhoz kot6doé antites-
tek ezutan kivaltottak a komplement rendszer aktivalodasat. Ebben
az osszefluiggésben figyelemre mélt6, hogy a komplement rendszer
membrantamadasa altal keletkezett pérusok extracellularis kalciumot
engednek be a sejtbe. Az intracellularis kalciumfelesleg a kontrakci-
0s savok nekrozisanak elismert oka, ami a Choi és munkatarsai altal
bemutatott szovettani képen (lasd a 4.8 (B). abrat) kiemelkedo jellegze-
tesség volt. Meg kell azonban jegyezniink, hogy Choi és munkatarsai
nem kisérelték meg ennek a mechanizmusnak a bizonyitasat, és nem
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4.8. Abra: Az mRNS-vakcinaciot kévetd, gyorslefolyasu, végzetes szivizomgyul-
ladas esete (szovettani vizsgalat a boncolas utan). (A): neutrofil granulocitak és
hisztiocitak (makrofagok) infiltraljak a szivizomszovetet. (B): vizszintes voros
csikok jelzik a szivizomsejtek sejthalalat (kontrakciés savos nekrozisok). Mas-
son trikromfestés. (C): a komplement faktor C4 lerak6dasai a szivizomsejteken
(immunhisztokémia). Minden kép Choi és munkatarsai [149] alapjan késziilt.

nyilatkoztak arro6l a kérdésrol sem, hogy hogyan tértént a komplement-
aktivacio.

A gyulladas hasonlo mintazatar6ol szamoltak be Gill és munkatarsai
[150] az mRNS-vakcinaciot kovetd két halalos kimeneteld szivizom-
gyulladasos esetben. Ezek a szerzok azt sugalljak, hogy eredményeik
y,hasonlitanak a sziv katekolamin-karosodasara“. A ,katekolaminok”
kifejezés magaban foglalja az epinefrint, a noradrenalint és a dopamint.
A talzott katekolamin-felszabadulassal jaré betegségek - kiillondsen az
epinefrint és noradrenalint termel6 mellékvesék daganatai - val6ban
okozhatnak szivkarosodast, de a Gill és munkatarsai altal feltételezett
kapcsolat gyenge, figyelembe véve a két korabban egészséges fiatal
férfi halalos kimenetelét. Véleménytink szerint a Gill és munkatarsai
altal kozolt koros leletek konnyebben magyarazhatok a tiiskefehérjét
kifejez6 szivizomsejteket ért, antitestek altal kozvetitett immunrend-
szeri tamadassal. Ez a kérdés megérdemli, hogy jovobeni szovettani
vizsgalatok segitségével tisztazzak.

Egy nemrégiben bejelentett esetben, ahol encephalitis és myocar-
ditis is el6fordult, a sziv gyulladasos elvaltozasai foként a kis erekre
0sszpontosultak, amelyekrol szintén kimutattak, hogy tiiskefehérjét
expresszalnak [151]. Azonban még ott is, ahol ezek a kis erek nem vol-
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4.9. Abra: Egészséges tiiddszovet (A) és tiiddbalveolitisz (B, C) mRNS vakcinazast
(Moderna) kovetéen. Az (A)-ban levegovel teli tereket (az alveolusok) latunk,
amelyeket finom alveolaris szeptumok hatarolnak beagyazott, vérrel teli kapil-
larisokkal. Tébb, valamivel nagyobb eret is latunk. A (B) panelen stird limfocita
infiltratumokat latunk. A szeptumokat fibrozis (hegszovet) vastagitja. A (C)
panelen a fibr6zis még elérehaladottabb, a levegovel teli terek szinte teljesen
elttintek. Az (A) panel a [110]-b6l; a (B) és (C) panel Burkhardt professzor
jovoltabol.

tak elzarddva, sériilt izomsejteket irtak le, 6sszehuzodasi savokkal (vo.
4.8 (B) abra). Ez azt mutatja, hogy a vaszkulitisz és a szervspecifikus
sejtek kozvetlen gyulladasos karosodasa nem zarja ki egymast.

Osszefoglalva, a vakcina altal kivaltott szivizomgyulladas szévettani
képe jelentOs eltéréseket mutat. A limfocitas gyulladas leginkabb a viru-
sok altal okozott myocarditisre hasonlit, amelyek a génalapt vakcinak
megjelenése el6tt a betegség uralkodé okozoi voltak. A komplement-
aktivacié altal vonzott granulocitak és mas tipusu sejtek talsulyos infilt-
adott antitest-kozvetitett immunvalasszal. A sejt- és szervkarosoda-
sokroél eddig rendelkezésre allo 6sszesitett bizonyitékok 6sszhangban
vannak a 2.2.1. szakaszban mar vazolt fébb immunhatasmechanizmu-
sokkal; azonban a gyulladas kiiléonb6z6 mintazatainak hatterében allé
immunologiai mechanizmusok teljes feltarasahoz tovabbi mélyrehato
vizsgalatokra van sziikség.

4.4.2. Tidogyulladas (pneumonitis). A tiidé6 nemcsak a COVID-19
sulyos eseteiben [11], hanem az oltast kovetd mellékhatasokban is
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kiemelkedéen érintett. Az el6bbi nem meglep6, mivel a SARS-CoV-
2 egy léguti virus. A vakcinazas esetén a gyakori érintettség egyik
oka az lehet, hogy a tiid6 képezi az els6 kapillaris agyat, amellyel a
vakcinarészecskék a véraramba jutas utan talalkoznak. Raadasul a peri-
férias nagy vénakban kialakul6, majd leval6 trombusok a véraramban a
tiidobe jutnak, ahol megrekednek; ezt nevezziik tiid6éembolianak.

Burkhardt a 29 beteg koziill 17 mRNS-vakcinalt betegnél észlelt
valamilyen formaban tiid6érintettséget. Mig ezen esetek egy részét
valoban emboélia vagy a vaszkulitisz helyi megnyilvanulasai okoztak,
tizenegy esetben limfocitak altali infiltracioét és maganak a tid6szo-
vetnek a gyulladasat észlelték. A nem fert6z6 agensek altal okozott
gyulladasos tiidébetegséget pneumonitisznek nevezik; ha a gyulladas
koézéppontjaban az alveolusok allnak, akkor az alveolitisz kifejezést is
hasznaljak.

A fenti 4.5 (B). dbra mar mutatott egy példat a limfocitak altal infilt-
ralt tidészovetre. Burkhardt egyik esetét a 4.9. abra szemlélteti. Ez
a beteg egy 80 éves no volt, aki 40 nappal a halala el6tt kapta meg a
Moderna vakcina két adagja kozil a masodikat. A tiidégyulladason
kiviil ez a n6 szivizomgyulladasban is szenvedett; mindketto lehetett
a haldlanak a f6 oka. Az abran a tidé limfocitakkal valé boséges
beszlirodését latjuk. Lathatunk tovabba fibrozist, azaz a gyulladas
altal kivaltott hegszovet képzoddését, amely olyan mértékben megvas-
tagitotta az alveolusok kozotti szeptumokat, hogy azok kozott kevés
levego6vel teli tér maradt.

Az mRNS-vakcina altal kivaltott tiidégyulladas egy esetérdl sza-
moltak be So és munkatarsai, hasonld, de valamivel kevésbé siilyos
szovettani leletekkel a tiid6biopszidban [152]. Fontos, hogy a betegiik
tulélte és meggyodgyult a kortikoszteroidokkal torténé kezelést koveto-
en. Shimizu és munkatarsai [153] harom klinikailag hasonlo esetet irtak
le, de nem végeztek biopsziat; jelentésiikben csak radiol6giai képeket
mutatnak be.

A tiid6 érintettségének egy sajatos formaja, amelyrol tobbszor is
beszamoltak mRNS-vakcinaciot kovetéen [154-156], a sugarzasbol
visszamaradt pneumonitis (el6zetesen sugarkezelésbdl visszamaradt
korkép néven ismert). A besugarzas dnmagaban, nagy dozisban ele-
gendo6 a pneumonitis kivaltasahoz, de ez jellemzo6en gyogyul, gyakran
bizonyos foku fibr6zissal. Amikor az ilyen betegek ezt kovetden bizo-
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nyos gyogyszereket kapnak, akkor a gyulladas kitjulhat a korabban
besugarzott teriileten.

Az eddig ismert gyogyszerek, amelyek ezt az allapotot el6idézik,
tobbnyire citotoxikus rakellenes gyogyszerek. Ujabban bizonyos mo-
noklonalis antitestek alkalmazasa utan is megjelent, amelyeket terapia-
san a rakos sejtekkel szembeni immunvalasz fokozasara hasznaltak
[157]. Bar a mechanizmus, amellyel a COVID-19 mRNS-vakcinak ezt a
meglepo reakciot okozzak, még tisztazasra var, a hatas e vakcinaknak
az immunrendszerrel valé kolcsonhatasara utal, amelynek természete
még nem ismert.

4.4.3. Agyvelogyulladas (encephalitis). Az agyszovet két f6 sejttipust
tartalmaz, a neuronokat (idegsejteket) és a glia sejteket. Az idegsejtek
természetesen kozponti szerepet jatszanak az agymukodésben, de a
glia-sejtek - egy heterogén csoport - szamos nélkiillozhetetlen tamogato
funkciot latnak el. Ezek egyike a vér-agy gat (BBB) kialakitasa, ame-
lyet az erek endotéliumaival kozosen végeznek. A BBB védi az agyat
szamos, a véraram altal szallitott méreganyagtol. Az mRNS-vakcina
nanorészecskékkel kapcsolatban azonban valoszintleg nem elégséges
a hatasa; errdl részletesebben az 5.1.3. szakaszban lesz sz6.

A COVID-19 vakcinazast kovetéen az agyban megfigyelt karosodasi
formak hasonlitanak a mas szerveknél is megfigyeltekre: érgyulladas és
-elzarédas, kozvetlen immunrendszeri tamadas és autoimmun betegség.
Mi itt az utdbbi két patogenetikai mechanizmusra 6sszpontositunk.

4.4.3.1. A tiiskefehérje elleni immunreakci6bol eredo agyvelogyul-
ladas. Ha a vakcinarészecskéknek sikeriil elhagyniuk az ereket, és
a kornyez6 agyszovet sejtjeihez jutnak, akkor szamitani kell arra,
hogy az immunrendszer megtamadja és elpusztitja ezeket a sejteket.
Hogyan lehetne bizonyitani, hogy ez megtortént egy adott agyvel6gyul-
ladasos esetben? A kovetkezo6 kritériumok alapjan egy ilyen diagnozis
legalabbis nagy val6szintiséggel allithato6 fel:

1. a vakcina beadasat kovet6 napoktél néhany hétig tartd klinikai
manifesztacio;

2. limfocitak és mas gyulladasos sejtek kimutatasa az agyszovetben;

3. a gyulladasos gocokban a tiiskefehérje kimutatasa.

Meg kell jegyezni, hogy a 2. és 3. kritérium csak szdvettani vizsgala-
tokkal teljesithetd. Az agy esetében ezeket altalaban csak a boncolas
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4.10. Abra: Nekrotizalo agyvelégyulladas esete mRNS vakcinazast kévetéen.
(A): A SARS-CoV-2 tiiskefehérje kimutatasa immunhisztokémiai médszerrel,
egy kis ér falaban (piros nyil) és a kornyez6 agyszovet tobb glia-sejtjében (kék
nyil). (B): encephalitikus fékusz (HE festés). 1: nekrotikus idegsejt; a sejtmag
eltiint. 2: mikroglia sejt; ez a sejttipus a szokasosnal nagyobb aranyban fordul
el6. 3: egy limfocita. A képek Morz [151] esetleirasabol adaptalva.

utan végzik el, mivel az e szerven végzett biopsziak természetesen
kilonodsen nagy nehézségekkel jarnak.

Bar ez a mechanizmus nagyon is fontos lehet, az ezt alatamaszt6
bizonyitékok egyeldre csekélyek, mivel a patolégusok nem keresték
azokat. A kozelmultban azonban megjelent az els6 olyan esetleiras,
amely megfelel a fenti kritériumoknak [151]. A 4.10. 4bra néhany ered-
ményt reprodukal. Ez a nagyon aprolékos vizsgalat a 4.3.1. szakaszban
targyalt nukleokapszid negativ kontroll alkalmazasaval azt is kizarta,
hogy a tiiskefehérje kimutatott expresszidjat magaval a virussal valo
fert6zés okozta volna, és nem a vakcinazas.

A szoban forgo beteg eredetileg az AstraZeneca adenovirus alapa
vakcinajabol kapott egyetlen injekciot, majd a Pfizer mRNS-vakcinajabol
két injekciot. Az utolsé injekciot hét honappal az elsé utan és harom
héttel a halal beallta el6tt adtak be. Az agyi kapillarisokban és a kor-
nyez6 glia-sejtek egy részében is kimutathat6 volt a tiiskefehérje mar-
kans expresszi6ja, amelyet valoszintleg els6sorban az mRNS-vakcina
legutobbi adagja okozott. Meg kell jegyezni, hogy bar a neuronok
sejtpusztulason mentek keresztiil, mégsem mutattak ki kozvetleniil a
tiskefehérje expresszidjat. Harom lehetséges magyarazat latszik:

1. a neuronok kifejezték a tiiskefehérjét, és ezért az immunrendszer
kozvetleniil megtamadta 6ket, de megsemmistilésiik meggatolta a
tiiske észlelését;
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2. a neuronok kifejezték a tiiskefehérjét, de az antigén expresszidja
a felszinen tobbnyire MHC1-hez kapcsolédo peptidek formajaban
tortént; vagy

3. a neuronok nem expresszaltak a tiiskefehérjét, és nem kozvetleniil
tdmadtak meg 6ket, hanem inkabb a gyulladas altalanos kiterjedésé-
nek kovetkeztében pusztultak el.

A masodik alternativa kitalaltnak tiinhet, de egy majszoveten végzett
vizsgalat elvileg alatamasztotta (lasd a 4.4.6. szakaszt). Erdemesnek ti-
nik tovabbi vizsgalatokkal meghatarozni érvényességét az agyszovetre
vonatkozoban.

4.4.3.2. Autoimmun agyvelégyulladas. Ebben a patogenetikai mecha-
nizmusban az agyvel6gyulladas és az oltas kozotti kapcsolat kevésbé
kozvetlen: a vakcina el6szor gyulladast valt ki, amelynek nem feltétle-
niil kell kozvetleniil az agyat érintenie; és e gyulladassal dsszefiiggés-
ben nemcsak a tiiskefehérje, hanem a szervezet egy vagy tdobb sajat
fehérjéje vagy mas biomolekulaja (autoantigének; lasd a 3.4. szakaszt)
ellen is immunvalasz indul. Az immunrendszer ezutan megtamadhatja
ugyanezeket az autoantigéneket az eredetileg nem érintett célszer-
vekben, amelyek kozé tartozhat az agy is, és itt is gyulladast valthat
ki.

A Kklinikai tiinetek, valamint a rutin modszerekkel kapott boncolasi
eredmények valoszinlleg nagyon hasonl6ak lesznek, mint a tiiskefe-
hérjére adott kozvetlen immunreakcio esetén. Hogyan donthetnénk el
tehat, hogy az agyveldgyulladast a tiiskefehérje vagy inkabb egy auto-
antigén valtja-e ki? Valédi autoimmun encephalitis esetén a kovetkezo
leletekre kell szamitani:

1. a széban forg6 autoantigénekkel szembeni autoantitesteknek kimu-
tathatonak kell lennitik a vérmintakban;

2. a tiskefehérje nem mutathato ki a gyulladasos elvaltozasokban,;

3. az oltassal val6 idobeli kapcsolat kevésbé szoros lehet, mivel az
autoantigének folyamatosan termelédnek a szervezetben.

Jarius és munkatarsai [158] autoantitest-pozitiv agyvel6gyulladas
esetérdl szamoltak be egy olyan betegnél, aki kezdetben két adag
AstraZeneca adenovirus alapu vakcinat kapott, majd egy adag Pfizer
mRNS-vakcinat. Ennél a betegnél az autoantigén egy, az agyban ki-
fejez6do6 fehérje, a myelin oligodendrocyta glikoprotein (MOG) volt.
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Ezek a szerzOk attekintést adtak husz korabban bejelentett esetrél
is, amelyekben ugyanez az autoantigén szerepelt. Ezek koziil harom
esetben mRNS-vakcinat alkalmaztak, mig a fennmarad6 tizenhét eset
az AstraZeneca vakcinajahoz kapcsolodott. Mivel ezen esetek egyike
sem volt halalos kimeneteld, a gyulladasos agyi elvaltozasokban a tiis-
kefehérje expresszidjanak pozitiv vagy negativ szovettani bizonyitékat
nem volt lehetséges kimutatni, de ez nem is volt elvarhato.

Asioli és munkatarsai [159] négy agyvel6gyulladasos esetrdl szamol-
tak be, amelyekben az LGI1 fehérje elleni autoantitesteket mutattak ki.
Ezek koziil harom eset, amelyek mind ugyanabbél az olasz varosbol
(Bologna) szarmaztak, mRNS-vakcinak beadasa utan kovetkezett be.
Egy kilonosen feltlind esetrél, amely agyi gyulladassal jart, Poli és
munkatarsai szamoltak be [160]. Ennél a betegnél egyszerre harom
kiiléonb6z6 autoimmun betegség alakult ki - demielinizalé agyveldgyul-
ladas, myasthenia gravis és pajzsmirigygyulladas. Nem mutattak ki
azonban olyan specifikus autoantitesteket, amelyek ebben az esetben
az agyvelogyulladasért felel6sek lettek volna.

4.4.3.3. Antitest-negativ autoimmun agyvelégyulladas. Ezt a diagno-
zist tobb, mRNS-vakcindk beadasat koveto agyveldgyulladasrol szolo
esetbeszamoloban is felallitottak [161-163]. Minden bizonnyal éssze-
ri feltételezni, hogy néhany ilyen esetet azonositatlan autoantigének
okozhattak. Masrészt szovettani vizsgalat nélkiil gyakran lehetetlen
eldonteni, hogy egy adott esetet egy ismeretlen autoantigén vagy a
vakcinaban kodolt tiiskefehérje elleni immunreakcié okozott-e.

Osszességében, bar mind a tiiskefehérjére adott kozvetlen immun-
valasz, mind a valédi autoimmunitas bizonyitottan az oltas utani agyve-
l6gyulladas oka lehet, a betegség altalanos el6fordulasi gyakorisagahoz
valo hozzajarulasuk nem allapithatdé meg a rendelkezésre all6 korlato-
zott bizonyitékok alapjan.

4.4.4. Majgyulladas (hepatitisz). A legtobb mas belsé szervhez képest
a majat meglehetésen gyakran érinti gyulladas, amely el6fordulhat fer-
t6z06 vagy nem fert6z6 okokbol. A kiillonb6z6 formak rovid attekintése
hasznos hatteret nyajt az mRNS-vakcinak altal kivaltott majgyulladas
bizonyitékainak megitéléséhez.

4.4.4.1. Virusos hepatitisz. Szamos hepatitiszvirus létezik, amelyek
vagy szajon at (leggyakrabban a hepatitisz A virus), vagy szennyezett
vérrel vagy tlikkel (hepatitisz B és C virus) terjednek. A hepatitisz A
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altalaban akut és dnszabalyozo6. A hepatitisz B és C is lehet atmeneti, de
egyes betegeknél kronikus lefolyasu, amely egészen majzsugorodasig
és szervi elégtelenségig fajulhat.

4.4.4.2. Toxikus hepatitisz. A maj kozponti szerepet jatszik a gyogy-
szerek és mérgek metabolikus lebontasaban. Az ezen lebontasi utak
mentén keletkez6 koztitermékek kémiailag igen reaktivak lehetnek,
és toxikus majgyulladast okozhatnak. A gyakorlatban a leggyakoribb
eset az alkohol altal kivaltott toxikus hepatitisz, amelynek lebomlasa
soran acetaldehid keletkezik, mint reaktiv koztes termék. A toxikus
hepatitisz korai stadiumaban altalaban reverzibilis a kivalt6 kémiai
anyag megvonasaval.

4.4.4.3. Autoimmun hepatitisz. A majgyulladasnak ezt a formajat a
majszovetben el6fordul6d autoantigénekre adott immunreakcié okozza.
Altalaban tobb autoantigénrol van szo, és ezekkel az autoantigénekkel
szemben antitestek talalhatok a vérben. A szoban forg6d autoantigének
tobbsége nemcsak a majban, hanem mas szovetekben is el6fordul. En-
nek ellenére a betegség jellemz6en csak a majat érinti, aminek tovabbi,
genetikai vagy kiilso tényezokre kell visszavezethetonek lennie.

A valédi autoimmun hepatitisz jellemzdéje az elhtiz6do klinikai lefo-
lyas - mivel a gyulladast nem egy virus okozza, amelyet ki lehet irtani,
sem egy gyogyszer, amelyet vissza lehet vonni, a betegség hajlamos
elhtiz6dni és visszaesni.

4.4.4.4. Autoimmunitas virusos és toxikus hepatitiszben. Bar elmé-
letben a hepatitisz fenti formai okuk szerint pontosan besorolhatok, a
gyakorlatban jelent6s atfedések vannak. Ezt jol illusztralja tobb olyan
vizsgalat, amely nem sokkal a hepatitisz C virus (HCV) felfedezése utan
jelent meg: a korabban autoimmun hepatitiszszel diagnosztizalt bete-
gek jelentés hanyadanal most mar HCV-t talaltak, amelyet sok esetben
a betegség okozo6janak tekintettek [164-166].

Korabban mar targyaltuk, hogy a fert6zo6 korokozok hogyan segithe-
tik el6 az autoimmun betegség kialakulasat mind a szovetkarosodas,
mind a keresztreakcioban 1évé antigének révén (3.4.2. szakasz). A
virusos hepatitiszben a szévetkarosodas biztosan bekovetkezik. Amint
fentebb emlitettiik, a toxikus hepatitiszt reaktiv gyogyszerlebontasi
intermedierek okozzak, amelyek szintén sejt- és szovetkarosodast
okoznak. Raadasul az ilyen koztitermékek kotéddhetnek énazonos
antigénekhez, amelyek ezaltal megvaltoznak, és az immunrendszer
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szamara nem 6nazonosnak tinnek. Ez aztan olyan immunvalaszhoz
vezethet, amely a kémiailag modositott antigén ellen iranyul, de amely
kiterjedhet a nem moédositott énantigén el6futarara is. igy a virusos és
a toxikus hepatitisz szamos esetében valamilyen autoantitestek is jelen
vannak; de ezeket inkabb kovetkezménynek tekintik, mint a megfigyelt
gyulladas okanak.

Ebbdl kovetkezik, hogy az autoantitestek kimutatasa dnmagaban
nem képes meghizhatoan megkiilonboztetni a valodi autoimmun hepa-
titiszt a virusos vagy gyogyszer okozta betegségformaktol. Tovabba
a majsejtek elleni immuntamadas hasonl6 szoévettani hatasokat ered-
ményez, fliggetleniil attol, hogy azt sajat, modositott sajat vagy valodi
nem sajat antigének valtjak-e ki.

4.4.5. Milyen hatassal lehetnek az mRNS-vakcinak a majra? Az 5.
fejezetben azt targyaljuk, hogy az mRNS-vakcinak az intramuszkularis
injekci6 beadasa utan hogyan oszlanak el a szervezetben. Egyel6re csak
annyit jegyziink meg, hogy az 6sszes szerv kéziil a majban halmozdodik
fel a legtobb vakcinarészecske szoveti egységnyi tomegre vetitve, elte-
kintve magatol az injekci6 beadasanak helyétol. Ilyen magas szoveti
koncentracioban a vakcina nanorészecskékben talalhato szintetikus
kationos lipidek valdsziniileg sejt- és szovetkarosodast okoznak. A
Pfizer [73, 55. 0.] és a Moderna [167, 49. o.] allatkisérleteiben valé6ban
megfigyelték a majsejtek karosodasat; és az Furopai Gyogyszerigy-
nokség jelentése szerint [73] a Pfizer sajat szakértdi ezt kifejezetten a
vallalat sajat fejlesztésu és korabban nem vizsgalt kationos lipidjének
tulajdonitottak.

A fentiekben lattuk, hogy a hatékony immunvalasz kivaltasahoz
egyrészt egy nem specifikus ,veszélyjelzésre”, masrészt egy specifikus
antigénre van sziikség (lasd a 2.2.2.1. szakaszt). A kationos lipidek
citotoxikus hatasa biztosithatja a nem specifikus jelet [98]. Az mRNS
tiiskefehérjévé torténd leforditasa természetesen hatékony célantigént
biztosit. E két inger egyiittes hatasa a majsejteket megtamado eroteljes
immunvalasz. Az ezt kovet6 gyulladas felerdsiti a szovetkarosodast,
és el@segiti a sajat antigénekre adott masodlagos immunvalaszt, az-
az az autoimmunitast. Igy a klinikai esetek legalabb egy részében
autoantitestekre szamithatunk.

Marad a betegség id6tartamanak kérdése. Bar a gyartok és a sza-
balyoz6 hatosagok tulsagosan optimistak voltak a vakcina mRNS-
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expresszigjanak csak napokig tart6 idotartamara vonatkozo elorejelzé-
seikkel (lasd a 3.2. szakaszt), az expresszionak valoban atmenetinek
kell lennie. Igy, hasonloan a toxikus hepatitiszhez, amely az azt okozo
szer megvonasaval megszunik, a vakcina altal kivaltott gyulladasnak
is el kell tinnie, amint az mRNS expresszioja csokken. Tovabba arra
szamithatunk, hogy a gyulladas reagalni fog az immunszuppressziv,
kortikoszteroidokkal torténo kezelésre, ahogyan ez a toxikus hepatitisz,
valamint a vakcina altal kivaltott encephalitis és pneumonitis néhany
bejelentett esetében is tortént (lasd fentebb).

4.4.6. A vakcina mRNS expresszigjanak bizonyitéka az oltas utani
hepatitiszben. Az oltast kovetd hepatitiszrol sz616 publikalt esetje-
lentések szama meglehet6sen magas, de e tanulmanyok tobbsége nem
tartalmaz olyan molekularis részleteket, amelyekbdl kovetkeztetni le-
hetne a patogenetikai mechanizmusra. Két esetjelentés kiemelkedik
ebbdl a szempontboél. Az elsé, amelyet Martin-Navarro és munkatarsai
publikaltak [168], a vakcina mRNS-ének in situ hibridizaciéval torténo
kimutatasat irja le egy majbiopsziaban. Az mRNS a vizsgalt szovetmin-
ta teljes egészében boségesen megtalalhat6. A tanulmany nem kisérelte
meg a tiiskefehérje mennyiségi mérését.

A masodik tanulmany [169] ott folytatja, ahol az els6 abbahagyta
- bizonyitja a tiiskefehérje kifejezodését ezekben a majsejtekben, de
kozvetve és egy érdekes csavarral: nem maganak a tiiskének a jelenlétét
mutatja ki a majszovetben, hanem inkabb a fehérjére specifikus cito-
toxikus T-limfocitakét (CTL); pontosabban egy bizonyos kis peptidre
keletkezik (lasd a 2.2.2.2. szakaszt). A szerzok immunhisztokémiai
mobdszerrel is megprobaltak kimutatni az intakt tiiskefehérje jelenlétét,
de az eredmény negativ volt. Hasonlo, hivatalosan nem publikalt ered-
ményt osztott meg korabban Prof. Burkhardt is egy el6adasaban, aki a
majsejteken beliil a tiiske expressziojanak legfeljebb gyengén pozitiv
jelét figyelte meg. Ezek az eredmények egyiittesen arra utalnak, hogy a
majsejtek nem expresszaljak nagy mennyiségben az ép tiiskefehérjét,
de a kifejezett mennyiség fragmentalt toredékei elegenddek a speci-
fikus CTL-ek vonzasahoz és aktivalasahoz. Az mRNS-vakcinak altal
kivaltott immunologiai sejt- és szovetkarosodas e konyvben felvetett
kulcsfontossagii mechanizmusat tehat ezek a bizonyitékok alatamaszt-
jak.
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4.11. Abra: Autoimmun jellegli hepatitisz mRNS-vakcinaciot kovetéen. (A):
egészséges majszovet metszete, referenciaként (adaptalva [110]-bdl). (B): vakci-
naval kivaltott hepatitisz. Limfocitak és plazmasejtek béven vannak a felso és
a jobb oldali rész kozelében. Piros nyilak: sejtpusztulason (apoptézis) ates6d
majsejtek. Zold nyil: plazmasejt (példa). Kék nyilak: majsejt rozettak (a gyulla-
das morfologiai markerei). A kép Vuille-Lessard és munkatarsai kozleménye
[170] alapjan késziilt.

4.4.7. Az mRNS-vakcina altal kivaltott hepatitiszrol szolé klinikai
esetleirasok. A COVID-19 vakcinazast kovet6 hepatitiszrol szo6lo eset-
jelentések szama igen nagy; az ilyen esetek attekintését lasd [171-174].
Ezekben a beszamoldkban sokan bemutatjak a szovettani leleteket,
amelyek 6sszességében meglehet6sen szabalyosak és hasonloak. A
beszlir6dé gyulladasos sejtek kozott limfocitak, plazmasejtek és néha
eozinofil granulocitak is el6fordulnak. Az infiltratumok altalaban a
portalis véna agai koriil koncentralodnak, amely a vért a belekbdl a maj
felé vezeti el. Egy reprezentativ példa a 4.11. abran lathato.

A legtobb jelentés ,autoimmun hepatitisz“-nek konyveli el a lelete-
ket, habar szamos ilyen esetben az autoantitestek alig, vagy egyaltalan
nem mutathatok ki, ami nélkiil ez a diagnézis nem all meg. Izagirre
és munkatarsai [173] példaul 6t esetrél szamolnak be egyetlen kérhaz-
bol, de csak egy esetben talaltak egyaltalan autoantitesteket. Fimiano
és munkatarsai [175] egyetlen olyan esetrdl szamolnak be, amelynél
nagyon magas volt a SARS-CoV-2 elleni antitestek szintje, de a tiroglo-
bulinon kiviil mas autoantitestet nem talaltak, amely fehérje csak a
pajzsmirigyben talalhat6, a majban nem. Bar el6zetes diagnézisuk
autoimmun hepatitisz, ami inkabb gyogyszer okozta mint sem, leg-
valészerlibb azonban az immunrendszer tamadasa a tiiskefehérjéket
termeld majsejtek ellen. Feltételezziik, hogy ellenkez6 bizonyiték hia-
nyaban ez a magyarazat az autoantitest-negativ hepatitisz legtobb mas
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esetére is érvényes, és valoszinlleg szamos olyan esetre is, amelyekben
csak az autoantitestek sziik spektrumat mutatjak ki.

Efe és munkatarsai [176] tobb klinikai kozpontbdél szarmazo, dssze-
sen 87, COVID-19 vakcinazast kovet6 hepatitiszes esetrdl adtak at-
tekintést. Ezek kozill 34-nél nem mutattak ki autoantitesteket. A
klinikai lefolyas ezekben az esetekben valamivel enyhébb volt, mint
azokban, amelyekben autoimmunitas bizonyitott volt, de egyébként a
klinikai és patologiai leletek spektruma hasonlé volt. A szerzék azt
talaltak, hogy a kortikoszteroid-kezelésre jol reagaltak és hosszutavon
jo eredményeket értek el; ez egybevag a tobbi beszamoloval is. Meg
kell emliteni, hogy az Efe és munkatarsai altal kozolt esetek tobbsé-
gét mRNS-vakcinak okoztak, de 23%-uk az AstraZeneca altal gyartott
adenovirus alapu vakcina miatt kovetkezett be.

Bar a patogenetikai mechanizmusrol szo6l6 targyalasok altalaban
véve homalyosak, a legtobb jelentés elismeri a vakcinazassal valo kap-
csolatot, még azokban az esetekben is, amelyekben autoantitesteket
mutatnak. Néhany esetben azt, hogy a vakcina a kivalto ok, az ismételt
injekciokat kovet6 ismétl6dé hepatitiszrohamok tamasztjak ala; lasd
példaul [169, 177, 178]. Osszefoglalva tehat, a rendelkezésre allo, vak-
cinak altal kivaltott majbetegségrol szo6l6 esetjelentésekbdl szarmazo
bizonyitékok szorosan illeszkednek a fentiekben kifejtettekhez, ame-
lyek az mRNS-vakcinadk elfogadott hatasmechanizmusabol, valamint a
majsejtekben val6 ismert felhalmozodasukbol erednek.

4.4.8. Vesebetegség. A 4.6. abra az IgA nefropatia egy esetét szem-
l1élteti, amely a glomerulonefritisz egyik formaja, azaz a vese glome-
rulusaira 6sszpontosulo, autoimmunitas altal okozott gyulladas. A
vesegyulladas masik f6 forméaja az intersticialis nephritis, amelybd6l Tan
és munkatarsai [179] egy esetet mutatnak be, amely az AstraZeneca
adenovirus vakcina utan fordult el6, Mira és munkatarsai [180] pedig
egy masikat, amelyet a Pfizer vakcinaval kapcsolatban figyeltek meg.
Fenoglio és munkatarsai [181] tizenhét esetben szamoltak be bi-
opsziaval igazolt glomerulonefritiszrél, interstitialis nefritiszrol és a
nefropatia egyéb formairéol a COVID-19 vakcinazast kovetden. Ezek
kozil tizenharom olyan betegeknél fordult el, akik mRNS-vakcinat
kaptak. A tanulmany szamos mas vesebetegséggel kapcsolatos eset-
rol szo6l6 beszamolora is hivatkozik. Egy masik klinikai k6zpontbo6l
szarmazo6 hat esetbdl all6 sorozatrél szamoltak be Schaubschlager és
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resztmetszetei. (A): immunhisztokémia a tiiskefehérje kimutatasara. Erés
expresszio figyelheté meg, némi eltéréssel az érfal koncentrikus rétegei kozott,
amelyek igy ,hagymahé;j“ mintazatot alkotnak. Erés expresszio figyelheté meg
a kornyez6 nyirokszovetben is. (B): HE festés. Nagy limfocitas infiltratum
lathato, amely attori az artéria falat és elzarja a lument.

munkatarsai [182]. Az egyes korhazakbol szarmazo ilyen nagy eset-
sorozatok arra utalnak, hogy a vakcinazast kovet6 vesebetegség nem
ritka.

4.4.9. A lép érintettsége. E mu irasakor a PubMed a vakcinazast kove-
t6 1épinfarktusrol csak egyetlen esettanulmanyt talalt [183], valamint
szamos olyan sulyos hemolitikus anémiaroél vagy trombocitopéniarol
sz0l6 beszamolot, amely a 1ép eltavolitasat tette sziikségessé, de ma-
ganak a lépnek a gyulladasos megbetegedésérdl nem szamoltak be.
Prof. Burkhardt azonban tobb olyan egymashoz hasonl6 esetet talalt,
amelyekben a lépben a vaszkulitisz nagyon szembetliné tiinetei voltak
lathatoak, amelyek kozil az egyiket a 4.12. abra szemlélteti. Felmeriil
tehat a kérdés, hogy a vakcinaval 6sszefiiggd halalesetek utan hany
boncolaskor vizsgaltak egyaltalan kell6 alapossaggal a 1épet.

4.4.10. Bortiinetek. A COVID-19 mRNS-vakcinak beadasa utan kilon-
b6z6 borbetegségekrol szamoltak be. A klinikai megfigyelések atfogo
attekintését Kroumpouzos és munkatarsai adtak, de szovettani ada-
tok nélkiil, [184]. Sz6vettani vizsgalatokat is tartalmazé tanulmanyok
a vaszkulitisz szamos valtozatat talaltak [135, 185], valamint a bo6r
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legfels6 rétegének, az epidermisznek és a bor kotészoveti tAmasztod

Szamos jelentésben leirtak a pemphigoid [184, 189] eseteit, amely
egy autoimmun reakcio, amely a felhamot a borhoz régzito, 1étfontossa-
gl fehérjék ellen iranyul, és amelynek megszakadasa felholyagosodast
okoz. A pemphigoidot gyakran gyogyszerek okozzak, feltehetden a
reaktiv gyégyszer-metabolitok és a szoban forgd autoantigének reakci-
0ja révén, ahogyan azt fentebb a toxikus hepatitisz kapcsan targyaltuk
(lasd a 4.4.4.2. szakaszt).

Bar a legtobb bejelentett bértiinet atmeneti és nem sulyos, mégis
megérdemlik a diagnosztikai figyelmet. A borbol minimalis kockazattal
és kis erofeszitéssel biopsziat lehet venni. Az ilyen mintakban im-
munhisztokémiai médszerrel kimutatott tiiskefehérje-expresszionak
és hagyomanyos festéssel kimutatott vaszkulitisznek befolyasolnia
kell a vakcina altal esetleg karosan érintett egyéb szervekre vonat-
kozo6 diagnosztikai megfontolasokat. A bér példaul gyakran érintett
a szisztémas lupus erythematosusban (SLE), amelyet mRNS-vakcinak
és adenovirusvektor-vakcinak beadasa utan is tobbszor megfigyeltek
[190-192]. Az SLE altalaban glomerulonefritiszt okoz, de a vesén kiviil
mas szerveket is érinthet.

4.4.11. Egyéb szervek. A fentieken kiviill mas szervekre vonatkozo6
szovettani jelentések viszonylag ritkak. Ez nem jelenti azt, hogy ezek a
szervek nem lehetnek gyakran érintettek; Chee és munkatarsai [193]
példaul tizenkét esetben szamoltak be Graves-korrol, a pajzsmirigy
autoimmun betegségérol egyetlen szingapuri klinikarol; ezek mindegyi-
ke olyan betegeknél fordult eld, akik mRNS-vakcinat kaptak. Hason-
loképpen Caron [100] is attekintette a pajzsmirigybetegségrol szolo
esetjelentések tekintélyes szamat.



5 Az mRNS-vakcinak farmakokinetikaja és a lipid
nanoreészecskeék toxicitasa

Az el6z6 fejezetekben azokra az autoimmunolégiai mechanizmusokra
O0sszpontositottunk, amelyek révén az mRNS-vakcinak betegséget val-
tanak ki. Ezek a mechanizmusok lényegében azonosak a kiilonb6z6
szervekben; és mivel az erek nagymeértékben érintettek, egyértelmu,
hogy a betegség barmely szervben kialakulhat. Mindazonaltal a vakci-
na toxicitasanak jobb megértéséhez fontos figyelembe venniink, hogy
a vakcinarészecskék a szervezetben hol halmozdédnak fel a legmaga-
sabb szintre, és mennyi ideig maradnak ott. Az ilyen jelleg kérdések
a farmakokinetika targyat képezik, amellyel ebben a fejezetben fog-
lalkozunk. Ezen kiviill megvizsgaljuk az mRNS-vakcina toxicitasanak
tovabbi mechanizmusait is, amelyek az mRNS kifejez6désétdl eltérod
tényezokbol erednek.

Az mRNS-vakcinak farmakokinetikaja és kémiai toxicitasa is szo-
rosan 0sszefiigg a lipid nanorészecskék tulajdonsagaival, ezért itt
kezdjiik vizsgal6dasainkat.

5.1. A lipid nanorészecskék szerkezete és miikodése

Az mRNS-vakcinakban alkalmazott lipid nanorészecskék ¢sszetételét az
5.1. &bra szemlélteti. Egy ilyen részecske négy kiilonb6z6 lipidkompo-
nenst tartalmaz: két természetes (koleszterin és foszfatidil-kolin) és két
szintetikus komponenst (lasd az 5.2. abrat). A legkisebb mennyiségben
egy szintetikus lipidet talalunk, amely egy vizben 0ld6dé polimerhez, a
polietilénglikolhoz (PEG) kapcsolodik, és amely a nanorészecske feliile-
tén helyezkedik el. A masik harom lipid a nanorészecske belsejében
talalhat6. A koleszterin és a foszfatidil-kolin a nanorészecske stabi-
lizadlasara szolgal. A masodik szintetikus lipid ionizalhat6, ami azt
jelenti, hogy kétféle elektromos toltésallapotban fordulhat el6. Kozel
semleges pH-nal, amely az extracellularis térben és a citoszolban ural-
kodik, tobbnyire toltés nélkiili lesz. Azonban savas kornyezetben ezek
a lipidmolekulak hidrogénionokat (H+) kotnek meg, és ezaltal pozitiv
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5.1. Abra: Az mRNS lipid nanorészecske szerkezete. A részecske feliiletét
szintetikus lipid boritja, amelynek a hidroféb (viztaszito) részéhez polimer
polietilénglikol (PEG) kapcsolodik. A nanorészecske belsejében a negativ toltésu
mRNS elsésorban a masodik tipusu szintetikus lipiddel 1ép kolcsénhatasba,
amely protonalt (azaz H" ionhoz kotott) allapotban pozitiv toltést hordoz. A
koleszterin és a foszfatidil-kolin a természetben el6fordul6 lipidek, amelyeket
a stabilitas érdekében adnak hozza a nanorészecskéhez.

toltésivé valnak. Kolcsonos elektrosztatikus taszitasuk hatasara a lipid
nanorészecske szétesik, és az mRNS kiszabadul a lipid-burokbol (lasd
késébb).!

5.1.1. A biomolekularis korona kialakulasa és szerepe a szervezet
megtévesztésében. A vakcinaban talalhato lipid nanorészecskék egyik
fontos jellemzdje a ,biomolekularis korona“ kialakulasa, amely a szerve-
szintetikus lipidmolekulak segitik el6, amelyek kezdetben a részecskék
feliiletét boritjak. Ez a fajta lipid vizben jobban old6dik a PEG miatt,
mint a tobbi, ezért valik vizoldékonnya a nanorészecske. A PEG-ilalt
lipid levalhat a részecskékroél, ami hidrofobabb lipidek - azaz ,zsiro-
sabb* vagy viztaszitobb lipidek - foltjait teszi lathatéva.. A hidrofob
részek vonzzak a fehérjemolekulakat, amelyek szintén rendelkeznek
bizonyos hidroféb felilettel (5.3. abra).

Erre a szerepre jol megfelelnek az apolipoproteinek. Ezek a fehérje-
molekulak, mint altalaban a lipoproteinek, a szervezet sajat lipidszallito

L Az ionizalhato lipidek azon molekulai, amelyek kézvetleniil kdlcsonhatasba lépnek
a lipidrészecske belsejében 1év6 negativ toltésti mRNS-sel, valoszintleg még semleges
pH-n is pozitiv toltéstiek.
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5.2. Abra: A Pfizer és a Moderna COVID-19 vakcinakban talalhat6 szintetikus
lipidek molekulaszerkezete. Minden egyes jeloletlen sarok egy hidrogénnel
telitett szénatomot mutat; az ilyen atomok nagy szama adja ezeknek a mo-
lekuldknak a hidrofob jellegét. Fent: a PEG-konjugalt lipidek. A PEG polimer
etilénglikol-részekbdl all, amelyek hidrofilek. Egy ilyen egység zardjelben latha-
t6; az n betd a kortilbeliil 45 ilyen egység ismétlodését jeloli. Alul: a kationos
lipidek. A nitrogén (N) atomok képesek hidrogéniont (H) megkotni, és ezaltal
pozitiv toltést kapni.

részecskéinek a felszinén talalhatok (5.4 (A). abra). Megjegyezziik, hogy
mas plazmafehérjék, példaul albuminok, antitestek és C3 komplement-
faktor is talalhaté a mesterséges liposzomak és lipid nanorészecskék
feliletén [194].

Az apolipoproteinek és a plazmafehérjék adszorpciéja a vakcina
lipid nanorészecskéin nem pusztan érdekesség. Az apolipoproteinek
élettani funkcitja az, hogy a lipoprotein-részecskék ,,cimkéjeként” szol-
galnak - Ok iranyitjak a lipoproteinek sejtekbe és a sejtes akadalyokon,
példaul az erek endotéliuman keresztiil torténé szallitasat. Ennek meg-
felel6en, amikor a vakcina lipid nanorészecskéi ilyen cimkéket kotnek
meg, a szervezet azokat sajat természetes lipoproteinjeihez hasonl6an
felismeri és szallitja.

5.1.2. A lipoproteinek receptorkodzvetitett endocitozisa és transzci-
tozisa. A természetes lipoproteinek célja a szovetek és sejtek zsirral
és koleszterinnel valo ellatasa. Azok a sejtek, amelyeknek zsirra vagy
koleszterinre van sziikségiik, receptorkozvetitett endocit6zis utjan
felveszik ezeket a lipoprotein-részecskéket, majd teljesen lebontjak
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5.3. Abra: Hogyan szerzik meg a vakcina lipid nanorészecskék ,biomolekuléris
koronajukat”. A feliiletileg elhelyezkedd PEG-lipid deszorpcioba kertilhet a
részecskékbol. Ezaltal mas tipusu lipidek valnak szabadda, amelyek aztan a
vérplazmaban talalhato6 kiillonb6z6 fehérjéket kothetnek meg. A lipid felszin-
hez kotédo fehérjék kozott az apolipoproteinek a leggyakrabban el6fordulok,
amelyek altalaban a szervezet sajat lipidszallité részecskéihez, a lipoproteinek-
hez kapcsolodnak.

Oket (5.4 (B). abra). A zsirt és a koleszterint a sejtek sziikségleteiknek
megfelel6en hasznaljak fel; az apolipoproteinek vagy aminosavakka
bomlanak el, amelyek azutan Gjra felhasznalhatok lesznek, vagy exoci-
tozis utjan Gjra a véraramba Kertilnek.

Az 5.4. abra azt is mutatja, hogy az endocitézissal felvett részecskék
esetleg exocit6zissal Gjra kiszabadulhatnak. Ha az endocitozis és az
exocitozis a sejt ellentétes oldalan torténik, akkor transzcit6zisrol
beszéliink. Ez az a mechanizmus, amellyel a lipoprotein részecskék
athaladhatnak az érrendszeri endotélsejteken, és ezaltal a keringés,
illetve szdveteink és szerveink extravaszkularis kompartmentje kozott
mozoghatnak. Ugy tinik, hogy ez nem korlatozodik a kapillarisokra,
hanem az artéridkban is el6fordulhat [195-197].

5.1.3. A lipid nanorészecskék atjutasa az érfalakon. Ugyanez a vi-
selkedés figyelhet6 meg az apolipoproteineket a feliiletiikon hordozo6
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5.4. Abra: A lipoproteinek receptor altal kozvetitett endocitozisa.. (A): egy
lipoprotein részecske szerkezete. A kOzpontban egy zsircsepp van, amely
triacilglicerint, koleszterint és néhany mas lipidet tartalmaz valtozé aranyban.
A felszint kiilénb6z6 apolipoproteinek boritjak. (B): Az apolipoproteineket a
sejtek felszinén 1évo receptormolekulak ismerik fel. Ennek a felismerésnek a
hatasara a sejt elnyeli és bekebelezi a részecskét, ami ezutan vagy lebomlik
vagy exocitézissal ujra felszabadul.

vakcina nanorészecskék esetében is. Kucharz és munkatarsai [198]
arrol szamoltak be, hogy a lipid nanorészecskék képesek voltak atjutni
az agyi erek falan, és az agyszovetbe jutottak be.? Vizsgalatukban a
maximalis transzlokaciét a venulakban, azaz a kis vénakban észlel-
ték, nem pedig a kapillarisokban vagy az artériakban. Hasonloképpen,
Hartl és munkatarsai [199] arrol szamoltak be, hogy azok a polimer
nanorészecskék, amelyeknek a feliiletéhez kovalensen egy specifikus
apolipoproteint (ApoE) kotottek, szintén képesek voltak kilépni a kerin-
gésbol és bejutni az agyszovetbe.

Az olyan megfigyelések, mint amilyenekrél Kucharz és munkatarsai,
valamint Hartl és munkatarsai beszamoltak, meglehet6sen figyelemre
méltdak, figyelembe véve, hogy az agy vérerei altalaban kevésbé at-
eresztOek az oldott anyagokkal és részecskékkel szemben, mint mas
szervekéi. Azokat az anatomiai és biokémiai jellemzoket, amelyek
korlatozzak az anyagok szallitasat a vérerekbol az agyszovetbe, egytit-
tesen vér-agy gatnak nevezik [200, 201]. A lipid nanorészecskék in vivo

2Bar Kucharz és munkatarsai nem dokumentaltak az apolipoproteinek szerepét, a
felhasznalt részecskék olyan osszetételtiek voltak, amelyek in vivo biomolekularis korona
kialakulasat idéznék el6.
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5.5. Abra: Az mRNS-vakcinarészecskék sorsa a sejten beliil. A sejt altal fel-
vett vakcinarészecske exocitozissal Ujra kiszabadulhat a véraramba, vagy az
endoszomaban maradhat, és koveti a klasszikus endoszomalis utvonalat, ami
a korai, majd kései endoszoman keresztiil a lizoszomaba vezet. Az endo-
szoma érése folyaman a bels6 pH (proton koncentracio negativ logaritmusa)
fokozatosan csokken, vagyis savasodik. Valoszintileg ez a folyamat segiti az
mRNS kiszabadulasat a lipidburokbél, hasonléan a valédi virusok nukleinsav
anyaganak felszabadulasahoz. Az ép mRNS-molekuldk, amelyek kijutnak az en-
dosz6mabol, azonnal templatként viselkedhetnek a tiiskefehérje szintézisben,
vagy esetleg Ujra exoszémakba csomagolodhatnak, és kijuthatnak a sejtbdl. Az
ilyen endoszémakat mas sejtek felvehetik, amelyek aztan viszont kifejezhetik
az antigént.

viselkedésével kapcsolatos kisérleti kutatasok aranytalanul nagy részét
a gyogyszerek vér-agy gaton keresztiili szallitasanak vizsgalata teszi ki,
az ilyen részecskék mas szervek szoveteibe torténo transzportja sokkal
kevesebb figyelmet kap. A lipid részecskék sejtbe jutasanak megértése
is a kutatasok kozpontjaban all. Felvet6dik a kérdés, vajon atjut-e a
lipid-nanorészecske az anyai és a magzati keringés kozotti gaton, a
méhlepényen beliilre? Erre majd a kett6s-szali RNS magzatkarosito
hatasainak targyalasakor térink ki.

5.1.4. Az mRNS vakcinarészecskék intracellularis sorsa. Bar a vakci-
na lipid nanorészecske biomolekularis koronaja megkonnyiti a recepto-
rok altal kozvetitett felvételét a sejtekbe, ez bGnmagaban nem garantalja,
hogy a benne 1év6 mRNS molekulak sikeresen kiszabadulnak és kife-
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jezodnek. Schlich és munkatarsai [202] szamos kisérleti tanulmanyt
attekintettek, amelyek szerint az mRNS-molekulak koziil csak kis sza-
zaléknak sikertil kiszabadulnia az endoszomalis kompartmentbdl, és
expresszalodni. Ezek az eredmények olyan lipid nanorészecskékre
vonatkoznak, amelyek dsszetételiikben hasonl6ak, de nem azonosak a
COVID-19 mRNS-vakcinakban hasznaltakkal.

A vakcina mRNS kiilénb6z6 alternativ sorsat az 5.5. abra szemlélteti.
Az mRNS kiszabadulasat az azt eredetileg magaba zar6é kompartment-
bdl - az endoszoémabol - a savasodas valtja ki. A sejt protonokat (H+)
pumpal az endoszémaba, hasonldéan ahhoz, ahogyan a gyomor nyalka-
hartyajan beliil bizonyos sejtek savat pumpalnak a gyomorba. A sav
hidrogénionjai ezutan a lipid nanorészecske ionizalhato lipidmolekulai-
hoz kotédnek, amelyek ezaltal pozitiv toltéstivé valnak. Ennek hatasara
ezek a lipidek szétszorodnak és elvegyiilnek az endoszémat koriilvevo
lipidmembrannal, ami menekiilési itvonalat teremt az mRNS szamara
a citoszolba (5.6. abra). Masrészt a sav el6segiti mind a lipidek, mind
az mRNS lebomlasat az endoszéman beliil; a lebomlas versenyez a
felszabadulassal.

Még azok az mRNS-molekulak is, amelyeknek sikertilt épségben kike-
rilnitik az endoszoémabol, az exoszémakba csomagolodva eltérithetok,
és igy a sejtbol kiszabadulhatnak. Ez megtorténhet az mRNS sejten
beliili leforditasa el6tt vagy utan; tovabba az exoszémak dsszeolvadhat-
nak mas sejtekkel, és eljuttathatjak hozzajuk az mRNS-t. A kérdés az,
hogy az 1-metil-pszeudo-uridin modositott RNS stabilitasa mennyire n6
meg. Az ismert, hogy transfer RNS-ben (tRNS) a pszeudé-uridin el6for-
dul és a stabilitdsuk nagyon nagy a médositatlan RNS-ekhez képest. Az
exoszomak tehat elosegithetik az mRNS perzisztenciajat és terjedését
a szervezetben még azutan is, hogy az LNP-k lipidjei szétszorodtak,
lebomlottak vagy kivalasztodtak; ezek fontos szerepet jatszhatnak
a COVID-19 mRNS-vakcinazott személyeknél megfigyelt hosszu tava
tiiskefehérje-expresszioban.3

3 Korabban mar megjegyeztiik, hogy a fehérjeexpresszio szintjét nagymértékben megno-
veli az mRNS-ben 1év6 uridin metilpszeudouridinnel valé helyettesitése (lasd a 2.8.3.2. sza-
kaszt). Bar ezt altalaban a lebomlassal szembeni ellenallassal magyarazzak, az expresszio
megfigyelt kinetikaja [69, 70] egy masik magyarazatot sugall, nevezetesen, hogy a
metilpszeudouridin-moédositott mRNS hatékonyabban menekiil az endoszémakbol a
citoszolba.
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5.6. Abra: Egy DNS/lipid nanorészecske és az endoszéma membranjanak
0sszeolvadasa a lipidmolekulak kozotti elektrosztatikus erék hatasara (sza-
mitogépes szimulacid). A lipid nanorészecske pozitiv toltési lipidjei (kék)
taszitjak egymast, de vonzzak az endoszoma membran negativ toltésu lipidjeit
(kékes-piros). Ahogy a kationos lipidek 6sszeolvadnak a membrannal, a spiralis
nukleinsavmolekulak (piros) a citoszolba szabadulnak. Pymol programmal ab-
razolva Bart Bruininks [203] altal rendelkezésre bocsatott koordinatak alapjan.

5.2. Az mRNS-vakcinak farmakokinetikaja

A lipid nanorészecskék fentebb vizsgalt tulajdonsagai nagyban befolya-
soljak a szallitasukat és sorsukat az emberi szervezetben.

5.2.1. A modell-mRNS-vakcinak szervi eloszlasa. Mar megjegyeztik,
hogy a vakcina lipid nanorészecskéinek szallitasa hasonlithat a lipo-
proteinekéhez, amelyek a sejtjeinket zsirral és koleszterinnel latjak el.
Minden sejtnek sziiksége van némi koleszterinre, és a legtdobb sejttipus
képes zsirt égetni. Mindazonaltal a kiilonb6z6 szervek sejtjei altal fel-
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vett és felhasznalt lipoprotein-részecskék mennyisége nagymértékben
eltér. A kovetkezo6 szervek kiilondsen nagy mennyiséget vesznek fel:

1. A maj, amelynek kézponti szerepe van a lipoprotein anyagcserében.
A szervezet 0sszes lipoproteinjének nagy részét szintetizalja, és a
felesleges lipoprotein-részecskéket is ijjrahasznositja.

2. Szteroidhormonokat termel6 endokrin mirigyek. Az ilyen mirigyek
a koleszterint hasznaljak a hormonszintézis el6anyagaként. Ide
tartoznak a herék, a petefészkek és a mellékvesék.

3. A méhlepény. Lipoproteinre van sziitksége mind a magzat ella-
tasahoz, mind a terhesség fenntartasahoz sziikséges progesztin
hormonok sajat termeléséhez.

4. A szoptat6 emlémirigyek. A lipoproteinekbdl zsirt és koleszterint
vesznek fel, és njracsomagoljak azokat, hogy az anyatejbe kertilje-
nek.

Ezt szem el6tt tartva megérthetiink néhany megfigyelést az mRNS-
vakcinak szervezeten beliili eloszlasarol. A kérdéssel kapcsolatban
meglehetdsen gyéren allnak rendelkezésre adatok, de van egy rele-
vans allatkisérlet, amelyet a Pfizer végeztetett, és amelyet tObb orszag
egészségiigyi hatosagainak nyujtott be [204].%

Ebben a vizsgalatban patkanyoknak beadtak intramuszkularisan egy
olyan vakcinamodellt, amely a lipid nanorészecskékben a SARS Cov-2
tiskefehérjét kodold6 mRNS helyett egy fehérjeenzimet, a luciferazt
koédolta. E vakcina szervezeten beliili mozgasanak nyomon kovetése
érdekében a lipid nanorészecskékben 1év6 koleszterint radioaktivan
jelolték. Az allatokat az injekcid beadasa utan kiilonb6z6 idépontokban
felaldoztak, és e radioaktivitas mérésével hataroztak meg a vakcina
mennyiségét a vérplazmaban és a kiilonb6z6 szervekben.

Az 5.7. abra 6sszefoglalja a tanulmany legfontosabb megallapitasait.
A vakcina mar tizenot perccel az injekcio beadasa utan kimutathaté
a véraramban. A szint a vérplazmaban az els6 két oraban emelke-
dik, majd csokken. Ezzel parhuzamosan a vakcina felhalmozo6dik a
kiilonb6z6 szervekben. Megjegyezziik, hogy a legtobb szervben ez a
felhalmozo6das az injekci6 beadasa utan 48 oraval éri el a legmagasabb
szintet, ami egyben a legutols6 adatpont is; nem tudjuk tehat, hogy

4A japan és az ausztral szabalyozo6 hatosagok késébb nyilvanossagra hoztak ezen
adatok egy részét [204-206]. Az FDA és az EMA nem tette, de a Pfizer vakcinarol szolo
értékelo jelentéseikbol [72, 73] egyértelmt, hogy 6k is lattak e vizsgalat eredményeit.
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5.1. Tablazat: A radioaktivitas atlagos koncentraci6ja (nemek egytittesen) a
szovetekben és a vérben egy egyszeri 50 pg mRNS/patkany intramuszkularis
dozis utan. Az adatok a [204] 4. tablazatabol szarmaznak.

Teljes lipidkoncentracié (ug lipid/g)

Minta / Id6 15perc 1h 2h 4h 8h 24h  48h
Zsirszovet 0,057 0,1 0,126 0,128 0,093 0,084 0,181
Mellékvese 0,27 1,48 2,72 2,89 6,8 13,77 18,21
Holyag 0,041 0,13 0,146 0,167 0,148 0,247 0,365
Csont (combcsont) 0,091 0,195 0,266 0,276 0,34 0,342 0,687
Csontvel6 (combcsont) 0,48 096 1,24 124 1,84 249 3,77
Agy 0,045 0,1 0,138 0,115 0,073 0,069 0,068
Szemek 0,01 0,035 0,052 0,067 0,059 0,091 0,112
Sziv 0,28 1,03 1,4 099 0,79 045 0,55
Injekci6 beadasanak helye 128,3 393,8 311,2 338 212,8 194,9 1649
Vese 0,39 1,16 2,05 092 059 043 042
Vastagbél 0,013 0,048 0,09 0,29 0,65 1,1 1,34
Maj 0,74 4,62 10,97 16,55 26,54 19,24 24,29
Tido 0,49 1,21 1,83 1,5 1,15 1,04 1,09

Nyirokcsomé (mandibularis) 0,064 0,189 0,29 0,408 0,534 0,554 0,727
Nyirokcsomo6 (mesenterialis) 0,05 0,146 0,53 0,489 0,689 0,985 1,366

Izom 0,021 0,061 0,084 0,103 0,096 0,095 0,192
Petefészek (néknél) 0,104 1,34 1,64 2,34 3,09 524 12,26
Hasnyalmirigy 0,081 0,207 0,414 0,38 0,294 0,358 0,599
Hipofizis 0,339 0,645 0,868 0,854 0,405 0,478 0,694
Prosztata (férfiak) 0,061 0,091 0,128 0,157 0,15 0,183 0,170
Nyalmirigyek 0,084 0,193 0,255 0,22 0,135 0,17 0,264
Bor 0,013 0,208 0,159 0,145 0,119 0,157 0,253
Vékonybél 0,03 0,221 0476 0,879 1,279 1,302 1,472
Gerincvel6 0,043 0,097 0,169 0,25 0,106 0,085 0,112
Lép 0,33 2,47 7,73 10,3 22,09 20,08 23,35
Gyomor 0,017 0,065 0,115 0,144 0,268 0,152 0,215
Herék (férfiak) 0,031 0,042 0,079 0,129 0,146 0,304 0,320
Thymus 0,088 0,243 0,34 0,335 0,196 0,207 0,331
Pajzsmirigy 0,155 0,536 0,842 0,851 0,544 0,578 1,000
Méh (noknél) 0,043 0,203 0,305 0,14 0,287 0,289 0,456
Teljes vér 1,97 4,37 5,4 3,05 1,31 0,91 042
Plazma (pg lipid/ml) 3,96 8,13 8,9 6,5 2,36 1,78 0,81

Vér:plazma arany 0,815 0,515 0,55 0,51 0,555 0,53 0,540
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Az injekcié beadasa utani id6 (6ra)

5.7. Abra: A Pfizer/BioNTech vakcinaval azonos lipidésszetételd mRNS-vakcina
modell szervi eloszlasa patkanyokban. Az adatok a tablazatbol vannak kivona-
tolva. A vérplazma szintje roviddel az injekcié beadasa utan megemelkedik,
majd csokken, ahogy a vakcina felhalmozo6dik a kiillonb6z6 szervekben. Az
oltbanyagot radioaktivan jelolt koleszterinszarmazékkal mérték (a nem jelolt
koleszterin a vakcina lipid nanorészecskéinek gyakori 6sszetevdje). A vak-
cinatartalom mikrogramm vakcina-lipidben kifejezve, szovet grammonként
vagy vérplazma milliliterenként. Figyeljiik meg a maj, a 1ép, a mellékvesék és a

milyen magasra emelkedett volna, ha a méréseket még tobb napig
folytattak volna.

A legmagasabb szoveti felhalmozodasi szintekkel rendelkez6 szer-
vek koziil a majat, a mellékveséket és a petefészkeket emeljiik ki, mint
legmagasabb lipoprotein forgalommal rendelkez6 szerveket. A he-
rékben felttinden alacsonyabb a felhalmoz6das mértéke; ennek egyik
val6szind oka, hogy a herék hormontermel6 Leydig-sejtjei a szerv szo-
vetének csak kis hanyadat teszik ki.

Masrészt a 1épben mért magas szintek nem magyarazhatok konnyen
e szervnek a lipoprotein anyagcserében betoltott kiemelked6 szerepével.
Valészintileg az LNP biomolekularis koronajanak az apolipoproteine-
ken kiviili elemei felel6sek. A 1épszovet igen gazdag immunsejtekben,
beleértve a makrofagokat és a limfocitakat is. E sejtek koziil sokan
rendelkeznek receptorokkal az antitestek és a komplementrendszer
fehérjéi szamara. Ezek a receptorok lehet6vé teszik az immunsej-
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tek szamara, hogy olyan antigén fehérjéket, virusrészecskéket vagy
mikrobakat vegyenek fel, amelyekhez ezek az antitestek és komple-
mentfaktorok kotédnek. Fentebb mar megjegyeztiik, hogy az antitestek
és a komplementfaktorok valoban kétédhetnek az LNP-khez, timogatva
ezt a teoriat.

Az EMA e vakcinaroél szolo jelentése [71] szerint a Moderna is benytj-
tott néhany allatkisérletes adatot egy modellvakcinarol. Ez a modellv-
akcina hat killonb6z6 mRNS-t tartalmazott, amelyek a SARS-CoV-2-t6l
kiillonb6z6 antigéneket kodoltak. Ebben a vizsgalatban nem a lipidek,
hanem az mRNS szintjét mérték. A Moderna vizsgalatanak eredményeit
a jelentés hianyosan ismerteti, de a 47. oldalon olvashatjuk:

A lépben és a szemben megnovekedett mRNS-koncentrdciot talal-
tak (a plazmaszintekhez képest). ... A vese kivételével minden
vizsgalt szdvetben alacsony mRNS-szintet lehetett kimutatni. Ide
tartozott a sziv, a tiidé, a here és az agyszovet is ... Az mRNS-
1647 mdjban valo eloszldsa ebben a vizsgdlatban is nyilvanvalo,
ami 0sszhangban van az irodalmi jelentésekkel, amelyek szerint a
mdj az LNP-k gyakori célszerve.

A megfigyelt felhalmozo6das a l1épben és a majban megegyezik a Pfi-
zer vizsgalataval. Bar a petefészkekrol és a mellékvesékrol nincs kiilon
emlités, a megfogalmazas arra utal, hogy ezekben a szervekben nem
halmozo6dott fel ugyanolyan mértékben a Moderna modellvakcinaja,
mint a Pfizeré, bar a nagy hasonl6sag miatt ez megkérddjelezheto.

Megjegyezziik, hogy fliggetleniil a barmely konkrét szervben mért
szoveti szintto6l, az erek és azok endotéliumai minden egyes szervben
ki lesznek téve a vakcinarészecskéknek. Ennek megfelel6en a vasz-
kulitisz és a tromboembolias események valoszintisithet6en minden
szervben el6fordulnak. Tovabbi szovetspecifikus patologia varhatoan a
nagymértéki felhalmozodast mutaté szervekre koncentralodik. Amint
azonban a kovetkezokben latni fogjuk, ezen allatkisérletek eredmeé-
nyei valoszintileg nem adnak teljes képet az mRNS-vakcina gyakorlati
eloszlasarol.

5.2.2. A modellvakcina szervi eloszlasanak korrelacioja a szovetta-
ni leletekkel. A modell mRNS-vakcina legnagyobb felhalmozddasat
mutaté szervek koziil csak a majat vizsgaltak kiterjedten szovettani
modszerekkel; és amint azt a 4.4.7. szakaszban lattuk, a szakirodalom-
ban szamos esetjelentés talalhaté vakcina altal kivaltott hepatitisrol.
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Burkhardt professzor tobb esetr6l szamolt be, ahol a 1ép érintett (lasd a
4.4.9. szakaszt), de ugy tinik, hogy sem a petefészkeket, sem a mellék-
veséket nem vizsgaltak alaposan. A vakcinaval dsszefiiggd vetélés vagy
halvasziiletés eseteiben a méhlepényrol sz6l6 szovettani esetleirasok
szintén hidnyoznak az eddigi szakirodalombol.

Masrészrol viszont a szivizomban (4.4.1. szakasz) és az agyban
(4.4.3. szakasz) gyulladasra és a vakcina altal kivaltott tiiskefehérje-
expressziora utalo jeleket lattunk, annak ellenére, hogy ezek a szervek a
Pfizer és a Moderna allatkisérleteiben a modellvakcina csak viszonylag
alacsony vagy mérsékelt mennyiségét halmoztak fel. A megfigyelt
gyulladas kiilonosen figyelemre mélt6 az agy tekintetében, amelyet
elvileg a vér-agy gat véd. Ezzel kapcsolatban két fontos fenntartassal
kell élntink:

1. A vér-agy gat megsériil, amikor az agyszodvetekben gyulladas ke-
letkezik. Ennek megfelel6en az mRNS-vakcina els6 injekciéja altal
kivaltott agyi vaszkulitisz felpuhithatja a vér-agy gatat, és meg-
konnyitheti a késébbi emlékeztet6 injekcioval bejuttatott vakcinaré-
szecskék bejutasat. Ezért fontos lett volna megvizsgalni a vakcina
szervi eloszlasat nemcsak az els6 injekciot kovetéen, hanem egy
vagy tobb ismételt injekciot kovetden is. A Pfizer és a Moderna
allatkisérleteiben azonban erre sem kertilt sor.

2. A SARS-CoV-2 tiiskefehérjérdl tobb tanulmany is kimutatta, hogy
veszélyezteti a vér-agy gat integritasat [137, 138, 207, 208]. A mas-
hol is kifejez6dd, de a véraram utjan az agyba jutd tiiskefehérje
megkonnyitheti a vakcinarészecskék agyba valé behatolasat. Ezzel
szemben a Pfizer modellvakcina luciferazt kodolt, amely feltehetden
inert ebbdl a szempontbol. A Moderna modellvakcina a citomegalo-

fehérjék kozvetleniil befolyasolndk a vér-agy gat integritasat.

Ezek a megfontolasok a szovettani leletekkel és az 5.1.3. szakaszban
targyalt kisérleti vizsgalatokkal egyiitt er6sen arra utalnak, hogy az
mRNS-vakcinak szélesebb koérben és hatékonyabban terjednek, mint
azt a Pfizer és a Moderna modellvakcinakkal végzett, igen korlatozott
szamu allatkisérletei mutatjak.

5.2.3. A Kkitisztulas id6beli lefolyasa és az aktivitas idotartama. Az
5.1.4. szakaszban lattuk, hogy az mRNS a sejtekben kiszabadul a
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lipid nanorészecskékbol. A két osszetevd - az mRNS és a lipidek -
eliminaciojat ezért kiilon kell vizsgalni.

5.2.3.1. Az mRNS Kkiiiriilésének idé6beli lefolyasa. Ugy tiinik, hogy a
Pfizer egyaltalan nem szolgaltatott adatokat a COVID-19 vakcinajaban
talalhaté mRNS eliminaciéjarol, sot még egy mRNS vakcinamodellrol
sem. Allatkisérletiik [206] egyetlen vonatkozé adata a lumineszcencia
meérésébol all, amelyet a szentjanosbogar luciferaz, az emlitett mo-
dellvakcina altal tartalmazott fehérje indukal. A jelentések szerint a
majban a lumineszcencia az injekcio beadasat kovet6 két napon beliil
megszUint, mig az injekci6 beadasanak helyén 1év6 izomszovet kilenc
napig kimutathat6 lumineszcenciat mutatott. Sajnos ennek semmi koze
nincs az mRNS stabilitasahoz, mert a luciferaz egy labilis enzim, a luci-
ferin (szubsztratja) pedig kifejezetten bomlékony. Ez tehat egyaltalan
nem bizonyitja, hogy maga az mRNS hasonl6 idén beliil inaktivalodott
(fehérje vs RNS).

A Moderna modellvakcina-vizsgalatanak az EMA jelentésében [71]
szereplo 6sszefoglaloja szerint az eliminaci6 felezési ideje - az mRNS
szintjének felére torténo csokkenéséhez sziikséges iddintervallum - az
injekci6é beadasanak helyén 15 ora és a lépben 63 6ra kozott valtozott.
Azt is megallapitjak, hogy a modell mRNS-ek keveréke gyorsan kitrtlt
a vérplazmabdl, felezési ideje koriilbeliil harom 6ra volt. Azonban azt
nem lehet tudni, vajon a modell RNS-ek szintén 1-N-metil-pszeudo-
uridinnal modositottak voltak-e.

Bar ezek az eredmények 0sszességében a szintetikus mRNS-ek meg-
lehet6sen gyors kiiirtilésére utalnak, hangsulyozni kell, hogy e vizsgala-
tok egyike sem hasznalta a COVID-19 vakcinakban alkalmazott mRNS-t,
tovabba, hogy valamennyi vizsgalatot ragcsalokon végezték. Ezek az
eredmények nem alkalmazhatok kozvetleniil a jelenleg forgalmazott
mRNS-vakcinakra és azoknak human betegeknél torténé alkalmazasara.
Amint azt a 3.2. szakaszban emlitettiik, a COVID-19 vakcina mRNS-ét
60 nappal az injekci6 beadasa utan kimutattak a nyirokcsomokban
[79], és 30 nappal a beadas utan a beadott végtagtol eltéré végtag
izomszovetében [80]. A vakcina mRNS hosszu tava létezésérdl az
injektalt betegek vérplazmamintaiban Fertig és munkatarsai nemrégi-
ben szamoltak be [209]. E szerzok szerint minden betegnél még az
injekci6 beadasat kovetd 15. napon is pozitiv volt a teszt, am ugy
tlinik, hogy ez volt a legkésobbi idépont, amit egyaltalan vizsgaltak.
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Hasonloképpen Castruita és munkatarsai [210] még az injekciot kovetd
28. napon is kimutattak a vakcina mRNS-ét a vérmintakban. Ezek az
embereken végzett vizsgalatok egylittesen azt mutatjak, hogy a vakcina
mRNS-e sokkal tovabb fennmaradhat, mint azt a Pfizer és a Moderna
megtévesztden tervezett allatkisérletei sugalljak.

5.2.3.2. A lipidek Kkiiiriilésének idébeli lefolyasa. A Pfizer vakcina
két, az emberi szervezetben természetes moédon el6fordulo6 lipidet,
valamint két szintetikus lipidet tartalmaz (lasd az 5.2. abrat); itt csak
az utobbiakkal foglalkozunk. A Pfizer sajat adatai szerint [206] a sajat
fejlesztési kationos lipidjiik (ALC-0315) 60%-a felhalmozédik a majban
az intravénas injekcio beadasa utan. A szint még az injekcié beadasa
utan két héttel is felttin6en magas marad, ami nagyon lasst lebomlasra
utal (5.8. abra). PEG-modifikalt lipidjik (ALC-0159) kisebb mértékben
halmozdédik fel a majban, ami valészintleg azt tiikkrézi, hogy ezekbdl a
lipid nanorészecskékbol a keringésben szabadul fel valamennyi, miel6tt
a részecskék elérnék a majat; és ez a lipid gyorsabban is kitiriil a
majszovetbdl, mint az ALC-0315.

A jelentés szerint egyik lipid sem volt kimutathat6 a vizeletben.
A PEG-ilalt lipid fele azonban valtozatlan formaban kivalasztodott a
széklettel, ami valoszintlleg annak koszonhetd, hogy a majsejtek ki-
valasztottak az epébe. Ezzel szemben a kationos lipidnek csak 1%-a
volt megtalalhat6 a székletben. Ezért a PEG-ilalt lipid koritilbeliil fele
és a kationos lipid nagy része valoszintileg metabolikus lebomlason
megy keresztiil. Néhany lipid-metabolitot val6ban jellemeztek in vit-
ro kisérletekkel, de ugy tiinik, hogy in vivo vizsgalatok nem allnak
rendelkezésre. Azonban itt kell megjegyezni, hogy egy radioaktivan
jelzett kationos lipidvizsgalat ténylegesen ramutathatna, hogy val6ban
lebomlik-e a szervezetben, és alaposabb biokémiai vizsgalatok lennének
sziikségesek annak eldéntésére, hogy a bomlastermék nem toxikus-e.

Az EMA jelentése [71] szerint a Moderna nem nyujtott be adatokat a
COVID-19 mRNS-vakcinaban talalhat6 két szintetikus lipid eliminalasa-
ra vonatkozoan. Az EMA jelentése roviden dsszefoglalja az SM-102, a
Moderna sajat fejlesztési kationos lipidjének ,kozeli szerkezeti analog-
javal“ kapcsolatos megallapitasokat, és leirja, hogy allatkisérletekben
nem figyelték meg ennek az anal6gnak az injekcié beadasa utani egy
héten tuli fennmaradasat. Figyelembe véve a Moderna PEG-konjugalt
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lipidjének szerkezeti képletét, a meglehet6sen gyors lebomlas valészi-
nunek tinik, de erre vonatkoz6an nem szolgaltattak bizonyitékot.

Bar az EMA biztosit benniinket arrél, hogy a lipidek felhalmozddasa
a szervezetben val6szintitlen, meg kell jegyezniink, hogy

1. a benyujtott informaciok a gyogyszerfejlesztés és -jovahagyas szo-
kasos normai szerint teljességgel elégtelenek, és

2. a lipidfelhalmozo6das hianya nem jelenti a kumulativ toxicitas hia-
nyat. Ezt az alabbi 5.3.3.2. szakasz fejti ki.

5.2.4. Véletlen intravaszkularis injekcio. Az 5.2.3.2. szakaszban lat-
tuk, hogy a kisérleti allatoknal az intravénasan beadott vakcina igen
nagy része a majban kertil. Feltehet6en mas bels6 szervek is nagyobb
mennyiségu vakcinat kapnak intravénas beadas utan, mint intramusz-
kularis beadas utan.

Az emberi betegek intramuszkularisan kapjak a COVID-19 vakcina-
kat, és ha az injekci6 az eltervezett médon muikodik, akkor a beadott
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anyag nagy része valoban megmarad az izomszovetben, legalabbis
kezdetben. Azonban, mint azt minden apol6 vagy orvos tudja, még az
intramuszkularis injekcidé gondos technikaja - azaz el6zetes aspiracio
[211-213] - esetén is el6fordulhat, hogy a vakcina véletleniil k6zvetleniil
a véraramba kertil. Middleton és munkatarsai [214] azt talaltak, hogy
tobb mint 3000 tesztoszteron-injekcio koziil 1,5-2%-ban tortént részle-
ges vagy teljes befecskendezés a véraramba. Az arany hasonl6 lehet a
COVID-19 vakcinak esetében is - vagy még magasabb, figyelembe véve,
hogy ezeket néha kevéssé képzett kisegitd személyzet adta be. Ilyen
esetekben a beadott vakcina nagy része vagy akar az egész vakcina
szisztémasan eloszlik.

Allatkisérletek - nem meglep6 modon - kimutattak, hogy az mRNS-
vakcinak altal okozott szivizomgyulladas sulyosabb intravénas, mint
intramuszkularis injekcioé utan [215]. Ugyanezt kell feltételezni az
embereknél, és a tobbi szerv karosodasaval kapcsolatban is. Nagyon is
lehetséges, hogy a vakcina legsulyosabb és legakutabb mellékhatasai
koziil sok az ilyen véletlen intravénas injekcidkhoz kapcsolodott.

5.3. Lipid nanorészecskék toxicitasa

Ezt a targyalast ismét a két szintetikus lipidfajra korlatozzuk. A PEG-
konjugalt lipidek a kett6é koziil a kevésbé gyakoriak, és az egyetlen
feljegyzett karosit6 mechanizmus az ezekre a lipidekre adott allergias
reakciokbol all. Ezzel szemben a kationos lipidek a vakcina LNP-kben 1¢-
vO 0sszes lipid kozel felét teszik ki, és ezek egyenesen toxikus hatasuak
lehetnek, az adaptivimmunrendszer ,,segitsége® nélkiil is.

5.3.1. PEG-konjugalt lipidek altal okozott allergias reakciok. A
polietilén-glikol (PEG) konjugalt lipidek kémiai reakcioképességiik altal
vagy a sejtstrukturak fizikai megbontasa révén nem okoznak jelent6s
toxicitast. Azonban allergias reakciokat valthatnak ki azoknal az egyé-
neknél, akiknek a vérplazmaja PEG elleni antitesteket tartalmaz. Az
ilyen antitestek az mRNS-vakcina elsé injekcidjara adott valaszként ke-
letkezhettek, és az allergia klinikailag manifesztalédhat az ugyanazon
vagy egy masik mRNS-vakcina koévetkez6 injekci6ja utan. Ugyanakkor
olyan betegek vérmintaiban is talaltak PEG elleni antitesteket, akik soha
nem kaptak sem mRNS-vakcinat, sem mas PEG-tartalmu gyogyszert
[216]. Az ilyen betegeknél az antitesteket PEG-tartalmui hashajtok
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vagy kozmetikumok idézhették el6, de mas vegyi anyagokkal val6
immunologiai keresztreakcio is lehetségesnek tinik.

A PEG-allergia klinikailag anafilaxiaként, azaz az injekci6 beadasa
utan roviddel és akut modon jelentkezik. Kipirosodott, érzékeny fol-
tokat okoz a béron, és egyes betegeknél anafilaxias sokkot is [217],
azaz keringési elégtelenséget. Ez analog a méh- vagy dardzscsipés-
allergiaval, amely akkor a legveszélyesebb, ha a méreg kézvetleniil a
véraramba kertil. Az mRNS-vakcinara adott anafilaxias sokk esetén
gyanakodhatunk véletleniil beadott intravénas injekciora is.

Az anafilaxiat specifikus gyulladasos mediatorok - hisztamin, trom-
bocita-aggregal6 faktor és leukotriének - gyulladasos sejtekbdl, kiilo-
nosen hizésejtekbol torténd felszabadulasa okozza. E felszabadulas
legegyszertbb kivaltdja az antigénspecifikus immunglobulin E (IgE).
Azonban mas mechanizmusok is hozzajarulhatnak, kiillon6sen a komp-
lement aktivacio, amelyet a gyakrabban el6fordulé és nagyobb mennyi-
ségu IgG és IgM antitestek indukalhatnak. A PEG elleni IgG és IgM
antitesteket dokumentaltak a PEG-allergia klinikai eseteiben [218]. Azt,
hogy ilyen esetekben el6fordul-e PEG-specifikus IgE is, még nem hata-
roztak meg.

Az antitesteknek a PEG-konjugalt gyogyszerekhez valo kotodése és
az ezt koveté komplement aktivalasa szintén felgyorsitja e gyogyszerek
eltavolitasat a keringésbol a fagocitak altal [219]. Az mRNS-vakcinak
esetében ez a felgyorsult kitlirtilés modosithatja a kédolt antigénre
adott immunvalaszt.

5.3.2. Gyulladasos jelatvitel kationos lipidek altal. Szamos kisérleti
tanulmany kimutatta, hogy kationos lipidek, hasonléak a Pfizer és a
Moderna COVID-19 vakcinakban hasznaltakhoz, erés gyulladasos reak-
cidokat valtanak ki. Az érintett sejtes jelatviteli itvonalak spektruma
meglehetdsen széles és némileg valtozoé a kiilonb6z6 lipidfajok kozott,
Lonez és munkatarsai szerint [220]. Ndeupen és munkatarsai [98]
nemrégiben végzett tanulmanya erds gyulladasos reakciokat mutatott
ki szintetikus lipid nanorészecskékre RNS-sel vagy anélkiil. Az ebben a
vizsgalatban hasznalt kationos lipid szerz6i joggal védett volt, igy a
kémiai szerkezetét nem hataroztak meg, de valoszintileg hasonlé volt a
COVID-19 vakcinakban hasznalt két kationos lipidhez (lasd az 5.2. ab-
rat). Ez 6sszhangban van a COVID-19 vakcinazottak kérében gyakran
megfigyelt helyi és szisztémas gyulladasos reakciokkal; azonban csu-
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pan az ilyen klinikai megfigyelésekbdl nem lehet megkiilénboztetni az
mRNS és a lipidek hozzajarulasat a gyulladashoz.

A 2.2.2. szakaszban lattuk, hogy a specifikus immunvalasz beindula-
sahoz el6szor nem specifikus védekez6 mechanizmusok aktivalasara
van sziikség, ami vagy a szovetek kozvetlen karosodasaval, vagy a
kiillonb6z6 mintafelismer6 receptorok stimulalasaval johet létre. A
hagyomanyos vakcinakban talalhato fehérjeantigének altalaban énma-
gukban az egyik fajta lehetséges stimulust sem szolgaltatjak. Az ilyen
vakcinakat ezért igynevezett adjuvansokkal egészitik ki, azaz olyan
természetes vagy szintetikus anyagokkal, amelyek a hianyz6 nem spe-
cifikus immunaktivaciot biztositjak. A kationos lipidekrdl kimutattak,
hogy proinflammatorikus hatasukkal 6sszhangban adjuvansként mu-
kodnek [221, 222]. Valészind, hogy a COVID-19 mRNS-vakcinakban
talalhato kationos lipidek is ilyen m6édon mikodnek, az mRNS intracel-
lularis felszabaditasaban betoltott alapvetd szerepik mellett.

5.3.3. A kationos lipidek kémiai toxicitasa. A kationos lipidek azon
képessége, hogy a vakcina mRNS-ét felszabaditsak az endoszomalis
kompartmentbdl, déntden pozitiv toltésiiktol fiigg. A sejtmembrano-
kat alkot6 természetes lipidek ugyanis mind semleges vagy negativ
toltéstek (anionosak). A kiilonb6z6 tipusi, azonban mindig pozitiv
toltésu, kationos molekuldk ezért er6sen vonzédnak ezekhez a negativ
toltésu sejtmembranokhoz, és hajlamosak lesznek destabilizalni és
megbontani azokat (vo. 5.6. abra). Erre a jelenségre szamos esetben
talalunk példakat:

1. a sajat fagocitaink kationos peptideket termelnek, amelyekkel a
patogén mikrobak sejtmembranjait bontjak meg [223];

2. a fehérjék tartalmazhatnak pozitiv toltést peptidmotivumokat, ame-
lyek megkonnyitik a membranokon keresztiili transzlokaciojukat
[224]; és

3. a kationos detergensek megbontjak a mikrobak sejtmembranjat, és
altalaban hatékony fert6tlenitészerek [225].

Az ionizalhat6 lipidek, mint példaul a jelenlegi COVID-19 vakci-
nakban hasznaltak, csak részben toltédnek fel a citoszolban, azaz a
sejt egészében, az endoszoéman kiviil uralkod6 H+-ion-koncentracio
(vagy pH-érték) mellett. Ez technolégiailag el6relépés a kationos lipidek
korabbi generacidihoz képest, amelyek pH-értéktol fiiggetleniil mindig
pozitiv toltést hordoznak. Mindazonaltal még ezek az ionizalhat6
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lipidek is bizonyos fokig toltottek maradnak a citoszolon beliil, és ezért
képesek a sejtmembranok megbontasara.

5.3.3.1. A kationos lipidek reaktiv oxigénfajokat indukalnak. A kat-
ionos lipidek altal okozott membranbontas utan fellép6 egyik legfon-
tosabb hatas a reaktiv oxigénfajtak (ROS) termel6dése. Toébb, memb-
ranhoz kapcsolodo enzimrendszer is részt vesz valoszintileg e ROS-ok
eloallitasaban, koztik a NADPH-oxido-reduktaz és a mitokondrialis
elektrontranszportlanc [226]. Keletkezésiik pontos mechanizmusatoél
fuggetleniil, ezek a ROS-ok kiilonb6z6 érzékeny célpontokat tamadnak
meg a sejtben, beleértve a membranlipideket és a DNS-t is [227]. A
mitokondriumok membrankarosodasa valoszintleg felergsiti a ROS-
termelédést. A mitokondriumok vagy a sejt DNS-ének karosodasa
apoptozist valt ki.

Ezzel kapcsolatban meg kell jegyezniink, hogy a szervezet 6sszes
sejttipusa kozil a limfocitdk messze a legérzékenyebbek az apop-
totikus ingerekre.> Bar Filion és Phillips [229] ugy talalta, hogy a
makrofagok érzékenyebbek a kationos lipidek citotoxikus hatasaira, fi-
gyelembe kell venniink, hogy 6k egy meglehetdsen eltéré lipidkeveréket
alkalmaztak, és a COVID-19 vakcinakban talalhato6 lipidek esetében a
fogékonysagi profil eltér6 lehet. Az immunhisztokémia kimutatta, hogy
a COVID-19 mRNS-vakcinak a tiiskefehérje expresszidjat indukaljak
a limfocitakban, ami arra utal, hogy ezek is ki lehetnek téve a lipid
nanorészecskék kémiai toxicitasanak. Mivel a limfocitak az adaptiv im-
munrendszer gerincét alkotjak, arra kell szamitanunk, hogy a kationos
lipidek toxicitasa immunszupressziot okoz.

A reaktiv oxigénfajok a normal sejtanyagcsere soran is keletkez-
nek, és ennek megfeleléen a testiink sejtjei rendelkeznek bizonyos
kapacitassal, hogy semlegesitsék 6ket, és enyhitsék a karosodast. A
ROS-ok és kiillonb6z6 toxikus atalakulasi termékeik fontos elnyeldje
a glutation (G-SH) nevu tiolvegytilet. Figyelemre mélto, hogy a sejtek
glutationszintje nagymértékben eltér a kiillonb6z6 szovetek kozott;
Hazelton és Lang [230] példaul arrol szamolt be, hogy patkanyokban a
G-SH szintje haromszor magasabb volt a vesében, mint a szivben, és
ismét haromszor magasabb a majban. Igy, bar a maj hajlamos a lipid
nanorészecskék eroteljes felhalmozodasara, egyben a legnagyobb me-

> Lasd kiiléndsen az adenozin-deaminaz-hiany példajat, egy olyan anyagcsere-betegséget,
amely genotoxikus stresszt okoz a test 6sszes sejtjében, de szelektiven kiirtja a limfoci-
takat. Ez sulyos kombinalt immunhianyt (SCID) okoz [228].
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tabolikus tartalékkal is rendelkezik a lipid-toxicitas lekiizdésére. Mas,
kisebb G-SH tartalékkal rendelkez6 szervek az alacsonyabb LNP-szoveti
szintek ellenére sulyosabb karosodast szenvedhetnek, mint a maj. Ez
egyike a sok kérdésnek, amellyel a COVID-19 vakcinak preklinikai biz-
tonsagossagi vizsgalatai soran foglalkozni kellett volna, de nem tették
meg.

5.3.3.2. A DNS-karosodas kumulativ. Altalanossagban elmondhato,
hogy a gy6gyszerhatasok lehetnek reverzibilisek vagy irreverzibilisek.
Az alkohol jo6 példa olyan drogra, amelynek egyszerre lehetnek rever-
zibilis és irreverzibilis hatasai: miutan az anyagcsere inaktivalja az
alkoholt, annak hangulatra és éberségre gyakorolt hatasa megsziinik,
mig az alkohol okozta majgyulladas elhatalmasodik, és majzsugoro-
dassa alakulhat, ami a drog teljes megvonasa utan is maradando.

A reverzibilis gyogyszerhatasok csak akkor okoznak kumulativ toxi-
citast, ha maga a gyogyszer felhalmozodik a szervezetben, vagyis ha
az ismételt alkalmazas az el6z6 adagok teljes kitiriilése el6tt torténik.
Ahogy azonban a majcirrézis példaja is mutatja, ugyanez nem igaz
az irreverzibilis gyogyszerhatasokra. A DNS-karosodas természeté-
nél fogva irreverzibilis, még akkor is, ha a sejt DNS-javitd rendszerei
sikeresen visszaforditanak bizonyos DNS-elvaltozasokat. Mivel a kat-
ionos lipidek altal indukalt ROS-ok ilyen DNS-karosodast idéznek el6,
azt kell feltételezniink, hogy ezek a lipidek a kumulativ toxicitas su-
lyos problémajat jelentik a szervezet szamara, fiiggetleniil attol, hogy
onmagukban felhalmozddnak-e ilyen formaban.

5.3.3.3. Kisérleti vagy jovahagyott LNP gyogyszerek és vakcinak
toxicitasa. Az LNP-alapu gyogyszerek toxicitasarél sz6l6 legkedvezobb
jelentések az egyetlen ilyen tipusu gyogyszerre vonatkoznak, amely
atment a szabalyos engedélyezési eljarason. Az ebben a gyogyszerben
(patisiran, Onpattro®) talalhat6 RNS nem mRNS, hanem egy sajat fehérje
kifejez6désének csokkentésére (,elnémitasara”) tervezett csendesitd
siRNS. Ez a fehérje, a transthyretrin a majban termel6dik, és ennek
megfelel6en a patisiranban talalhat6 lipid nanorészecskéket az ebben a
szervben valo felhalmozodasra optimalizaltak.®

6 A transztiretrin a vérplazmaban kering, és a f6 pajzsmirigyhormont (tiroxin, T4) szél-
litja. Néhany ritka betegnél a rendellenesen 6sszehajtogatott transthyretrin molekulak
lerakodasokat (,amiloidot”) képezhetnek, amelyek karosithatjak a sziv és a periférias
idegek miikodését. A fehérje expressziojanak csokkentése patisirannal allitélag javitja a
klinikai eredményeket [231].
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Itt meg kell jegyezniink, hogy a patisirant sokkal nagyobb d6zisban
alkalmazzak, mint a COVID-19 vakcinakat; a biztonsagossagarol szo-
16 egyontettien kedvez6 vélemények [231-233] ezért igen figyelemre
méltdéak. Tekintettel erre a latszolag pozitiv tapasztalatra, feltehet-
juk a kérdést, hogy a Moderna miért nem hasznalta ugyanezt a lipid
nanorészecske-rendszert egy masik, a majat érint6é anyagcsere-betegség,
nevezetesen a Crigler-Najjar-szindroma kezelésére tett kisérletei soran.
Bar allatokon végzett megvalosithatosagi vizsgalatokat mutattak be
ezzel a kezeléssel kapcsolatban [234], allitolag lekiizdhetetlen toxicitasi
probléma volt az oka annak, hogy a vallalat gy dontott, felhagy ezzel
az irannyal, és helyette a vakcinak felé fordult [235, 236].

A Pfizer és a Moderna COVID-19 vakcinaiban talalhat6 kationos lipi-
dek toxicitasara vonatkozo preklinikai adatok nem elégségesek ahhoz,
hogy végleges kovetkeztetéseket lehessen levonni az emberre gyakorolt
toxicitasuk mértékére vonatkozoan. Néhany eredményt azonban, ame-
lyeket a Moderna vakcinarél sz6l6 EMA-jelentés roviden ¢sszefoglal, és
amelyek a DNS-karosodas mérhet6 szintjére utalnak, a 6. fejezetben
targyalunk.

5.4. A COVID-19 mRNS vakcinak nem megfelel6 gyartasi
mindségére vonatkozo bizonyitékok

Egy gyogyszer vagy vakcina és az emberi szervezet kélcsonhatasainak
vizsgalatakor az egyik magatol értet6do feltételezés az, hogy a termék
mindsége nagyon egyenletes, igy a kiillonb6z6 gyartasi tételekkel szer-
zett adatok valéban ¢sszehasonlithatok. A bizonyitékok azonban azt
mutatjak, hogy a COVID-19 mRNS-vakcinak esetében ez a feltételezés
megdol.

5.4.1. Az mRNS-vakcinakban kimutatott szennyez6 anyagok. Leg-
alabb kétféle tipusu szennyezd6dést dokumentaltak egyértelmiien, neve-
zetesen a fémrészecskéket és plazmid DNS-t.

5.4.1.1. Fém részecskék. Egy vezet6 akadémikusokbol allé csoport
alapos mikroszkoépos és spektroszkopiai vizsgalata egyértelmu bizo-
nyitékot szolgaltatott a Pfizer és a Moderna mRNS-vakcinaiban 1évé
fémrészecskékre. Ezek nehézfémekbdl (kobalt, vas, krom és titan),
valamint ritkafoldfémekbdl (cérium és gadolinium) és kiillonb6z6 egyéb
elemekbdl allnak [237]. A részecskék mérete 1pum és 0,1 mm koézott
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valtozik, ami azt jelenti, hogy némelyikiik elég nagy ahhoz, hogy szabad
szemmel is lathato legyen.

Joindulatilag azt mondhatjuk, hogy a részecskék az ilyen vakcinak
eléallitasahoz hasznalt berendezések szivattyaibol és szelepeibdl leko-
pott tormelékbdl szarmazhatnak. Azonban gyogyszergyarinal sokkal
egyszeribb kémiai laboratériumokban is az esetleges fém alkatrészek,
amik a bioldgiai anyagokkal érintkeznek, teflonnal boritottak. Magaban
a mRNS gyartasi folyamatban semmilyen fémes anyag hasznalata nem
mertl fel, mivel miianyag és iiveg felszinnel érintkeznek az enzimek
és a gyogyszer-szintézis alkotd anyagai (pl. nukleinsavak, aminosavak,
ATP, sth.). Tovabba ilyen tormelékek altalaban egy végs6 szlirési 1é-
péssel eltavolithatdak lennének a gydgyszeripari termékekbdl. Ezek
el6fordulasa a vakcinak végtermékében azt jelzi, hogy a gyartas so-
ran felel6tleniil/ szandékosan kihagytak a sziikséges lépéseket. A
szennyezOdések jelenlétének oka és lehetséges egészségiligyi hatasai
még tisztazasra varnak. Mindenesetre a nehézfém szennyezddések (Co,
Cr, Ti) toxikus hatasa altalanossagban jol ismert.

5.4.1.2. Plazmid DNS. Az oltéanyagokban talalhat6 mRNS-t egy plaz-
mid DNS sablonrél allitjak eld, arrél irjak at. A plazmid egy olyan DNS
molekula része, amely képes baktériumsejtekben szaporodni. A plaz-
midot teljesen el kell tavolitani a reakcidelegybdl, miel6tt az mRNS-t
lipidekkel kombinaljak mRNS/lipid nanorészecskékké. Ugy tiinik azon-
ban, hogy ismét kihagytak sziikséges gyartasi 1épéseket abbdl a folya-
matbol, ami iparilag ismert, szabadalommal védett: ,DNS-fragmens
eltavolitasa az mRNS termelési folyamatban® [238]. E miatt a problé-
ma miatt legalabb néhany vakcinatétel elképesztéen nagy mennyiségi
plazmid DNS-sel szennyezd6dott [239]. A lehetséges kovetkezménye-
ket a 6.3. szakasz targyalja. Felmeriil tovabba az atirashoz a rossz
technologia valasztasanak a lehet6sége is. Plazmid helyett PCR-DNS
terméket lehetett volna hasznalni, in vitro atirassal. Itt is felmertil a
szandékossag lehetdsége. A 6. fejezetben is targyalasra kertil, hogy
az allati transzgenikus szoveti sejtek el6allitasa liposzomaba/lipid
nanorészecskébe csomagolt plazmid DNS-el torténik rutinszertien. Fel-
meril a kérdés, miért tartalmazott a plazmid SV40 (allati virus eredeti)
szabalyoz6 szekvenciat? A technologiahoz elegendéek lettek volna
bakterialis szabalyz6 szekvenciak. A kiilonbséget McKernan és tarsai
magyarazzak [240].
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5.4.1.3. Egyéb szennyez6 anyagok. Allitolag az oltbanyagokban mas
szennyez6 anyagok is jelen vannak, kiilonosen grafén vagy grafén-oxid.
Erre azonban nem talaltunk hiteles kisérleti bizonyitékot.

5.4.1.4. Lipid szennyezédések. Fentebb megjegyeztiik, hogy az mRNS-
vakcina nanorészecskék két mesterséges lipidet tartalmaznak, amelyek
kulcsfontossaguak a vakcina testsejtjeinkbe valo felvételéhez (lasd az
5.1. szakaszt). Bar a két gyarté némileg eltéro szintetikus lipideket alkal-
mazott, egy dolog kozos ezekben a lipidekben: ismeretlen mennyiségu
ismeretlen szennyezddést tartalmaznak. Az Europai Gyogyszerigy-
nokség (EMA) a Pfizer vakcinaroél szol6 értékel6 jelentésében a Pfizer
ALC-0315 kationos lipidjével kapcsolatban megjegyzi [73, 24. o.]:

Néhdny nemrégiben gyartott késztermék tételben lipidekkel kap-
csolatos szennyezddéseket figyeltek meg, amelyek az ALC-0315
lipidtételekkel korreldltak. A rendelkezésre dllo adatok alapjdn az
ALC-0315 segédanyag mindsége elfogadhatonak tekintheto, azzal
a feltétellel, hogy a késztermékben 1évo specifikus szennyezodése-
ket tovabb vizsgdljdk.

Hasonloképpen, az EMA jelentése a Moderna vakcinarol megallapitja
[71, 23. o.]:

A meghatdrozott és nem meghatdrozott szennyezddésekre vo-
natkozo szamszeru hatdrértékeket a jovahagydst kovetoen a
PEG2000-DMG specifikacioba foglaljdk. A szennyezodések je-
lenlegi bejelentése nem elfogadhato. Az ,ismeretlen tartalom”
alatt jelentett szennyezddésekre vonatkozo jellemzési adatokat a
Jovahagyads utan kell megadni.

A Moderna SM-102 kationos lipidjével kapcsolatban ugyanez a jelen-

tés megjegyzi:
Hianyoznak az SM-102 gyartasahoz haszndlt anyagok kritikus

mindségi jellemzoi, az ellendrzési folyamat paraméterei és kritikus
Jellemzéi.

Meglep0d, hogy az EMA és mas szabalyozo hatésagok ,proaktiv mo-
don* adtak meg a jovahagyast, még miel6tt az ilyen lipidszennyezddé-
sek természetét és mennyiségét pontosan meghataroztak volna.
5.4.1.5. Kovetkeztetések. Meg kell jegyezniink, hogy az 6sszes ismert

szennyez0 anyagot olyan kutatok talaltak meg, akik nem allnak kapcso-
latban a gyartokkal vagy a szabalyoz6 hatdésagokkal. Kikeriilhetetlen a
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kovetkeztetés, hogy mind a gyartok, mind a szabalyozok sulyos gon-
datlansaggal jartak el. Ezt a kovetkeztetést erdsiti az a konnyelmiiség,
ahogyan az EMA és mas szabalyozd hatosagok félresoporték a mindség-
gel kapcsolatos informaciok hidnya miatti aggalyokat a két gyarto altal
hasznalt 4j lipidekkel kapcsolatban, és a jovahagyas mellett dontottek.

5.4.2. A nemkivanatos események elofordulasi szamaranyanak vak-
cina-tételenkénti eltérései. A szennyezddések kimutatasan kiviil a
COVID-19 mRNS-vakcinak gyartasi szabvanyainak kovetkezetlen be
nem tartasat bizonyitja az is, hogy a gyartasi tételek kozott nagy elté-
rések mutatkoznak a bejelentett nemkivanatos események szamaban.
Ezt a Pfizer vakcina esetében jol szemlélteti az 5.9 (A) abra, amely a
Daniabol, 2021. december 27. és 2022. januar 11. kozotti idészak-
bol szarmazé nemkivanatos eseményekrol szo6l6 jelentéseket mutatja
[241]. A tételek harom klaszterre oszthatok, amelyekben nagyon magas,
kozepes és alacsony a nemkivanatos események el6fordulasa.

A VAERS-rendszer adataib0l is kittinik, hogy a bejelentett nemkiva-
natos események szama nagymeértékben kiillonbozik a tételek kozott,
és ez igy van mindharom, az Egyesiilt Allamokban hasznalt, génalapt
COVID-19 vakcina esetében. Az 5.9 (B). abra dsszehasonlitja a Covid
vakcinak utani sulyos nemkivanatos eseményekrol szolo jelentések
tételenkénti gyakorisagat az influenza elleni vakcinakéval. A harom
COVID-19 vakcina mindegyikénél a nemkivanatos események el6fordu-
lasi gyakorisaga nemcsak atlagosan sokkal magasabb, hanem sokkal
valtozékonyabb is, mint az influenza elleni vakcinaknal. Ez a nagyfoku
valtozékonysag azt mutatja, hogy a termék mindsége a tételek kozott
meglehetdsen kovetkezetlen.
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5.9. Abra: A nemkivanatos események elé6fordulasi szamaranyanak tételenkénti
valtozékonysaga. (A): A Pfizer-BioNTech mRNS-vakcinaci6é utan jelentett nem-
kivanatos események szamaranyanak tételfiiggd valtozasa. A kiadott adagok
és a nemkivanatos eseményekrol sz6l6 jelentések csak Daniara vonatkoznak.
Jelentési idoszak: 2021. december 27. és 2022. januar 11. kozott. Minden
egyes pont egyetlen vakcinatételt jelent. A tételek harom kiilonallé klaszterbe
tartoznak, amelyeket kiillonb6z6 szinekkel és kiilon linearis regresszios egyene-
sekkel jeloltiink. (Schmeling és munkatarsai [241] 1. abrajanak atvétele). (B):
A VAERS-hez bejelentett sulyos nemkivanatos események tételenként, harom
kiillonb6z6 COVID-19 vakcina és tobb markaju influenza elleni vakcina esetében.
Az adatok 6sszesen mintegy 600 COVID-19 vakcinatételt, valamint 323 influen-
za vakcinatételt foglalnak magukban; az utobbiakra vonatkoz6 jelentéseket
2019-ben nyujtottak be. Vegye figyelembe a logaritmikus y-tengelyt. A doboz-
diagramokban az egyes vakcinatipusok doboza a mediant, valamint a fels6 és
als6 harmadok eltérését mutatja a medianhoz képest, a hibasavok (kapcsok)
pedig a teljes adattartomanyt atfogjak. (Sasha Latypova, Craig Paardekooper és
Jason Morphett munkaja alapjan.)
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A genotoxicitas a génjeink, azaz a DNS-lUink toxikus karosodasat jelenti.
Ez érintheti az ivarsejteket, amelyek kozé tartoznak a petefészkekben
1évo petesejtek és a herékben 1évé spermiumtermel6 sejtek, illetve a
testi szomatikus sejteket, amelyek a test minden olyan sejtjét maguk-
ban foglaljak, amelyek nem részei az ivarsejteknek. A genotoxicitast
néha terapias célokra hasznaljak. Az ionizal6é sugarzas és a citotoxikus
rakellenes gyogyszerek, példaul a ciklofoszfamid vagy a ciszplatin
hatasa szinte teljes egészében a DNS karosodasanak koszonhetd. Az
ilyen kezelés célja, hogy a rakos sejteket apoptozisha kényszeritsék. Ez
természetesen mellékhatasokkal jar: az apoptdzis nem korlatozodik
kizarolag a rakos sejtekre, hanem az egészséges 0szt0do sejteket is
érinti, példaul a csontvel6ben és a hajhagymakban, ami mindenféle
vérsejt termelésének csokkenéséhez és hajhullashoz vezet. A talélo
rakos sejtek mutacioinak el6idézése hosszu tavon fokozhatja a rak no-
vekedését, a korabban egészséges sejtek mutacioi pedig 1j, masodlagos
rosszindulati daganatokat idézhetnek el6. Alacsonyabb genotoxikus
intenzitasnal a DNS-karosodas nem valt ki teljes sejthalalt, és ezért
nincsenek akut klinikai tiinetek; mindazonaltal a mutaciok és igy a rak
el6idézésének kockazata tovabbra is fennall.

Az mRNS-vakcinak a sejtekbe val6 felvételiiket kdovetéen harom
kiilonb6z6 ttvonalon genotoxicitast okozhatnak:

1. a lipid nanorészecskékben talalhat6 kationos lipidek reaktiv oxigén-
fajok (ROS) képzodését idézhetik el6, amelyek reakcioba 1éphetnek
a DNS-sel;

2. maga az mRNS is ateshet reverz transzkripcion, ami DNS-t eredmé-
nyez, amely aztan beépiil a kromosz6malis DNS-be. Ez kiillénb6z6
mutaciokhoz, a normalis transzkripcié megzavarasahoz, és a tiiske-
fehérje folyamatos termeléséhez vezethet;

3. az mRNS-vakcindkban szennyezddésként jelenlévé DNS a kromoszo-
malis DNS-tinkbe szintén beépiilhet.

109
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Mig az els6 két mechanizmus a technolbgia velejaroja, és a jelenlegi
ismeretek szerint elkertiilhetetlennek kell tekinteni, addig a harmadik
elvileg elkeriilhet6. A legujabb adatok azonban azt mutatjak, hogy
mind a Pfizer, mind a Moderna mRNS-vakcinainak bizonyos gyartasi
tételeiben nagy mennyiségl szennyezd plazmid DNS van jelen (lasd a
6.3. szakaszt).

6.1. A szintetikus kationos lipidek genotoxicitasa

Az 5.3.3. szakaszban targyaltuk, hogy a kationos lipidek reaktiv oxigén-
fajokat (ROS) indukalhatnak, amelyek viszont DNS-karosodast okozhat-
nak. Feltehetjiik a kérdést, hogy van-e olyan kiiszobérték, amely alatt
az ilyen szerek hasznalata teljesen biztonsagos lenne. Erre a kérdésre
nincs kozvetlen bizonyitékunk. Az ionizal6 sugarzas példaja azonban,
amelynek hatasait szintén a ROS kozvetiti, azt sugallja, hogy nincs
biztonsagos kiiszobérték. A rontgendiagnosztikaban hasznalt alacsony
doézisu sugarzasnak valo sziiletés el6tti kitettség a gyermekkori rak és
leukémia el6fordulasanak mérhet6 névekedését okozza. Ezt a megalla-
pitast el6szor 1956-ban Stewart és munkatarsai [242],! jelentették, és
kezdetben széles korben szkeptikusan fogadtak, de késobb két fiigget-
len, nagyszabasu vizsgalatban megerdsitették az Egyesilt Kiralysagban
[243] és az Egyesiilt Allamokban [244]. Bar a kockazat pontos nagysaga
tovabbra is vita targyat képezi, altalaban hasonléan magasnak tartjak,
mint a sziletést koveto elsé évtizedben, amely a méhen kiviili élet
legérzékenyebb id6szaka [245]. Bar az ionizalé sugarzasnak a dozissal
korrigalt rakkelt6é kockazata az életkor novekedésével csokken, nem
csOkken nullara. Ugyanez varhat6é a kémiai anyagok, koztiik a kationos
lipidek altal okozott DNS-karosodas esetén is.

De van-e tényleges bizonyiték a COVID-19 mRNS-vakcinakban ta-
lalhato lipidek DNS-karosito hatasara? A Pfizer/BioNTech vakcinarol
sz0l6 EMA értékeld jelentés [73] szerint ez a gyarté nem szolgaltatott
kisérleti adatokat a lipidkeverékiik potencialis citotoxicitasara vonat-
kozoan. Ugy véljiik, az EMA sulyos hibat kovetett el, amikor ezt igy
engedélyezte. Ezzel szemben a Moderna az EMA-hoz benyujtott sajat
engedélykérelmében allatkisérletekbdl szarmazo6 adatokat szolgaltatott.
Ezek az adatok olyan eritrocitakra (vorosvérsejtekre, RBC) vonatkoz-

L A diagnosztikai képalkotasban akkoriban hasznalt rontgensugar-dozisok lényegesen
magasabbak voltak, mint a ma hasznalatosak, de mégis joval alacsonyabbak, mint az
akkor és ma a terapias besugarzashoz sziikséges dozisok.
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tak, amelyek polikromatikusak voltak, illetve olyanokra, amelyekben
mikronukleuszok voltak.

6.1.1. A polikromatikus vorosvérsejtek megnovekedett szama. A
polikromatikus vorosvértestek azok, amelyek a csontvelében torténo
differencidlodasukat kovetden az érés utolsod lépéseként elvesztették
sejtmagjukat. Ebben a szakaszban még mindig megtartjak a riboszoma-
lis RNS-iiket a citoszolban, ami miatt a Giemsa-festésen nem vorosnek,
hanem kékes szintinek tlinnek; ez utobbi a vérkenetben a sejttipusok
megkilonboztetésére hasznalt rutinmodszer.

A polikromatikus vorosveérsejtek szazalékos aranyanak valtozasa az
eritrocita érési kinetikaban bekodvetkezett valtozasokra utal. A genoto-
xikus szerek csokkenthetik [246] vagy novelhetik [247] ezt a paramétert.
A Moderna szabadalmaztatott kationos lipidjét, az SM-102-t tartalmazo
vakcinanak kitett allatokban a Moderna a polikromatikus RBC-k szigni-
fikansan csokkent szintjét talalta [71, 50. o.]. Ez a hatas azonban csak
him patkanyoknal volt megfigyelhet6. Ez a varatlan nemi kiillonbség
kétségbe vonja a Moderna vizsgalatanak statisztikai érvényességét.

6.1.2. A mikronukleuszok megnovekedett gyakorisaga. Egy masik
modell mRNS-t hasznalva, de ismét ugyanazt a lipidkeveréket, amely
SM-102-t tartalmaz, a Moderna a kovetkezoket talalta [71, 50. o.]:

a mikronukledlt eritrocitak statisztikailag szignifikans névekedése
. mindkét nemnél.

Az ugynevezett mikronukleusz olyan kromoszomafragmentum,
amely egy vorosvértest-el¢sejtben keletkezett kromoszémakarosodas
kovetkeztében, majd a f6 sejtmag kilokodésekor a citoplazmaban ma-
radt [247, 248]. A mikronukleuszokat tartalmazoé vorosvértestek meg-
szamlalasa egyszeru és széles korben hasznalt teszt a genotoxicitas in
vivo kimutatasara [248].

A Moderna vakcinaroél szol6 EMA-jelentés idézi a vallalat altal be-
nyujtott tanulmanyt, amely szerint a mikronuklealt vorosvértestek
szamanak megfigyelt novekedése nem genotoxicitasnak, hanem inkabb
e sejteknek a vérarambol val6 akadalyozott kilirtilésének tudhato6 be.
Ezt az akadalyozott kiiiriilést viszont a vakcinanak a lépre gyakorolt
mérgez6 hatasanak tulajdonitjak, amely szerv a sériilt vagy eloregedett
vorosvértestek lebontasaért felelds. Erre a meglehet6sen merész allitas-
ra azonban semmilyen bizonyitékot nem mutattak be; az EMA jelentése
pedig azt allitja tovabba, hogy
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a molekuldris kezdeményezé események eroteljes névekedeését . ..
figyelték meg 48 oraval a végso beaddst kovetoen a legnagyobb
dozisu csoportban a him patkdnyokndl.

Bar a megfigyelt esemény pontos természetét illetben nem adnak
meg részleteket, a ,molekularis kezdeményez6 események novekedése*
kifejezés egyértelmiien arra utal, hogy a genetikailag karosodott sejtek
kialakulasanak aranya ténylegesen megnovekedett, nem pedig pusztan
csokkent a kitirtilésiik.

6.1.3. Kovetkeztetés. Bar a Moderna kisérleti eredményeinek rendelke-
zésre allo leirasa meglehetdsen hidnyos, er6sen arra utal, hogy a vallalat
COVID-19 vakcinajaban talalhato SM-102 lipid valoban DNS-karosodast
okoz. Ez 6sszhangban van a hasonl6 kationos lipideket tartalmazo6
liposzémakkal kapcsolatos korabbi genotoxicitasi megfigyelésekkel,
amelyeket példaul Inglut és munkatarsai [249] tekintettek at. Hacsak
az ellenkezdjét nem bizonyitjak, ugyanezt kell feltételezniink a Pfizer
szerkezetileg hasonl6 ALC-0315 lipidjével kapcsolatban is.

Ismételten hangsulyozzuk, hogy a genotoxicitas barmely formaja,
barmilyen dozisban, a rak és a leukémia bizonyos kockazataval jar.
gy a gyakran ismétl6dé COVID ,,emlékeztetd oltasok, valamint az
mRNS-technol6gia mas korokozok vagy nem fert6zo betegségek elleni
vakcinakra vald kiterjesztése jelentds kozegészségiigyi kockazatot
jelent.

6.2. A vakcina mRNS szekvenciainak DNS-re torténo reverz
transzKkripcidja

Az mRNS-vakcinak tovabbi kockazatot jelentenek, ami magabol az
mRNS-komponens genotoxicitasabol ered. A COVID-19 mRNS-vakcinak
stirgdsségi felhasznalasi engedélyeivel kapcsolatban az EMA és mas
szabalyozo hat6sagok ezt a kockazatot teljesen figyelmen kiviil hagytak.
A kovetkezokben azonban vilagossa valik, hogy ez egy kénnyelmu
megkozelités.

6.2.1. A rekombinans RNS genotoxicitasi kockazatait elavult tudo-
manyos ismeretek alapjan elvetették. A Pfizer vakcinarol szo6l6 EMA
értékelo jelentésben a kovetkezd tomor megallapitast talaljuk [73,
50. o.]:
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Genotoxicitdsi vizsgadlatokat nem nyujtottak be. Ez elfogadhato,
mivel a vakcina készitmény ésszetevoi lipidek és RNS, amelyek
vdarhatoan nem rendelkeznek genotoxikus potencidllal.

Ugy tlnik, az EMA szakért6inek az az elképzelése, hogy az RNS
altalaban nem befolyasolja a gazdasejt genomjanak integritasat. Ez alol
a szabaly aldl az els6 kivétel 1970 6ta ismert, amikor az onkogén retro-
virusokrol kidertilt, hogy reverz transzkriptaz aktivitast hordoznak. Ez
az enzim a virus RNS-genomjat DNS-be masolja, amely aztan beépiil
a gazdasejt genomjaba [250, 251]. Az a felismerés, hogy maguk az
eukariota/emberi sejtek is rendelkeznek hasonlo6 reverz transzkriptaz
aktivitassal, néhany évvel kés6bb jott [252], de 2020-ban mar biztosan
ismert tény volt.

6.2.2. Az RNS-virusok genomialis beillesztése a sejtgenomba a sejt
reverz transzkriptaz aktivitasan keresztiil. Az elsé vizsgalatokat,
amelyekben kimutattak eml6ésok DNS-szekvenciaiba torténd olyan kro-
moszomalis beillesztést, amelyek nem retrovirusnak mindsiilé6 RNS-
virusbol szarmaztak, Klenerman és munkatarsai [253] jelentették 1997-
ben. A szoéban forgd virus az egereket fert6z6 Lymphocytic Choriome-
ningitis Virus volt. Mivel ez a virus maga nem kédol reverz transzkrip-
taz enzimet, ebbodl az kovetkezett, hogy a virus RNS-genomjanak megfi-
gyelt részleges DNS-kopiait sejtes enzimek altali reverz transzkripcioval
kellett l1étrehozni. A molekularis mechanizmust késébb ugyanannak a
laboratoriumnak a tudosai részletesen tisztaztak [254]. Kideriilt, hogy
egy retrotranszpozon végezte el mind a virus RNS reverz transzkripcio-
jat, mind a DNS-koépia beillesztését a sejtgenomba.

6.2.3. A sejtszintd retrotranszpozonok biologiai szerepe. A retrot-
ranszpozonok olyan mobil genetikai elemek a sejtgenomban, amelyek
a sajat maguk tovabbi példanyainak létrehozasara szolgalo teljes fehér-
jeapparatust kodoljak. Legtobbszor maga a retrotranszpozon mRNS-e
az, amely végil visszakopirozodik a DNS-be és beilleszkedik. A ret-
rotranszpozon fehérjék azonban idénként sablonvaltason mehetnek
keresztiil - elveszithetik sajat mRNS-sablonjukat, és helyette egy masik
RNS-molekulat vesznek fel, amely aztan reverz transzkripcion megy
keresztiil a DNS-be, és beilleszkedik a sejtgenomba (6.1. abra).

A retrotranszpozonoknak tobb homolé6g csaladja 1étezik, amelyek
kozil az emberben a legaktivabb és legfontosabb a LINE-1 csalad [255-
257]. Mivel az 0j beir6dasok helye a genomon beliil nagyrészt véletlen-
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6.1. Abra: Hogyan masolhat a LINE-1 retrotranszpozon egy vakcina mRNS-t
DNS-be és illesztheti be a gazdasejt genomjaba. A folyamat egy meglévé LINE-1
transzlacioja két fehérjét hoz létre, amelyek koziil az egyik egy bifunkcionalis
endonukleaz/DNS-polimeraz, azaz egyszerre képes DNS-t vagni és szintetizalni.
Ez a molekula kotédik a LINE-1 mRNS-hez, majd ij DNS-célhelyet talal. Elvagja
az els6 DNS-szalat. A reverz transzkripcio révén ezutan meghosszabbitja az
egyik szabad véget az mRNS DNS-masolataval. Miutan ez a lépés befejez6dott,
a cél-DNS masodik szalat is lehasitja, és az 01j LINE-1 masolat masodik, komple-
ment szdla az els6 alapjan szintetizalodik. A folyamatot mar koran eltéritheti
egy masik mRNS-molekula, példaul egy vakcina mRNS, amely kiszoritja a LINE-1
mRNS-t az endonukledz/polimerazbol. Egy ilyen templatvaltas a helyettesito
RNS beillesztett DNS-masolatat fogja el6allitani.
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szerl [258], a biologiai eredmények igen valtozatosak. Ha az inzerci6
egy funkcionalis génen beliil torténik, akkor az a gén megséril; ha
az inzerci6 egy funkcionalis gén kozelében torténik, akkor az utoébbi
aktivitasa csokkenhet vagy néhet(lasd a 6.4.2. szakaszt). Az érintett
gén specifikus szerepétol fliggden megvaltozhat a sejt viselkedése, és
rak vagy mas betegségek alakulhatnak ki [259, 260].

Bar aktivitasuk testsejtjeink tipusai és funkcionalis allapotai szerint
valtozik, figyelemre méltd, hogy a retrotranszpozonok aktivak mind
az 0szt6do, mind az osztddas nélkiili sejtekben [261], valamint az
oocitakban is [262]. Szamolnunk kell tehat azzal, hogy a retrotransz-
pozonok altal virusos vagy mas idegen RNS-ek nemcsak a szomatikus
sejtek genomjaba épitilhetnek be, és ezaltal potencialisan rakot okoz-
hatnak, hanem az ivarsejtekébe is, és igy az emberi populacion belil
orokitédnek.

6.2.4. Nem retrovirus RNS-virusokbol szarmazo6 genomi DNS-szek-
venciak. A retrovirusoktol eltéré RNS-virusok sokasaga hozott létre
részleges DNS-kopiakat, amelyek az emlésok és mas gerincesek genom-
jaban talalhatok [263-266]. Hasonl6é megallapitasokat tettek kutatok
mas eukariotak, példaul gombak, névények és protozoak esetében
is [267-269]. Mindezek a virusbol szarmazo szekvenciak valamilyen
retrotranszpozicios mechanizmus révén keletkezhettek, ami egyértel-
muen alatdmasztja a fenti megallapitast, miszerint a retrotranszpozicio
mindezen fajok csirasejtjeiben el6fordulhat.

Bar minden itt idézett megfigyelés RNS-virusokbol szarmazo szek-
venciakra vonatkozik, a LINE-1 altal végzett retrotranszpozicié nem
szekvenciaspecifikus [270], igy nincsen okunk kizarni annak lehet6-
ségét, hogy mas RNS-szekvenciak, példaul a Pfizer vagy a Moderna
mRNS-vakcinak szekvenciai is ugyanezen mechanizmusnak legyenek
kitéve.

6.2.5. A SARS-CoV-2 szekvenciak genomialis inzerciéja a fert6zott
sejtekben. Mar 2021-ben kimutattak, hogy a SARS-CoV-2 virus geno-
mialis RNS-ének részleges DNS-kopiai képesek beépiilni a fert6zott
sejtek kromoszomalis DNS-ébe, mind sejtkultiiraban, mind a virus-
sal fert6zott betegeknél [271]. Bar ez nem kapcsolodik kozvetlentil
az mRNS-vakcindkhoz, azt mutatja, hogy a SARS-CoV-2-b6l szarmazo
RNS-szekvenciak nem mentesiilnek az altalanos mechanizmus alol.
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6.2. Abra: A Pfizer vakcina altal kodolt tiiskefehérje gén masolatainak kimuta-
tasa egy emberi majsejtvonal sejtes DNS-ében (a [272] 5. abrajarol). A sejteket
a vakcinanak a jelzett ideig tették ki. Ezutan izolaltak a sejtes DNS-t, és egy
444 bazispar (bp) hosszusagu fragmentum PCR-amplifikacigjaval kimutattak a
vakcina mRNS DNS-kopiait. Minden ,BNT“ jelzéssel ellatott mintat a vakcinaval
kezeltek. Mindegyikiik a vart hosszusagu PCR-terméket mutatott, amint az a
DNS-fragment-hosszuasagu standarddal (,L*) valé 6sszehasonlitasbo6l kittinik. A
,Ctrl n“-nel jelolt mintak kontrollok voltak: A Ctrl 1- 4 vakcinaval nem inkubalt
sejtekbdl szarmaz6 DNS-t tartalmazott, a Ctrl 5 vakcinaval kezelt sejtekbo6l
szarmazo RNS-t (nem DNS-t), a Ctrl 6 pedig ugyanezt, de RNS-sel kezelve,
amely lépést a DNS-mintak tisztitasa soran is elvégezték. A varakozasoknak
megfelel6en a kontrollmintak egyike sem mutatta ki a PCR-terméket.

Raadasul ez a tanulmany kimutatta, hogy az inzerciot LINE-1 retrot-
ranszpozonok kozvetitették.

6.2.6. A tiiskefehérje-gén DNS-kopiainak kimutatasa a vakcinanak
kitett sejtekben. Még nagyobb és kozvetlenebb jelentoséggel bir Aldén
és munkatarsai [272] kozelmultbeli tanulmanya egy emberi eredetu
majsejtvonalon, amelyet a Pfizer vakcinajanak tettek ki. A szerzok
a tiskefehérje génjének DNS-kopiait mutattak ki ezekben a sejtek-
ben (lasd a 6.2. abrat), amit a reverz transzkripcié bizonyitékanak
tekintettek. Az ebben a kezdeti tanulmanyban kézo6lt eredmények fel-
tételezhetdvé teszik, de nem bizonyitjak szigortian a LINE-1 részvételét
ebben a nyilvanval6 retrotranszpozicios eseményben. A human genom-
ban talalhato 0sszes aktiv retrotranszpozon azonban az ugynevezett
nem-LTR osztalyba tartozik [273], amelyeknél az RNS DNS-be torténo
reverz transzkripcioja elvalaszthatatlanul kapcsolddik a DNS-be val6
beillesztéshez, ahogyan azt a LINE-1 esetében a 6.1. abra szemlélteti.
fgy, bar nem lehetiink teljesen biztosak abban, hogy a vakcinaszek-
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vencia DNS-kopiajat valoban a LINE-1 hozta létre, ez a kérdés nem
donto - ha elfogadjuk, hogy a DNS-kopidk reverz transzkripcioval jottek
létre, akkor azt is fel kell tételezniink, hogy egyidejlleg beépiiltek a
sejtgenomba.

6.2.7. A tiiskefehérjét kodolo intracellularis DNS kimutatasa nem
tesz kiilonbséget a retrotranszpozicio és a kozvetlen transzfekcio
kozott. Meg kell azonban jegyezniink egy fontos fenntartast az Al-
dén és munkatarsai tanulmanyanak értelmezésével kapcsolatban: a
tanulmany nem veszi figyelembe annak lehetdségét, hogy a sejtekben
kimutatott DNS-koépiak mar ott voltak a vakcindban, majd a sejtekben
valo megjelenésiik csupan a kész DNS-kopidknak a vakcinabol a kro-
moszomaba torténo beépiilését (transzfekciojat) tiikkrozi. Ha az Aldén
vizsgalataban hasznalt vakcinatétel valoban tartalmazott ilyen szennye-
76 DNS-t, akkor annak a sejtek altali felvételét nagy val6szinliséggel a
lipid nanorészecskék ugyanugy elosegitették, mint az mRNS-ét (napi
szovettenyésztési rutin része!). A kozelmultban kdzolt eredmények azt
jelzik, hogy ezt a lehet6séget komolyan kell venni (lasd a 6.3. szakaszt).

6.2.8. Kovetkeztetés. Bar a COVID-19 mRNS-vakcinakkal kapcsolatban
eddig kozolt eredmények nem bizonyitjak egyértelmiien a vakcina
mRNS-ének reverz transzkripciojat és genomialis beépiilését in vivo,
elegend6 kozvetett bizonyiték van arra, hogy ezt a kockazatot nem
lehet elvetni. Ez utébbi vonatkozik minden jovObeli, mas patogén
mikrobak ellen iranyul6 mRNS-vakcinara is.

6.3. Szennyezo plazmid DNS a Pfizer és a Moderna
mRNS-vakcinaiban

Mig maga az mRNS és a kationos lipidek sziikséges 0sszetevoi barmely
mRNS-vakcinanak, az ilyen vakcinanak idealis esetben mentesnek kell
lennie minden szennyezd DNS-t6l. A DNS-re azonban sziikség van
a vakcina mRNS nagyilizemi el6allitasdahoz. A Pfizer és a Moderna
COVID-19 vakcinainal a tiiskefehérje génjének DNS-kopidja szolgal
sablonként az mRNS enzimatikus szintéziséhez, amelyet az E. coli T7
bakteriofagbol szarmaz6 RNS-polimeraz végez. Ezt a DNS-kopiat egy
plazmid, azaz egy gyurud alaka DNS-molekula hordozza, amely képes
a baktériumsejtekben megmaradni és szaporodni. Nagy mennyiségu
plazmid-DNS kénnyen kinyerhet6 a plazmidot hordozé baktériumok
folyékony kultaraibol.
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Mivel a DNS kémiailag nagyon hasonlé az RNS-hez, az mRNS-t bur-
kolo lipidkeverékek ugyanugy fogjak burkolni a DNS molekulakat is.
A DNS transzfekci6 egy rutin eljaras, és szamos lipofektin alaptt DNS-
bevivo agens kaphat6 a piacion - az RNS bejuttatasat csak a DNS transz-
fekcid RNS-re tortént adaptalasanak tekinthetjiik. Igy annak érdekében,
hogy az mRNS-vakcina ne szennyez6djon az eldallitasahoz hasznalt
DNS-templatussal, a DNS-t el kell tavolitani, miel6tt az mRNS-t a lipi-
dekkel egyesitik. Ez elvileg lehetséges, de a Pfizer és a Moderna altal
alkalmazott tisztitasi moédszerek nagyon megbizhatatlannak tlinnek.
Megjegyzendo, hogy az EMA mindkét vallalatot biralta, amiért nem
bizonyitottak kielégitéen a tisztitasi 1épések hatékonysagat [71, 73], de
ennek ellenére mindkét gyartonak az engedély megadasat javasolta,
anélkiil, hogy kotelezte volna 6ket e helyzet orvoslasara. Tovabba ugy
tlinik, hogy miutan a vakcina gyartasa megkezd6dott, a gyartoktol
soha nem kértek az mRNS-vakcinak maradék DNS-tartalmara vonatko-
76 folyamatmindség-ellendrzési adatokat az EMA és mas szabalyoz6
hat6sagok, illetve a gyartok nem nyujtottak be ilyen adatokat; vagy
legalabbis ilyen adatok nem kertiltek nyilvanossagra.

A fentiek fényében nem lehet tilsagosan meglep6dni azon, hogy az
mRNS-vakcina DNS-tartalma meghaladta az EMA altal meghatarozott
hatarértéket, nevezetesen azt, hogy a DNS szennyez6dés nem lehet
tobb, mint 300 ppm az oltbanyagokban talalhat6é 6sszes nukleinsav-
bol. A vakcinatételek némelyikében talalhato tobblet DNS mennyisége
azonban megdodbbentd. Kevin McKernan, egy ismert molekularis biolo-
gus és a DNS-szekvenalasi modszerek uttérdje ugy talalta, hogy egyes
tételek nukleinsav-tartalmanak akar 20-35%-a is szennyez6 plazmid
DNS-maradék[239], ami azt jelenti, hogy az EMA 6nkényes hatarértékét
kortlbelil 1000-szeresen tallépték.

A szennyezés biologiai és egészségiigyi kockazatait mashol rész-
letesen targyaltak [274]. Ezek lényegében ugyanazok, mint amelyek
maganak az mRNS-nek a reverz transzkripcidja és beillesztése miatt
kovetkeznek be; ezért az alabbiakban mindkett6t parhuzamosan tar-
gyaljuk. Ismételten hangsulyozzuk, hogy ez a szennyezddés elvileg
elkertilhet6 lenne, és hogy a jovobeni, mas virusok vagy patogén mik-
robak elleni mRNS-vakcinakkal valoban el is keriilhet6. A Pfizer és a
Moderna termékeiben val6 jelenléte azonban arra utal, hogy a problé-
mat jelenleg nem sikeriilt hatékonyan megoldani a nagylizemi gyartas
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tekintetében, habar ismert olyan eljaras, ami spcifikusan elvalasztja az
RNS-t a DNS-t61 [238].

6.4. A nem sajat gének DNS-kopiai altal jelentett ismert és
valoszintisithet6 kockazatok

A fenti 6.2. és 6.3. szakaszok arra utalnak, hogy a vakcina az mRNS
mellett a plazmid DNS-en talalhat6 spikefehérje génkopiakat is a sej-
tekbe juttat. Mint lattuk, a tiiskefehérje gének DNS-kopiai vagy a sejten
beliili reverz transzkripcié soran keletkezhetnek, vagy mar magaban a
vakcinaban is benne lehetnek, mint a gyartasi folyamathoz kapcsolodé
szennyezodés.

6.4.1. Az idegen gének kromoszomalis integracioja. A 6.2.3. szakasz-
ban targyaltuk azt a mechanizmust, amelynek segitségével az mRNS-
kopiak DNS-be masolodhatnak, és ezzel egyidejileg beintegralodnak
a kromoszomalis DNS-be. A plazmid DNS is bepiil a kromosz6malis
DNS-be [275], és ezt a hatast széles korben kihasznaljak a biotech-
nolégidban transzgenikus sejtek és organizmusok eldallitasa soran.
Gyakoribb azonban, hogy a test sejtje altal felvett plazmid DNS ¢énallo-
an is megmarad a sejtben, és az oszt6das soran elvész. Mindazonaltal,
figyelembe véve, hogy nagyon sok ember kapott mRNS-vakcinat, amely
nyilvanvaloan jelent6és mennyiségli plazmid DNS-sel volt szennyezve,
feltételezhet6, hogy legalabb néhany esetben tortént inzerciés esemény
(lasd még a 6.4.2.3. szakaszt).

6.4.2. A DNS-beillesztés biologiai kovetkezményei. A LINE-1[258], és
valoszinuleg mas retrotranszpozonok esetében is, a DNS-beillesztések
latszolag véletlenszert helyeken torténnek, de frekventaltan a transzk-
ripcionalisan aktiv géneken beliil vagy azok kdzelében, mivel az inaktiv
gének DNS-e szorosan a hisztonfehérjékkel alkotott komplexekbe van
csomagolva, és ezért nehezen hozzaférhet6. Ugy tinik, hogy a plaz-
mid DNS beillesztése is véletlenszeru helyeken torténik [276, 277]. Az
ilyen véletlenszert beillesztési események kiilonb6z6, egymastol eltérd
funkcionalis hatasokat eredményezhetnek a gazdasejt genomjaban.

6.4.2.1. Gén inaktivalasa. Az inzercio6 (beillesztés) el6fordulhat egy
génen bellll, és megzavarhatja azt. Ez a sejtek fontos géntermékeinek
(azaz fehérjéinek) elvesztéséhez, moédosulasahoz, igy potencialisan
betegségek, koztiik rakos megbetegedések kialakulasahoz vezethet
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is jarhat [278].

6.4.2.2. Génszabalyozas. A transzkripcios és epigenetikai szabalyoza-
si mechanizmusok befolyasolhatok, igy a fehérjeexpressziés szintek
felfelé vagy lefelé modosulhatnak, ami kiszamithatatlan és nemkivana-
tos eredményekkel jarhat. Kozvetett szabalyozasi hatasok akar tavoli,
mas kromoszomakon elhelyezked6 géneket is érinthetnek, a megvalto-
zott DNS-metilacio kozvetitésével [279].

6.4.2.3. Az onkogének aktivalasa. Ez az el6z6 pont specidlis esete, de
elég fontos ahhoz, hogy kiilon is kiemeljik. A rosszindulati daganatok
DNS-integracion és rakkelté gének (onkogének) aktivalasan keresztiil
torténo kialakulasat bizonyitottak a SCID-X1 (sulyos kombinalt immun-
hianyos) gyermekek genetikai kezelésére szolgal6 retrovirus vektorral
végzett klinikai vizsgalatokban [280]. Ezek a malignitasok jellemz&den
csak néhany évvel a kezelés befejezése utan manifesztalodnak [281].
Ezért az érvényes elény-kockazat elemzéshez elengedhetetlen a kro-
moszomaintegracié lehetséges genotoxikus hatasainak hosszu tava
megfigyelése mind a preklinikai, mind a klinikai vizsgalatokban.

A retrovirusvektorokat kifejezetten a gazdasejt genomjaba térténdé
hatékony integraciora tervezték, mivel csak az ilyen stabil integracio
javitja tartésan a széban forg6 génhibat. A plazmidvektorok esetében
a beépiilés sebessége jellemzben tObb nagysagrenddel alacsonyabb.
Ennek ellenére in vivo kimutattak a plazmid DNS kromoszomalis inzer-
ciéjat [277]. Az utébbi vizsgalatban a plazmid DNS intramuszkularis
injekciojat elektroporacié (nagyfesziiltséggel tortén6 DNS fekvétel) ko-
vette. Bar az elektroporacio novelte az injektalt DNS sejtszinti felvéte-
lét a ,,csupasz” DNS kizarolagos beadasahoz képest, valoszintileg sokkal
kevésbé volt hatékony ebbdl a szempontbol, mint az mRNS-vakcinaban
talalhato lipid nanorészecskék. Ennek megfelel6en szamitanunk kell a

in vivo, sajat testiink sejtjein beliil.

6.4.3. A plazmid DNS immortalizalhatja a sejtkulturakat. Amikor
egészséges emberi vagy allati szervbol izolalnak sejteket, és sejtkultu-
raban tenyésztik oket, korlatozott szamu generacion keresztiil osztod-
nak, majd elpusztulnak. Ezzel szemben a rosszindulatii daganatokbol
és leukémiakbol szarmazo sejtek korlatlan ideig szaporithatok. Az
egészséges sejtek rakos sejtekké valasahoz hasonl6 valtozas torténhet
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a tenyésztett sejtekben is, amelyek ezaltal halhatatlanna valnak, és
jellemzden elveszitik a szarmazasi szovetiikre jellemz6 egyes tulajdon-
sagokat. Ezt az atalakulast a legkénnyebben onkogén virusokkal val6o
fert6zéssel lehet el6idézni. Néhany esetben azonban olyan plazmidok-
kal is jelentették, amelyek nem tartalmaznak specifikus onkogén aktivi-
tast [282, 283]. Ezek az esetek a proliferacié szabalyozasaban szerepet
Az ilyen zavarok hatterében all6 molekularis eseményekhez hasonl6
molekularis eseményekre kell szamitani a vakcinab6l szarmaz6 DNS
esetében is a sajat testsejtjeinkben. Osszefoglalva tehat, egy elég nagy-
szamu beoltott populacion beliil komolyan kell venni a rosszindulati
daganatos megbetegedések kockazatat a vakcinabdl szarmazo6 DNS-nek
kromoszomalis DNS-be val6 beépiilése miatt.

6.4.3.1. A beillesztett gén kifejez6dése. A tiiskefehérje génjének a
gazdasejtbe torténo integralasa a gén allando kifejezodéséhez vezethet.
A kovetkezményeket az alabbiakban kiilon targyaljuk.

6.4.3.2. Csiravonal-integracioé. Fentebb megjegyeztiik, hogy a Pfizer
sajat allatkisérletes adatai a vakcina petefészekben val6é nagymértéki
felhalmozo6dasara utalnak (lasd az 5.2.1. szakaszt). Tovabba a LINE-1
és mas retrotranszpozonok aktivak és genomialis inzerciés esemé-
nyeket okoznak az emberi petesejtekben [262]. Ezek az eredmények
egylittesen azt jelzik, hogy az mRNS génszekvenciak beépiilhetnek az
oocitak DNS-ébe, és igy az emberi csiravonalba. Ugyanez lehetséges
a vakcinakban talalhat6 szennyez6 DNS-szekvencidkkal is. Nem zar-
hat6 ki a himivarsejtekbe vald beépiilés sem, még akkor sem, ha az
5.2.1. szakaszban targyalt allatkisérletben a vakcina felhalmozdédasa a
herékben lényegesen kisebb volt, mint a petefészkekben.

Ha ez valdoban bekovetkezik - ha a beoltott egyének csirasejtjei
transzgénné valnak -, akkor a transzgénikus gyermekek létrehozasanak
kockazata nem csak ezekre az egyénekre fog korlatoz6dni, hanem
sziikségszerten ki fog terjedni jelenlegi vagy jovobeli hazastarsaikra
is. Valojaban a jovobeli sziilok egész generacioja ki lesz téve ennek a
kockazatnak.

6.4.4. Az idegen antigén tartos kifejezodése. Mig a vakcina mRNS
onmagaban elegend6 a kodolt antigén kifejez6déséhez, ennek a kifeje-
z6désnek rovid életiinek kell lennie. Az in vitro adatok arra utalnak,
hogy a metil-pseudouridinnel tortén6é modositas nem hosszabbitja meg
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jelent6sen az emlitett expresszio idétartamat, bar jelentésen noveli a
kodolt antigén termelt mennyiségét [69, 70].

A DNS, beleértve a rekombinans DNS-t is, sokkal hosszabb élettar-
tamu, mint az mRNS. A IX-es véralvadasi faktor (egy plazmafehérje)
kifejezésére létrehozott plazmidok stabilan megmaradnak a kisérleti
allatok majsejtjeiben akar 1,5 évig [284, 285], ami az emlitett kisérletek
teljes idotartama volt. Megjegyzendd, hogy ehhez az expressziohoz
nem sziikséges ezeknek a plazmidoknak a sejt DNS-ébe torténd in-
tegralasa; a plazmidok altalaban mindaddig fennmaradnak a sejtben,
amig az nem osztodik, bar a sejtosztodas indukalasa utan gyorsan
eltinhetnek [286].

Van-e okunk feltételezni, hogy a jelenleg hasznalt COVID-19 mRNS-
vakcinak esetében plazmidvezérelt expresszio tortént? Korabban meg-
jegyeztiik, hogy az e vakcinak eldallitasahoz hasznalt in vitro transzk-
ripciot T7 RNS-polimerazzal végzik. A transzkripcié akkor indul be,
amikor ez a polimeraz egy bakteriumvirus T7 prométerhez kotodik, egy
olyan DNS-szekvencia-motivumhoz, amelyet a polimeraz felismer és
lehetOvé teszi a transzkripciét. Testiink sejtjeiben az mRNS-szintézist
egy masik enzim (RNS-polimeraz II) végzi. Kisérletileg azonban iga-
zoltak, hogy a T7 promoter ezt az enzimet is koti, és ez okozza a
transzkripciot az emlGssejtekben [287].

A bizonyitékok masik sora a vakcinazast kovetden megfigyelt tiis-
kefehérje-expresszi6 idétartamara vonatkozik. A beoltott egyéneken
végzett tobb vizsgalatbol egyértelmi, hogy mind maga a tiiskefehérje,
mind az azt kodold nukleinsavak hetekkel, s6t honapokkal az injekcio
beadasa utan is kimutathatok a véraramban és kiillonb6z6 szervek-
ben (lasd az 5.2.3.1. szakaszt). Az in vitro és az in vivo vizsgalatok
kozotti ellentmondast eddig nehéz volt megérteni. A plazmid DNS
hosszu élettartama és a rola szarmazo tiiskefehérje expressziéja hihet6
magyarazatot kinal ezekre az eredményekre.

A kromoszoémalisan beinzertalt, plazmidb6l szarmaz6 DNS-sel is
lehetséges a hosszu tavi expresszio. Az mRNS reverz transzkripcioja
és kromoszomalis inzercioja szintén tart6s expressziot eredményezhet.
Megjegyzend6 azonban, hogy az mRNS nem tartalmazza a T7 promoter
vagy barmely mas promoter masolatat, amely a DNS-kopia atirasat
vezérelhetné. Igy ebben az esetben a promotert a kromoszomalis
DNS-nek kellene szolgaltatnia a beillesztett gén kodzelében. Bar ez
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nem lehetetlen, a gyakorlatban kevésbé tiinik val6szinlinek, mint a
vakcinaban 1év6 szennyezé DNS-ko6piabol torténd expresszio.

A 4. fejezetben lattuk, hogy a tiiskefehérje kifejezodése korrelal a
destruktiv autoimmun jellegt gyulladassal a szoban forgd sejtek és
szovetek ellen. A tiiskefehérje DNS-kopiak altal vezérelt hosszan tartd
expresszioja tehat meghosszabbitana az ilyen gyulladasok idétartamat
és novelné azok kumulativ karos hatasait.



7 A COVID-19 mRNS vakcina mellékhatasainak
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7.1. Bevezetés

Az FDA 2020 decemberében engedélyezte el6szor a SARS-CoV-2 mRNS-
vakcindk hasznalatat siirgésségi felhasznalasi engedély keretében [288].
Ett6l kezdve 2022 decemberéig tébb mint 650 milli6 adag mRNS COVID-
19 vakcinat adtak be az Egyesiilt Allamokban és kozel 13 milliardot
vilagszerte [289]. Az oltasi program bevezetése Ota az egyének és
az egészségiigyi szakemberek tobb milli6 nemkivanatos eseményrol
szamoltak be a Pfizer-BioNTech és a Moderna 1j mRNS COVID-19 vak-
cinaival torténoé oltast kovetéen. Annak ellenére, hogy a kormanyzati
egészségligyi igynokségek ismételten azt allitjak, hogy ezek a vakcinak
gyakorlatilag minden gyermek és felnétt szamara biztonsagosak, sza-
mos epidemiolégiai tanulmany kimutatta, hogy az Egyesiilt Allamokban
és vilagszerte jelent6sen megndétt a sulyos egészségiigyi problémak
el6fordulasa az injekciokat kovetden. Ezek a szakmailag lektoralt kuta-
tasok klinikai vizsgalati adatok, passziv feliigyeleti adatok, valamint
prospektiv és retrospektiv kohorsz adatok elemzését tartalmazzak,
amelyek koziil sokban koézvetleniil 6sszehasonlitjak a beoltott és a
be nem oltott csoportokat. A vizsgalati populaciok k6zé tartoznak a
randomizalt kisérletek résztvevoi, korhazi betegek, allami egészségligyi
ellatast igénybe vevok és lakossagi onkéntesek, varosi, egészségiigyi
rendszerbeli, nemzeti és nemzetk6zi adatbazisokbol.

7.2. Altalanos nemkivanatos események, silyos nemkivanatos
események, halal, kérhazi kezelés, életveszélyes események

7.2.1. Klinikai vizsgalatok adatelemzései. Tobb kutatocsoport ele-
mezte a Pfizer BNT162b2 és a Moderna mRNS-1273 SARS-CoV-2 mRNS

I Margot DesBois a Children’s Health Defense tudomanyos munkatarsa. Brian Hooker
a Simpson Egyetem biologiaprofesszora és a Children’s Health Defense tudomanyos
fomunkatarsa.
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vakcinak randomizalt, placebo-kontrollalt vizsgalatainak adatait, és a
beoltott csoportokban szignifikansan magasabb mellékhatasok el6for-
dulasat tapasztaltak, mint a nem beoltott csoportokban.

Cheng és munkatarsai tobb irodalmi forrast is attekintettek, hogy
értékeljék a kiilonboz6 COVID-19 vakcindkra vonatkozo III. fazisu
klinikai vizsgalatok adatait [290]. Nyolc vizsgalat, hét COVID-19 vakcina
és tobb mint 150 000 alany elemzése soran azt talaltak, hogy az mRNS-
vakcinak mutattak a legnagyobb kockazatot a nem oltott kontrollokhoz
képest a nemkivanatos események tekintetében, 1,83-szoros (95% CI
1,80-1,86), illetve 2,16-szoros (95% CI 2,11-2,20) kockazatnovekedéssel
az elso, illetve a masodik adag utan.

Kouhpayeh és Ansari szintén attekintették a kozzétett klinikai vizs-
galati adatokat, beleértve 6t mRNS-vakcina-vizsgalatot, amelyekben a
vakcina- és kontrollcsoportban egyenként kozel 60 000 alany vett részt
[291]. Azt talaltak, hogy az mRNS-vakcinaval beoltottak szamara a
szisztémas mellékhatasok kockazata 1,53-szor (95% CI 1,08-2,16) na-
gyobb volt az oltatlan csoportokhoz képest . A leggyakrabban jelentett
szisztémas reakciok a laz, faradtsag és fejfajas voltak.

Fraiman és munkatarsai a Pfizer BNT162b2 és Moderna mRNA-1273
vakcinainak III. fazisu klinikai vizsgalati adataibol értékelték a sulyos
nemkivanatos eseményeket (SAE) és a kiilonos jelent6ségii sulyos nem-
kivanatos eseményeket (AESI) [292]. Az egyes vizsgalatokban felsorolt
SAE-ket hasznaltak, az AESI-ket pedig a Brighton Collaboration altal
létrehozott és az Egészségiigyi Vilagszervezet altal jovahagyott, a nem-
kivanatos eseményekre vonatkoz6 prioritasi listab6l szarmaztattak. A
SAE-t a kovetkezOképpen definialtak

Haldl, az esemény idopontjdban életveszélyes, korhazi fekvobeteg-
ellatds vagy meglévo korhdzi elldatdas meghosszabbitdsa, tartos
vagy jelentds fogyatékossdg/rokkantsdg, velesziiletett rendelle-
nesség/sziiletési rendellenesség, vagy orvosi megitélés alapjan
orvosilag fontos esemény.

A két mRNS-vakcina egyiittesen az 12,5 AESI (kiilonos jelentdségd su-
lyos nemkivanatos események) tobbletkockazataval jart 10 000 oltottra
vetitve (95% CI 2,1-22,9). A vizsgalatban részt vevoknél, akiket barme-
lyik vakcinaval beoltottak, 43%-kal magasabb volt az AESI kockazata,
mint a kontrollcsoportnal (kockazati arany 1,43; 95% CI 1,07-1,92).
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A Pfizer vizsgalataban részt vevok, akik megkaptak a vakcinat, 36%-
kal magasabb SAE (sulyos nemkivanatos események) kockazatot mutat-
tak, mint a kontrollcsoportok (kockazati arany 1,36, 95% CI 1,02-1,83;
kockazati kiilénbség 18,0 per 10 000 beoltott, 95% CI 1,2-34,9), ellentét-
ben az FDA kovetkeztetésével, miszerint a SAE-k ,kiegyensulyozottak
voltak a kezelési csoportok kozott” [292, 293]. Ennek az eltérésnek a
lehetséges okai kdzott szerepel, hogy az FDA mas elemzési populaciot
és rovidebb kovetési ablakokat hasznalt. Tovabba, mig az FDA az
SAE-t tapasztalo résztvevok teljes szamat elemezte, addig Fraiman és
munkatarsai az SAE-k teljes szamat vették elemzésiik alapjaul. Mind
a Pfizer, mind a Moderna vizsgalataiban Fraiman és munkatarsai azt
talaltak, hogy a legnagyobb tobbletkockazat a Brighton kategoériaba
tartozo véralvadasi zavarok korében fordult el6.

Fraiman és munkatarsai elvégezték a két vakcina kockazat-haszon
értékelését is, és megallapitottak, hogy a Pfizer BNT162b2 vakcina
10000 oltottra vetitve 10,1 sulyos AESI tébbletkockazatot mutatott,
mikozben 10 000 oltottra vetitve 2,3 COVID-19 korhazi esetet el6zott
meg a placebocsoporthoz képest. A Moderna mRNA-1273 vakcina
10000 oltottra vetitve 15,1 sulyos AESI tobbletkockazatot mutatott,
mig a COVID-19 korhazi kezelések megel6zése 10 000 oltottra vetitve
6,4 COVID-19 korhazi kezelést jelentett a placebocsoporthoz képest
[292].

7.2.2. A vakcinak forgalomba hozatala utani adatok elemzései. A
kutatok a vakcinak lakossagi bevezetését kovetd honapokban gyujtott
farmakovigilanciai adatok elemzése soran bizonyos mellékhatasok
gyakoribb el6fordulasat is felfedezték.

Az FDA altal szponzoralt, Wong és munkatarsai altal végzett pros-
pektiv tanulmany az amerikai Medicaid egészségbiztositasi kifizetések
adatait értékelte tobb mint 30 milli6 65 éves és id6sebb betegre vo-
natkozobdan 2020 decemberétdl 2022 januarjaig [294]. A kutatok 14
kiilonb6z6 kimeneteli betegség megfigyelt szamat hasonlitottak dssze
azoknal a betegeknél, akik legalabb egy adag COVID-19 vakcinat kaptak,
azzal a szammal, amit a vilagjarvanyt megel6zden egy hasonld, COVID-
19 ellen oltatlan populacidban varnanak. A heti szekvencialis vizsgalat
négy olyan kimenetelt mutatott ki, amely a Pfizer BNT162b2 vakcina-
zast kovetden elérte a statisztikai jel kiiszobértékét: tiidéembolia (PE;
aranyszam 1,54; 1-28 nappal az oltas utan), akut szivinfarktus (AMI;
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7.1. Tablazat: A halalozas, az életveszélyes reakciok (LTR) és a korhazi felvé-
tel relativ kockazata a négy f6 génalapu COVID-19 vakcinaval kapcsolatban,
O0sszehasonlitva az dsszes influenza elleni vakcina egytittes kockazataval, a
2020 decemberét6l 2021 oktoberéig tart6 idoszakra vonatkozdan. Az adatok
a Montano [297] 1. tablazatabo6l szarmaznak. Az AstraZeneca vakcinat nem
hasznaltak az Egyesiilt Allamokban, ezért hianyzik a VAERS-adatokbol.

Adatbazis EudraVigilance VAERS
Esetek sulyossaga Halal LTR Kérhaz Halal LTR Koérhaz
COVID vakcinak AstraZeneca 68 135 89 — — —
Janssen 33 49 35 364 289 242
Moderna 97 108 96 403 201 195
Pfizer 30 33 31 299 179 177
Osszes COVID vakcina tipus 43 56 46 345 197 190
Influenza vakcina (referencia) 1 1 1 1 1 1

aranyszam 1,42; 1-28 nap), disszeminalt intravaszkularis véralvadas
(DIC; aranyszam 1,91; 1-28 nap) és immuntrombocitopénia (ITP; arany-
szam 1,44; 1-42 nap). A hattér-rata havi ingadozasanak kiigazitasa
utan csak a PE rataaranya érte el még mindig a jelzéshez sziikséges
statisztikai kiiszobértéket [294].

2020 decembere és 2022 decembere kozott az Oltasi Mellékhata-
sok Jelentési Rendszere (VAERS) tobb mint 2,5 milli6 jelentést kapott
és dolgozott fel a COVID-19 vakcinakkal kapcsolatban, ami 10000
adagonként kortilbeliil 42 bejelentési aranyt jelent [295, 296]. Ezek
kozott 40 883 olyan jelentés volt, amely mRNS COVID-19 vakcinaval
kapcsolatos halalesetrdl szolt, ami korilbeliil 6 halalesetnek felel meg
100 000 beadott adagra vetitve. Ez tobb mint 45-szordse az 1990 o0ta az
0sszes influenza elleni vakcinaval kapcsolatban bejelentett halalesetek
aranyanak egytittvéve.

Montano az EudraVigilance (The European Database of Suspected
Adverse Drug Reactions) és a VAERS 2020 és 2021 oktobere kozot-
ti bevezetés utani feliigyeleti adatelemzésében 6sszehasonlitotta a
COVID-19 vakcinakra vonatkoz6 mellékhatas-bejelentések aranyat az
influenza elleni vakcinakéval [297]. Az Eurédpai Betegségmegel6zési
és Jarvanyvédelmi Koézpont (ECDC), az Europai Statisztikai Hivatal
(Eurostat) és a Betegségellen6rzési és -megel6zési K6zpontok (CDC)
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europai és amerikai oltasi lefedettségi adatai alapjan becsiilte meg az
egyes oltastipusok beadott dsszesitett szamat. A COVID-19 vakcinak
(beleértve az AstraZeneca, a Janssen, a Moderna és a Pfizer) beadott
egységére juto halalesetek, korhazi kezelések és életveszélyes reakciok
jelentései messze talszarnyaltak az influenza elleni vakcinakéit. Az
EudraVigilance és a VAERS adatbazisaban a halalesetekrol szo6l6 jelenté-
sek szama 42,53-szoros (95% CI 33,49-54,01), illetve 345,42-szeres (95%
CI 224,61-531,20), a korhazi esetekrol szolo jelentések szama 45,71-
szeres volt (95% CI 41,26-50,65) és 189,65-szer (95% CI 163,85-219,53),
az életveszélyes reakciokrol szolo jelentések szama pedig 56,13-szor
(95% CI 44,51-70,78) és 196,72-szer (95% CI 147,04-263,19) volt nagyobb
az influenza elleni vakcinakénal. A 7.1. tablazat foglalja 6ssze ezeket
az eredményeket.

Bar valamennyi COVID-19 vakcina jelent6sen meghaladta az influ-
enza elleni vakcinakhoz kapcsolodo6 mellékhatasok kockazatat, meégis
volt kozottiik néhany kiilonbség. Az EudraVigilance-ban a Moderna
vakcina énmagaban 2,99-szer (95% CI 2,69-3,32) gyakrabban jelentett
halalesetet, 2,77-szer (95% CI 2,65-2,89) gyakrabban jelentett korhazi
kezelést, és 2,20-szor (95% CI 2,02-2,39) gyakrabban jelentett életve-
szélyes reakciokat, mint a Janssen vakcina. Ez a markans kiilonbség
azonban nem volt lathaté a VAERS-ben. A COVID-19 vakcinak legna-
gyobb relativ kockazatat az influenza elleni vakcinakhoz képest az
allergias reakciok, a szivritmuszavar, az altalanos kardiovaszkularis
események, a véralvadas, a vérzések, a gyomor-bélrendszeri reakciok, a
szemészeti reakciok, a nemi szervi reakcidk és a trombo6zis esetében
talaltak.

7.2.3. Oltott illetve nem oltott csoportelemzés. Mas kutatok a forga-
lomba hozatalt kévetéen klinikai kornyezetben végeztek elemzéseket
és megnovekedett szamu mellékhatasokat talaltak. Barda és munka-
tarsai retrospektiv csoportvizsgalataba egy nagy izraeli egészségiligyi
szervezet mintegy 800 000, ,egymashoz illeszked6“ oltott és nem ol-
tott betegét vontak be. Eredményeik azt mutattak, hogy az oltatlan
betegekhez képest a Pfizer BNT162b2 vakcinajat 2020 decembere és
2021 majusa kozott kapo betegeknél megemelkedett a szivizomgyul-
ladas (kockazati arany 3,24; 95% CI 1,55-12,44; kockazati kiillonbség
2,7 esemény/100 000 f6; 95% CI 1,0- 4,6), a nyirokcsomo-gyulladas
(kockazati arany 2,43; 95% CI 2,05-2,78; kockazati kiillonbség 78,4 ese-
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mény,/100 000 f6; 95% CI 64,1-89,3), vakbélgyulladas (kockazati arany
1,40 95% CI 1,02-2,01; kockazati killénbség 5,0 esemény,/100 000 f6;
95% CI 0,3-9,9) és herpes zoster fert6zés (kockazati arany 1,43; 95%
CI 1,20-1,73; kockazati kiillonbség 15,8 esemény,/100 000 f6; 95% CI
8,2-24,2) [298].

7.2.4. Osszefoglalo. A COVID-19 mRNS vakcinazast koveté nemkiva-
natos események korét vizsgalo kutatok a 65 éves és idosebb személyek-
nél a nemkivanatos események altalanos gyakorisaganak noévekedését,
valamint sulyos nemkivanatos események, koztiik véralvadasi zavarok,
tid6éembolia, akut szivinfarktus, disszeminalt intravaszkularis véralva-
das és immuntrombocitopénia el6fordulasat talaltak; allergias reakciok;
ritmuszavarok; altalanos kardiovaszkularis események; véralvadas;
vérzések; gyomor-bélrendszeri reakciok; szemészeti reakciok; nemi
szervi reakciok; trombozis; szivizomgyulladas; nyirokcsomo-gyulladas,
vakbélgyulladas; herpes zoster fert6zés; korhazi kezelés; életveszélyes
reakciok; és halal.

7.3. Szivvel kapcsolatos nemkivanatos események

A gyulladasos szivproblémakat a passziv megfigyelés, az aktiv megfigye-
l1és és az egészségiigyi rendszer kohorsz-adatainak szamos elemzése
soran erosen 0sszefliggésbe hoztak az mRNS COVID-19 vakcinazassal.

7.3.1. Feliigyeleti adatok elemzése. Az mRNS COVID-19 vakcinakhoz
kotodo szivizomgyulladas korai dokumentacioja egy 2021 juniusaban
kozzétett, az Egyesiilt Allamok Védelmi Minisztériuméanak tanulmanya-
ban tortént, amely részletesen leirja az amerikai katonai szolgalatot
teljesitd személyek 23 esetét 2021 januarja és aprilisa kozott [299].
A 2021. februar 19-i hétre mar elegend6 sulyos nemkivanatos ese-
ményrol érkezett jelentés a VAERS-hez ahhoz, hogy 95%-nal nagyobb
biztonsaggal feltételezzék a fiatal férfiaknal a COVID-19 vakcinakkal
okozati 6sszefliggésben allo szivizomgyulladast [300]. A rendelkezésre
allo terhel6 bizonyitékok ellenére az FDA majus 10-én kiterjesztette a
Pfizer-BioNTech vakcinara vonatkoz6 EUA-t a 12-15 év kozotti 14 millio
amerikaira [301]. A CDC két nappal késobb jovahagyta és ajanlotta a
vakcinat ennek a korcsoportnak [302]. Majus 27-én a CDC elismerte az
oltasra adott nemkivanatos szivreakciokat, létrehozva a honlapjan a
»~Myocarditis and Pericarditis Following mRNA COVID-19 Vaccination*
cimi weboldalt, és kijelentette [303]:
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7.1. Abra: A VAERS-hez 2020 decembere és 2021 augusztusa kozott bejelentett,
COVID-19 mRNS vakcinazast kovetd szivizomgyulladasos esetek szama a
vakcinazas utani napok és a gyart6 szerinti eloszlasban. A [304] 2. dbrajanak
atvétele.

2021 aprilisa ota a VAERS (Vaccine Adverse Event Reporting Sys-
tem - Oltdsi Mellékhatdsok Jelentési Rendszere) felé megnévekedett
a szivgyulladdsos eseteket bejelentok szama.

2020 decembere és 2022 decembere kozott a COVID-19 vakcinakrol
benyujtott VAERS-jelentések kozott tébb mint 4000 (T 0,16%) volt a
szivizomgyulladasrol sz6l6 jelentés, ami vakcinaadagonként 100-szor
annyi esemény, mint az influenza vakcina esetében [295, 296].

Oster és munkatarsai a VAERS 2020 decembere és 2021 augusztusa
kozott az mRNS vakcinazast kovet6 szivizomgyulladasrol szolo jelen-
tésekrol szol6 elemzés soran 1626 olyan jelentést talaltak, amelyek
megfeleltek a szivizomgyulladas esetdefiniciojanak [304]. A kockazat a
masodik adag utan volt a legmagasabb a 16-17 éves serdiil6 férfiaknal
(105,9 [95% C191,65-122,27] egymilli6 adagra vetitve a Pfizer BNT162b2
vakcinajabol), a 12-15 éves serdiil6 férfiaknal (70,7 [95% CI 61,88-81,11]
egymillié adag Pfizer BNT162b2 vakcinara), valamint 18-24 éves fia-
tal férfiaknal (52,4 [95% CI 45,56-60,33] és 56,3 [95% CI 47,08-67,34]
egymilli6 adag Pfizer BNT162b2 és Moderna mRNA-1273 vakcinara). A
7.1. dbra e vizsgalat néhany kulcsfontossagu megallapitasat mutatja be.

A Li és munkatarsai altal végzett VAERS-elemzés a barmely COVID-
19 vakcinaval torténo oltast kovet6 szivizom- és szivburokgyulladas-
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rol, ugyanezen megfigyelési idészakot (2020 decembere és 2021 au-
gusztusa kozott) felhasznalva, alacsonyabb, 5,98 esetet talalt egymil-
li6 beadott adagra vetitve (95% CI 5,73-6,24) [305]. Az el6fordulasi
arany a 12-17 éves serdiil6knél volt a legmagasabb, 20,94 (95% CI
19,01-23,01) egymilli6 adagra vetitve. A jelentések gyakoribbak vol-
tak az mRNS-vakcinak masodik adagjanak beadasa utan, mint az el-
s6 adag beadasa utan. Osszességében a VAERS-ben szerepl6 dsszes
tobbi vakcinaval 6sszehasonlitva a két mRNS COVID-19 vakcina a sziv-
izomgyulladas/szivburokgyulladas megnovekedett gyakorisagaval jart
egylitt, a Moderna mRNS-1273 esetében 2,91 (95% CI 2,21-3,83), a Pfizer
BNT162b2 esetében pedig 5,37 (95% CI 4,10-7,04) jelentési hanyados
volt.

Straus és munkatarsai a Moderna globalis biztonsagi adatbazisanak
2020 decemberétol 2022 februarjaig tartd forgalomba hozatal utani
feliigyeleti elemzése kimutatta, hogy a Moderna vakcinaval térténd oltas
utani szivizomgyulladas aranya a 40 évnél fiatalabb férfiak, kiilondsen a
18-24 évesek korében volt a legmagasabb (53,76/100 000 személyévre),
ami 3,10-szer magasabb (95% CI 2,68-3,58), mint az amerikai Premier
Healthcare Database (Premier egészségiigyi adatbazis) populacio-alapu
adatbecslésébol vart arany [306].

Witberg és munkatarsai egy nagy izraeli egészségligyi rendszer
tobb mint 2,5 milli6 beoltott betegének retrospektiv csoportelemzése
soran megallapitottak, hogy azok korében, akik legalabb egy adag
Pfizer BNT162b2 mRNS vakcinat kaptak, a szivizomgyulladas becsiilt
el6fordulasa 2,13 eset volt 100 000 fére vetitve (95% CI 1,56-2,70) [307].
A legmagasabb incidencia a 16 és 29 év kozotti férfi betegek korében
volt (10,69 eset/100 000 f6; 95% CI 6,93-14,46), hasonléan Oster at al.
eredményeihez.

Krug és munkatarsai a VAERS-adatok felhasznalasaval végzett koc-
kazat-haszon elemzésében megallapitottak, hogy a korabbi COVID-19
fert6zéssel és tarsbetegségekkel nem rendelkezo fiuk esetében a Pfizer
BNT162b2 vakcinanak még egy adagja is nagyobb kockazatot jelentett
a szivizomgyulladas/szivburokgyulladas szempontjabol, mint a COVID-
19 korhazi kezeléssel szembeni elény a 2021-es delta hullam soran, a
nemzetkozi becslések szerint [308].

Chua és munkatarsai 2021 juniusatol szeptemberig terjedo retros-
pektiv populaciés kohorszvizsgalata [309] a Pfizer Comirnaty masodik
dozisaval torténo oltast kovetden a 12-17 éves kinai serdiild fitknal



7 A COVID-19 mRNS vakcina mellékhatasainak epidemiologiaja 132

100 000 beoltott személyre 37,32 (95% CI 26,98-51,25) akut szivizom-
gyulladas/szivburokgyulladas el6fordulasi aranyat talalta.

Kim és munkatarsai a WHO VigiBase adatbazisanak feltigyeleti elem-
zésében [310] 6sszehasonlitottak az mRNS COVID-19 vakcinakbol szar-
maz6 szivre gyakorolt mellékhatasokat az influenza elleni vakcinakbol
szarmazo, 2020 januarjatol 2021 januarjaig jelentett mellékhatasokkal.
A COVID-19 mRNS-vakcinaban részesiilo egyéneknél a beadott do6zisra
vetitve szignifikansan magasabb jelentési aranyt mutattak a szivre
gyakorolt nemkivanatos események, a hipertonias krizis (12,72-szeres;
95% CI 2,47-65,54) és a szupraventrikularis tachycardia (7,94-szeres;
95% CI 2,62-24,00) tekintetében, mint az influenza elleni vakcinanal.

Az izraeli nemzeti siirgdsségi orvosi szolgalatok (EMS) adatalloma-
nyanak elemzése soran Sun és munkatarsai a 2019-2020-as évekhez
képest tobb mint 25% -os novekedést talaltak a szivmegallas és az akut
koronaria szindromaval kapcsolatos EMS segélyhivasokban a 16-39
éves lakossag korében 2021 januar-majusaban [311]. A heti segélyhiva-
sok szama szignifikansan korrelalt az ebben a korcsoportban beadott
els6 és masodik vakcinaadagok szamaval, de nem allt 6sszefliggésben
a COVID-19 fert6zési aranyokkal.

7.3.2. Oltott vs. nem oltott csoportelemzések. Négy nemzeti cso-
portvizsgalat metaanalizise soran, amelyekben a 2020 decembere és
2021 oktobere kozotti idészakban a vakcinazast kovet6 28 napon beliil
értékelték a 12 éves és iddsebb résztvevoket, Karlstad és munkatarsai
a 16 és 24 év kozotti férfiaknal figyelték meg a szivizomgyulladas
legnagyobb kockazatat az mRNS-vakcina masodik adagjanak beadasat
kovetden: a Pfizer esetében 5,31-szeres (95% CI 3,68-7,68), a Moderna
esetében pedig 13,83-szoros (95% CI 8,08-23,68) kockazatot a nem
beoltottakhoz képest [312].

Mevorach és munkatarsai az izraeli egészségiigyi minisztérium ada-
tain végzett retrospektiv kohorszvizsgalatadban a Pfizer BNT162b2
mRNS-vakcina masodik adagjat kovet6é 30 napon belil a szivizomgyul-
ladas el6fordulasa 2,35-szor (95% CI 1,10-5,02) magasabb volt, mint
a nem oltottaknal [313]. Az ardnyszam a 16 és 19 év kozotti férfi
beoltottak korében volt a legmagasabb, 8,96-szor (95% CI 4,50-17,83)
magasabb, az el6fordulasi arany ebben a csoportban 1:6637-hez volt.
Ez 1,64-szer magasabb, mint a szivizomgyulladas el6fordulasi aranya,
amelyet ezek a kutatok az altalanos, nem oltott lakossag korében sza-
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mitottak ki (1:10 857-b6l). A masodik vakcinaadag beadasat kovetd 30
napon beliil a myocarditis el6fordulasa 5,34-szer (95% CI 4,48-6,40)
magasabb volt, mint az az Izrael National Hospital Discharge Database,
2017-2019 historikus adatai alapjan varhat6 volna. A kockazat ismét a
16 és 19 év kozotti beoltott férfiak korében volt a legmagasabb, 13,60-
szoros (95% CI 9,30-19,20), ami 32 megfigyelt esetet jelentett a 2,35
vart esettel szemben.

Lai és munkatarsai egy hongkongi egészségiigyi adatbazisban, 12-18
éves serdiillOk retrospektiv csoportvizsgalata soran értékelte a nemki-
vanatos események el6fordulasat a Pfizer BNT162b2 vakcina beadasat
kovet6 28 napon belil. Ez a vizsgalat tobb mint 200 000 beteget foglalt
magaban [314]. Az oltbanyag elsé adagjat kapo résztvevoknél 9,15-szor
(95% CI 1,14-73,16) nagyobb volt a myocarditis kockazata az oltatlan
serdiillokhoz képest, a masodik adagot kapoknal pedig 29,61-szer (95%
CI 4,04-217,07) volt nagyobb a kockazat. Ezenkiviil a masodik dozis
utan a beoltott serdiiloknél 2,06-szor (95% CI 1,01-4,24) nagyobb volt
az alvaszavarok/betegségek kockazata a be nem oltott serdiillokhoz
képest.

Lai és munkatarsai 2021 februarja és augusztusa kozott Hongkong-
ban koérhazba kertilt betegek korében végzett eset-kontroll vizsgalata-
ban 160 carditisben és emelkedett troponinszintben szenved6 beteget
és 1533 kontrollbeteget vizsgaltak [315]. A sziv- és érrendszeri be-
tegségek kockazati tényezo6it kontrollald tobbvaltozos elemzések azt
mutattak, hogy a Pfizer BNT162b2 vakcinat kapoknal 3,57-szer nagyobb
volt a carditis esélye (95% CI 1,93-6,60), mint az oltatlan betegeknél. A
vakcinat kapo férfiak esetében az esély 4,68-szor nagyobb volt (95% CI
2,25-9,71). A kockazat a BNT162b2 masodik adagja utan nagyobb volt,
mint az elsé utan.

7.3.3. Egyéb csoportelemzések. Goddard és munkatarsai a CDC Vac-
cine Safety Datalink adatbazisanak retrospektiv elemzését végezték
el nyolc integralt egészségiigyi ellatérendszerben [316]. A tanulmany
tarsszerzodje a CDC Immunizacios Biztonsagi Hivatalanak igazgatoja,
Dr. Tom Shimabukuro és a CDC munkatarsai, Dr. Eric Weintraub és
Dr. Matthew Oster voltak. Megallapitottak, hogy a 18-39 év kozott
résztvevoknél a Pfizer vagy a Moderna COVID-19 vakcina els6é vagy ma-
sodik adagjanak beadasat kovetd 7 napon beliil a 2020 decemberét6l
2022 januarjaig terjed6 id6szakot vizsgalva, szignifikansan nagyobb
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volt a szivizom- vagy szivburokgyulladas kockazata, mint ugyanezen
id6szakban a 22-42 nappal korabban beoltottaknal. A Pfizer vakcina
esetében az els6 adag utan 3,02-szer (95% CI 1,03-8,33), a masodik adag
utan 14,30-szor (95% CI 6,45-34,85), a Moderna vakcina esetében pedig
az els6 adag utan 3,46-szor (95% CI 1,12-11,07), a masodik adag utan
pedig 18,75-szor (95% CI 6,73-64,94) volt magasabb az incidencia.

Simone és munkatarsai retrospektiv csoportvizsgalataba a Kaiser
Permanente dél-kaliforniai adatbazisaban szerepl6é azon betegeket von-
tak be, akik 2020 decembere és 2022 februarja kozott egy-harom adag
mRNS COVID-19 vakcinat kaptak, 6sszesen tobb mint 3 millié6 személyt
[317]. A masodik vakcinaadagot kovetd 7 napon beliil a szivizomgyul-
ladas kockazata 10,23-szor (95% CI 6,09-16,4) volt magasabb, mint a
365 napos alapidészakban, két évvel az oltas idépontja el6tt. A myo-
carditis kockazata a harmadik vakcina (emlékeztetd) adagot kovetod
7 napon belil 6,08-szor (95% CI 2,34-13,3) volt magasabb. Ebben a
vizsgalatban nem volt statisztikailag szignifikans kockazat a kapott
els6 mRNS-vakcinaval kapcsolatban.

Massari és munkatarsai dnkontrollalt esetsorozatos vizsgalataban,
amely olasz nemzeti korhazi adatokat hasznalt fel 2020 decembere és
2021 szeptembere kozott, a Moderna vakcinat kap6 12-39 éves férfi-
aknal 12,28-szor (95% CI 4,09-36,83) nagyobb volt a myocarditis vagy
pericarditis diagnézisanak kockazata az oltast koveté 7 napon beliil az
els6 adag utan, és 11,91-szer (95% CI 3,88-36,53) nagyobb a kockazat
a masodik adag utan, 6sszehasonlitva az alapid6szakkal, amelybe az
els6 vagy masodik oltas utani 0 és 21 nap k6zo6tti intervallumot nem
szamitottak be [318].

Patone és munkatarsai onellendrzott esetsorozatos tanulmanya a
tizenharom éves vagy id6sebb egyének szivizomgyulladasanak diagno-
zisat vette figyelembe Angliaban 2020 decembere és 2021 decembere
kozott [319]. A férfiak a Moderna vakcina els6 (2,35-sz0ros; 95 %-os
CI 1,09-5,08), masodik (14,98-szoros; 95 %-os CI 8,61-26,07) és harma-
dik (3,57-szoros; 95 %-os CI 1,48-8,64) dozisat kovetd 28 napon beliil
emelkedett kockazatot mutattak a vakcinazas el6tti és utani 29 napot
atfogo6 ablakon kiviili alapidészakhoz képest. A legmagasabb el6for-
dulasi gyakorisag a negyven év alatti férfiaknal 16,83-szoros (95% CI
9,11-31,11) kockazatndvekedést jelentett, és a masodik adaggal torténd
oltast kovet6 28 napon beliil kovetkezett be. A Pfizer barmelyik adagjat,
valamint a Moderna masodik és harmadik adagjat kap6 valamennyi
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résztvevo, a Pfizer els6 vagy harmadik adagjat és a Moderna masodik
adagjat kap6 nok, valamint a Pfizer barmelyik adagjat kapo férfiak
esetében is szignifikansan megnodvekedett az incidencia.

7.3.4. Osszefoglalo. A szivizomgyulladas sulyos betegség, amely a
szivizom (szivizomfal) karosodasat jelzi. A legnagyobb kockazatnak
a fiatal férfiak vannak kitéve, bar a nék is megbetegedhetnek sziv-
izomgyulladasban. A fiatalok hirtelen halalozasanak csaknem 20%-a
szivizomgyulladasra vezethet6 vissza. A talélési arany egy év utan 80%,
0t év utan pedig 50% [320].

Az el6z6 elemzések megerdsitik a szivizomgyulladas jelentos elo-
fordulasat az mRNS-vakcinat kapok korében, leginkabb a serdiild és
fiatal felnott férfiaknal. A VAERS-ben szereplé 0sszes tobbi vakcinaval
0sszehasonlitva az mRNS COVID-19 vakcinak a myocarditis/pericarditis
megnovekedett gyakorisagaval jarnak egytitt. A szivizomgyulladas el6-
fordulasi gyakorisaga egymilli6 vakcinaadagra vonatkoztatva kevesebb
mint 10 és tobb mint 100 eset k6z6tt mozgott. A be nem oltottakhoz
vagy a kiindulasi aranyokhoz képest a myocarditis el6fordulasa a be-
oltottak esetében az életkortol, nemtol és a vakcina tipusatol fliggéen
kortilbeliil kett6t6l kézel 30-szor nagyobb volt. Az aranyok altalaban
magasabbak voltak a masodik adag utan, mint az els6 utan. Ezzel
szemben a COVID-19-fert6zés (pozitiv PCR-teszttel definialva) nem
allt 6sszefiiggésben sem a szivizomgyulladassal (kiigazitott kockaza-
ti arany (aHR) 1,08; 95% CI 0,45-2,56), sem a szivburokgyulladassal
(@HR 0,53; 95% CI 0,25-1,13) egy nagy retrospektiv csoportvizsgalatban,
amely kozel 200 000 feln6ttet vizsgalt Izraelben 2020 marciusa és 2021
januarja kozott [321]. Az mRNS-vakcinat kapo egyéneknél az influenza
elleni vakcinat kapokhoz képest megnott a myocarditis mellett a szivre
gyakorolt mellékhatasok, a hipertonias krizis és a szupraventrikularis
tachycardia el6fordulasi gyakorisaga is.

7.4. Trombotikus események

Az mRNS COVID-19 vakcinazast koveto véralvadasi zavarokat a test
érrendszerében és az agyban megfigyeléses és onkontrollalt vizsgala-
tokban szamszerusitették és értékelték. Bar a COVID-19 vakcinaval
kapcsolatos VAERS-jelentéseknek minddssze kevesebb mint 0,1%-at
tették ki a cerebrovaszkularis események, dsszehasonlitva, a COVID-19
vakcinakkal kapcsolatban d6zisonként tobb mint 60-szor annyi cereb-
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rovaszkularis eseményt jelentettek, mint az influenza elleni vakcinaval
kapcsolatban [295, 296].

Tu és munkatarsai megfigyeléses kohorszvizsgalata, amelyet Szin-
gapur 0sszes allami kérhazaban végeztek 2020 januarja és 2021 au-
gusztusa kozott, kilenc beteget talalt, akiket az mRNS SARS-CoV-2
vakcinazast (Pfizer-BioNTech BNT162b2 vagy Moderna mRNS-1273) ko-
vetd 6 héten beliill agyi vénas trombozissal (CVT) kérhazba szallitottak
[322]. Ez 100 000 személyévre vetitve 2,59 nyers elo6fordulasi aranyt
jelentett (95% CI 1,19-4,92).

Hippisley-Cox és munkatarsai 6nkontrollalt esetsorozatos vizsgala-
tukban a 2020 decembere és 2021 aprilisa kozott az Egyestilt Kiraly-
sagban nyilvantartott, mintegy 30 milli6 COVID-19 vakcinaval beoltott
emberbdl all6 csoport korhazi felvételeit és halaleseteit elemezték [323].
A kutatok osszehasonlitottak a résztvevok egészségi allapotat 0-28
nappal az oltas utan egy alapidészakkal, ami kizarta az oltast megel6z6
28 napot és az oltast koveté 28 napot. A Pfizer vakcina egy adagja-
nak beoltasa az artérias tromboembolia 1,06-szoros (95% CI 1,01-1,10
a 15-21. napon), az agyi vénas sinus trombozis 3,58-szoros (95% CI
1,39-9,27 a 15-21. napon) és az ischaemias stroke 1,12-szoros (95% CI
1,04-1,20 a 15-21. napon) megnovekedett kockazataval jart egytitt.

Berild és munkatarsai retrospektiv, 6nkontrollalt kohorszvizsgalata-
ban a kutaték norvégiai, finnorszagi és daniai kérhazi nyilvantartasokat
hasznaltak fel 2020 januarja és 2021 majusa kozott, hogy 6sszehason-
litsak a trombocitopénias és tromboembolias események el6fordulasat
a COVID-19 vakcinazast kovet6 28 napos iddszakon beliil a vakcinazast
megel6z06 bazis idoszakkal [324]. Azt talaltak, hogy a Moderna vakcina-
zast kovetden 1,13-szor (95% CI 1,02-1,25), a Pfizer- és a Moderna-oltast
kovetben pedig 1,12-szer (95% CI 1,07-1,19), illetve 1,26-szor (95% CI
1,07-1,47) megnovekedett a véralvadasi zavarok aranya [324]. A Pfi-
zer (1,09-szeres; 95% CI 1,05-1,13) és a Moderna (1,21-szeres; 95% CI
1,09-1,35) vakcinazast kovetden az agyi érbetegségek megnovekedett
aranyat is megfigyelték.

7.4.1. Osszefoglalo. A Wong és munkatarsai altal végzett prospektiv
vizsgalat [294].eredményei mellett, amelyek a Pfizer BNT162b2 vakci-
nazast a 65 éves és idosebb betegeknél a tidéembolia, a disszeminalt
intravaszkularis véralvadas és az immuntrombocitopénia trombotikus
allapotaval hoztak 6sszefiiggésbe, az mRNS COVID-19 vakcinak az agyi
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vénas trombozissal, artérias tromboemboliaval, ischaemias stroke-kal,
koszoruérbetegséggel, véralvadasi zavarokkal és agyi érbetegséggel
hozhatok 6sszefiiggésbe.

7.5. Neurologiai események

Dutta és munkatarsai a WHO VigiBase feliigyeleti adatainak aranyta-
lansagi elemzése szerint a COVID-19 vakcinak beadasaval kapcsolatos
neurologiai mellékhatasok kozott szerepelt az ageusia, anozmia, égo
érzés, szédiilés, arcbénulas, fejfajas, hipoesztézia, letargia, migrén, ne-
uralgia, parézis, parozmia, rossz alvasmindség, gorcsroham, atmeneti
iszkémias roham és remegés [325].

Hosseini et al.a karos neurologiai hatasok szisztematikus attekintése
soran bizonyitékot talalt arra, hogy az mRNS-vakcinak 6sszefliggésbe
hozhatok a kovetkezokkel: fejfajas; demielinizal6é rendellenességek,
beleértve a myelitis transversumot, a sclerosis multiplexet és a neu-
romyelitis opticat; kisrostos neuropatia; Parsonage-Turner-szindroma;
Guillain-Barré-szindroma; Bell-bénulas; az abducens ideg bénulasa;
akut disszeminalt encephalomyelitis; encephalopathia; szaglasi zavar
és fantoszmia; fiillztigas és cochleopathia; akathisia; gorcsok; epilepszia;
delirium; és cerebrovascularis rendellenességek, beleértve az agyi vénas
sinus trombozist, az intracerebralis vérzést, az ischaemias stroke-ot és
a tranziens ischaemias attakot [326].

7.5.1. Vérzéses stroke. Patone és munkatarsai dnellenérzott esetsoro-
zatos tanulmanyukban a National Immunisation Management Service
(NIMS) adatbazisanak brit adatait hasznaltak fel a Pfizer BNT162b2 els6
adagjanak beadasat kdvetd 28 napban neurologiai szovodmények miatt
tortént korhazi felvételek vizsgalatara, beleértve a 2020 decembere és
2021 majusa kozott tobb mint 12 millio ellatottat [327]. A vakcinazast
kovetd 28 napos ablakon kiviili (vakcinazas el6tti és 28. nap utani)
kiindulasi aranyokhoz képest a vakcinat kapott betegeknél 1,38-szor
(95% CI 1,12-1,71 a 15-21. napon) megnovekedett a vérzéses stroke
kockazata.

7.5.2. Bell-bénulas. Sato és munkatarsai VAERS aranytalansagi elem-
zésében, amely 2010 januarjatol 2021 aprilisaig terjedt, a Pfizer és a
Moderna vakcinak esetében a Bell-bénulas el6fordulasa 1,84-szeresére
(95% CI 1,65-2,06), illetve 1,54-szeresére (95% CI 1,39-1,70) nott az
0sszes tobbi vakcindhoz képest [328].
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Shibli és munkatarsai retrospektiv kohorszvizsgalata a Pfizer mRNS
COVID-19 vakcinazasra vonatkozo6 adatokat a legnagyobb izraeli egész-
ségligyi szolgaltatod adatbazisabol kérte le a 2020 decemberétdl 2021
aprilisaig terjed6 idészakra vonatkozoan, amely tobb mint 2,5 mil-
li6 vakcinat kap6 személyt foglalt magaban [329]. A betegeket akkor
tekintették Bell-bénulasos esetnek, ha az elsé oltasadagot kovet6 21
napon beliil vagy a masodik oltasadagot kévet6é 30 napon belill diag-
nosztizaltak és a megfelel6 ICD-kodolassal lattak el 6ket, tovabba a
diagnozist kovetd két héten beliil bevaltottak a prednizon receptjét
[330]. A szamokat 6sszehasonlitottak a 2019-es aranyok alapjan var-
hat6 esetekkel. Az els6 vakcinaadag utan 1,36-szorosara emelkedett
a Bell-bénulas kockazata (95% CI 1,14-1,61). A kockazat az id6sebb
néknél volt magasabb, a 45-64 éves oltott n6knél 1,71-szer (95% CI 1,10-
2,54) nagyobb kockazatot jelentett, 100 000 oltottra vetitve 2,58 esetet,
a 65 évnél idésebb oltott néknél pedig 2,51-szer (95% CI 1,65-3,68)
nagyobb kockazatot, 100 000 oltottra vetitve 4,46 esetet.

Wan és munkatarsai onkontrollos és esetkontrollos elemzéseikben
a hongkongi lakossagi elektronikus egészségiigyi nyilvantartasokbol
szarmazo6 adatokat hasznaltak fel a Bell-bénulas fekvobeteg-ellatasban
torténod diagnozisanak felmérésére a Pfizer BNT162b2 vakcinazast ko-
vet6 28 napon beliil, 2021 marciusa és juliusa kozott [331]. Az oltas a
Bell-bénulas diagnézisanak 1,543-szoros (95% CI, 1,123-2,121) megno-
vekedett esélyével jart egyiitt az illesztett kontrollokhoz képest, a két
dozist kapo6 személyeknél 100 000 fore vetitve akar 1,112 tobbletese-
ményt jelentett. A kontrollokhoz képest 2,325-sz6r (95% CI 1,414-3,821)
megnovekedett esélyt talaltak a Bell-bénulas kialakulasara a masodik
dozist koveto elsé 14 napban. Onkontrollalt esetsorozat-elemzésiik,
amely 0sszehasonlitotta a Bell-bénulas el6fordulasat az oltast koveto
28 napos iddszak és az oltast kovetd idészakon kiviili alapiddszak
kozott (az oltas elott és az oltast koveté 28 nap utan), 2,44-szeres
(95% CI 1,32-4,50) megnovekedett kockadzatot mutatott ki a Bell-bénulas
kialakulasara az oltast koveto 14 napon beliil a masodik do6zis beadasa
esetén.

Lai és munkatarsai altal készitett attekintés és metaanalizis ot, a
Bell-bénulast szamszerisité tanulmanyt tartalmaz, amelyek egytittesen
kimutatjak, hogy a Pfizer BNT162b2 vagy Moderna mRNA-1273 oltast
kapott egyéneknél a nem oltott csoportokhoz képest 1,36-szor nagyobb
volt a Bell-bénulas esélye (95% CI 1,03-1,79) [332].
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7.5.3. Erzékszervi hallaskarosodas. Yanir és munkatarsai egy nagy
izraeli egészségligyi szervezet 2020 decembere és 2021 majusa kozott
végzett lakossagi retrospektiv kohorszvizsgalataban azt talaltak, hogy
a hirtelen szenzorineuralis hallaskarosodas kockazata 1,35-szorosére
(95% CI 1,09-1,65) n6tt az els6 Pfizer vakcinaadag utan és 1,23-szorosara
(95% CI 0,98-1,53) a masodik adag utan, 6sszehasonlitva a lakossag
2018-as és 2019-es tapasztalataival [333]. A betegek akkor szamitottak
szenzorineuralis hallascsokkenéses esetnek, ha az els6 vagy masodik
vakcinaadag beadasat kovet6 21 napon beliil diagnosztizaltak és a meg-
felel6 ICD-kodot kaptak, tovabba a diagnozist koveté 30 napon beliil
bevaltottak a prednizon [56] receptjét. A legnagyobb megnovekedett
kockazat az els6 adag utan jelentkezett a 16-44 éves néknél (1,92-
szeres; 95%-0s CI 0,98-3,43) és a 65 évnél idésebb ndéknél (1,68-szoros;
95%-0s CI 1,15-2,37), mig a 16-44 éves férfiaknal (2,45-sz0ros; 95%-0s
CI 1,36-4,07) ez a masodik adag utan volt tapasztalhat6. A hirtelen
szenzorineuralis hallaskarosodasban szenved6 betegeknél maradandé
hallascsokkenés és fiilzugas jelentkezhet.

7.5.4. Osszefoglalo. A megfigyelési adatok arra utalnak, hogy az mRNS
COVID-19 vakcinak szamos sulyos immunmedialt neurologiai alla-
pothoz vezethetnek. Rovidtava elemzések szerint a vakcinazassal
0sszefliggésbe hozhat6 a vérzéses stroke (1,38-szoros megnévekedett
kockazat), a Bell-bénulas (1,36-2,51-szeres megnovekedett kockazat)
és a szenzorineuralis hallaskarosodas (1,35-szoros megnovekedett
kockazat).

7.6. Herpesz zoster (6vsomor) események

Retrospektiv kohorszelemzések kimutattak, hogy az mRNS-vakcinak
aktivalhatjak a herpes zoster fert6zést, 6vsomort okozva.

A globalis TriNetX adatbazis tobb mint egymillio, 2019 novemberétol
2021 novemberéig terjedd, egymashoz illesztett eset-kontroll parosa-
nak elemzésében Hertel és munkatarsai a herpesz zoster diagnozis
1,802-szeres (95% CI 1,680-1,932) gyakorisagat talaltak a vakcinazast
kovetd hatvan napon beliil azoknal, akik legalabb egy mRNS lipid na-
norészecske (LNP) vagy adenovirus vektor alapu COVID-19 vakcinat
kaptak, azokhoz képest, akik nem kaptak COVID-19 vakcinat [334].
A Pfizer és Moderna mRNS-vakcinat kapok a vizsgalatban részt vevo
0sszes COVID-19-vakcinat kapo6 személy 98,5%-at tették ki.
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Wan és munkatarsai 2021 februarja és juliusa kozott a hongkongi
egészségligyi minisztérium nyilvantartasait felhasznalo, dnellenérzott
esetsorozat és eset-kontroll vizsgalatadban tobb mint egymillié Pfizer
BNT162b2 vakcinat kap6 személy vett részt [335]. A Pfizer vakci-
nat kapott betegeknél 5,23-szor (95% CI 1,61-17,03) és 5,82-szer (95%
CI 1,62-20,91) nagyobb valoszinuséggel diagnosztizaltak 6vsomort a
kérhazban 0-13 nappal, illetve 14-27 nappal az els6 adag beadasat
kovetden, és 5,14-szer (95% CI 1,29-20,47) nagyobb valosziniiséggel
0-13 nappal a masodik adag beadasat kovetden, mint a vakcinazast ko-
rilvevo, a meghatarozott idékereteken kiviili barmely alapid6szakban.

7.6.1. Osszefoglalo. A COVID-19 vakcinat kapoknal 1,80-5,82-szer
gyakrabban fordult el6 herpesz zoster diagn6zis a nem beoltott cso-
portokhoz vagy a kiindulasi idészakhoz képest.

7.7. Szaporodasi események

7.7.1. Klinikai vizsgalatok terhességi adatainak hianya. Az mRNS
COVID-19 vakcinak III. fazisu klinikai vizsgalataibél, amelyek a siirgos-
ségi felhasznalasi engedélyekhez vezettek, kizartak a terhes és szoptat6
noket [336, 337]. 2021 februarjaban a Pfizer-BioNTech megkezdte a
BNT162b2 vakcina biztonsagossaganak és hatékonysaganak terhes
nokon torténd értékelésére iranyulo II/101. fazisu klinikai vizsgalatot,
amelybe végiil mindossze 349 résztvevdt vontak be [338]. A mai napig
nem publikaltak adatokat ebbdl a vizsgalatb6él. A Pfizer képvisel6i
kifejtették, hogy miutan az Egyesiilt Allamok és mas kormanyok 2021
kodzepén-végén hivatalosan ajanlottak az mRNS COVID-19 vakcinakat
terhes nék szamara, a beiratkozas erre a vizsgalatra csokkent [339]. A
képviselok egy e-mailben azt irtak [339]:

A csokkend létszamu jelentkezés miatt a vizsgalat nem rendel-
kezett elegendo mintanagysdggal az elsodleges immunogenitdsi
célkittizés értékeléséhez, és a placebokontrollos vizsgdlat folytatdsa
a globdlis ajdnldsok miatt mdr nem volt indokolt. Ezt a javaslatot
megosztottdak az FDA-val és az EMA-val [Europai Gyogyszeriigy-
nokség], és azok egyetértettek vele.

Az FDA altal jovahagyott Pfizer Comirnaty vakcina betegtajékoztato-
ja szerint [340]:
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A terhes néknek beadott COMIRNATY-ra vonatkozo rendelkezésre
allo adatok nem elegendéek ahhoz, hogy tdjékoztatdst adjanak a
vakcindval dsszeftiggo kockdzatokrdl a terhesség alatt.

Az FDA altal jovahagyott Moderna Spikevax vakcina betegtajékozta-
tojaban ezzel egyenértéki kozzététel talalhatod [341]:

A terhes néknek beadott SPIKEVAX-ra vonatkozo rendelkezésre
allo adatok nem elegendéek ahhoz, hogy tdjékoztatdst adjanak a
vakcinaval dsszefiliggo kockdzatokrol a terhesség alatt.

A CDC mindazonaltal ajanlja a COVID-19 vakcinazast [342]:

azoknak, akik terhesek, szoptatnak, most probdlnak teherbe esni,
vagy a jovoben terhesek lehetnek.

A forgalomba hozatalt kdvetd kutatasok azonban jelentds karos
hatasokat jeleznek a terhességre, a magzati fejlédésre, valamint a néi
és férfi termékenységre.

7.7.2. Passziv feliigyeleti elemzések. A 2020 decembere és 2022
decembere kozott a COVID-19 vakcinakkal kapcsolatban benyujtott
0sszes VAERS-jelentés koziil tobb mint 13 000 (0,50%) menstruacios
rendellenességekrol szolod jelentés volt [295, 296]. Ez a COVID-19
vakcinakra vonatkozo6an bejelentett oltbanyagadagonként 1000-szer
annyi menstruacios rendellenességet jelentett, mint az influenza el-
leni vakcinakra vonatkozoan. Az Egyesiilt Kiradlysagban a Moderna
és a Pfizer-BioNTech COVID-19 vakcinakkal kapcsolatban benyujtott
224960 ,Sarga Lap”-os jelentés (a Sarga Lap a gyogyszerek és oltasok
altal okozott nemkivanatos események bejelentésére szolgalo rendszer
az Egyesiilt Kiralysagban) 23%-a (51695) irt le menstruacios rendelle-
nességet [296, 343].

Thorp et al.a VAERS 1998 januarjatol 2022 juniusaig terjed6 iddszak
VAERS-adatainak elemzése soran [344] kimutatta, hogy az influenza
elleni vakcinakhoz képest a COVID-19 vakcinakhoz a terhesség és
a menstruacié soran el6fordul6 mellékhatasok - menstruaciés rend-
ellenesség, vetélés, magzati kromoszoma-rendellenességek, magzati
fejlodési rendellenesség, magzati cisztas higulas - jelent6s novekedése
tarsul, tovabba magzati szivrendellenességek, magzati szivmegallas,
magzati ritmuszavarok, magzati érrendszeri malperfuizié, magzati
novekedési rendellenességek, magzati rendellenes megfigyelés, pla-
centatrombo6zis, magzati halal/halalozas, alacsony magzatvizszint,
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preeklampszia, korasziilés, id6 el6tti membranrepedés és korasziilott
halal. Az 6sszes ilyen eseményre vonatkoz6 proporcionalt jelentési
arany meghaladta a 2,0-t, a CDC altal az ,,aggodalomra okot ado6 jelzés”
kiiszobértékét, mindharom normalizalasi médszerrel: az egységnyi ido,
az adott dozis és a beoltott személyek szerint is.

A 2023. aprilis 7-i VAERS-adatok nem publikalt elemzése azt mutat-
ta, hogy az els6 COVID-19 vakcinak 2020 decemberi bevezetése 0ta az
emberek a COVID-19 vakcinakkal kapcsolatban 3,28-szor toébb spontan
vetélést jelentettek, mint az 6sszes tobbi vakcinaval kapcsolatban a
VAERS harminckét éves torténete alatt (3576 vs. 1089 jelentés), és
13,38-szor tobb termékenységi problémat (19040 vs. 1423 jelentés)
[345].

A Mascolo és munkatarsai altal végzett EudraVigilance adatelem-
zés tobb mint 3000, terhes ndk altal 2021-ben benyujtott, a COVID-
19 injekciokkal kapcsolatos esetbiztonsagi jelentést tekintett at [296,
346]. A nem-mRNS COVID-19 vakcinat kapo6 terhes nok jelentéseivel
0sszehasonlitva az mRNS vakcinat kapo6 nok jelentései kozott kozel
tizenkétszer tobb volt a magzati halalozas aranya (0,81% vs. 0,07%);
magasabb a halvasziiletések aranya (0,22% vs. 0,17%); kozel kilencszer
tobb a terhesség alatti vérzések aranya (0,62% vs. 0,07%); a magzati
rendellenességek (2,5% vs. 0,71%) és a velesziiletett rendellenességek
(0,11% vs. 0,03%) tobb mint haromszorosa; a korasziilottek aranya
majdnem négyszerese (0,64% vs. 0,17%); és az Gjszilottkori halalozas
kétszerese (0,06% vs. 0,03%).

7.7.3. Menstruacios felmérések elemzései. Lee és munkatarsai tobb
mint 39 000, 2021 aprilisa és juniusa kozott COVID-19 vakcinat kap6 n6
korében végzett felmérése szerint a rendszeres menstruacios ciklussal
rendelkezok 42%-a a szokasosnal er6sebben vérzett [347]. A normal
esetben nem menstrual6 valaszadok koziil a hosszu hatasu reverzibilis
fogamzasgatlot szeddk 71%-a, a menopauza utani nék 66%-a szamolt
be attoro vérzésrol.

Parotto és munkatarsai az énbevallason alapul6 decidualis levalas (a
teljes méhnyalkahartya koros levalasa) jelentds novekedésérol szamol-
tak be, amely a 2021 majusa és decembere kozott végzett felmérésre
valaszol6 tobb mint 6000 n6 kozul 292 esetet, azaz 4,83%-ot tett ki,
szemben a jarvany el6tti elmult szaz évben 6sszesen jelentett 40 esettel
[348].
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7.7.4. Oltott vs. nem oltott kohorszelemzések. DeSilva és munkatar-
sai a CDC altal finanszirozott retrospektiv, parositott kohorszvizsgala-
tukat a New England Journal of Medicine szerkesztdjének irt leveliikben
ismertették [349]. Nyolc Vaccine Safety Datalink-helyen 2020 decem-
berétol 2021 juliusaig tart6 id6szakban 16 és 49 év kozotti terhes
ndket vontak be a vizsgalatba. E nék koziil 32 794 (72,5%) kapott két
adag mRNS-vakcinat. A barmely COVID-19 vakcinat kap6 terhes n6knél
- a megfelel, nem oltott terhes n6khoz képest - 2,85-sz0r nagyobb
valoszindséggel (95% CI 1,76-4,61) fordult el6 laz, 2,24-szer nagyobb
valoszintiséggel (95% CI 1,71-2,93) rossz kozérzet vagy faradtsag, 1,89-
szer nagyobb valdszintiséggel (95% CI 1,33-2,68) helyi reakciok, és
2,16-szor nagyobb valdszintiséggel (95% CI 1,42-3,28) nyirokcsomo-
gyulladas (duzzadt nyirokcsomok). A tanulmany szerzo6i nem talaltak
kiilonbséget a stulyos akut nemkivanatos eseményekben, és a megfigye-
l1ési id6szaknak az oltast kévetd 42 napban torténé befejezése kizarta
az anyara vagy a csecsemore gyakorolt hosszu tava hatasok értékelését.

Sadarangani és munkatarsai felmérésen alapulé megfigyeléses ko-
horszvizsgalataba tobb mint 90 000 15-49 éves terhes és nem terhes not
vontak be hét kanadai tartomanyban, koziiliik tobb mint 3000 terhes
no kapott két adag mRNS-vakcinat [350]. A terhes vakcinazott néknél a
Moderna mRNS-1273 masodik adagjanak beadasat kévetd 7 napon beliil
4 4-szeres (95% CI 2,4-8,3) volt a jelentds egészségiigyi esemény esélye a
terhes, nem vakcinazott kontrollcsoporthoz képest, de nem a Moderna
els6 adagjat vagy a Pfizer BNT162b2 barmelyik adagjat kovetéen. Az
mRNA-1273 masodik dozisat kovetoen a leggyakoribb jelentds egész-
ségligyi események a terhes néknél a rossz kozérzet, izomlaz, fejfajas
vagy migrén, valamint léguti fert6zés voltak. A korcsoport, a korabbi
SARS-CoV-2 fert6zés és a trimeszter figyelembevételével végzett tobb-
valtozo6s elemzésben a vizsgalat szerint 2,4-szeresére (95% CI 1,3-4,5)
nott a jelentds egészségligyi esemény esélye barmely mRNS-vakcina
masodik adagjat kovet6é 7 napon beliil, a kontrollokhoz képest.

Dick és munkatarsai retrospektiv kohorszvizsgalata szerint, amely-
ben 5618 no vett részt, akik 2020 decembere és 2021 juliusa kozott
sziiltek egy nagy izraeli orvosklinikai k6zpontban, azoknal, akiket a
masodik trimeszterben a Pfizer BNT162b2 vagy a Moderna mRNA-1273
vakcinaval oltottak be, 1,3-szor nagyobb volt a korasziilés valoszintisé-
ge, mint azoknal, akiket nem oltottak be (8,1% vs. 6,2%; p < 0,001). Ez
az 0sszefliggés a potencialis zavar6 tényezo6k okozta hibak kiigazitasa
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utan is fennmaradt, s6t a korasziilés valoszintisége 1,49-re (95% CI
1,11-2,01) nétt [351].

Dick és munkatarsai ezt koveto vizsgalataban [352] azoknal a terhes
noknél, akiket 2021 juliusa és oktobere kozott teljesen beoltottak és em-
lékeztetd vakcinat is kaptak (azaz haromszorosan vakcinazottak voltak)
a Pfizer BNT162b2 vagy a Moderna mRNA-1273 COVID-19 vakcinaval,
2,96-szor nagyobb valoszintiséggel fordult el6 sziilés utani vérzés, mint
a nem oltott terhes néknél (9,5% vs. 3,21%; p < 0,001). Ezenkiviil
a gyakorl6 orvosok a haromszorosan oltott terhes néknél 1,47-szer
gyakrabban diagnosztizaltak terhességi cukorbetegséget, mint a nem
oltott terhes noknél (12,2% vs. 8,3%; p = 0,02).

7.7.5. Férfi termékenységi elemzés. Gat és munkatarsai 37 spermado-
noron végzett kis vizsgalataban a kutatok 15,4%-os csokkenést (95% CI
-25,5% és -3,9% kozott, p = 0,01) talaltak a spermiumkoncentracioéban és
22,1%-0s csokkenést (95% CI -35% és -6,6% kozott, p = 0,007) az életké-
pes spermiumok teljes szamaban a Pfizer BNT162b2 vakcinaval torténo
oltast kovetod 75 és 125 nap kozotti idoszakban [353]. Mind a spermi-
umkoncentracio, mind a teljes mozgékony spermiumszam cstokkent
maradt, amikor 145 nap utan mérték, 15,9%-os (95% CI -30,3% és 1,7%
kozott), illetve 19,4%-0s (95% CI -35,4% és 0,6% kozott) csokkenéssel a
kiindulasi értékekhez képest. Ezek az eredmények azonban nem voltak
statisztikailag szignifikansak a mérés nagyfoku valtozékonysaga és a
kis mintanagysag miatt. Az eredmények nem tadmasztjak ala a szerzék
azon allitasat, hogy a sperma paraméterek helyreallasa nyilvanvaloé volt.

7.7.6. Osszefoglalo. A feliigyeleti, felmérési és retrospektiv kohorsz-
elemzéseknek ez a gylijteménye, amelyek e nem tesztelt mRNS termé-
kek bevezetését kovetden késziiltek, a menstruacios rendellenességek,
a kedvezoétlen terhességi eredmények, a magzati rendellenességek és
a férfi termékenység karosodasanak tendenciait mutatjak. Ezek a je-
lentések csak a felszinét karcoljak a rovid és hosszu tava reproduktiv
hatasoknak, amelyeket még nem mértek és nem rogzitettek a szakiro-
dalomban.

7.8. Kovetkeztetés

Bar kevés a nagyszabasu, pénziigyi 6sszeférhetetlenségtdl mentes epi-
demiologiai vizsgalat, amely kézvetleniil 6sszehasonlitja az oltott és
nem oltott csoportok egészségi allapotat, a rendelkezésre all6 bizonyi-
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tékok alapjan a mRNS COVID-19 oltast kovetd betegségek, fogyatékos-
sagok és halalesetek aggaszto képe kezd dsszeallni. Es ezek elsésorban
csak a rovid tava hatasok, amelyeket az oltast kovetd napoktol hat
hétig tart6 idoszakban figyelnek meg. Honapokba, évekbe és évtizedek-
be telhet, amig e toxikus biologiai anyagok karosit6 hatasa kronikus
sziv-, trombotikus, neurologiai, immunrendszeri, reproduktiv és egyéb
szervi diszfunkcidkban nyilvanul meg. Annak ellenére, hogy mar tobb
tucat lektoralt tanulmany bizonyitotta az mRNS COVID-19 vakcinak
jelent6s karos hatasait, a CDC tovabbra is azt allitja, hogy ezek az
injekciok biztonsagosak [354]. A CDC 2022 decemberét6l kezdve a
COVID-19 vakcinakat ,minden 6 honapos és id6sebb koru személynek,
és az emlékeztet6 oltasokat minden 5 éves és id6sebb személynek, ha
jogosultak ra“ ajanlja (ibid.). Fiuggetleniil attol, hogy a kormanyzati
egészségligyi szervek ugy dontenek-e, hogy elismerik vagy sem, az
epidemiologiai kutatasok tovabbra is segitenek majd megvilagitani,
hogy ezek az mRNS-injekcidék milyen rombol6 hatassal vannak a férfiak,
nok és gyermekek egészségére.



8 Hogyan befolyasoljak a tarsadalmi korokben szerzett
oltasi tapasztalatok, illetve a COVID-19 betegség a
COVID-19 elleni oltasi dontéseket

MARK SKIDMORE, PH.D!

8.1. Absztrakt

Az Amerikai Egyesiilt Allamok politikai déntéshozoéi kozolték, hogy a
COVID-19 vakcinazasi programokat a lakossag nagy részének el kell
fogadnia ahhoz, hogy az élet visszatérhessen a normalis kerékvagasba.
A Betegségellendrzési és Megel6zési Kozpont (CDC) szerint azonban
2022 novemberéig az Egyesiilt Allamok lakossaganak mintegy 31%-a
nem végezte el az elsédleges oltasi sorozatot, és azbéta az emlékez-
tetd oltasok beadasa csokkent. Ennek a tanulmanynak az elsddleges
célja az, hogy azonositsa az amerikai allampolgarok altal a COVID-19
elleni oltas beadatasara vonatkozo6 dontéssel dsszefliggésbe hozhat6
tényezoket. A szerz6 a COVID-19 oltasokbol ered6 halalos kimenetelt
események aranyat is megbecsiilte, és 6sszehasonlitotta a vakcinak
mellékhatéas-bejelentod rendszerében bejelentett potencialis halalesetek-
kel. A COVID-19 egészségiigyi tapasztalatair6l online felmérést végzett,
hogy informaciot gytjtson a COVID-19 elleni oltasok mellett és ellen
sz010 érvekrol, beleértve a COVID-19 betegséggel és a COVID-19 elleni
oltasokkal kapcsolatos tapasztalatokat a felmérésben részt vevok és
tarsadalmi kornyezetiik korében. A felmérést 2840 résztvevo toltotte
ki 2021. december 18. és 23. kozott. Logit-regresszios elemzéseket
végzett a szerzd az oltas beadasanak valoszinlségét befolyasolo ténye-
z0k azonositasara. Azok, akik ismertek valakit, aki a COVID-19 miatt
egészségligyi problémat tapasztalt, nagyobb valoszintiséggel olttattak
be magukat (OR: 1,309, 95% CI: 1,094-1,566), mig azok, akik ismer-

LEz a fejezet a Science, Public Health Policy, and the Law [355] cimi folybiratban
megjelent cikk Gjjranyomasa, amely a BMC Infectious Diseases [143] cimi folyo6iratban
megjelent, visszavont cikk atdolgozott valtozata. A szerzé nem értett egyet a visszavonasi
dontéssel. A megjelent cikkhez képest ez a fejezet néhany szerkesztési valtoztatast
tartalmaz.
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tek valakit, aki az oltast kovetGen egészségiigyi problémat tapasztalt,
kisebb val6szinliséggel olttattak be magukat (OR: 0,567, 95% CI: 0,461-
0,698). Harmincnégy szazalék (2840-bol 959) szamolt be arrol, hogy
legalabb egy olyan személyt ismert, akinek a COVID-19 betegség miatt
jelentds egészségiligyi problémaja volt. Hasonloképpen, 22% (2840-bdl
612) jelezte, hogy ismer legalabb egy olyan személyt, aki a COVID-19
oltast kovetben egészségiigyi problémat tapasztalt. A felmérés ezen
adatai alapjan, az Amerikai Egyesiilt Allamokban a COVID-19 oltas ko-
vetkeztében bekovetkezett halalesetek szama 289 789 (95% CI: 229319
- 344 319) lehet. A COVID-19 oltas miatti halalesetek lehetséges sza-
manak e felméréshol és a rendelkezésre all6 kormanyzati adatokbol
szarmazo nagy kiilonbségét tovabb kell vizsgalni.

8.2. Bevezetés

A politikai déntéshozok vilagossa tették polgaraik szamara vilagszerte,
hogy a SARS-CoV-2 (azaz a COVID-19 koronavirus altal okozott sulyos
akut légzoiszervi szindroma) elleni oltasi programokat a lakossag nagy
részének el kell fogadnia ahhoz, hogy az élet visszatérhessen a norma-
lis kerékvagasba. A Betegségellenorzési és Megelozési Kozpont (CDC)?
szerint azonban 2022 novemberéig az Egyesiilt Allamok (USA) lakossa-
ganak mintegy 31%-a nem kapta meg az elsodleges oltasi sorozatot (23),
és az USA lakossaganak egy része ellenall az oltasnak. A kozelmultban
késziilt tanulmanyok, amelyek a COVID-19 6sszefiiggésében vizsgaltak
a vakcinakkal kapcsolatos dontési bizonytalansag kérdését, a vakcinak
biztonsagossagaval kapcsolatos aggodalmakat emelték ki, mint a vakci-
nakkal kapcsolatos bizonytalansag f6 okat [356-359]. Szamos tényezot,
példaul az életkort, az iskolazottsagot, a politikai beallitottsagot és a
félretajékoztatast is vizsgaltak. Az idoésebbeknél nagyobb a COVID-19
okozta sulyos megbetegedés és halalozas kockazata, ezért hajlamo-
sabbak lehetnek az olyan kezelések elfogadasara, mint a COVID-19
oltas. Tekintettel az afroamerikai lakossagon végzett orvosi kisérletek
torténetére [360], az afroamerikai valaszadok kisebb val6szintiséggel
olttatjak be magukat. A COVID-19-r6l sz616 informaciéforrasok szintén
befolyasolhatjak az oltasi dontést.

2Roviditések: CDC: FDA: COVID-19/SARS-Cov-2: Stlyos akut 1égzészervi szindroma-
coronavirus-2; US: Egyesiilt Allamok; VAERS: Vaccine Adverse Events Reporting System.
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Az, hogy a COVID-19 betegség, illetve a COVID-19 vakcinak altal a
csaladban és a baratok korében okozott sulyos egészségligyi problé-
mak milyen mértékben befolyasoljak az oltassal kapcsolatos dontést,
jorészt feltaratlan tényezd. Feltételezhetd, hogy a COVID-19 okozta
sulyos betegség val6szintiibbé tenné az oltast; a COVID-19 betegség
oltas révén torténod elkeriilésének észlelt elonyei nagyobbak lennének.
Masrészt a COVID-19 elleni oltast koveto sulyos egészségligyi problé-
mak megfigyelése a tarsadalmi hal6zaton beliil ndévelné az oltas észlelt
kockazatait. Korabbi tanulmanyok nem értékelték, hogy ezek a be-
tegséggel és az oltaskarosodassal kapcsolatos tapasztalatok milyen
mértékben befolyasoljak az oltasi statuszt. Ezen tanulmany keretében,
a COVID-19 egészségligyi tapasztalatairdl sz6l6 online felmérés f6 célja
annak vizsgalata, hogy a COVID-19 betegség és a COVID-19 vakcinaval
kapcsolatos, baratok és csaladtagok korében tapasztalt - vélt vagy valos
- karos események milyen mértékben befolyasoltak az oltasi dontése-
ket. A munka masodik célja, hogy a felmérés alapjan megbecsiilje a
COVID-19 vakcina altal okozott halalesetek teljes szamat orszagszerte.

8.3. Médszerek

8.3.1. A COVID-19 egészségligyi tapasztalatokrol szolo orszagos
felmérés terve. A COVID-19 egészségligyi tapasztalatok orszagos
felmérésének felmérési eszkozét és toborzasi protokolljat a Michi-
gan Allami Egyetem Human Kutatasvédelmi Programjanak Intézményi
Feliilvizsgalati Testiilete (IRB) mentességi hatarozataval hagyta jova
(iktatoszam: STUDY00006960, a mentesség megallapitasanak datuma:
2021. november 17.). Ezek utan minden kutatast a vonatkoz6 iranyel-
veknek és eldirasoknak megfelel6en hajtottak végre. A mintat a Dynata,
a vilag legnagyobb els6 féltdl (first-party) szarmaz6 adatplatformja sze-
rezte be, és az amerikai lakossagra nézve reprezentativ [6]. A Dynata
segitségével torténd mintavétel beleegyezésen, feliratkozason alapul6
(opt-in) mintavételen alapul, a valaszadok kivalé6 minéségii adatokat
szolgaltattak, sokszintek, a becsiiletesség és a pontossag kozosségi
normaival rendelkeznek [7]. A felmérést addig tartottak nyitva a Dynata
panel el6tt, amig a kiegyensulyozott valaszkészlethez sziikséges szamu
valasz meg nem érkezett a statisztikai valtozok: kor, nem és jovedelem
kategoriaibol. Az opt-in mintavételnél nincs a felmérési kutatasban
klasszikusan definialt valaszadasi arany.
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8.3.2. A kérdoiv és az el6zetes teszt kidolgozasa. A kérdoivet 2021
novemberében dolgoztak ki. A felmérés validalasaban egy orvosbol
és egy felméréskutatd szakemberbol all6 csapat segitett. A felmérés
tervezése Shupp et al. [6] alapjan késziilt. Lényegesek azok a kérdések,
amelyek a valaszadodkat a tarsadalmi koriikben é16 emberek egészségi
allapotarol kérdezik. Shupp és munkatarsai [6] hasonlé kérdést vettek
fel a felmérésiikbe, de a vénykoteles gyogyszerekkel val6 visszaéléssel
Osszefliggésben. Egy el6zetes tesztet végeztek 1110 valaszadoval
2021. december 6-9-én. A kérdoivet az eldtesztbdl szarmazod valaszok
felhasznalasaval véglegesitették.

A kérdoiv 6t kérdéscsoportbol all: 1) a valaszadok COVID-19 beteg-
séggel kapcsolatos tapasztalataira vonatkoz6 kérdések, 2) a valaszadok
COVID-19 oltassal kapcsolatos tapasztalataira vonatkoz6 kérdések,
3) a valaszadok tarsadalmi kornyezetében a COVID-19 betegséggel
kapcsolatos tapasztalatokra vonatkozo kérdések, 4) a valaszadok tarsa-
dalmi kérnyezetében a COVID-19 oltassal kapcsolatos tapasztalatokra
vonatkozo6 kérdések, valamint 5) a szokasos tarsadalmi-gazdasagi infor-
maciok, a politikai hovatartozas, a tarsadalmi hal6zat hozzavetoéleges
mérete és a COVID-19 rendeletekkel, példaul a zarlatokkal és az ol-
tasi kotelezettségekkel kapcsolatos nézetek megismerésére szolgald
kérdések. A kérdoiv az 1. kiegészité anyagban talalhato.

8.3.3. A felmérés adatainak statisztikai elemzése. A folytonos valto-
zOk esetében az atlagok és a szorasok, a kategorikus valtozok esetében
pedig az abszolut szamok (zar6jelben a szazalékos aranyok) szere-
pelnek. A felmérésben résztvevok tarsadalmi-gazdasagi jellemzo6it az
Egyesiilt Allamok (USA) népszamlalasi adataihoz és az USA amerikai
lakasfelméréséhez [8-10] viszonyitottak az életkor és a nem szerinti
kiigazitas utan.

Logisztikus regresszioval azonositottak azokat a tényezoket, ame-
lyek 6sszefiiggésbe hozhatok legalabb egy oltas beadasanak esélyével.
A két elsodleges fiiggetlen valtozo6 a kovetkezo volt: 1) olyan személy
ismerete, aki a COVID-19 betegségben szenvedett; és 2) olyan személy
ismerete, aki a COVID-19 vakcina altal karosodott. A kdvetkezd zavarod
tényezoOkre vonatkozoan végeztek kiigazitasokat: kor, nem, politikai
hovatartozas (demokrata, republikanus, fliggetlen), varosiasodas mérté-
ke a valaszadok onértékelése alapjan, miszerint varosi, kiillvarosi vagy
vidéki tertileten élnek-e, etnikai hovatartozas (kaukazusi, afroamerikai,
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spanyol, azsiai, amerikai dslakos/csendes-6ceani szigetlako, egyéb),
az amerikai népszamlalas [11] altal meghatarozott iskolai végzettség,
a COVID-19-r61 val6 tajékozodas forrasai (foéaramu hirek, alternativ
hirek/egyéb, szakmailag lektoralt tudomanyos irodalom, hivatalos
kormanyzati forrasok), COVID-19 betegséggel kapcsolatos problémak
tarsadalmi korokben, és COVID-19 oltassal kapcsolatos problémak
tarsadalmi korokben. A felmérésben meghatarozott tarsadalmi korok
kozé tartoznak a csalad, baratok, egyhaz, munkatarsak és tarsadalmi
halézatok. A valaszadokat arra kérték, hogy adjanak leirast az altaluk
legjobban ismert személyro6l, aki tarsadalmi koreikben egészségligyi
problémakkal kiizd.

8.3.4. A nyilvanosan elérhet6 adatok és a felmérés sulyos nemkiva-
natos eseményeinek 6sszehasonlitasa. A COVID-19 vakcina mellék-
hatasaira vonatkozo, a felmérésbdl szarmaz6 adatoknak a nyilvanosan
elérhet6 kormanyzati adatokkal valo 6sszehasonlitasahoz tobb lépésre
van sziikség. Az els6 lépésben a CDC [12] COVID-19 halalesetekre
vonatkoz6 nyilvanos adatait kombinaljak a VAERS [13] COVID-19 vakci-
naval kapcsolatos nemkivanatos eseményekkel, hogy megalkossak a
COVID-19 vakcinaval kapcsolatos haldlesetek és a COVID-19 betegség
okozta halalesetek aranyat. A VAERS egyik fontos korlatja, hogy a jelen-
tésekbdl gyakran hidnyoznak a részletek, és hibakat tartalmazhatnak.
Tovabba a vakcinaval kapcsolatos nemkivanatos események bejelentése
nem bizonyitja, hogy a vakcina okozta a leirt egészségiigyi problémat.
Jelenleg a kormany jelentése szerint a COVID-19 vakcina miatt kilenc
igazolt halaleset tortént. Ugyanezt az aranyt a felmérési adatokbdl is
kiszamitjak, hogy 6sszehasonlitast lehessen végezni. A kiillonbségek
vizsgalatahoz a nullhipotézist (HO) gy hatarozzuk meg, hogy a CDC
arany megegyezik a felmérési arannyal, és mindkett6 képviselheti a
valos aranyt (X):

CDC arany = Felmérési arany = X 8.1)
Az alternativ hipotézis, H,, a kovetkezo

CDC arany < Felmérési arany (8.2)

Ezt a hipotézist a bejelentett COVID-19 vakcinaval kapcsolatos halal-
esetekre vonatkozo0, allamonkénti VAERS-adatok és a COVID-19 beteg-
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séggel kapcsolatos halalesetekre vonatkoz6 CDC-adatok segitségével
tesztelték.

Ha az 6sszehasonlitas a null-hipotézis (Hy) elutasitasat eredményezi,
akkor felmeriil a kérdés, hogy a két aranyszam koziil melyik a valos X?
Feltételezve, hogy a Felmérési arany érvényes, tovabba hogy a CDC-nek
a covid betegséggel kapcsolatos haldlesetekre vonatkoz6 szamadatai
pontosak, meg tudjuk becsiilni az orszagos COVID-19 vakcina okozta
halalesetek (y) szamat:

X — Felmérési arany — COVID-19 Oltdsi haldlesetek felmérésbol 8.3)
- relmerest arany = COVID-19 Betegség haldlesetek felmérésbol )

y
"~ COVID-19 Betegség haldlesetek CDC

(8.4)

Az y-ra val6 megoldas az orszagos oltasi halalesetek becsiilt sza-
mat adja meg. A 95%-os konfidenciaintervallum meghatarozasahoz
bootstrap modszert alkalmaztunk, amely egy nem-parametrikus megko-
zelités, igy nem feltételezi az adatok meghatarozott fiiggvény szerinti
eloszlasat. Az eljaras a kovetkezo. El6szor is, az eredeti adathalmazbél
potlassal tjramintazunk, hogy ugyanannyi ,almegfigyelést” kapjunk,
ahol az eredeti megfigyelések koziil néhanyat tobbszor is megszamo-
lunk. Az 4j adathalmaz pszeudo-felmérési mintaként szolgal, amelyet a
pontbecslés Gjraszamitasahoz hasznalunk. Ezt a folyamatot 1000-szer
megismételjik a 95%-os konfidenciaintervallum kiszamitasahoz.

2021 végéig a VAERS [13] rendszerben jelentett, COVID-19 oltas miat-
ti elhalalozasok szama az Egyesiilt Allamokra és Columbia tartomanyra
0sszesen 8023 eset volt, mig a CDC [12] a COVID-19 megbetegedés
miatt 6sszesen 839993 halalos esetet jelentett. Ezeket az adatokat
2022. januar 16-an toltottiik le. Az oltas miatti és a COVID-19 betegség
miatti halalesetek aranya 8 023/839 993 = 0,0096, azaz koriilbelil 1%.

A masodik 1épésben ezt a szamot hasznaljuk a nem-halalos kimene-
teld események szamanak orszagos szinti becsléséhez, a kovetkezdok
alapjan: ha feltételezziik, hogy a felmérés a teljes US lakossagra repre-
zentativ mind a vakcinaval kapcsolatos halalos, mind pedig a vakcinaval
kapcsolatos nem halalos események szamat tekintve, akkor a kovetkezo
egyenletek érvényesek:

Haldlozasi ardny — Oltdsi haldlesetek Népesség (8.5)
A0zaSLALANY ="~ 5VID-19 Oltdsi haldlesetek felmérésbol :
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a
Oltds mellékhatdsai Felmérésbol

Nemkivanatos események aranya = (8.6)

Mindkét arany az amerikai népesség és a felmérés népessége kozotti
aranyt tikrozi:

Né . . USA lakossaga 8.7)
CPesSes arany = o hmerés népessége ’

Nemkivanatos események aranya = Halalozasi arany = Népességméret arany  (8.8)

,a“-ra megoldva, az orszagos becsiilt, nem-halalos kimeneteld, ol-
tassal kapcsolatos nem vart események szamat kapjuk. A ,Felmérés
népessége” kifejezés a felmérésben résztvevok teljes ismeretségi koreé-
nek becsiilt kumulativ 1étszama.

A ,sulyos” és a , kevésbé sulyos* nemkivanatos eseményeket hasonl6
modon, kiillon szamitjak ki, ahol a szerz6 a ,sulyos“ fogalmat ugy
hatarozza meg, mint potencialisan életveszélyes vagy életet megro-
vidité esemény (sziv-, tiid6-, idegrendszeri, trombédzis). A sulyosnak
minositett nemkivanatos események teljes listaja kérésre rendelkezésre
all.

Tovabbi elemzést végeztek, amelynek soran a CDC-nek a 2019-es, -
jarvany elotti idészakban - 100 000 fére jutd halalozasi adatait hasznal-
jak a halalesetek korcsoportonkénti varhat6é szamanak kiszamitasahoz,
amelyet levonnak a felmérésben bejelentett COVID-19 vakcinaval kap-
csolatos halalesetekbol, hogy megkapjak a COVID-19 vakcinaval kap-
csolatos halalesetek szamat, levonva azokat a halaleseteket, amelyek a
vakcinazasi statusztol fiiggetleniil bekdvetkezhettek volna.

A CDC altal a COVID-19 halalos aldozataira vonatkozo6 becslésekkel
kapcsolatban egy fontos kérdést kell megvitatni. Ealy et al. [361] doku-
mentalja, hogy a CDC hogyan valtoztatta meg a COVID-19 halalesetek
jelentési kotelezettségét, és bizonyitékot nyujt arra, hogy a CDC adatai
a COVID-19 halalesetekrél talszamlaltak. Ealy et al. [361] szerint a
regisztralt halalesetek mindossze 6%-anal volt a COVID-19 az egyet-
len emlitett ok, és a COVID-19 haladlesetekhez atlagosan 2,6 tovabbi
diagnosztizalt betegség kapcsolodott. A CDC tilszamlalasa azonban
nem befolyasolhatja e vizsgalat eredményeit, mivel az egészségligyi
hat6sagoknak a CDC koévetelményei alapjan kell jelentenitik a halal
okat. Tovabba az egészségiigyi személyzet valoszintleg azt mondta
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a hozzatartozoknak, hogy a COVID-19 volt a halal oka, még akkor
is, ha a halal oka mas, mar meglev6 egészségiigyi probléma, illetve
annak szovodménye volt. A valaszadok néhany megjegyzése bonyolult
korulményekrol arulkodik. Példaul néhany valaszadoé arrol szamolt be,
hogy egy ismerdsiik COVID-19-ben halt meg, de azt is megjegyezték,
hogy a személynek rakja volt, szivbetegsége volt sth. Osszefoglalva, az
egészségiigyi személyzet feladata volt a COVID-19 halaleseteket a CDC
kovetelményeinek megfelel6en jelenteni, valamint k6z06lni a hozzatar-
tozokkal, hogy COVID-19 volt a halal oka. A felmérés valaszadoi, akik
arrél szamoltak be, hogy ismertek valakit, aki COVID-19-ben halt meg,
valoszintleg megismételték a halal okara vonatkoz6 magyarazatokat,
amiket az egészségiigyi személyzet részérol hallottak.

A felmérés adatallomanya és a megfelel6 Stata-kéd kérésre a szerzoé-
t6l beszerezheto.

8.4. Eredmények

8.4.1. A felmérésben résztvevok jellemzo6i és a felmérés reprezenta-
tivitasa. A COVID-19 egészségiigyi tapasztalatok orszagos felmérését
2021. december 18. és 23. kozott online végezték el. Osszesen 2840
résztvevo toltott ki érvényes kérdoivet, miutan eltavolitottunk 216
valaszadot (6,5%), akik nem jarultak hozza a részvételhez, 60 kérdoivet
a hianyzo6 életkor miatt, amelyet az adatok sulyozasahoz hasznaltunk
(1,9%), és 105 hianyos kérdoivet (3,2%). Tovabbi huszonhét valaszado
nem valaszolt az etnikai hovatartozasra vonatkozo6 kérdésre; az érté-
kelés azon részeiben, ahol az etnikai hovatartozast figyelembe veszik,
2813 megfigyelés van. A kovetkez6 valtozok esetében a valaszmeg-
tagadas elhanyagolhatonak tekinthet6: 1,9% (életkor), 0,9% (etnikai
hovatartozas), és 0,28% (a tarsadalmi korokhoz tartozé személyek sza-
ma). Az értékelésben hasznalt tébbi kérdésben egyetlen hianyzo6 elem
sem volt.

A felmérési kérdoiv az az 1. kiegészité anyagban talalhato.?

A 8.1. tablazat a felmérésre vonatkoz6 demografiai statisztikakat
tartalmazza, 0sszehasonlitva az amerikai népszamlalas [363, 364]
és az amerikai lakasfelmérés [365] adataival. Mind a felmérésben
résztvevok, mind az amerikai lakossag 49%-a férfi volt. A résztvevok
életkora 46,9 (CI 95% + 0,640) év. Kisebb kiilonbségek voltak a politikai

3 A teljes kiegészité anyag online elérhet6 [362]. A fejezet végén részleteket kozliink.
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8.1. Tablazat: A felmérésben résztvevok demografiai jellemz6i az amerikai
népszamlalassal és az Amerikai Lakhatasi Felmérés (American Housing Survey)
2020 adataival 6sszehasonlitva

Valtozo6 Kiigazitott felmérés US Census/AHS
Eletkor a felnétt népességben (év) 46,9 47,6
Nem (férfi) 48,7% 49,2%
Politikai hovatartozas

Demokrata 32,7% 33%

Republikanus 32,1% 29%

Fluggetlen 35,3% 34%
Etnikai hovatartozas

Kaukazusi 68,3% 71,0%

Afroamerikai 15,4% 14,2%
Urbanizacio

Varosi 30,8% 27%

Kiilvarosi 46,7% 52%

Vidéki 22,5% 21%
Oktatas

Néhany féiskola/2 éves diploma 35,4% 27,6%

Foiskolai diploma 18,9% 22,1%

Egyetemi diploma 14,2% 12,7%

hovatartozas, az etnikai hovatartozas, a varosiasodas mértéke és az
iskolai végzettség tekintetében is. A varosiassagra vonatkozé adatok
0sszehasonlitva az Amerikai Lakhatasi Felmérés (American Housing
Survey) [365] adataival, kis kiilonbségeket mutat a varosi (30,8% vs.
27%), a kiilvarosi (46,7% vs. 52%) és a vidéki (22,5% vs. 21%) szazalékos
aranyban. Az iskolai végzettség tekintetében a felmérésben magasabb
volt a ,valamilyen féiskolai végzettséggel“ rendelkezOk aranya (35,4%
vs. 27,6%), de alacsonyabb volt a ,féiskolat végzettek” aranya (18,9%
vs. 22,1%), és magasabb volt a ,féiskolai végzettségnél magasabb*“
végzettségliek aranya (14,2 vs. 12,7).

Bar egy személy jelentheti a felmérésben, hogy egy ismerdse COVID-
19 vakcinaval kapcsolatos nemkivanatos eseményt tapasztalt, ez nem
jelenti azt, hogy az oltas okozta a sériilést. Amint az a 4. tablazatban
és a 3. kiegészit6 anyagban lathato, néhany valaszadoé jelezte, hogy
egy ismer0dsiik szivrohamot kapott az oltas utan, bar a szivrohamnak
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nem lehetett kdze az oltashoz. E probléma megoldasa érdekében a
valaszadok tarsadalmi csoportjain beliil kiszamitottak azon személyek
becsiilt szamat, akik varhatdéan az oltastoél fiiggetleniil halnak meg,
és kivontak 6ket a bejelentett COVID-19 vakcinaval kapcsolatos halal-
esetekbol. A felmérés kérdésének az oltassal kapcsolatos lehetséges
egészségligyi problémakra vonatkoz6 megfogalmazasa egyértelmuvé
tette a valaszadok szamara, hogy az oltast kovetden bekovetkezett
varatlan egészségiigyi eseményeket jelenteni kell a felmérésben. Ez azt
sugallja, hogy a legcélszertibb lehet a viszonylag gyorsan bekovetke-
z06 halalesetek levonasa, és nem a folyamatos kronikus allapotokbol
vagy egyéb folyamatban 1év6 betegségekbdl ered6 halalesetek levonasa,
amelyekrdl a felmérés valaszadoi valoszintileg tudnanak. A 4. kiegészi-
t6 anyag részletes magyarazatot tartalmaz a 100 000 foére jut6 olyan
varhat6 halalesetek kiszamitasara a CDC 2019-es jarvany el6tti adata-
inak felhasznalasaval [366], amelyek 1) viszonylag gyorsan kialakul6
allapotok (szivbetegségek és agyi érrendszeri betegségek), valamint
2) minden halaleset, kivéve a kiils6 okokbol (0nkarositas, testi sértés,
baleset) bekovetkez6 haldlesetek. Ezeket a szamitasokat korcsoporton-
ként vizsgaljak, hogy figyelembe vegyék az okok szerinti halalozasi
aranyok kozotti kiillonbségeket a korcsoportok szerinti megoszlasban.
A 8.1. abra a felmérésbol szarmazo, kiillonféle okbol bekovetkezett,
illetve varhat6 halalesetek szamanak 0sszehasonlitasat mutatja be kor-
csoportonként. A bejelentett, COVID-19 betegség okozta halalesetek
(sarga), a bejelentett, COVID-19 vakcina okozta halalesetek (kék), a
varhato ,gyors lefolyasu“ halalesetek (barna), illetve az 6sszes varhat6
halalesetek szama (sziirke), kivéve a kiils6 okok miatt bekovetkezette-
ket.

A 8.1. abra azt mutatja, hogy a COVID-19 vakcina okozta halalesetek
mintazata a felmérésbhen nagyon eltér attol, ami a ,gyors lefolyasu“ és a
varhat6an minden okbol bekovetkezo6 halalesetek (kivéve a kiilsé okok)
alapjan varhato lenne. A felméréshol szarmaz6 COVID-19 vakcina okoz-
ta halalesetek gyakrabban fordulnak el6 a fiatalabb korcsoportokban,
mig a varhat6 halalesetek sokkal magasabbak az id6sebb korcsoportok-
ban. Ezzel szemben a bejelentett COVID-19 betegség okozta halalesetek
a varakozasoknak megfelel6en gyakrabban fordulnak el6 az idésebb
korosztalyokban.

A felmérés szerint a valaszadok mintegy 51%-a szamolt be arrol,
hogy be van oltva. Feltételezziik, hogy ugyanez az arany a valasz-
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8.1. Abra: A COVID-19 megbetegedések halalos aldozatai, a COVID-19 oltasok
halalos aldozatai a felmérés szerint, illetve a varhato6 halalesetek halalos aldo-
zatainak szama.

adok tarsadalmi kérnyezetében élokre is vonatkozik. Végiil a felmérés
tartalmazott egy kérdést a valaszadok tarsadalmi koreinek méretére
vonatkozoban:

32. kérdés: Gondoljon az On tdrsadalmi koreire (csaldd, bardtok,
egyhaz, munkatarsak, tarsadalmi halozatok stb.). Kortilbeliil hany
embert ismer elég jol a koreibdl ahhoz, hogy jellemzden értestil-
jon egy jelentds, kialakuloban Iévé egészségi dllapotrol? (csak
szamszeru vdlaszt kérek)

A valaszadok atlagosan azt jelezték, hogy koriilbeliil 10 embert is-
mernek elég jol ahhoz, hogy értesiiljenek egy jelentds ijonnan kialakul6
egészségligyi allapotrol. A valaszadok tarsadalmi koreinek becsiilt 6ssz-
létszama tehat kortilbeliil 28 400 f6. Az érzékenységi elemzés azonban
nagyobb, 15 és 23 f6s tarsadalmi korokkel végzett szamitasokat és
elemzéseket is tartalmaz.

Az oltottsagi allapottdl figgetleniil bekovetkezhetd halalesetek be-
csiilt szamanak kiszamitasahoz a halalesetek varhatdé szamat 1) a
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hirtelen fellép6 halalesetek és 2) a kiils6 okok kivételével minden halal-
eset esetében megszorozzuk a beoltottak aranyaval (0,51) és a 100000
fére jutod tarsadalmi korokben él6k aranyaval (0,284).

A COVID-19 betegséggel vagy a COVID-19 vakcinaval kapcsolatos
kozvetlen valaszadoi tapasztalatok informativak, de nem teljesek, mi-
vel a COVID-19 betegség vagy a COVID-19 vakcina miatt nagyon beteg
vagy meghalt potencialis valaszadok nem tudtak részt venni a felmé-
résben. E tanulmany szempontjabél a legfontosabb informaciok a
valaszadok tarsadalmi kornyezetében élok tapasztalatairol szolo kérdé-
sekbdl szarmaznak, mivel igy ezekrdl az egészségiligyi tapasztalatokrol
is beszamolhatnak a felmérésben részt vevok.

8.4.2. Az elsddleges végpontok leir6 statisztikai. A 8.2. tablazat a
valaszadok altal megvalaszolt relevans kérdésekre vonatkozo6 dssze-
foglalo statisztikakat mutatja be a COVID-19 betegségben szenvedok
és nem szenvedok, valamint a beoltottak és nem oltottak kozotti kii-
Ionbségekkel és p-értékekkel. A felmérés kérdoivét az 1. kiegészitd
anyag tartalmazza. A valaszadok 23%-a szamolt be arroél, hogy atesett
a COVID-19 betegségen, és ebbdl 28%-nal jelentkezett tartos egészség-
lgyi probléma; a legtébben azt jelezték, hogy folyamatos légzési vagy
izlelési/szaglasi problémaik vannak. Azoknak, akiknek egészségligyi
problémaik voltak, koriilbeliil 8,6%-a tapasztalt sulyosabb egészségiligyi
problémakat a COVID-19 miatt. A valaszadok 51%-a jelezte, hogy beol-
tottak, ebbdl 15% jelezte, hogy az oltas utan egészségligyi problémat
tapasztalt, és ebbol 13%-uk jelezte, hogy sulyos nemkivanatos esemény
tortént. A valaszadoknak a COVID-19 betegséghdl ered6 egészségiigyi
problémakat és a COVID-19 vakcinaval kapcsolatos nemkivanatos ese-
ményeket leir6 megjegyzései kérésre a szerz6tdl beszerezheték. A
beoltott/nem beoltott csoportok kozott jelentos, statisztikailag szig-
nifikans kiillonbségek vannak a jovedelem ($70919 vs. $48903), az
oltas mellékhatasat atélt személy ismerete (0,157 vs. 0,277), valamint
az iskolazottsag, az etnikai hovatartozas, az informaciéforrasok és a
politikai hovatartozas kategoria valtozok esetében.

8.4.3. Az oltasi dontéssel és az oltasi sériiléssel kapcsolatos tényezok.
A 8.3. tablazatban a vakcinazasra és a vakcinaval kapcsolatos mellékha-
tast atélt személy ismeretére vonatkozo logit-regressziok (logisztikus
regressziok) lathatok, amelyek az esélyhanyadosokat és a konfiden-
ciaintervallumokat tartalmazzak. Valamennyi regressziot sulyozatlan



8.2. Tablazat: A COVID-19 egészségligyi felmérés legfontosabb 0sszefoglal6 statisztikai

COVID-19 Betegség Oltva
Kérdés/Valtozo Obs Altalanos atlag Igen Atlag Nem Atlag Diff P-érték Igen Atlag Nem Atlag Diff P- érték
Kapott mar COVID-ot? (igen=1, nem=0) 2,840 0,230 0,230 0,208 0,253 -0,046 0,005
Egészségugyi problémak a COVID-19 utan 690 0,284 0,284 0,341 0,236 0,105 0,004
(igen=1, nem=0)
Sulyos egészségligyi problémak a COVID utan 188 0,086 0,086 0,080 0,093 -0,013 0,759
(igen=1, nem=0)
COVID elleni védoéoltas? (igen=1, nem=0) 2,840 0,511 0,461 0,526 -0,064 0,005 0,511
Egészségiigyi problémak az oltas utan (igen=1, 1,365 0,146 0,258 0,116 0,142 0,000 0,146
nem=0)
Sulyos egészségiigyi problémak a vakcinat 205 0,134 0,145 0,128 0,017 0,752 0,134
kovetden (igen=1, nem=0)
Atlagos jovedelem 2,840 60,152 63,957 59,014 4,943 0,033 70,919 48,903 22,015 0,000
Nem (férfi=1, n6=0) 2,840 0,487 0,507 0,481 0,026 0,253 0,510 0,463 0,047 0,017
Tarsadalmi kor - a valaszadok altal ismert 2,432 10,601 10,598 10,602 -0,004 0,997 12,487 8,443 4,044 0,000
emberek szama
Tarsadalmi korok egészségiligyi problémai a 2,840 0,338 0,416 0,314 0,101 0,000 0,353 0,322 0,031 0,097
COVID utan (igen=1, nem=0)
Tarsadalmi korok egészségligyi problémai a 2,840 0,216 0,286 0,195 0,091 0,000 0,157 0,277 -0,121 0,000
védooltas utan (igen=1, nem=0)
Oktatas
Kozépiskolanal kevesebb (igen=1, nem=0) 2,840 0,038 0,047 0,035 0,012 0,198 0,016 0,061 -0,045 0,000
Kozépiskola/GED (igen=1, nem=0) 2,840 0,276 0,247 0,285 -0,038 0,054 0,217 0,338 -0,121 0,000
Néhany foiskola (igen=1, nem=0) 2,840 0,242 0,269 0,234 0,035 0,079 0,232 0,253 -0,022 0,201
2 éves féiskolai végzettség (igen=1, nem=0) 2,840 0,112 0,096 0,117 -0,021 0,129 0,109 0,114 -0,005 0,684
4 éves foiskolai diploma (igen=1, nem=0) 2,840 0,189 0,173 0,195 -0,022 0,217 0,248 0,128 0,121 0,000
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Mesterfokozat (igen=1, nem=0) 2,840 0,097 0,103 0,095 0,008 0,583 0,123 0,070 0,054 0,000
Doktori fokozat (igen=1, nem=0) 2,840 0,019 0,022 0,018 0,004 0,552 0,024 0,014 0,010 0,069
Szakmai diploma (JD, MD) (igen=1, nem=0) 2,840 0,026 0,044 0,021 0,023 0,010 0,030 0,022 0,008 0,226
Etnikai hovatartozas

Fehér/kaukazusi (igen=1, nem=0) 2,813 0,683 0,662 0,690 -0,028 0,192 0,755 0,608 0,147 0,000
Afroamerikai (igen=1, nem=0) 2,813 0,154 0,127 0,162 -0,035 0,020 0,116 0,193 -0,078 0,000
Spanyolajku (igen=1, nem=0) 2,813 0,071 0,116 0,057 0,059 0,000 0,051 0,092 -0,041 0,000
Azsiai (igen=1, nem=0) 2,813 0,035 0,033 0,036 -0,003 0,722 0,032 0,038 -0,006 0,388
Amerikai §slakos/csendes-0ceani szigetlako 2,813 0,024 0,030 0,023 0,007 0,341 0,018 0,031 -0,013 0,026
(igen=1, nem=0)

Egyéb/tobb mint egy faj (igen=1, nem=0) 2,813 0,033 0,032 0,033 -0,001 0,948 0,028 0,037 -0,009 0,179
Lakohely

Varosi (igen=1, nem=0) 2,840 0,308 0,320 0,305 0,015 0,475 0,299 0,318 -0,019 0,294
Kilvarosi (igen=1, nem=0) 2,840 0,467 0,459 0,469 -0,010 0,664 0,504 0,427 0,077 0,000
Vidéki (igen=1, nem=0) 2,840 0,225 0,221 0,227 -0,005 0,786 0,197 0,255 -0,058 0,000
A COVID-19-re vonatkoz6 informaciéforrasok

Foéaramu hirforrasok (igen=1, nem=0) 2,840 0,603 0,540 0,621 -0,081 0,000 0,700 0,501 0,198 0,000
Alternativ hirforrasok (igen=1, nem=0) 2,840 0,350 0,385 0,340 0,045 0,041 0,270 0,434 -0,165 0,000
Szakértdi véleményezett tudomanyos szakiroda- 2,840 0,182 0,195 0,179 0,016 0,368 0,177 0,188 -0,010 0,485
lom (igen=1, nem=0)

Hivatalos kormanyzati forrasok, mint példaul a 2,840 0,382 0,361 0,388 -0,027 0,222 0,458 0,302 0,156 0,000
CDC (igen=1, nem=0)

Politikai hovatartozas

Demokrata (igen=1, nem=0) 2,840 0,327 0,300 0,335 -0,035 0,091 0,389 0,261 0,128 0,000
Republikanus (igen=1, nem=0) 2,840 0,321 0,360 0,309 0,051 0,021 0,300 0,342 -0,042 0,024
Fuiggetlen/egyéb (igen=1, nem=0) 2,840 0,353 0,341 0,356 -0,015 0,475 0,311 0,397 -0,086 0,000
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adatok felhasznalasaval becstiltiik, mivel a Dynata a kiegyensulyozott
minta toborzasa érdekében tarsadalmi-gazdasagi kontrollokat vett
figyelembe. A tarsadalmi-gazdasagi tényezodkkel kezdve, az életkor
pozitivan kapcsolédik az oltashoz (OR: 1,025, 95% CI: 1,019-1,031),
de negativan kapcsolodik ahhoz, hogy ismer valakit, aki oltas kovet-
keztében sériilt meg (OR: 0,979, 95% CI: 0,973-0,985). A magasabb
jovedelem szintén pozitivan kapcsolodik az oltashoz (OR: 1,000005,
95% CI: 1,000004-1,000007). A demokratakhoz képest a magukat repub-
likanusnak valloknak kisebb az esélyiik arra, hogy beolttassak magukat
(OR: 0,595, 95% CI: 0,477-0,742), és nagyobb az esélyiik arra, hogy ismer-
nek valakit, aki mar atélt egy nemkivanatos eseményt (OR: 1,388, 95%
CI: 1,089-1,769). A magukat fiiggetlennek vallbknak szintén kisebb az
esélye annak, hogy beolttatjak magukat (OR: 0,631, 95% CI: 0,514-0,773).
Bizonyiték van a varos-vidék szakadékra, ahol a vidéki lakosoknak ala-
csonyabb az esélye a beoltottsagra (OR: 0,744, 95% CI: 0,587-0,943). Az
etnikai hovatartozas fontos tényez6 az oltasi statusz szempontjabol.
Az afroamerikaiak (OR: 0,655, 95% CI: 0,513-0,835), a spanyolajkuak
(OR: 0,647, 95% CI: 0,469-0,893) és az azsiaiak (OR: 0,599, 95% CI: 0,387-
0,927) oltottsaganak esélye alacsonyabb a fehér lakossaghoz képest.
Az afroamerikaiak nagyobb valoszinliséggel ismernek olyasvalakit is,
aki az oltds utan egészségiigyi problémat tapasztalt (OR: 1,376, 95% CI:
1,066-1,776). Az iskolai végzettség pozitivan kapcsolodik az oltashoz.
A doktori fokozattal (OR: 3,835, 95% CI: 1,759-8,358) vagy szakmai
diplomaval rendelkezok (OR: 3,2821, 95% CIL: 1,601-6,729) nagyobb
eséllyel vannak beoltva. A doktori (OR: 4,263, 95% CI: 2,009-9,043) vagy
szakmai fokozattal rendelkez6k (OR: 3,525, 95% CI: 1,755-7,079) szin-
tén nagyobb eséllyel szamolnak be arroél, hogy ismernek valakit, aki az
oltas utan egészségiigyi problémat tapasztalt. Az informaciéforrasok
szintén 0sszefliggnek az oltasi statusszal. Azok, akik arr6l szamol-
nak be, hogy a féaramu hirekre és a hivatalos kormanyzati forrasokra
tamaszkodnak, nagyobb eséllyel vannak beoltva (OR: 1,394, 95% CI:
1,165-1,669). Az alternativ hirforrasok hasznalata azonban csokkenti
az oltottsag esélyét (OR: 0,669, 95% CI: 0,557-0,802). Az alternativ
hirekre (OR: 1,481, 95% CI: 1,217-1,801) és a lektoralt tudomanyos pub-
likaciékra (OR: 1,430, 95% CI: 1,143-1,789) val6 tamaszkodas szintén
noveli annak az esélyét, hogy a valaszadé ismer valakit, aki az oltas
utan egészségiigyi problémat tapasztalt.
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Visszatérve az elsddleges hipotézisre, a valaszadé tarsadalmi ko-
rokben tett megfigyelései jelentésen befolyasoljak az oltasrol szo6lo
dontést. Azok, akik ismernek valakit, aki a COVID-19 betegségbdl ered6
jelentOs egészségligyi problémat tapasztalt, nagyobb eséllyel olttatjak
be magukat (OR: 1,309, 95% CI: 1,094-1,566). Ezzel szemben azok, akik
ismernek valakit, akinek az oltast kovetden egészségiigyi problémaja
volt, kisebb eséllyel olttatjak be magukat (OR: 0,567, 95% CI: 0,461-
0,698). A COVID-19 oltasi sériilés hatasa nagyobb, mint a COVID-19
betegség hatasa.

8.4.4. A sulyos nemkivanatos események gyakorisaganak 6ssze-
hasonlitasa a nyilvanosan elérhet6 adatokban és ezen tanulmany
felmérésében . A felmérés egyik eredménye, hogy sok olyan résztvevo,
aki ugy dontott, hogy nem olttatja be magat, arrol szamolt be, hogy
egy, a baratok vagy csaladtagok korében tortént esemény, amelyet az
oltas karos hatasaként ismertek fel, volt az oltastol vald tartézkodasuk
oka. Ha a COVID-19 vakcina mellékhatasai ritkak lennének, akkor ezek
a valaszok nem szerepelnének a felmérésben, és nem befolyasolnak az
oltasi dontéseket. Azonban a vakcina mellékhatasok felmérésiinkben
szerepl6 magas aranya a CDC Vakcina Mellékhatasok Jelentési Rendsze-
re (Vaccine Adverse Events Reporting System, VAERS) [364] adatainak
kozelebbi vizsgalatat motivalta.

A 8.4. tablazat a COVID-19 betegség és a COVID-19 vakcina egész-
ségligyi tapasztalatait mutatja be a valaszadok tarsadalmi koreiben.

A valaszadok 34%-a (2 840-b6l 959) jelezte, hogy legalabb egy olyan
személyt ismer, akinek a COVID-19 betegség miatt jelentds egészség-
lgyi problémai voltak, beleértve 165 olyan személyt (a felmérés sulyo-
zasi kiigazitasa utan), aki meghalt. A 2. kiegészitd anyag a valaszadok
altal a COVID-19 betegséggel kapcsolatos, tarsadalmi korokben szerzett
tapasztalatokrol adott leirasok szé6felh6jét tartalmazza a valaszadok
megjegyzéseivel egyiitt.

A valaszadok 22%-a (2840-bol 612) jelezte, hogy legalabb egy olyan
szemeélyt ismer, akinek a COVID-19 oltas utan egészségiigyi problémaja
volt. A felmérés sulyozasanak kiigazitasa utan 57 f6 jelezte, hogy azon
ismerdseik koziil, akiknél az oltas mellékhatasa el6fordult, az altaluk
legjobban ismert személy meghalt. A 3. kiegészitd anyag a COVID-19
vakcinaval kapcsolatos egészségligyi problémak tarsadalmi korokben
torténo leirasat tartalmazza egy sz6felhoben, a valaszadok megjegyzé-



8.3. Tablazat: Logit regresszio a COVID-19 oltas és a szocialis kor oltas mellékhatasaira vonatkozoan. Hasznalt roviditések: ES,

esélyhanyados; SH, standard hiba, 95% KI, 95% konfidenciaintervallum; V, val6szintiség; REF, referenciaérték (= 1.0).

Ont beoltottak a Covid-19 ellen?

Tapasztalt-e valaki az On ismeretségi korében jelentos
egészségligyi problémat a Covid-19 oltas beadasa utan?

ES SH 95% KI \Y ES SH 95% KI \%
Kor 1,025 0,003 1,019 1,031 0,000 0,979 0,003 0,973 0,985 0,000
Kombinalt jévedelem 1,000005 0,000001 1,000004 1,000007 0,000000 0,999999 0,000001 0,999997 1,000001  0,229544
Demokrata REF REF REF REF REF REF REF REF REF REF
Republikanus 0,595 0,067 0,477 0,742 0,000 1,388 0,172 1,089 1,769 0,008
Fiiggetlen/mas 0,631 0,066 0,514 0,773 0,000 1,098 0,129 0,872 1,381 0,426
Varosi REF REF REF REF REF REF REF REF REF REF
Kiilvarosi 0,967 0,096 0,797 1,175 0,738 1,004 0,110 0,809 1,245 0,973
Vidéki 0,744 0,090 0,587 0,943 0,015 1,255 0,167 0,967 1,630 0,088
Fehér REF REF REF REF REF REF REF REF REF REF
Afroamerikai 0,655 0,081 0,513 0,835 0,001 1,376 0,179 1,066 1,776 0,014
Spanyol 0,647 0,106 0,469 0,893 0,008 1,115 0,193 0,794 1,565 0,531
Azsiai 0,599 0,133 0,387 0,927 0,022 0,666 0,179 0,393 1,129 0,131
Amerikai 6slakos/Csendes-Oceani 0,803 0,212 0,479 1,346 0,405 1,244 0,340 0,728 2,126 0,425
szigetlakod
Egyéb/tobb mint egy 0,760 0,174 0,485 1,191 0,232 0,811 0,213 0,485 1,357 0,425
Nincs kozépiskolai végzettség REF REF REF REF REF REF REF REF REF REF
Altaldnos iskolai diploma 1,700 0,420 1,047 2,760 0,032 1,083 0,275 0,659 1,781 0,754
Néhany év féiskola 2,133 0,533 1,308 3,480 0,002 1,248 0,321 0,754 2,067 0,389
2 éves foiskola 2,208 0,589 1,309 3,726 0,003 1,827 0,499 1,070 3,121 0,027
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4 éves foiskola

Mesterképzés

Doktori cim

Szakmai diploma (orvos, jogasz)
Nincs hirforras

Fosodratt hirforrasok
Alternativ/egyéb hirforrasok

Szakértok altal feliilvizsgalt tudoma-
nyos szakirodalom

Hivatalos kormanyzati forrasok, mint
példaul a CDC

N6i

Férfi

Tarsadalmi kor - nincs egészségligyi
probléma

Tarsadalmi kor-egészségiigyi probléma
a Covid-19 utan

Tarsadalmi kor-egészségligy probléma
a vakcina utan

Allando

Esetszam
LR Chi? (valoszintiségi arany teszt)

Pszeudo R2

3,535 0,918 2,125 5,880 0,000 1,355 0,365 0,800 2,296 0,259
2,941 0,827 1,695 5,102 0,000 2,010 0,579 1,143 3,536 0,015
3,835 1,524 1,759 8,358 0,001 4,263 1,636 2,009 9,043 0,000
3,282 1,202 1,601 6,729 0,001 3,525 1,254 1,755 7,079 0,000
REF REF REF REF REF REF REF REF REF REF
1,394 0,128 1,165 1,669 0,000 1,026 0,105 0,840 1,254 0,800
0,669 0,062 0,557 0,802 0,000 1,481 0,148 1,217 1,801 0,000
1,069 0,117 0,862 1,326 0,544 1,430 0,163 1,143 1,789 0,002
1,594 0,140 1,341 1,894 0,000 0,845 0,085 0,694 1,028 0,092
REF REF REF REF REF REF REF REF REF REF
1,172 0,101 0,990 1,387 0,065 1,006 0,096 0,833 1,213 0,954
REF REF REF REF REF
1,309 0,120 1,094 1,566 0,003
0,567 0,060 0,461 0,698 0,000
0,135 0,039 0,076 0,238 0,000 0,354 0,106 0,197 0,636 0,001
2813 2813
563,42 158,68
0,145 0,053
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seivel egyltitt. A valaszadok szamos problémarol szamoltak be, tobbek
kozott szivrohamrol és egyéb szivvel kapcsolatos problémakrol, vérro-
gOkrol és agyvérzésrol, valamint neurolégiai problémakrol. A leirasok
kozil sok, mint példaul ,,szivroham®, ,stroke” vagy ,vérrog” ¢sszhang-
ban van az FDA [367] és a Pfizer [368] dokumentacigjaval a COVID-19
vakcina lehetséges kockazatairol.

A COVID-19 vakcinaval 0sszefliggd halalesetek és a valaszadok al-
tal legjobban ismert, egészségiigyi problémakkal kiizdé személyek
COVID-19 betegséggel 6sszefiiggd haldleseteinek aranya 57/165=0,345,
mig a vakcinaval 6sszefiiggd halalesetek és a kormanyzati forrasok-
bol szarmazo6 COVID-19 halalesetek aranya 8 023/839993=0,0096. A
nullhipotézis (Hy) ugy szol, hogy a Valodi Arany, X, megegyezik a CDC
Arannyal, amely szintén megegyezik a Felmérési Arannyal: X = CDC
Arany = Felmérési Arany.

Ezt a hipotézist a COVID-19 vakcinaval 6sszefiiggo, bejelentett ha-
lalesetekre és a COVID-19 betegséggel dsszefiiggé halalesetekre vonat-
kozo, allamonkénti VAERS-adatok segitségével tesztelték. Az allamon-
kénti adatokbol becsiilve a ,,CDC arany* atlaga (u) és szoérasa (o ): u =
0,0136 és 0 = 0,0111. A ,Felmérési Arany“-nyal 6sszevetve ezeket a
szamokat, a Z-pontszam = 28,86; ez azt jelenti, hogy annak a valdészinu-
sége, hogy a ,Felmérési Arany“ a CDC adatainak egy véletlen mintajabol
szarmazik, gyakorlatilag nulla. Tehat a null-hipotézist elvetjiik.

Felmeril a kérdés, hogy a két aranyszam koziil melyik van koze-
lebb a lakossag korében tortént, oltas altali haladlesetek szamahoz.
A ,CDC arany“ nevezdje teljeskord adatgyljtésen alapszik: minden
halalesetet és annak okat is kotelez6 bejelenteni a CDC-nek. Ezzel
ellentétben, a szamlal6 a VAERS adatbazisbol szarmazik, ami viszont
nem teljeskord, hanem 6nkéntes adatbejelentésen alapszik: a betegek,
illetve orvosok vagy bejelentik, vagy nem az oltaskarosodas-gyanus
eseteket. Altalanosan ismert és elfogadott, hogy az ilyen, 6nkéntes
bejelentésen alapul6 rendszerek jelentdsen alul-szamlaljak a lakos-
sag korében bekodvetkez6 eseményeket. A VAERS-sel kapcsolatban
Lazarus et al [31] ezt tanulmanyaban kimutatta. A témat Hazell and
Shakir [32] dolgoztak fel részletesen, és azt talaltak, hogy 37 kiilonb6z6
gyogyszer mellékhatasainak bejelentése soran 94% volt az alul-jelentés,
azaz a mellékhatasoknak mindossze 6%-at jelentették be. Ez utobbi
szerzOk kovetkeztetése szerint a passziv, azaz onkéntes bejelentési
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8.4. Tablazat: Osszefoglalo statisztikak az egészségiigyi problémakra vonatko-
z6an a szocialis korokben

Kérdés/Valtozo Osszes Igenvalasz Atlag
Tarsadalmi korok egészségiigyi problémai a COVID- 2,840 959 0.338
19 utan (igen=1, nem=0)

Egy személy - egészségiigyi probléma a COVID-19 980 379 0.387
utan (igen=1, nem=0)

Két ember - egészségligyi probléma a COVID-19 980 355 0.362
utan (igen=1, nem=0)

Harom ember - egészségligyi probléma a COVID-19 980 156  0.159
utan (igen=1, nem=0)

> harom ember - egészségligyi probléma a COVID- 980 91 0.092
19 utan (igen=1, nem=0)

Haladlozas a COVID-19 utan (igen=1, nem=0) 980 165 0.168
Sulyos problémak a COVID-19 utan (igen=1, nem=0) 980 354 0.361
Kevésbé sulyos problémak a COVID-19 utan (igen=1, 980 471  0.480
nem=0)

A COVID-19 problémakkal kiizd6 személyek atlag- 980 - 44.95
életkora

Tarsadalmi korok egészségligyi problémai az oltas 2,840 612 0.216
utan (igen=1, nem=0)

Egy személy - egészségligyi problémak az oltas utan 649 268 0.413
(igen=1, nem=0)

Két személy - egészségligyi problémak az oltas utan 649 230 0.354
(igen=1, nem=0)

Harom személy - egészségiigyi problémak az oltas 649 90 0.138
utan (igen=1, nem=0)

> harom ember - egészségiigyi problémak a oltas 649 62 0.095
utan (igen=1, nem=0)

Halal az oltas utan (igen=1, nem=0) 649 57 0.088
Sulyos egészségi allapot az oltas utan (igen=1, 649 197  0.303
nem=0)

Kevésbé sulyos egészségi allapot az oltas utan 649 400 0.616
(igen=1, nem=0)

Szivbetegség az oltas utan (igen=1, nem=0) 649 42 0.065
Vérrendszer problémai a az oltas utan (igen=1, 649 22 0.034
nem=0)

Idegrendszeri problémak a vakcinazas utan (igen=1, 649 14 0.021
nem=0)

Coviddal kapcsolatos problémak az oltas utan 649 45 0.069

(igen=1, nem=0)

A vakcinaval kapcsolatos nemkivanatos események- 649 - 41.16
kel érintettek atlagos életkora
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rendszer koltséghatékony lehet Gj mellékhatasok felfedezésére, de
pontos mennyiségi szamitasokra teljességgel alkalmatlanok.

Ezzel ellentétben, jelen tanulmany az USA lakossaganak egy megfele-
l6en nagy szamu és reprezentativ mintajan alapszik, tovabba ugyanazt
a modszert hasznalta a Covid-19 betegség és a vakcina altali elhala-
lozasok szamitasara. Igy azt kell megallapitsuk, hogy a ,Felmérési
Arany“ a ,Valodi Arany“ egy jobb kozelitését adja, mint a ,,CDC Arany*.
Ugyanakkor meg kell jegyezziik, hogy a felmérés értékelésére olyan
elemek is hatnak, amiket nehéz ellen6rizni, lasd a kdvetkezdkben.

Feltételezve, hogy a felmérésben rogzitett tapasztalatok a valos
aranyt képviselik, igy a ,Felmérési Arany”-t hasznalva az orszagos
COVID-19 vakcina okozta halalesetek becslésére, a becsiilt halalesetek
szama 289 789 (95%-os CI: 229319 - 344 319). A becsiilt orszagos halal-
esetek és a felmérés egyéb, a nemkivanatos eseményekre vonatkozo6
adatai, kombinalva, az 6sszes nemkivanatos esemény becsléséhez is
felhasznalasra kertiilnek. A korabban meghatarozott, potencialisan élet-
veszélyes vagy életet megrovidité ,,sulyos” nemkivanatos eseményeket
orszagosan koritlbeliill egymilliora, a ,kevésbé sulyos“ nemkivanatos
eseményeket pedig kortilbelul 2,1 milliora becsiilik. A becsiilt orszagos
halalesetek, ,,stulyos sériilések” és ,kevésbé sulyos sériillések” szama
o0sszesen 3,4 milliéra teheto.

Ezt az értékelést azzal a feltételezéssel végezziik, hogy a bejelentett,
vakcinaval 0sszefliggd halalesetek és sériilések a COVID-19 vakcina
miatt kovetkeztek be, de most a bejelentett halalesetek szamat csok-
kentjik az egyéb okok miatt bekovetkezett halalesetekkel, amelyek
varhatoan egyébkeént is bekovetkeztek volna. A ,,gyorsan kialakul6“ al-
lapotok (sziv- és agyi érrendszeri betegségek) miatt varhat6 halalesetek
levonasaval a COVID-19 vakcina okozta halalesetek becsiilt orszagos
szama 205 737. Ha a kiils6 okokbol ered6 halalesetek kivételével az
0sszes varhat6 halalesetet levonjuk, a COVID-19 vakcina altal okozott
halalesetek becsiilt orszagos szama 126 407 lesz. A szamitasok tovabbi
részleteit a 4. kiegészit6 anyag tartalmazza.

Az alapértékelésben hasznalt tarsadalmi koér mérete a felmérés
soran jelentett tarsadalmi kor méretén alapul, ahol a valaszadok azt
jelezték, hogy atlagosan kortlbeliil 10 embert ismernek elég jol ahhoz,
hogy tisztaban legyenek az egészségi allapotukkal (lasd a felmérés 32.
kérdését az 1. kiegészitd anyagban). Ahogyan azt Stiller és Dunbar [369]
leirja, a tarsadalmi hal6zat atlagos mérete, amelyet egy személy havonta
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legalabb egyszer lat, 12-15 f6. Ha a varhaté halalesetek szamitasanal 15-
0s tarsadalmi hal6zatméretet hasznalunk, a becsiilt orszagos COVID-19
oltasi halalesetek szama a ,hirtelen fellép6“ halalesetek levonasa utan
koriilbeliil 189 000, a kiils6 okokbol bekovetkez6 halalesetek kivételével
az 6sszes varhat6 halaleset levonasa utan pedig 103 000 halaleset.

Ahhoz, hogy a felmérés soran bejelentett COVID-19 megbetegedések
okozta halalesetek és a CDC COVID-19 halalozasi becslései kozott
0sszhang legyen, 23 f6s tarsadalmi korre van sziikség. Ha ezt a nagyobb
tarsadalmi kort hasznaljuk a varhat6 halalesetek szamitasanal, akkor
a becsiilt orszagos COVID-19 vakcinaval okozott halalesetek szama a
yhirtelen fellép6” halalesetek levonasa utan kortilbeliil 162 000, a kiilsé
okoktol eltér6 0sszes varhat6 halaleset levonasa utan pedig 66 000.

A 4. kiegészit6é anyag szintén a tarsadalmi korok méretét hasznalja
a COVID-19 vakcinaval kapcsolatos halalesetek orszagos becsléséhez,
egy masik modszerrel, amely kézvetleniil a tarsadalmi koérok méretén
alapul, a bejelentett COVID-19 halalesetek és a COVID-19 vakcinaval
kapcsolatos halalesetek aranya helyett. Ez a megkozelités a COVID-
19 vakcinaval kapcsolatos haldlos aldozatok szamat adja meg, amely
hasonl6 az e cikk f6 részében bemutatott alapszamitashoz.

A 4. kiegészit6 anyagban szerepel a valaszadok politikai hovatarto-
zas és oltasi statusz altal tikrozott torzitasanak elemzése, valamint
szamos mas érzékenységi elemzés is. A becsiilt orszagos COVID-19
oltasi halalesetek szama a demokratak, a republikanusok és a fiiggetle-
nek alcsoportjai alapjan 109 564, 463 444 és 247 867. A beoltott és a
be nem oltott alcsoportok esetében a COVID-19 vakcina altal okozott
halalesetek becsult szama 110942 és 659 995. Az egyéb érzékenységi
elemzések a kovetkezok: 1) az orszagos oltasi aranyra vonatkoz6 CDC-
adatokkal 6sszehasonlitva a felmérésben szerepl6 alacsony oltasi arany
miatti lehetséges mintaszelekcios torzitas; és 2) az olyan halaleseti
jelentések elhagyasa, amelyek esetében a halalozas oka kérdéses.

A felmérés idején a CDC altal bejelentett oltasi arany 72% volt, de a
felmérésben szerepld oltasi arany 51%. A 4. kiegészité anyagban leirtak
szerint a masodik oltasok els6 oltasként val6 elszamolasa miatt a CDC
altal bejelentett oltasi arany tulszamlalt lehet. Mindazonaltal a felmé-
résnek a CDC altal bejelentett oltasi aranynak megfelel6 ujrasulyozasa
az alacsony oltasi aranybol eredd esetleges szelekcids torzitas figye-
lembevétele érdekében 216 000 COVID-19 vakcina okozta halalesetet
eredményez.
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A 2. és 3. kiegészité anyag a COVID-19 megbetegedési problémakrol
és a COVID-19 oltasi problémakroél szo6l6 jelentéseket tartalmazza a
valaszadok tarsadalmi koreiben. E jelentések vizsgalata azt mutatja,
hogy a COVID-19 vakcinaval kapcsolatos halalesetek kozott volt egy
olyan eset, amikor rakos megbetegedést irtak le, két olyan eset, amikor
az oltas utani Covid- betegséget jegyeztek fel, és egy esetben spontan
abortuszt. A bejelentett COVID-19 betegség okozta halalesetek koziil
harom esetben szivmegallas, 6t esetben tiidégyulladas, két esetben rak,
egy esetben pedig 6ngyilkossag volt a halal oka. Ha ezeket az esete-
ket kivessziik, akkor a COVID-19 vakcinaval kapcsolatos halalesetek
Ujraszamitott orszagos becsilt szama kortilbelil 287 000 lesz. A 4.
kiegészitd anyag a halalesetek becsiilt szamat is kozli, amely e kétes
jelentésu halalesetek alcsoportjainak eltavolitasaval jott 1étre.

8.5. Diszkusszio

E tanulmany els6dleges célja annak vizsgalata, hogy a tarsadalmi korok-
ben megfigyelt egészségligyi tapasztalatok milyen szerepet jatszanak a
COVID-19 oltasi dontésekben. Az eredmények azt mutatjak, hogy fon-
tos tényezd, hogy ismeriink valakit, aki a COVID-19 betegséghdl ered6
sulyos egészségiigyi problémat tapasztalt, valamint ismertink valakit,
aki a COVID-19 vakcina mellékhatasat tapasztalta. A valaszadok nagy
szama, akik arrol szamoltak be, hogy ismernek valakit, aki a vakcinaval
kapcsolatos nemkivanatos eseményt tapasztalt, annak tovabbi vizsgala-
tara 0sztonzott, hogy orszagszerte hany embernél fordulhatott el6 a
COVID-19 vakcinaval kapcsolatos nemkivanatos esemény. A felmérés-
bdl szarmazo becslések szerint a COVID-19 oltasi program els6 évében
a vakcina okozta halalesetek szama 126 407 és 289 789 kozo6tt van az
alapszamitasok szerint, attol fiiggden, hogy hanyan haltak meg az olta-
si statusztol figgetlenill. Az elemzések U1j bizonyitékot szolgaltatnak
arra, hogy a COVID-19 betegséggel és oltassal kapcsolatos egészség-
lgyi tapasztalatok a tarsadalmi korokben fontos szerepet jatszanak
az oltas mellett vagy ellen valé dontésben. Tovabba, a felmérésben a
valaszadok tarsadalmi korein beliil a COVID-19 vakcinaval kapcsolatos
jelentett mellékhatasok szamosak, ami arra utal, hogy ez a hatas fontos
tényez6 a vakcinaval kapcsolatos - vélt vagy valos - habozasban. A
korabbi kutatasokkal ¢sszhangban az eredmények azt mutatjak, hogy
a személyes jellemzok is 0sszefiiggnek az oltasi statusszal. Amint
azt Nguyen és munkatarsai [370] és Prematunge és munkatarsai [371]
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0sszefoglaltak, szamos tanulmany vizsgalta az oltasi bizonytalansagot
az influenzajarvanyokkal 6sszefiiggésben. Az oltasi statuszt befolyaso-
16 tényezOk kozott szerepel a vakcina biztonsagossaganak megitélése, a
sajat és masok fert6zésének megel6zésében valé hatékonysag, valamint
a betegség sulyossaga.

A COVID-19 vakcinaval kapcsolatos kutatas azt is mutatja, hogy
a vakcinak biztonsagossagaval és hatékonysagaval kapcsolatos véle-
kedések és meggy6z6dések, valamint a COVID-19 betegség sulyossa-
gaval kapcsolatos aggodalmak [369-372] fontos szerepet jatszanak
az oltasi dontésekben. Fontos tényezOk még az oltasspecifikus aggo-
dalmak, a tobb informaci6 iranti igény, az oltasellenes meggy6z6dé-
sek/beallitottsag, és a bizalom hianya, amelyek az alacsonyabb iskolai
végzettséggel is korrelalnak [373, 374]. Ezenkiviil pozitiv korrelacié van
a tudomanyba vetett altalanos bizalom és a COVID-19 oltasi szandék
kozott [43]. Amint azt korabban kiemeltiik, a tarsadalmi-gazdasagi
jellemzok is 6sszefliggnek az oltasi statusszal [143, 356-358].

Az eredmények megerdsitik a vakcinaval kapcsolatos egyéb kutata-
sokat, amelyek a kiilonb6z6 személyes jellemzok fontossagat mutatjak
[143, 356-358], és e korabbi munkara épitenek azaltal, hogy bizonyitjak,
hogy a COVID-19 betegségbdl eredd egészségiigyi problémakkal és a
COVID-19 vakcinaval kapcsolatos tapasztalatok a valaszad6 tarsadalmi
korokben szintén fontos tényezok. Ha valaki ismer valakit, akinek
egészségligyi problémai voltak a COVID-19 betegséggel kapcsolatban,
az noveli az oltas esélyét, mig, ha valaki ismer valakit, aki oltasi sértilést
szenvedett, az csokkenti az oltas esélyét. Ez a kutatas azt sugallja, hogy
azok, akik ismernek valakit, aki COVID-19 vakcina sériilést szenvedett,
ellenallnak az oltasnak. A jovOben klinikai kornyezetben érvényesitett,
nagyobb mintan végzett kutatasra van sziikség.

A kutatas erdssége, hogy olyan mintan alapul, amely nagymértékben
megfelel az amerikai lakossagnak, valamint hogy 11j informaciokat szol-
galtat arra vonatkozodan, hogy a COVID-19 betegséggel és a COVID-19
vakcinaval kapcsolatos - valés vagy vélt - mellékhatasokkal kapcsolatos
tapasztalatok hogyan befolyasoljak a COVID-19 vakcinazasi dontéseket.

A tanulmany korlatai négyfélék: 1) a 2840 valaszadobol allo minta
kicsi; 2) a bejelentett COVID-19 betegségeket és a COVID-19 vakci-
na mellékhatasait nem klinikai kérnyezetben diagnosztizaltak; és 3)
az egészségligyi felmérés valaszai torzitottak. Példaul a COVID-19
egészségligyi informaciok gytjtésére szolgalo felmérés alkalmazasa
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korlatozott, kiillonosen egy politizalt egészségiigyi téma esetében. A
valaszadok gyakran elfogultan értelmezik az eseményeket a torténelem,
a hiedelmek, a kultara és a csaladi hattér alapjan kialakult felfogasuk
miatt. Példaul egy magat republikanusnak vallo valaszadé masként
szamolhat be az eseményekrél, mint egy magat demokratanak val-
16 személy. Amint azt az eredményekrél szolé részben targyaltuk,
megvizsgaltuk a valaszok kozotti kiillonbségeket az almintak kozott
a bejelentett politikai hovatartozas és az oltasi statusz alapjan. Ezek
az alternativ szamitasok bizonyitékot szolgaltatnak a torzitasra; a de-
mokratak kevesebb vakcinaval kapcsolatos karos eseményt észleltek,
mint a republikanusok és a fliggetlenek, és az oltottak sokkal kevesebb
vakcinaval kapcsolatos karos eseményt észleltek, mint az oltatlanok.
Ez utébbi eredmény jelent6s torzitasra utal abban az értelemben, hogy
az egyes alcsoportok (oltottak és nem oltottak) hajlamosak a szemé-
lyes egészségiigyi dontések érvényesitésére. Végiil a tarsadalmi kor
mérete fontos tényezo6 a halalesetek szamanak megallapitasaban, ame-
lyek a COVID-19 oltasi statusztol fiiggetleniil bekévetkezhettek volna.
Az egészségiigyi informacio nyilvanos megosztasara vald hajlandosag
a tarsadalmi korokon beliil az egészségligyi kérdés jellegétdl fiiggo-
en eltér6 lehet. A COVID-19 valsaggal 6sszefliggésben az emberek
hajlando6ak lehettek megosztani a COVID-19 betegséggel kapcsolatos
egészségligyi allapotukat, de egyesek a ,tabu“ miatt kevésbé voltak
hajland6ak megosztani a vakcina lehetséges mellékhatasait. Példaul
az oltas mellékhatasaival kapcsolatos informaciok megosztasa ugy
tlinhet, hogy az esetlegesen oltasi bizonytalansagot okozhat, és igy
visszafogottan beszélhetnek errél a témarol. Tovabba, bar az elemzés
kilonb6z6 méret tarsadalmi korok (10, 15 és 23) értékelését tartal-
mazza, 6vatossagra int, mivel a tarsadalmi korok mérete valoszintileg
életkor, nem, csaladi allapot és egyéb tényezok fliiggvényében eltéro.

8.6. Kovetkeztetés

A felmérés hasznos informaciékkal szolgal a COVID-19 elleni oltas
beadasa mellett vagy ellen hozott dontésrol. Az értékelés azt is ki-
mutatta, hogy azok, akik ugy latjak, hogy COVID-19 megbetegedésiik
miatt szeretteiknek kart okoztak, nagyobb valoszintiséggel olttatjak be
magukat, de ennek ellenkezdje volt igaz azokra, akik ismertek valakit,
aki szerintiik a COVID-19 vakcina miatt karosodott. A COVID-19 oltas
okozta halalos kimenetelii megbetegedések lehetséges szamanak e
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felméréshol és a rendelkezésre all6 kormanyzati adatokbol kidertilo
nagyfoku kiillénbségét tovabb kell vizsgalni.

8.7. A kiegészit6 anyagok Osszefoglalasa

Az ebben a fejezetben lek6zo6lt cikk teljes kiegészité anyaga online
elérhet6 [362]. Ez tartalmazza a felmérés teljes szovegét, valamint
néhany modszertani kérdés részletes targyalasat (lasd a 8.7.3. szakaszt).
Az alabbiakat csupan attekintésnek szanjuk.

8.7.1. A felmérés kérdoive. A kérdoiv a felmérés céljarol és arészvétel
feltételeirdl tajékoztatta a résztvevoket. Ezutan a kérdések ismertetése
elott kifejezett beleegyezésiiket kérte.

8.7.1.1. A résztvevok sajat COVID-19 fert6zéseire vonatkozé kér-
dések. A résztvevoket megkérdezték, hogy 6k maguk szenvedtek-e
COVID-19 fert6zésben. Azokat, akik igen, a tiinetek jellegérol, ido-
tartamarol és sulyossagarol, valamint az alkalmazott diagnosztikai
modszerekrol és gyogyszeres kezelésekrol kérdezték. Ez utdbbi ka-
tegoridban kifejezett kérdéseket tettek fel a hidroxiklorokvin és az
ivermektin hasznalatara és vélt hatékonysagara vonatkozoéan.

8.7.1.2. A résztvevok sajat COVID-19 oltasaival kapcsolatos kérdé-
sek. Ezek a kérdések arra vonatkoztak, hogy a résztvevok hany oltast
kaptak és milyen gyart6tol szarmazo6 vakcinaval. Azokat, akiket be-
oltottak, megkérdezték, hogy szenvedtek-e COVID-19-ben is, és ha
igen, akkor a fert6zés az oltas el6tt vagy utan kovetkezett-e be. A
beoltott résztvevoket megkérdezték tovabba, hogy tapasztaltak-e vala-
milyen mellékhatast, és ha igen, annak jellegérol és sulyossagarol; hogy
felkerestek-e emiatt orvost, és hogy jelentették-e a CDC-nek.

8.7.1.3. A COVID-19 és a vakcina mellékhatasaival kapcsolatos kér-
dések a résztvevok tarsadalmi kornyezetében. A résztvevoket arrol
kérdezték, hogy tudnak-e a COVID-19 fert6zésekrol és/vagy a vakcina
mellékhatasairol csaladtagjaik, barataik, kollégaik stb. korében. Miutan
megkérték oket, hogy adjak meg az ilyen esetek teljes szamat, arra
kérték 6ket, hogy adjanak részletesebb tajékoztatast arrol az érintett
személyrol, akit a legjobban ismernek. A kérdéses fert6zés és/vagy
nemkivanatos esemény altal okozott tiinetek jellegét és sulyossagat
szabad formaban kellett leirni. A résztvevok valaszainak mintait az
alabbi 8.7.2. szakasz tartalmazza.
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8.7.1.4. Demografiai adatok és politikai nézetek. A felmérés utol-
sO részében a résztvevoket arra kérték, hogy adjanak tajékoztatast
életkorukrol, etnikai hovatartozasukrol, iskolai végzettségiikrol, jove-
delmiikrdl és politikai hovatartozasukrol. Arra is megkérték oket, hogy
jelezzék véleményiiket a COVID-19-hez kapcsolodo rendelkezésekrol,
mint példaul az oltasi kotelezettségrol és a vakcina utlevélrol, valamint
tarsadalmi koreik becstilt méretérol.

8.7.2. A COVID-19 betegség és az oltasok egészségiigyi hatasai a
résztvevok tarsadalmi kornyezetében. A kiegészit6 anyagokban sza-
mos olyan szabadon megfogalmazott valasz talalhatd, amelyekben a
résztvevok a COVID-19, illetve az oltas egészségligyi hatasait irjak le
tarsadalmi koriikben. Az alabbiakban az egyes kategoériakbol valogatott
példakat mutatunk be.

8.7.2.1. A COVID-19 egészségiigyi hatasai. A résztvevok a kovetkezd
kérdést kaptak:

Azon ismerdsei koziil, akiknél a COVID-19 okozta megbetegedés
utdn (de nem a vakcina miatt) egészségiigyi probléema lépett fel,
gondoljon arra, akit a LEGJOBBAN ismer. Keérjuk, irja le az adott
személy dltal tapasztalt egészségrigyi dllapotot.

Példak a beérkezett valaszokbol:
Laz, testfdajdalmak, nem érzi az étel izét, nem érez semmiit.
Gyengeség és fdjdalom.

Még mindig kohdgés, szaglasi és izlelési problémak. Soha nem tért
vissza egészen a normudilis ereje.

Két honapig korhdzban voltak. A felesége meghalt a Covidtol.
Tovdbbra is faradt, és a tiideje heges. Folytatja a terdpidt, de ugy
dont, hogy dolgozik (kisvallalkozo démper sofor).

Korhadzi kezelés, Iélegeztetogép, majd 2 hét korhdzi tartozkodds
utdan meghalt.

Meghalt.
Légszomyj, letargia.
Légzési problemdk.

A batyam, és midta Covidot kapott, nem tudja visszaszoritani a
cukorbetegségét.
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Ttidégyulladas - dltaldnos rossz ko6zérzet.
Meghalt.

Intenziv osztadly, a batyam nagyon beteg.
Meghaltak a Covidban.

2 napig betegnek érezte magat, majd nem tudott felkelni az dgybdl.
Hivta a mentoket. Harom nappal késobb, miutdn lélegeztetégépen
volt, meghalt.

Elhunyt.

A szervek ledlltak, majd bekovetkezett a haldl.

A volt férjem elhunyt.

Légzési problémdk, gyengeség, korhdzi kezelés.

Meghalt a Covidtol.

Korhazi kezelés.

Fejfajas, kohogés, fajdalmak, iz- és szagldasveszteés, tiissz6gés.
Mindketten meghaltak.

A személy extrém stilycsokkenést tapasztalt, és még mindig toreé-
kenynek tiinik.

Rogton azutan meghalt, hogy elkapta. Nem tudom, mi volt az
egészségligyi probléma.

Az én fiamnak is hasonlé problémdi vannak, mint nekem. Almat-
lansdg, dllando fejfdjas, testfdjdalmak, némi zavartsdg. Rosszab-
bul tud koncentrdalni.

Nagyon beteg lett, és sokdig szenvedett, mielott meghalt.

Hosszu tavu Covid hatasok. Még mindig nincs iz- vagy szag-
érzékelés. Fokozodo memdriaproblémdk. Testfdjdalmak. Ezek a
tiinetek mind ujak, a virus ota.

Haldal.

Légzési problémdk, hoemelkedés, letargia, kedvetlenség, homdlyos
latas.

Korhdzba kellett szallitani.

A veséi most mdr gondot okoznak neki, és a jovoben dializisre
lehet sziiksége.
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Ugy érezte, mintha elgdzolta volna 6t egy vonat, nem volt dlloké-
pessége.

A vejemnek laza, hanyingere és légzési problémai voltak. Elveszi-
tette a szaglasat és izlelését.

A lelkész, de én csak online tapasztaltam, személyesen nem voltam
kitéve.

COVID

Iz és szaglds elvesztése.

Laz, fejfajads és faradtsdg.

Légzési nehézségek és mellkasi fdjdalmak.

Nagymamdm a fertézés utdan légzési problémdktol szenvedett, és
végril a COVID miatt halt meg.

Ttidogyulladds.
Haldl.
Elhunytak téle.

8.7.2.2. A COVID-19 vakcinazas egészségiigyi hatasai. A feltett kér-
dés a kovetkezo volt:

Azon ismerosei koziil, akiknél az oltds utdn egészségrigyi probléema
lépett fel, gondoljon arra, akit a LEGJOBBAN ismer. Kérjiik, irja le
az adott személy dltal tapasztalt egészségiigyi problémadit.

A beérkezett valaszok a kovetkezok voltak:
Sulyos testi fdajdalmak.
Miitétet igénylé szivproblémdk.

A lanyunk egész teste ledllt a 2. injekcio utdan. Ha a bdtyja nem
lett volna ott, nem élte volna tul.

Hidegradzds, rossz érvzés, testfdjdalmak, nincs energia, nincs étvagy,
gyengeség.

Akut gyulladas.

Magas vérnyomads.

Meghalt, nem tudom, milyen egészségtigyi problémadi voltak.

Szivroham, mikozben eldtte egydltalan nem volt szivproblémdja.
Belehalt a szivrohamba.
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Egy napig ugy érezte, mintha erds influenzdja lenne.
Szivproblémdk.
Stroke-ot kaptam.

Munkatdrsamat le kellett szdzalékolni, mert az oltds beaddsdt
koveto naptal folyamatos migrénje lett. Kordabban soha nem volt
neki ilyenje.

Faradtsag.

Megkaptak a Covidot.

Mégis elkapta a Covidot és megbetegedett.
Covid-szerli tiinetek, légszomj, ldz, testfdjdalom stb.
Komdban szivroham utdn.

Széliités, tobb szivprobléma, vérrogok,

Agyvérzést kapott.

Halal.

Korhadzba kellett szallitani kezelésre. Ldza volt, és képtelen volt
oxigénszintet novelni, amig a korhdzi oxigénrendszerre nem kertilt.

[ziileti gyulladds, vérprobléma, pattandsok és gyomoréges.
Meghalt.

Fdradtsag és dltaldanos rossz kézérzet.

Fajdalom.

Tiidoprobléema.

Ldzas hidegrdzas.

Gyengeség, fajdalom.

Magasabb vérnyomads, magasabb pulzus és szédlilés.
Szivproblémdk.

Belehalt az oltasba.

Vérrégok, keringési problémdk.

A harmadik adag utan vérrogképzodeési reakciot tapasztaltak.
Faradtsag és légzési probléemak.

A nagymamdm szive 2 nappal azutdn dllt meg, hogy megkapta a
vakcindit.
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Stilyos ttinetek mindkét injekcio utdan. Mindkét alkalommal 4 napig
voltam beteg.

Gyomorfdjas, hanyinger, faradtsdg, étvdagytalansdg, szaglds el-
vesztése.

Rohamok.
Légzés.
Tiidoproblemdk.

A novéremnek minden egyes Covid oltds utdn erds menstrudcioja
volt.

Vérrdogok.
Szivproblémdk.
Haldl.

8.7.3. Frzékenységi elemzés a COVID-19 vakcinaval kapcsolatos ha-
lalesetek orszagos elérejelzésére vonatkozéan. A kiegészité anyagok
utolso6 szakasza néhany olyan modszertani kérdést vizsgal, amelyek
befolyasolhatjak a vakcinak becsiilt orszagos egészségiigyi hatasainak
pontossagat. A kovetkez6 témakkal foglalkozik:

- azon halalesetek levonasa, amelyek az oltasi statusztol fliggetleniil
bekovetkezhettek volna,

« a tarsadalmi korok kiillonb6zé méreteivel kapott eredmények 6ssze-
hasonlitasa,

« a valaszado jellemz6in alapul6 esetleges torzitas,

+ a felmérésben szereplo6 alacsony oltasi arany a CDC altal bejelentett
oltasi aranyhoz képest, és

» a bejelentett COVID-19 megbetegedések és COVID-19 vakcina okozta
halalesetek koziil a megkérddjelezhetéek kihagyasa.

E kérdések mindegyikét részletesen és a tudomanyos szakirodalom
tovabbi hivatkozasainak felhasznalasaval targyaljuk.
8.8. Fliggelék

Ez a fiiggelék az eredeti cikkben is megtalalhat6 metainformaciok egy
részét tartalmazza.
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8.8.1. Koszonetnyilvanitas. K6szoném Kathy Dopp, Catherine Austin
Fitts, Sarena L. McLean és Michael Palmer értékes visszajelzéseit a
felmérés tervezésérol és/vagy a tanulmanytervezetrol. Fernanda Alfaro
kivalo kutatasi segitséget nyujtott.

8.8.2. Osszeférhetetlenségek. A szerzé nem tud semmilyen dsszefér-
hetetlenségrol.

8.8.3. Finanszirozas. Catherine Austin Fitts finanszirozast nyujtott az
online felmérés 11 000 dollaros koltségének fedezésére.

8.8.4. Az adatok és anyagok elérhetosége. A jelen tanulmany soran
felhasznalt és/vagy elemzett adatkészletek indokolt kérésre elérhetok
e fejezet szerzgjétol.

8.8.5. Etikai jovahagyas és beleegyezés a részvételhez. A COVID-19
egészségligyi tapasztalatok orszagos felmérésének felmérési eszkdzét
és a toborzasi protokollt a Michigan Allami Egyetem Emberi Kuta-
tasvédelmi Programjanak Intézményi Felllvizsgalati Testiilete (IRB)
mentességi hatarozataval hagyta jova (iktatbszam: STUDY00006960, a
jovahagyas datuma: 2021, november 17, az IRB neve: Michigan State
University Human Research Protection Program). Minden résztvevd
irasbeli beleegyezését egy irasbeli beleegyez6 nyilatkozat elolvasasaval
és az ,Elfogadom"“ gombra val6 kattintassal adta meg, miel6tt enge-
délyezték volna az online felmérés elvégzését. Minden modszert a
vonatkoz6 iranyelveknek és eloirasoknak megfelel6en végeztiink.
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Ha volt valaha is elhamarkodott itéletalkotds, amelynek kataszt-
rofdlis eredményei elore lathatoak voltak, akkor az a HIV/AIDS-
hipotézis és annak kévetkezményei voltak. A tudomadnyos bizo-
nyitékok kozzététele eldtt egy sajtotdjékoztaton bejelentett hir, az
amerikai kutatok dltal a ,,francia“ virus ellopdsdval kapcsolatos
korai jogi vitak miatt bonyolult és zavaros torténet, amelyben a
vildgmeéretii tudomdnyos erofeszitések ellenére a kutatok tovdabbra
is képtelenek arra, hogy egyértelmtien bizonyitsdk, miszerint az
AIDS-et a HIV okozza. Tobb mint 10 év és tobb milliard dollar utan
képtelenek barmilyen eldrelépést elérni a megeldzés vagy a terdpia
terén. Az AIDS-gyodgyszerek, példaul az AZT hatékonysdgdit ille-
téen egyre nagyobb vitdk folynak, hogy van-e bdrmilyen haszna.
A HIV/AIDS-hipotézis egyszertien csak az maradt, ami volt: egy
hipotézis. A HIV és az AIDS kozotti ok-okozati dsszeftliggés nem
bizonyitott, kiszamithatatlan. Azért mondom, hogy ,kiszamitha-
tatlan”, mert sok HIV-pozitiv eset van, amely nem AIDS-es, és sok
AIDS-es eset van, amely nem HIV-es, és azért is, mert az AIDS kor-
koros meghatdrozasa (nincs HIV = nincs AIDS) eleve értelmetlenné
tesz minden dsszefliggést (a HIV nélkiili AIDS-es betegeket a CDC
hivatalosan nem tartja AIDS-esnek).

Dick Strohman professzor, UC Berkeley, el6szavdbdl Peter Dues-
berg professzor ,Fert6zo AIDS: félrevezettek-e minket?” cimti kény-
véhez [375].

Az 1980-as és 1990-es évek AIDS-panikja azért fontos a COVID-19
torténete szempontjabol, mert ekkor alakult ki az a globalis kormanyza-
ti-intézményi-gybégyszeripari infrastruktira, amely ma a vilagot uralja.
Az AIDS volt az elsé talalkozasom a sajgon dogmatikus tudomannyal.
Az 1980-as években tanuja voltam az AIDS-szel kapcsolatos szabad
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és nyilt tudomanyos kutatas hirtelen megszinésének egy olyan kriti-
kus ponton, amikor a széles latokoru, kreativ gondolkodas alapvet6
fontossagu lett volna. Elvesztettem baratokat és kollégakat, amikor
kérdéseket tettem fel az AIDS feltételezett fert6zdképességével kapcso-
latban.

Reagan elnok els6 hivatali ideje egybeesett az AIDS elsé négy évével.
Kormanya egészen 1984. aprilis 23-ig hallgatott az AIDS-rél, amikor
is sajtotajékoztatot hivott 6ssze, hogy megel6zze, hogy a demokratak
kampanytémava tegyék az AIDS-et. Margaret Heckler, az Egészségiigyi
és Emberi Szolgalatok Minisztériumanak (HHS) minisztere bejelentet-
te, hogy Dr. Robert Gallo, a Nemzeti Rakkutat6 Intézet munkatarsa
felfedezte a késoébb HIV-nek nevezett retrovirust, amely az AIDS valo-
szindsithet6 okozoja. (Mar masnap elejtették a ,valoszind® szo6t.) A
Reagan-kormanyzat 2 éven belill oltbanyagot igért. Erre hat kormanyzat
utan még mindig varunk!

Gallo felfedezése az AIDS virusos okarol teljes meglepetésként érte a
vilag minden érdekl6do tudosat. Egyetlen sz6 sem jelent meg réla egyet-
len tudomanyos vagy orvosi foly6iratban sem, és a sajtotajékoztatot
megel6zben egyetlen tudomanyos lilésen sem vitattak meg az otletet.
Anthony Fauci, a Nemzeti Allergia- és Fert6z6 Betegségek Intézetének
(NIAID) ijonnan kinevezett igazgat6ja az AIDS-riad6t hasznalta fel arra,
hogy tokéletesitse a ,sajtokdzlemények titjan muivelt tudomanyt®. A
tudomanyos kutatas és vita Fauci altali bitorlasa gyorsan egy hamis
AIDS-forgatokonyv kialakitasahoz vezetett, amely a mai napig dogma:

1. Az AIDS fert6z6

2. Az AIDS szexualis uton terjed

3. Az AIDS-et a HIV okozza

4. Az AIDS Afrikabol szarmazik

5. Az AIDS elkertiilhetetleniil halalos

Ezek koziil az allitasok koziil azonban egyik sem igaz [375, 376]!

Egy tudomanyos elmélet mindig valtozhat - barmikor ,,valami jobb“
léphet a helyébe. A tudos feladata, hogy folyamatosan keresse ezt
a ,valami jobbat", és felismerje, amikor megjelenik. Egy olyan egyén
vagy csoport, amely egy jobb elméletet, a valésag jobb megértését
javasolja, altalaban érommel fogadja a tobbi tudos 6szinte kihivasat. A
valoban jobb elméletet a kérdésfeltevés csak jobba teszi, és ekdzben
feltarja a konkurens elméletek hidnyossagait. Legalabbis a tudomanyos
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fejlodésnek igy kellene miikodnie; de sajnos az intézményes tudomany
nagyrészt lerombolta ezt az idealt.

A kormanyzat, a nagyvallalatok és a tudomanyos akadémia 6sszefo-
noédasa, amelyre Eisenhower elndk 1961-ben figyelmeztetett, ma mar a
vilagot uralja. Ez a nemzetek feletti hal6zat védi a status quo-t azaltal,
hogy a dogmak erdltetésével, amelyeket nem lehet megkérddjelezni,
korrigalni vagy visszavonni, elhallgattatja a kisebbségi véleményeket
és hangokat,. Tanuja voltam annak az intézményes despotizmusnalk,
amely megbitinteti, Gild6zi, kinozza és elhallgattatja mindazokat, akik
megkérddjelezik a tudomanyos és kiilondésen az orvosi dogmakat. Az
informacio ellendrzése és annak 6sszehangolt terjesztése annyira el-
terjedt és athato, hogy az emberek szamara lehetetlen megtudni, mi is
torténik valojaban - mi igaz és mi nem.

9.1. Az AIDS nem ugy viselkedik, mint egy uj fert6z6 betegség

Az AIDS nem ugy viselkedik, mint egy fert6z6 betegség [375, 376]. A
fert6z6 betegségek altalaban nem tesznek kiilénbséget a nemek vagy
az etnikumok kozott. Az AIDS valahogy mégis megteszi. Raadasul
az uj fert6zo6 betegségek nagyon gyorsan terjednek a populacidban,
elérnek egy csucspontot, majd gyorsan csokkennek, hetekig-honapokig
tartd harang alaku gorbét kovetve (lasd a 9.1 (A). abrat). Ez a Farr-féle
fert6z6 betegségtorvény néven ismert [375, 266. o.].

A HIV-fert6zés, mint mondjak, évekig, sot tobb mint egy évtizedig
tart, amig klinikai AIDS-et okoz [375, 156. 0., 297.. 0.]. A CDC évente
kortlbelil 50 000 uj HIV-fert6zésrol szamol be az USA-ban [377, 378].
Azonban 1986 és 2022 kozott - ez 37 év!!l - nagyjabol allandoan 1 millié
amerikai ,,é1 HIV-vel“ (1asd a 9.1 (B). abrat). Ez csak akkor torténhetett
meg, ha évente ugyanannyi HIV-pozitiv amerikai halt meg.

9.2. AIDS és kabitoszerrel valo visszaélés

A két klinikai allapot, amelyet kezdetben az AIDS meghatarozasanak
tekintettek, az immunszuppresszio és a Kaposi-szarkéma volt. A CDC
mar legalabb két évvel 1984 elott tisztaban volt azzal, hogy e két be-
tegség meleg férfiaknal vald el6fordulasa erdsen 6sszefligg a meleg
életmoddal, els6sorban a rekreacios drogok, kiillondsen a popperek
erds hasznalataval [380, 381]. A poppert a ,gyorshajtasu” férfi homo-
szexualisok fiirdokben afrodiziakumként és izomlazitoként inhalaltak



181 AIDS és kabitoszerrel valo visszaélés

>
(og)

@ 100 2

= ] Fert6zések —— £ ] CDC becslések ——
% 80 - Halalesetek —— 5 Atlag -
£ S 1.5

o > ]

£ 60 1 2 1. IS
S = 14 \—\/\/\_/

2 g

g 40 5

5 5 05 -

% 20 )

[ s |

% 0 T T T T T T T 1 0 T T T T T T

3 0 20 40 60 80 1985 1995 2005 2015
© .

z Id8 (napok) Ev

9.1. Abra: Farr térvénye az akut fert6zé betegségekrol, és ehhez képest a
HIV-fert6zések nagyon eltéré hosszutavu trendje az Egyesiilt Allamok lakos-
sagaban. (A): A fert6zések szama novekszik, ahogy egy 0j korokozo terjed a
nem immunis populaciéban, de a szamuk hamarosan csokken, ahogy a még
nem fert6zott, fogékony egyének szama csokken. A haldlozasok hasonl6 id6-
beli lefolyast kovetnek, de alacsonyabb szamban és bizonyos késéssel, ami a
betegség természetes lefolyasatol figg. (B): A HIV-fert6zések idobeli lefolyasa

az amerikai lakossagbhan a CDC becslései szerint. Egyaltalan nem koéveti a Farr
torvényt [379].

az analis kozosilés megkonnyitése érdekében. A popperek - kémiai
nevikon alkil-nitritek - kémiailag nagyon reaktivak és erds rakkelt6
hatasuak. Mint szerves kémikus, én magam sem nyitnék ki egy tiveggel
sem ebbdl a vegyiiletbdl egy kémiai flistelvezeton kiviil.

John Lauritsen meleg AIDS-aktivista, ir6 és ujsagir6 2022. marcius
5-én halt meg. Az 1980-as évek elején kezdett el figyelmeztetéseket ter-
jeszteni a meleg kozosségben a szabadidds drogok veszélyeirdl. 1985.
februar 14-én Lauritsen a Philadelphia Gay News-ban publikalta els6
cikkét az AIDS-r6l: ,,CDC’s Tables Obscure AIDS-Drugs Connection® (A
CDC tablazatai elfedik az AIDS és a drogok kapcsolatat) cimu cikkét. Ki-
mutatta, hogy a CDC eltitkolta a popperek és a Kaposi-szarkoma kozotti
kapcsolatot. 1993-ban Lauritsen kiadta ,,Az AIDS-haboru: propaganda,
nyerészkedés és népirtas az orvosi-ipari komplexum részérol“ [382]
cimi konyvét, amely az AIDS-r6l sz6l6 fébb irasainak gytijteménye
1985-ig visszamenoleg, és amely a fenti cikket is tartalmazza.
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Az AIDS-ben szenved6 meleg férfiakrol kozzétett tanulmanyok azt
mutatjak, hogy sokukban a szexualis iranyultsagon kiviil volt még vala-
mi k6zos. Drogfogyasztok voltak - nem feltétleniil intravénas drogok,
de mégis rendszeresen és altalaban nagy mennyiségben fogyasztottak
sokféle egészségtelen kémiai anyagot, beleértve a quaaludes (barbiturat-
szeru nyugtatok), kokain, nitrites inhalalészerek (popperek), etil-klorid,
amfetaminok, tuinal, barbituratok, upperek, downerek stb. hasznalatat.
Lauritsen mindent megtett, hogy felhivja a meleg kozosség figyelmét e
drogok veszélyeire, de mint hamarosan rajott, az tizenetével szembeni
széleskoru ellenségesség miatt csak a meleg sajtoban tudott publikalni,
és akkor is csak annak egy kis részhalmazaban.

9.3. Peter Duesberg tudomanyos kritikaja a HIV/AIDS-hipotézisrol

1987-ben Lauritsen tudomanyos tamogatast kapott a HIV/AIDS-hipo-
tézissel kapcsolatos szkepticizmusahoz. Peter Duesberg professzor,
a Kaliforniai Berkeley Egyetem virol6gusa és a Nemzeti Tudomanyos
Akadémia tagja Peter Magee, a tekintélyes Cancer Research folyoirat
szerkesztdjének meghizasabol cikket publikalt, amelyben arra a ko-
vetkeztetésre jutott, hogy a HIV nem elegendé az AIDS okozasahoz.
Lauritsen interjut készitett Duesberggel a New York Native 1987. julius
6-i szamaban. Duesberg elmagyarazta, hogy a HIV-hez hasonl6 virusok
altalaban nem o6lnek sejteket, és ha a HIV meg is 6lné a sejteket, olyan
kevés sejtet fert6z meg, hogy azok haldla nem lenne komoly hatassal
az ember egészségére.

Lauritsen Az AIDS-hdboru cimi konyvérol irt 1994-es kritikajaban
Mike Chappelle azt mondta [383]:

Az ember azt vdarnd, hogy egy olyan magas rangu tudos, mint
Duesberg kovetkeztetései - miszerint a HIV nem okozhatja az AIDS-
et (és egyre tobb mas tudos varidcioi erre a témdra) - mostanra
madr a cimlapokra kertiltek volna. Néhdny kivételtdl eltekintve
(nevezetesen a londoni Sunday Times) azonban nem. Mindazondl-
tal a HIV és az AIDS kézotti kapcsolat feltdrdsa végtil is lehetové
tette Lauritsen szamdra, hogy eljusson arra a figyelemre mélto
kovetkeztetésre, hogy az AIDS nem létezik.

Az AIDS els6 10 évében az Egyesiilt Allamokban 10 esetb6l 9 férfi
volt: els6sorban homoszexualis férfiak és heteroszexualis intravénas
droghasznal6ok. Még azutan is, hogy a CDC 1993-ban felvette a méh-
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nyakrakot az AIDS-et meghatarozo betegségek listajara, az amerikai
nok tovabbra is makacsul ellenalltak, nem lettek AIDS-esek. Példaul
1997-ben - az utols6 évben, amikor a CDC statisztikakat kozolt az
AIDS-et meghatarozoé betegségekrol - a méhnyakrak az 6sszes AIDS-es
esetnek csak 1%-at tette ki [384].

Az AIDS nyilvanval6an nem fert6z6. Es barmilyen hihetetleniil hang-
zik is, egyetlen tudomanyos tanulmanyt sem terveztek vagy végeztek
annak megallapitasara, hogy az AIDS - vagy akar a HIV - szexualis tton
terjed-e vagy sem. Bizonyiték hianyaban az AIDS és a HIV szexualis
uton torténd terjedése axioma ,igazsagga“ valt.

9.4. A HIV nem szexualis uton terjed

Tobb mint szaz évre nyulik vissza az irodalom a retrovirusokrol, arrél a
viruscsaladrol, amelybe a HIV is tartozik [375, 376]. A bolygéon minden
ember és allat 50-100 vagy akar ezer szunnyado retrovirust hordoz
a genomjaban [385]. Becslések szerint az emberi genom akar 8%-at
is retrovirusok alkotjak [386]. Tobb mint 3000 kiillobnb6z6 retrovirust
katalogizaltak, és eddig egyetlen egyrdl sem sikertlt bizonyitani, hogy
betegséget okozna az emberben.

A tudo6sok mar legalabb 70 éve tudjak, hogy a retrovirusok nem
pusztitjak el az altaluk megfert6zott sejteket, és nem terjednek szexua-
lis tton [375]. A retrovirusok annyira nem atvihetoek szexualisan, hogy
a ragcsalok kiillonbozo6 torzsei keveredhetnek a retrovirusok egyedi
spektrumaval, és soha nem adjak at azokat a mas torzsboél szarma-
z06 szexudlis partnereiknek. Ez igaz az emberre, a majmokra és a
macskakra is.

A laboratoriumi allatokon hasznalt kisérleti HIV-valtozatokrol soha
nem mutattak ki, hogy szexualis iton atvihet6k lennének a virusmentes
szexualis partnerekre. A vilag legjobb kontrollalt human vizsgalatat,
amely a HIV heteroszexualis atvitelének hatékonysagat probalta mérni,
Nancy Padian és munkatarsai végezték [387]. Ennek a tizéves vizs-
galatnak a legmegdobbentobb eredménye az volt, hogy a HIV-negativ
szexpartnerek egyike sem valt HIV-pozitivva a HIV-pozitiv partnerrel
éveken at folytatott védekezés nélkiili szexualis egyiittlétek kovetkez-
tében. Ismétlem, egyetlen HIV-negativ szexpartner sem lett pozitiv a
10 éves vizsgalat soran. A megfigyelt atviteli hatékonysag tehat NULLA
volt!
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Annak érdekében azonban, hogy elkertiljék a HIV szexualis atvitelé-
nek nulla esélyérol valé beszamolast, Padian és munkatarsai feltételez-
ték, hogy a vizsgalatukban részt vevd HIV-pozitiv szexualis partnerek-
nek a vizsgalatba valo bekapcsolodas el6dtt szexualis kdzosiilés uitjan
kellett pozitivva valniuk. Ezt a feltételezést felhasznalva ugy becsiilték,
hogy egy HIV-negativ nének 1000 alkalommal kell szexualis kapcsolatot
létesitenie HIV-pozitiv férfiakkal, miel6tt maga is HIV-pozitivva valna.
Még megdobbentobb becslésiik szerint a HIV-negativ heteroszexualis
férfiaknak 8000 szexualis kapcsolatra lenne sziikségiik ahhoz, hogy
HIV-pozitivva valjanak. Gyakorlatilag azonos szamokrol szamoltak be
masok is [385, 388, 389].

E szamok ismeretében a CDC becslése, miszerint ,egymilli6 amerikai
él HIV-vel®, 6riasi problémat vet fel a HIV feltételezett szexualis atvite-
lével kapcsolatban. Mivel az AIDS-panik idején az USA-ban mintegy 280
milli6 férfi és no élt, egy HIV-negativ nének atlagosan 140 000 véletlen-
szeru szexudlis egylittlétre lenne sziiksége ahhoz, hogy HIV-pozitivva
valjon, egy férfinak pedig ennek nyolcszorosara.

Az ilyen abszurdan magas szamu szexualis talalkozasok még a
prostitualtak szamara is elérhetetlenek. Ennek fényében van némi
értelme annak, hogy a CDC a prostitualtakkal valé szexet még csak
szerint ,egy kezink ujjain meg lehet szamolni azoknak az amerikai és
europai heteroszexualisoknak a szamat, akiknek szexualis kapcsolatuk
volt prostitualttal, akiknek nincs mas bevallott kockazati tényezdjiik
(példaul kabitoszerrel valo visszaélés), és akiknél késébb HIV-ellenanyag
alakult ki“. A kabitészerrel nem visszaéld amerikai prostitualtaknak
nincs nagyobb kockazata az AIDS-fert6zésre, mint mas néknek [391].
Ugyanez igaz a németorszagi, a ziirichi, a bécsi, a londoni, a parizsi, az
olaszorszagi Pardenone-i és az athéni prostitualtakra is [392-396].

9.5. Kary Mullis bizonyitékot keres arra, hogy a HIV okozza az
AIDS-et

1988-ban Kary Mullisnak, aki 1993-ban kémiai Nobel-dijat kapott a
polimeraz lancreakcio (PCR) feltalalasaért, irodalmi hivatkozasra volt
sziiksége, hogy alatamassza az éppen megirt allitasat: ,A HIV az AIDS
valoszintsithet6 oka“. Egyszertien csak azt a személyt akarta idézni,
aki bebizonyitotta, hogy a HIV valoban ,,az AIDS val6szintsithetd oka“.
Megdodbbenésére hamarosan megtudta, hogy az illet6 személyeknek -
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akikrdél ugy tint, hogy biztosan esélyesek lennének a Nobel-dijra - nincs
neviik. 1994-ben Mullisnak lehetdsége nyilt arra, hogy megkérdezze Luc
Montagnier-t, a HIV felfedezdjét, hogy kit idézzen. De még Montagnier
sem tudta. 2000-ben Montagnier maga is eljutott oda, hogy elutasitotta
az AIDS-dogma koézponti vonasat, nevezetesen azt, hogy a HIV okozza
az AIDS-et [397].1

Mullis nyiltan kritizalta Anthony Faucit, amiért rosszul kezelte az
AIDS problémajat, valamint azokat, akik a PCR-tesztek hasznalatat
szorgalmaztak a virusok kimutatasara és a fert6z6 betegségek diag-
nosztizalasara. A londoni Sunday Times-ban megjelent interjuban
Mullis azt mondta [398]:

Nem taldlok egyetlen virologust sem, aki olyan hivatkozdsokat
adna, amelyek azt mutatndk, hogy a HIV az AIDS valdszintisithetd
oka. Egy ilyen fontos kérdésben, mint ez, valahol kellene lennie egy
sor tudomanyos kutatdsi dokumentumnak, amelyek ezt bizonyit-
jak, olyan emberek dltal irtaknak, akik hozzdférhetoek. De semmi
ilyesmi nem dll rendelkezésre. Ha egy virologustol kértink ilyen
informdciot, nem kapunk vdlaszt, hanem csupdn diihot kapunk.

Mullis 2019. augusztus 7-én halt meg, kozvetleniil azel6tt, hogy a
PCR-vizsgalat elinditotta a globalis COVID-19 csalast.

2020 aprilisdban Montagnier arra a kovetkeztetésre jutott, hogy
a SARS-CoV-2-t laboratoriumban hoztak létre, mivel a HIV genetikai
szekvenciait beillesztették a tiiskefehérjét kodolo génbe [399]. Montag-
nier 2022. februar 8-an halt meg, minddssze 8 honappal azutan, hogy
kritizalta a COVID-19 elleni ,,vakcinazas“ globalis eréltetését [400].

9.6. Egy maskeént gondolkodo keresztre feszitése

Duesberg tamadasa a HIV AIDS-et okoz6 szerepe ellen teljesen meg-
kérddjelezhetetlen maradt a tudomanyos szakirodalomban - a tudo-
sok hallgatolagosan elismerték, hogy érvei legalabbis meggy6zoek, és
valészinlleg megcafolhatatlanok. Peter Duesberg, az AIDS-dogma leg-
elismertebb, legkitartobb és leghatékonyabb kritikusaként, Anthony
Fauci feketelistajanak élén allt. Az Egyesiilt Allamok Egészségiigyi és
Emberi Szolgalatok Minisztériuma (HHS) ugy dontott, hogy ,megfékezi“
Duesberg elképzeléseit, hogy a nyilvanossag ne szerezzen tudomast

1 Megjegyzend6, hogy Montagnier a 2008-as Nobel-dijat a HIV felfedezéséért kapta, nem
pedig annak bizonyitasaért, hogy a HIV okozza az AIDS-et.
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roluk. 1987. aprilis 28-an, két honappal Duesberg-nek a Rakkutatds
(Cancer Research) cimi folyoéiratban publikalt tanulmanya megjelenése
utan Chuck Kline, a HHS Titkarsaganak Hivatala ,médiafigyelmeztetést®
[401] kuldott ki a Fehér Haznak, az Egészségligyi helyettes allamtit-
karnak, a Kabinetfénoknek, és még sok egyéb rendkiviil magas helyre
(cimzettek listajat lasd alabb):

Az NCI [Nemzeti Rakkutato Intézet] egyik osztondijas tudodsa, Dr.
Peter Duesberg (Kalifornia/Berkeley) egy tudomdnyos folydiratban
publikdlt egy tanulmdnyt, amely arra a kévetkeztetésre jut, hogy
a Dr. Gallo és Dr. Montagnier dltal azonositott HTLV-III/HIV virus
nem az AIDS oka, és hogy a betegséget egy ,,még azonositatlan
korokozo“ okozza, amely taldn nem is virus.

Megmagyardzhatatlan modon a tanulmdnyt a Cancer Rese-
arch marcius 1-jei szamaban [sic] tették kdzzé, és nem konkrétan
Dr. Robert Gallo és mdsok nevét emliti, de ugy tiinik, hogy a
minisztériumban vagy a sajtoban senki sem tudott vola, amig
hétfon, 4/27-én egy New York-i meleg kiadvany nyilvanossdgra
nem hozta.

Dr. Duesberg 17 éve az NCI nagyra becstilt dszténdijasa, aki
a retrovirusok és az onkogének teriiletén folytat kutatdasokat. A
tarca ,kiemelkedoé kutatoi” dijat adomdnyozott neki. A cikk nyil-
vdnvaléan dtment a szokdsos kozzététel elétti eljardson, ami sovdn
mindezt jelezni kellett volna az NIH szamdra. Mivel ez nem sike-
riilt idoben, mar kozel két honappal ezelott publikdciok sovdnak
kellett volna megjelenni valaszul a témaban.

Larry Kramer drdmairo, meleg aktivista és tanszéki kritikus
jelenleg a média figyelmeét is felhivja a cikkre, de még nem iga-
zdn roppent fel a hir. Tudom példdaul, hogy beszélt vola Tom
Brokaw-val. A Newsdaytdl eddig egy hivas érkezett a CDC-hez, a
sajtoiroddahoz pedig egy sem.

Ez nyilvanvaloan sok vitat valthat ki (ha ez nem a virus, honnan
tudjuk, hogy a vérellatas biztonsdgos? Honnan tudunk bdrmit is
az datvitelrél? Hogy lehettek ennyire hiilyék, és miért kellene még
egyszer hinntink nektek?), és fel kell késztilniink a vdlaszaddsra.
Madr megkértem az NIH propaganda osztdlydt, hogy kezdjenek el
utdnajdarni ennek.

Chuck Kline
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cc:
A titkar
Az dllamtitkar
Kabinetfonok
Egészségtigyi helyettes dllamtitkdr
Tabornok foorvos
Koézkapcsolati titkarhelyettes
A Fehér Haz

A masodik vilaghaboru 6ta - de kiilbndsen az utébbi évtizedekben -
a vita elfojtasa és a masként gondolkodok tildozése gyakorlatilag az
Egyesiilt Allamok minden jelentés tudomanyteriiletén meghonosodott.
Kiilonosen virulens ez az ugynevezett biogyogyaszati tudomanyokban.

Tobb mint harom évtizeden keresztiill a Nemzeti Egészségligyi Inté-
zetek (NIH), a Nemzeti Rakkutat6 Intézet (NCI) és a BetegségellenOrzési
Kozpontok (CDC) minden rendelkezésre all6 fegyvert bevetettek, hogy
elhallgattassak és megbiintessék Duesberg professzort, amiért allha-
tatosan elutasitotta a cikk visszavonasat, vagy legalabbis a hallgatast.
A HIV megkérddjelezése el6tt Duesberget az NIH folyamatosan tamo-
gatta, mint magas rangu rakkutatot, és még az ahitott ,Kivalé kutato®
Osztondijat is megkapta.

Duesberg az AIDS-dogmat megkérddjelez6, 1987-ben a Cancer Rese-
arch cimu folyoiratban megjelent meghivasos tanulmanya [402] megje-
lenését kovetden, lehengerld gyorsasaggal elvesztette minden allami
tamogatasat. Az 1990-es évek eleje 6ta nem volt Uj doktorandusza.
Néhany vezetd tudomanyos folyéirat mar nem publikalja a munkait. A
megbizatasi szerzodés miatt Duesberget nem lehet kirtigni. Emiatt a
Berkeley-i Kaliforniai Egyetem folyamatosan marginalizalta, megalazta
és biintette Duesberget, remélve, hogy ténként tavozik.

9.7. AIDS Afrikaban

A legtobb ember nincs tisztaban azzal, hogy a CDC - és az altala ve-
zetett Egészségiligyi Vilagszervezet (WHO) - két nagyon kilénb6z6
AIDS-jarvanyt hatarozott meg. Van egy definici6 az amerikaiak, eu-
ropaiak és mas gazdag nemzetek szamara, és egy nagyon eltérd az
afrikaiak, azsiaiak, latin-amerikaiak stb. szamara. Frtik a képet. En-
nek a furcsa helyzetnek az az oka, hogy az AIDS teljesen mas att6l
figgoden, hogy hol diagnosztizaljak. Val6jaban annyira kilénb6z06,
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hogy a Reagan-kormanyzat stirgette a WHO-t, hogy dolgozzon ki egy
definiciot az AIDS-re a ,harmadik vilagban“. 1985-ben a Kozép-afrikai
Koztarsasag fovarosaban, Banguiban tartott konferencian az AIDS-et
Afrikaban ugy definialtak, mint egy tiinetcsoportot, beleértve a lazat, a
hasmenést, a tartos kohogést és a sulyvesztést [403]. Ehhez a listdhoz
az 1990-es évek kozepén hozzaadtak a tuberkul6zist. A szegénység és
az alultaplaltsag e régota elismert betegségei mind a mai napig az AIDS
diagnozisanak alapjat képezik Afrikaban. Meglepé médon a HIV még
csak nem is szerepelt a definicioban! A bangui definici6t hasznalva azt
mondhatjuk, hogy az afrikai AIDS mar tobb szaz éve létezik.

George Orwell ikonikus 1984 cimi mivében a Newsweek cimlapjan
a kovetkezo kérdés szerepelt: ,Meg lehet-e menteni Fekete-Afrikat?“
Ez mind6ssze héonapokkal azutan tortént, hogy a Reagan-kormanyzat
kozolte a vilaggal, hogy az AIDS Afrikaban kezd6dott, és egy virus
okozta. Két évvel késobb ugyanebben a folyoiratban jelent meg az
»Afrika a pestis éveiben” cimu iras. A szerzok tajékoztattak benntinket:
»A betegség sehol sem burjanzik jobban, mint a délnyugat-ugandai
Rakai régioban, ahol a becslések szerint [nem allapitottak meg] az
emberek 30%-a szeropozitiv [a HIV-rel.“ [404].

1995-ben az Egészségiigyi Vilagszervezet olajat ontott a tlizre, ami-
kor kijelentette: ,,1991 kozepére a becslések szerint 1,5 millié ugandai,
vagyis az altalanos lakossag mintegy 9%-a és a szexualisan aktiv la-
kossag 20%-a volt HIV-fert6zott” [405]. A kovetkezd néhany évben
tObbszor is hasonld jelentéseket tettek kozzé, amelyek azt josoltak,
hogy a lakossag akar 30%-a is korai halalra van itélve, ami szornyu
kovetkezményekkel jar a csaladokra és az egész tarsadalomra nézve.
A joslatok annak az orszagnak a gyakorlatilag elkeriilhetetlen 6ssze-
omlasat hirdették, amelybdl allitolag az egész vilagméretd jarvany
kiindult.

Manapsag keveset olvasni az AIDS-r6l Ugandaban, mert ezek a jos-
latok mind hamisnak bizonyultak. A 2002-es népszamlalas soran az
Ugandai Statisztikai Hivatal [406] arrél szamolt be, hogy

Uganda népessége 1991 és 2002 kozott évente datlagosan 3,3%-kal
nott. A népességnovekedés magas titeme foként az elmult négy
évtizedben megfigyelt tartosan magas termékenységi szintnek
(kortilbeliil hét gyermek/né) koszonheté. ... A csecsemobhalando-
sdgi rdata csokkeno tendencidt mutat, az 1991-es népszamldldskori
422/1000-rol ... 2002-ben 83/1000.
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A népszamlalasi jelentés vilagossa teszi, hogy Uganda népességnove-
kedési rataja, amely 1980 és 1991 kozott elérte a 2,5%-ot, a kovetkezo
évtizedben tovabb nott. Uganda népességnovekedési rataja jelenleg a
legmagasabbak kozott van a vilagon. Ennek ellenére a popularis média
tovabbra is arrol tajékoztat benniinket, hogy az AIDS tobb mint ha-
rom évtizede miatt az egész Szubszaharai Afrika hatalmas pusztulast
és elnéptelenedést szenvedett. Ezen allitasok ellenére a statisztikak
alapjan rendkiviil nehéz bizonyitékot talalni egy olyan mértéki afrikai
AIDS-katasztrofara, amelyet egyesek a kozépkori eurdpai pestishez
hasonlitottak.

2001-re Afrikaban a jelentések szerint 6sszesen 1093 522 AIDS-es
esetet regisztraltak [407]. De ebben az id6szakban - 1980 és 2000
kozott - a szubszaharai Afrika lakossaga 378 milliorol 652 milliéra nott,
ami 3,6%-0s éves novekedési titemnek felel meg! Természetesen ezen
a hattéren egy esetleges, a normalisnal nagyobb mértékd, egymillio
emberélet AIDS miatti elvesztését statisztikailag nehéz lenne igazolni,
két okbdl is:

1. a veszteség eltorpiilne az egyidejlleg bekovetkezett, 274 millié fés
népszaporulat mellett - ez 1999-ben az USA teljes lakossaganak felel
meg;

2. azok a betegségek, amelyek a bangui kritériumok szerint meghata-
rozzak az afrikai AIDS-et, megkiilonboztethetetlenek a hagyomanyos
afrikai megbetegedésektdl és halalozasoktoél [405].

2019 majusara a szubszaharai Afrika lakossaga 1,08 milliardra nott.
Ez 1980-hoz képest 700 milli6 fével, vagyis az Egyesiilt Allamok lakos-
saganak kétszeresével nott! Afrika Szaharatél délre fekvo részének
lakossaga robbanasszerten, 2,8-szorosara nott azéta, hogy az AIDS-
jarvany allitélag Afrikaban elkezd6dott.

A szubszaharai Afrika robbanasszeri népességnovekedése, valamint
az afrikai AIDS és amerikai/eurdpai névadéja kozotti szamos epide-
miologiai és klinikai kiilonbség kétségbe vonja az afrikai AIDS-jarvany
létezését. Valojaban minden rendelkezésre allo adat 0sszeegyeztet-
het6 a szegénységgel osszefiiggd fert6zo6 betegségek orokos afrikai
jarvanyaval, amely egyszerten az ,,AIDS" U1j nevet kapta.
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9.8. Thabo Mbeki szerencsétlen kisérlete az igazsag kideritésére az
AIDS-r6l

Thabo Mbeki dél-afrikai elnok, aki tisztaban volt ezzel a torténelemmel,
és szembesiilt azzal a nyugtalanito ténnyel, hogy orszaga ,tuddsai nem
olvasnak®, 1999-ben kénytelen volt feltenni a kérdést: miért kiillonbo-
zik annyira az AIDS Afrikaban az észak-amerikai és nyugat-europai
AIDS-t61? Miért korlatozodik az AIDS ugyanazokra a veszélyeztetett
csoportokra, amelyekben eredetileg is megfigyelték? Hogy valaszt
kapjon ezekre és mas kérdésekre, 2000-ben létrehozta az elnoki AIDS-
tanacsado testiiletet.

Az AIDS teljes kord megértése érdekében dontés sziiletett arrol,
hogy egy nemzetkozi szakértdi csoportot hivnak meg Dél-Afrikaba,
és lehetdséget biztositanak szamukra, hogy megvitassak a témaval
kapcsolatos kérdéseket. E tanacskozasok eredményeit felhasznalnak a
kormany tajékoztatasara és tanacsadasara az AIDS kezelésének legmeg-
felel6bb irdnyvonalaroél. Ezt a dontést a dél-afrikai kormany kabinetje
2000 aprilisaban jovahagyta. Vilagméreta fejvadaszatra kertilt sor az
AIDS és a HIV tertiiletén kiemelked6 szakemberek felkutatasara, akik
az alapkutatok, orvosok, torténészek, kozgazdaszok, kozegészségligyi
szakemberek és politikai dontéshozok korébol kertiltek ki. Tovabba ugy
dontottek, hogy a testiiletbe AIDS-szel €16 személyeket és laikusokat is
meghivnak.

Dél-Afrika kozelmultbeli tapasztalata, az apartheid torténetének
feldolgozasa megtanitotta Mbekit arra, hogy sziikség van az ellenvéle-
ményt megfogalmazok bevonasara. Mbeki AIDS-tanacsado testiiletének
egyharmada olyan tudésokbol és orvosokbél allt a vilag minden taja-
rol, akik megkérdojelezték az AIDS-dogmat. A tanacsado testiilet két
1lésébol terjedelmes irasos jelentés sziiletett [408].

A mas véleményen levo tudosok bevonasa ebbe a tanacsado testi-
letbe azonban nem tetszett az AIDS-ortodoxia egyes képviseldinek és
az amerikai kormanynak. Az Orvosok Hatarok Nélkiil vezetbje egy
»Egy golyo, egy masként gondolkodo* felirata tablaval kisérve vonult
végig a dél-afrikai Durban varosan, tiltakozva az AIDS-tanacsado tes-
tiilet azon tudésai ellen, akik ugyanazokra az AIDS-szel kapcsolatos
kérdésekre akartak valaszt kapni, amelyeket Mbeki is feltett (9.2. abra).
Masok azt szorgalmaztak, hogy a masként gondolkododkat bortonbe



191 Thabo Mbeki szerencsétlen kisérlete az igazsag kideritésére az AIDS-rél

- -‘3’ { BUUET

9.2. Abra: Dithés HIV-pozitiv emberek 2000. julius 14. és 20. kozott a dél-
afrikai Durbanban felvonulnak, hogy tiltakozzanak azok ellen a tud6sok ellen,
akik meg merik kérdgjelezni, hogy az AIDS-et a HIV okozza. Mail & Guardian,
16. évfolyam, 28. szam, 8. oldal.

zarjak, vagy hogy az amerikai alkotmanyt ugy valtoztassak meg, hogy
ne szolalhassanak meg.

Mikozben ezek a tiltakozasok és a masként gondolkodok elhallgatta-
tasara tett erofeszitések zajlottak, Mbeki AIDS Tanacsadé Testiiletének
megfigyel6i megjegyezték, hogy [408, 45. 0.]

A testlilet tandcskozdsait mindig is megnehezitette, hogy nem
adlltak rendelkezésre pontos és megbizhato adatok és statisztikdk az
AIDS-probléema nagysdgrendjérol vagy akdar a HIV-prevalencidrol
Dél-Afrikaban. Az ilyen adatok és statisztikdk irdanti tobbszori
kérés nem vezetett eredményre, sem a dél-afrikai panel tagjai,
sem az Egészségiigyi Minisztérium tisztviseléi nem bocsdtottdk
rendelkezésre ezeket az adatokat.

Mikozben a fésodratot képviseld AIDS-kutatok egyetértettek abban,
hogy Dél-Afrika rendelkezik a legjobb statisztikakkal Afrikaban, ugyan-
ezek a szakértok elmulasztottak ramutatni, hogy 1994 és 2001 kozott
Dél-Afrika allando, évi 2%-os népességnovekedést regisztralt. Ugyan-
ezen id6szak alatt a halalozas minden okbol nétt, de a kormanyzati
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statisztikak szerint az 6sszes halalesetnek csak kis hanyada volt a
HIV-nek tulajdonithaté [409].

2000 majusaban nyilt férumot hivtak 6ssze Dél-Afrika févarosaban,
Pretoriaban. A cél az volt, hogy megvitassak az AIDS kozponti kérdéseit
Afrikaban, és valaszoljanak a kormany konkrét kérdéseire, hogy a
rendelkezésre allo legjobb bizonyitékokkal alljanak el, amelyek segitik
a kormanyt annak eldéntésében, hogy milyen AIDS-politikat folytasson.
A kormany nemzetkozileg elismert AIDS-szakértéket hivott meg, akik
a testiilet kétharmadat tették ki, de a nemzetkozi HIV-kritikusok ,ki
kicsodajat” is, akik a résztvevok fennmarado6 egyharmadat alkottak.

Az els6 naptoél kezdve az AIDS-intézmény mindent megtett, hogy
megtorped6zza Mbeki elndok AIDS-tanacsado testiiletét. Mivel az az
elképzelés, hogy az AIDS fert6z6 és a HIV okozza, az Egyesiilt Allamok
kormanyanak Egészségligyi és Emberi Szolgalatok Minisztériumatol
szarmazik, a Clinton-kormanyzatnak hiteltelenné kellett tennie Mbeki
AIDS-dogmakat vizsgalo munkajat, és meg kellett akadalyoznia az AIDS
okairol sz0l6 nyilt nyilvanos vitat. De Mbeki meghivasanak egyszeru
elutasitasa politikailag tulsagosan tarthatatlan volt az Egyesiilt Allamok
és a tobbi azon kormany szamara, amelyek kovetik az USA példajat.
Elvégre a vilag vezetdi akkoriban elkodtelezték magukat a dél-afrikai
Uj demokracia tamogatasa mellett, amely nemrég lépett ki az apart-
heid elnyoméasabol. Hogy ne hozza kellemetlen helyzetbe a dél-afrikai
kormanyt, az Egyesiilt Allamok vonakodva kiildott egy AIDS-hatosagi
kontingenst a talalkozoéra. Anthony Fauci, az AIDS carja feltin6en
hianyzott.

A kibékithetetlenek 0sszeegyeztetésére tett kisérlet, Mbeki erdfe-
szitése kudarcba fulladt. Mar a kezdetektdl fogva vilagos volt, hogy
a mainstream panel résztvevoi megallapodtak egymas kozott, vagy
elore utasitast kaptak arra, hogy ne johiszemtuen vegyenek részt a
vitdkban. Az els6 uilésen, nem sokkal azutan, hogy a meghivott pane-
listak helyet foglaltak, nyilt provokaci6é toértént. Harom afroamerikai
»orvos® - akik ugy viselkedtek, mint az FBI tigynokei, sotét dltonyben és
komor arckifejezéssel - az utolso6 pillanatban kertilt be a panelbe. Az,
hogy mindannyian feketék voltak, senkinek sem keriilte el a figyelmét.
A meghivott panelistakkal ellentétben az ijjonnan érkezetteket nem
azonositottak névtablak. Az afrikai kiildottek koziil néhanyan dithdsek
voltak az idegenek hirtelen megjelenése miatt. A talalkozé mar azeldtt
felborulni latszott, hogy elkezd6dott volna.
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Gyorsan elterjedt a pletyka, hogy Clinton elnok kérte Mbekit, hogy
a meg nem nevezett paneltagokat is vegye fel. Mhlongo professzor
megkérdezte a panelt és a moderatort, hogy igaz-e a pletyka, de nem
kapott valaszt. Végiil megjelent egy né Mbeki irodajabdl, és elmondta,
hogy Clinton valoban kérte, hogy ezek az emberek csatlakozzanak.
Azon kiviil, hogy Clinton szemeként és fiileként fenyegetden jelen
voltak, nem emlékszem, hogy az idegenek barmit is hozzatettek volna
a talalkozo6hoz.

Amikor a talalkozé végre elkezdddott, a mainstream panelistak hata-
rozottan megtagadtak a részvételt, és mindent megtettek a konferencia
sikertelenségéért. Peter Duesberg éppen az els6 el6adast tartotta volna,
amikor valaki hangosan tiltakozott. A nem tul semleges moderator -
Stephen Owen, egy kanadai jogaszprofesszor - engedett a mainstream
kovetelésének, hogy ne mutassanak be adatokat, ezzel lerombolva a
tudomanyos eszmecsere latszatat is. Ezt a testiilet eljarasarol szolo
hivatalos jelentésben [408, 108. 0.] is lejegyezték:

A testlilet tandcskozdsainak jellege és formdja nem tette lehetévé
a mélyrehato tudomdnyos érvelést, amely az alapveto tudomd-
nyos kérdésekkel kapcsolatos szdmos nézeteltérés felolddsdhoz lett
volna sziikséges.

A testiillet masodik, Johannesburgban tartott tilése hatarozottan
professzionalisabbnak tlint, mint az els6. Magas rangu dél-afrikai
tisztviselok a kormany dithének és csalédottsaganak adtak hangot
amiatt, hogy a féoaramlat az elsé tilésen elakadt, és kiilondsen amiatt,
hogy bojkottaltak az internetes megbeszéléseket, amelyek célja a maso-
dik ulés napirendjének kidolgozasa volt. A kormany felfedezte, hogy
a féaramlat tagjai sajat internetes megbeszéléseket hoztak létre, és
arra 0sztonodzték Mbeki testiiletének tobbi tagjat, hogy ne vegyenek
részt az liléseken. Az AIDS-dogmakat fegyverként hasznalva a mainst-
reamerek titokban nemzetkozi e-mail kampanyt inditottak, amely a
Durbani Nyilatkozathoz vezetett, amelynek célja Mbeki AIDS-tanacsado6
testiilletének lejaratasa és semlegesitése volt.

A durbani nyilatkozatot kdzvetlenil a testiilet masodik juniusi tilése
elott tették kozzé. Néhany nappal késébb a Nature folyéiratban [410]
jelent meg. E 18 bekezdésnyi szoveg célja az volt, hogy egyszer s
mindenkorra megallitsa az AIDS-dogma minden kritikajat. Az AIDS-
panel ortodox tagjai koziil tébben is alairtak. A dél-afrikai kormany
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feldiihodve feloldotta az adatok bemutatasara vonatkozo tilalmat, és
megprobalta megszégyeniteni az ortodox panel tagjait, hogy ezuttal
valodi tudomanyos vitaba bocsatkozzanak. Ez azonban tul kevés volt,
tal késon.

A Dél-afrikai Mdsorszolgaltat6 Tarsasag (SABC) engedélyt kapott a
kormanytol, hogy él6ben kozvetitsen az AIDS-panelrél. A mainstream
tagok azonban megtagadtak volna a részvételt, ha ezt engedélyezték
volna. Igy a kormany engedett, és az SABC-t kizartak. Ennek elle-
nére a kormany a testiilet teljes tilését videora vette. A testiiletnek
azt mondtak, hogy a videot és a jegyzdkonyveket valamikor a vilag
szamara is elérhetové teszik. Ez természetesen nem tortént meg. A
dél-afrikaiaknak és a vilagnak joga van latni ezeket a videokat. A fo-
aramlathoz tartozé résztvevoknek az igazsagot blokkolo viselkedésérol
késziilt vide6felvételek nyilvanossagra hozatala legalabb olyan robba-
nasveszélyes, kinos és karos lenne az Egyesiilt Allamokra nézve, mint a
Nixon-féle Watergate-felvételek.

Az AIDS-dogma sz6sz010i mindig a verbalis bantalmazas torténelmi-
leg hatékony gyakorlatahoz folyamodnak. A masként gondolkodékat
tObbek kozott azzal vadoljak, hogy laposfoldhivok, tagadok, gyilko-
sok, pszichopatak, etikatlanok és erkolcstelenek, mikdzben afrikai vér
csOpog az ujjaikrol. Ha mindez igaz lenne, akkor Mbeki elndk AIDS-
tanacsado testiilete tokéletes lehetdség lett volna az ortodoxia szamara,
hogy meggy6z6 bizonyitékokat mutasson Dél-Afrika kormanyanak és
a vilag népének arra, hogy az AIDS valojaban fert6z6, szexualis titon
terjed, és a HIV nevu virus okozza. Bemutathattak volna a dél-afrikai
kormanynak a bizonyitékokat arra vonatkozo6an, hogy a mérgezé HIV-
ellenes gyogyszerek valojaban tobb jot tesznek, mint rosszat, ahogyan
azt Mbeki kifejezetten kérte. Nehéz elképzelni, hogy ez miért lenne
rossz - igaz?

9.9. Néhany bizonyiték az AIDS-ortodoxia megkérdojelezésére

A mainstream szempontjabol még ennél is fontosabb, hogy a dél-afrikai
talalkozoknak tokéletes helyszint kellett volna nyujtaniuk az ortodoxia
szamara, hogy nyilvanosan megsemmisitse a masként gondolkodok
allaspontjat, miszerint az AIDS nem fert6z6, nem szexualis uton terjed,
és nem a HIV okozza. Ehelyett 6k irtak a Durbani Nyilatkozatot. A
jelenlévo masként gondolkodokon kiviil nem emlékszem, hogy barki
is elmarasztalta volna az ortodoxiat, amiért nem hasznalta fel az
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9.3. Abra: Negativ korrelacié a HIV és a szifilisz elé6fordulasa kozott Dél-
Afrikdban [411]. (A): A HIV és a szifilisz prevalencidja tartomanyonként a
terhesgondozasban 2000-ben részt vevok korében. Tartomanyok: KwaZulu-
Natal (KZN), Mpumalanga (MP), Gauteng (GP), Free State (FS), North West (NW),
Eastern Cape (EC), Limpopo (LP), Northern Cape (NC), Western Cape (WC). (B): A
HIV és a szifilisz orszagos prevalencidjanak tendenciai a terhesgondozasban
részt vevok korében Dél-Afrikaban. Az 1997 el6tti szifiliszre vonatkozo6 adatok
nem alltak rendelkezésre.

AIDS-panelt arra, hogy nyilvanosan szembesitse és szilard tudomanyos
bizonyitékokkal rombolja le a masként gondolkodokat. Ime néhany
példa azokra a bizonyitékokra, amelyeket a panel mainstream tagjai
nem akartak nyilvanosan megvizsgalni.

Ha a HIV val6ban szexualis uton terjedne, akkor az el6fordulasi
gyakorisaganak hasonlitania kellene mas szexualis uton terjed6 beteg-
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ségekéhez. A 9.3. abra azonban azt mutatja, hogy negativ korrelacio
van a szexualis uton terjedd szifilisz és a HIV prevalencidja kozott
a dél-afrikai tartomanyokban él6 terhes nok korében [404, 411, 412].
Hasonl6 eredményekrol szamoltak be Uganda és Thaifold esetében is.
A szifilisz és a HIV-prevalencia k6zo6tt idébeli antikorrelaci6 is fenn-
all [411]. Ismét hasonlé eredményekrél szamoltak be Ugandabol és
Thaifoldrol.

Ennek az el6zménynek és annak ellenére, hogy teljesen hianyzik
a tudomanyos bizonyiték arra, hogy az AIDS fert6zd, szexualis titon
terjed és elnépteleniti Afrikat, a CDC, a Fauci-féle NIAID, a WHO stb.
tovabbra is azt allitja, hogy a HIV okozza az AIDS-et [409].

A COVID-19 csalas az AIDS-csalas nagyszabasu valtozata. Minden
kritikust elhallgattatnak, tekintet nélkiil arra, hogy milyen a statusza.
Csaladok és baratsagok szakadnak szét a COVID-19-re vonatkozo kor-
manyzati dogmak megkérddjelezése miatt. Szamos okbdl, és a szakmak
és a karrierek széles skalajan sok millio ember veszitette el a munkajat.
Egy globalis totalitarius hatalomatvétel kell6s kozepén vagyunk, és a
dolgok az elkovetkez6 honapokban még sokkal rosszabbak lesznek.
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A konyv f6 célja az volt, hogy segitsen megoldani a kovetkez6 problé-
mat:
Mit mondanak a COVID-19 mRNS-vakcina tapasztalatai a joévobeli
mMRNS-vakcindk biztonsdgossagdrol?

Probaljuk meg most megvalaszolni ezt a kérdést annak fényében,
amit a bizonyitékok attekintése soran megtudtunk.

10.1. Az mRNS-vakcina toxicitasanak kulcsfontossagu
mechanizmusa

Legalabb harom lehetséges patogenetikai mechanizmussal talalkoztunk,
amelyek a COVID-19 elleni mRNS-vakcinaknal megfigyelt toxicitast
magyarazhatjak, nevezetesen:

1. a lipid nanorészecskék kémiai toxicitasa,

2. a tiskefehérje kozvetlen toxicitasa, amelynek kifejez6dését a vakci-
nak indukaljak, és

3. a tiiskefehérjére adott immunvalasz pusztito hatasa.

Ezek kozil a harmadikat tartjuk a legfontosabbnak, a kovetkezd
okok miatt:

1. a 3. fejezetben bemutatott elméleti megfontolasokbol kovetkezben,
és

2. ez magyarazza az intenziv gyulladas és az immunsejtek, kiilléno-
sen a limfocitak beszivargasanak szovettani leleteit, amelyek a 4.
fejezetben dokumentaltak szerint a tiiskefehérje expresszios gocok
kozelében figyelhetOk meg.

Egy harmadik szempont, amely ezt a mechanizmust tamogatja, a 7.
fejezetben dokumentalt, az ismételt vakcinazast koveté megnovekedett
mellékhatasok gyakorisaga és sulyossaga. Ezzel szemben a kationos
lipidek kémiai toxicitasa figgetlen a specifikus immunrendszertol, és
ezért azt varnank, hogy minden egyes injekcio beadasa utan hasonl6
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intenzitasu legyen. Raadasul az AstraZeneca és a Johnson & Johnson
altal gyartott adenovirus alapu vakcinak az mRNS-vakcinakhoz meg-
lehet6sen hasonl6 mellékhatas-profillal rendelkeznek, annak ellenére,
hogy nem tartalmaznak kationos lipideket. A tiiskefehérje kdzvetlen to-
xicitasat specifikus antitesteknek kell gatolniuk; ezért annak intenzitasa
az ismételt injekcidk utan inkabb csokken, mint nd.

Ebbol arra kovetkeztetliink, hogy 6sszességében az mRNS-vakcina
altal kodolt antigént expresszalo sejtek immunmedialt tamadasa a
vezet6 patogenetikai mechanizmus. Ez azonban nem jelenti azt, hogy
a masik két karosit6 mechanizmust el kellene vetni. A kodzvetlen
tiiskésfehérje-hatasok is hozzajarulhatnak az elsé injekciot kovetd
korai karos eseményekhez, kiillondsen azoknal, akiknél nem all fenn a
virussal szembeni el6zetes immunitas. A kationos lipidek toxicitasat
sem lehet elvetni a kovetkez6 okok miatt:

1. A COVID-19 vakcinak diszfunkcionalis engedélyezési eljarasai soran
szinte semmilyen biztonsagi vizsgalatot nem végeztek ezeken az
anyagokon, de az elvégzett kezdetleges vizsgalatok egyértelmu
jeleket adtak a toxicitasra (lasd a 6.1. szakaszt);

2. a kationos lipidek altal indukalt reaktiv oxigénfajok (ROS) (lasd
az 5.3.3. szakaszt) DNS-karosodast okoznak. Ez a karosodas még
azutan is fennmarad, hogy maguk a lipidek mar eltavoztak, ami azt
jelenti, hogy a toxicitas kumulativ lesz;

3. mivel a kationos lipidek minden mRNS-vakcina sziikséges dsszetevoi
(lasd az 5.1.4. szakaszt), toxicitasuk az 6sszes mRNS-vakcina 0sszes
adagjaban felhalmozodik, nem csak egyetlen ilyen vakcina-fajta
O0sszes adagjaban.

10.2. A karosodas immunologiai mechanizmusa teljesen altalanos

A 2. és 3. fejezetben lattuk, hogy az immunvalasz kivaltasahoz mind-
0ssze egy idegen antigén jelenléte sziikséges, valamilyen nem specifikus
gyulladasos ingerrel kombinalva; az antigén fehérje biologiai aktivitasa
- toxikus vagy egyéb - ebben az 6sszefiiggésben nem fontos. Minden
jovobeli mRNS-vakcina a sejtjeinket sajat specifikus antigén termelésére
fogja késztetni, amely a célzott mikrobahoz kapcsolédik. Ezért arra
kell szamitanunk, hogy minden ilyen vakcina hasonlé mértékd immu-
nologiai karosodast idéz eld, mint amilyet a COVID-19 ellen iranyul6
vakcinak esetében tapasztaltunk.
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10.3. A helyes gyartasi gyakorlathoz valo visszatérés
megsziintetheti az mRNS-vakcinak toxicitasat?

A COVID-19 mRNS-vakcinakkal kapcsolatban meglehetésen megdob-
bent6 megfigyelés, hogy mennyire szennyezettek. A jol dokumentalt
szennyezodések kozé tartozik a plazmid DNS és a fémrészecskék
(5.4.1. szakasz). Ezenkiviil a kiilonb6z6 tételekrol jelentett nemkiva-
natos események szamanak rendkiviil nagy eltérése (5.4.2. szakasz)
egyértelmiien a gyartasi szabvanyok nagyfoku kovetkezetlenségére
utal. Ha ezeket a szennyezo6déseket eltavolitanak, és ha kovetkezetes
szabvanyokat tartananak be, ez megsziintethetné az mRNS-vakcina
toxicitasanak veszélyét?

Két szempontot kell figyelembe venni. Az elsé az, hogy a megfi-
gyelt legfontosabb karosit6 mechanizmus a vakcinak rendeltetésszerd
mukodésébol ered: a vakcinak az antigén kifejez6dését idézik el a
testink sejtjeiben, és az antigénre adott immunvalasz megoli ezeket a
sejteket. Ezért arra kell szamitanunk, hogy a jobb és kovetkezetesebb
termékmindség inkabb néveli, mint csékkenti az aldozatok szamat.

A masodik szempont a DNS-szennyezéssel kapcsolatos. Amint arra
a 6.3. szakaszban ramutattunk, a vakcinakban talalhaté plazmid DNS
kétféle kockazatot jelent: egyrészt a genom karosodasat, ami potenciali-
san rakhoz és leukémiahoz vezethet, masrészt az antigén hosszan tarto
expresszigjat, ami az antigénre adott immunvalasz meghosszabbodott
idétartamaval és fokozott sulyossagaval jar. Ha tehat biztosithat6
lenne a DNS hatékony eltavolitasa a vakcinakbol, ez valoban enyhitené
a toxicitasukat. Valoszind azonban, hogy a vakcina beadasat kovet6
els6 napokban az antigén expressziéjat els6sorban maga az mRNS
irdnyitja. Szamos sulyos mellékhatas altalaban az injekcio beadasat
kovetd napokon beliill manifesztalodik, példaul a szivizomgyulladas,
a stroke és a szivinfarktus (lasd a 7. fejezetet). Ezért nem val6szind,
hogy a DNS-szennyezés elkertilése megsziinteti az mRNS-vakcina to-
Xicitasat, vagy a hagyomanyos vakcinaknal ,elfogadhatonak” tartott
szintre csokkenti azt.

10.4. Ha az mRNS-vakcinak eleve veszélyesek, miért siirgetik, sot
kényszeritik rank o6ket?

A torténelemnek ezen a pontjan nincs sziikség arra, hogy korbe-korbe
jarkaljunk. Tobbé mar nem lehet a hatdésagok cselekedeteit ,becsiiletes
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tévedésként” értelmezni. Tul sok minden toértént, ami egyértelmien
arra utal, hogy a génalapu COVID-19 vakcinak mogott sotét szandék
all. A sziikségteleniil elsietett jovahagyas, a nyilt fenyegetések és a
kényszerités, a becsiiletes tudomany szisztematikus cenzurazasa, vala-
mint a szamos megolt vagy sulyosan sériilt oltasaldozattal kapcsolatos
igazsag elhallgatasa til hosszu ideje tart mar ahhoz, hogy kétségek
meriilhessenek fel a szandékkal és a céllal kapcsolatban. Kormanyaink
és a nemzeti és nemzetkozi k6zigazgatasi szervek mindannyiunk ellen
ki nem hirdetett haborut folytatnak. Amint arra David Rasnick a 2.
fejezetben ramutat, ez a habori mar évtizedek ota tart, és szamolnunk
kell azzal, hogy folytatodni és fokozddni fog.

10.5. Mit tehetiink?

Mindenekel6tt el kell fogadnunk, hogy valéban kormanyaink célkereszt-
jében vagyunk. Ahelyett, hogy az 6 alattomos és rosszindulati utmuta-
tasukra hagyatkoznank, vigyaznunk kell magunkra és szeretteinkre -
végezziik el sajat kutatasainkat, és keressiik az 0szinte egészségiigyi
tanacsokat, barhol is talalunk ilyeneket, legyen az a tudomany és az
orvostudomany bevett szinterein belil vagy kiviill. Reméljik, hogy
ezzel a konyvvel segitettiink dnnek egy lépést tenni ezen az uton.
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CATHERINE AUSTIN FITTS, ELNOK, THE SOLARI REPORT

Tanuul hivom ma ellenetek az eget és a foldet,
hogy el6tokbe adtam az életet és a halalt,

az aldast és az atkot. Valaszd hat az életet,
hogy élhess te és utoddaid is!

5 Mo6zes 30:19-20.

Szamos megfontoland6 dolog van azzal kapcsolatban, amit az Orvo-
sok a COVID Etikaért (D4CE) etikaért csoport altal kiadott ,,Az mRNS
vakcinak toxicitasa“ cimu konyvet olvasva megtudott.

Az a bizonyossag, hogy az mRNS-technologia 6l és megnyomorit,
és hogy ezt azok is tudtak, akik a COVID-19 vakcinakat készitették
és kiadtak, felbecsiilhetetlen tudas. Ennek a tudasnak a birtokaban
megvan a hatalma, hogy megvédje magat és a szeretteit. Az, hogy ezt
megteszi, rendkiviil fontos az orvosok, tudosok és kutatok halozatanak,
akik azon dolgoztak, hogy megértsék és kozoljék ezeket a veszélyeket.

Sok orvos és tudos, akik az elmult harom év soran segitettek feltarni
az mRNS-technolégia halalos voltat, nem vagy alig szamitottak arra,
hogy mit fognak talalni, amikor elkezdték vizsgalataikat. Ok kiemel-
ked6 poziciét betolté vagy onnan nyugdijba vonult emberek voltak.
Biztak az intézményekben - a tudomanyos intézményekben, az orvosi
intézményekben, a tudomanyt és az orvostudomanyt tamogat6 aka-
démiai intézményekben, valamint a kormanyban és annak szabalyozé
hatésagaiban. Elfoglalt életiik is volt - és bar tisztaban voltak a névekvo
korrupcié veszélyeivel, nem fogtak fel, hogy egy ilyen eszkozokkel
végrehajtott tbmeges atrocitas vilagszerte, beleértve a nyugati vilagot
is, lehetséges. Mégis, amikor felfedezték a tényeket, szembenéztek
azzal, amivel szembe kellett néznitik, és kitartottak.

Néhanyan koziiliik mostanra elvesztették pozicidikat és cimeiket.
Elvesztették jovedelmiiket és juttatasi csomagjaikat. Szamtalan orat
dolgoztak kompenzacio nélkiil. Média ragalmak és félretajékoztatas
célpontjai lettek. Néhanyan alaptalan vizsgalatok, perek és biintettel-
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jarasok célpontjai lettek. Néhanyan elvesztették orvosi engedélyiiket.
Néhanyan elvesztették otthonukat, csaladjukat és barataikat. Ugy vé-
lem, hogy néhanyukat megmérgezték, sét, meggyilkoltak 6ket. Es
mindannyian mély gyaszt és csalodast éltek at, amikor a figyelmezteté-
seiket figyelmen kiviil hagyo baratok és csaladtagok megbetegedtek és
meghaltak.

Ok ezt a hatalmas aldozatot adtak ajandékba onoknek, hogy se-
gitsék Onoknek a dontést, miszerint megvédik magukat és azokat,
akiket szeretnek, és masokat is erre batoritanak. Ahogy mindannyian
tovabbadjuk ezt a felbecsiilhetetlen értékid ajandékot, igy noveljiik a
jO egészség és élet esélyeit - személyrdl személyre, csaladrol csaladra,
koz0sségrol kozosségre.

Ez a szerzok jutalma, hogy a tudomanyhoz és az orvostudomanyhoz
valo hozzajarulasuk eredményeként On és szerettei életben maradnak,
hogy gyermekei egészségesen és termékenyen nonek fel, és ugyanilyen
generaciokat fognak létrehozni.

Amit megtanult, az lehet, hogy felbecsiilhetetlen tudas, de nem
kényelmes. Az a tény, hogy az mRNS technologia 61 és megnyomorit,
mélyrehato kovetkezményekkel jar. Tekintettel arra, hogy kik alkalmaz-
zak ezt a technolégiat, gyokeresen megvaltoztatja a felfogasunkat arrol,
hogy kiben bizhatunk - nem csak az mRNS-technologiaval kapcsolatban,
hanem a kérdések sokkal szélesebb korével kapcsolatban is, amelyek
mindennapi életiink és pénziigyeink szamos aspektusat érintik.

A megbizhat6 intézmények listdjan nem szerepelnek kormanyaink,
beleértve a hadsereget és az egészségiigyet szabalyozo ligyndokségeket.
Nem szerepel a listan a gyogyszeripar. Nem szerepel a listan az a
sok orvos és korhaz, akiket gazdagon lefizettek az mRNS-vakcinak
terjesztéséért, és még azeldtt a karos és gyakran halalos COVID-19
kezelések beadasaért. Nem szerepel a listan a média, amely mindentitt
haborut inditott az emberek szive és elméje ellen, félelemmel toltve el
Oket, hogy 6ket és gyermekeiket az mRNS halalos csapdajaba terelje.

Sok bator ember is volt, akiket nem lepett meg, hogy az mRNS-
technolégia nyomorit és Ol. Ezek kozé tartozott a konyv el6szavanak
szerzoje, Mary Holland is. Mary a Turtles All the Way Down cimd konyv
tarsszerkesztdje, amely egy félelmetes attekintés az oltdanyagipar fenn-
tartasara hasznalt hazugsagok kaszkadjarol (eredetileg hébertil jelent
meg 2019-ben). Mary és Robert F. Kennedy, Jr. és a Children’s He-
alth Defense munkatarsai évek 6ta azon dolgoznak, hogy megvédjék a
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gyerekeket a veszélyes gyogyszerek tamadasatol, az élelmiszerrendsze-
runk lealacsonyitasatol, az EMF-sugarzas novekedésétol és a kornyezeti
meérgek és mérgezés mas formaitdl. Egy masik bator személyiség Dr.
David Rasnick, aki e kényvben a HIV/AIDS hazugsagokrol szo6lo fejezet
szerzoje, amely rendszert az mRNS vakcinakat 1étrehoz6, finanszirozo6
és szallit6 szabalyozasi infrastruktira szamos aspektusanak megterve-
zésére és finanszirozasara hasznaltak.

En is azon csoporthoz tartoztam, amelyet nem lepett meg az mRNS-
technologia szandékosan rombol6 hatasa. Miutan dollarbilliok kezdtek
eltinni az amerikai kormanyzatbol, 2000-ben elkezdtem figyelmez-
tetni az amerikaiakat, hogy nyugdijazasunk és szocialis védéhaloink
egyszerd matematikai képletektdl fiiggenek. Ha tovabbra is hagyjuk,
hogy billiokat lopjanak el, akkor a pénziigyi konyvelést mas modsze-
rekkel fogjak egyensulyba hozni. Ezek k6zé tartozna a pénziigyi és
egészségligyi juttatasok megkurtitasa, a késleltetett nyugdijkorhatar
bevezetése, a varhato6 élettartam szandékos csokkentése, vagy ezek
valamilyen kombinaci6ja. Valgjaban az elmult két évtizedben szamos
politikai 1épés - a Nagy Mérgezés - a varhat6 élettartam folyamatos
csOkkenését okozta. Jelenleg az amerikai gyermekek legalabb 54%-anak
van egy vagy tobb kronikus betegsége. Amikor 2007 és 2018 kozott
befektetési tanadcsadoként dolgoztam, voltak olyan tigyfeleim, akiknek
gyermekei oltassérilést szenvedtek, és els6 kézbdl lattam az ilyen
sériilések pusztito személyes és pénziigyi kovetkezményeit.

Végiil, a tisztan latd tudosok csoportjaban volt Dr. Mark Skidmore
kozgazdasz is. Dr. Skidmore 2017 6ta segit dokumentalni az amerikai
kormanyzatbol hianyzo dollar-billiokat. Emellett a COVID-19 betegség
és a COVID-19 vakcinak hatasairol szold, 2022-2023-ban kozzétett
felmérése segitett dokumentalni a COVID-19 vakcinak és a kapcsoldédo
megszoritasok illetve kényszerintézkedések altal okozott rendkiviili
mértéki megbetegedéseket, rokkantsagot és halaleseteket.

Mikézben On szembesiil az elottiink allo kihivasokkal, hogy meg-
védje magat és csaladjat az mRNS technologiatol, sok kérdéssel fog
szembesiilni azzal kapcsolatban is, hogyan védheti meg magat és sze-
retteit egy olyan intézményto6l, amely nemcsak cserbenhagyott minket,
hanem allamcsinyt tervez - beleértve az emberi- és tulajdonjogaink
alapveto megvaltoztatasat.

A washingtoni lelkészem mindig azt szokta mondani: ,Ha mi szem-
be tudunk nézni vele, Isten meg tudja oldani“. Az mRNS oltdsok to-
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xicitasal zarasaként azért imadkozunk, hogy nézzenek szembe az
mRNS-technolégia kockazataival és annak szélesebb kord kovetkezmé-
nyeivel, és hogy hasznaljak ezt a tudast arra, hogy minél tébb embert
megvédjenek, amennyit csak tudnak. Ha jelenleg ebben a gyilkolo
gépezetben dolgozik vagy finanszirozza, imadkozunk, hogy ezentul
idejét és tamogatasat ne arra forditsa, ami halalt és szegénységet hoz,
hanem arra, ami életet ad és gazdagsagot épit.

Valassza az életet, és segitsen azoknak, akiket szeret, hogy ugyanezt
tegyék. A jovonk figg ettol.
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