DOI: 10.20330/AnthropKozl.2017.58.37 Anthrop. Kozl. 58; 37-47. (2017)

A TUBERKULOZIS ELOFORDULASA EGY XVIII. SZAZADI
VACI CSALADBAN

Pap Ildikd?, Palfi Gyorgy?, Molnar Erika?, Karlinger Kinga®, K. Kovacs Balazs®,
Korom Csaba3, Michael Schultz*, Tyede H. Schmidt-Schultz®, Mark Spigelman®?,
Helen D. Donoghue®8, Kustar Agnes! és Szikossy 11dikg?

IMagyar Természettudomanyi Mazeum, Embertani tar, Budapest; 2Szegedi Tudomanyegyetem,
Természettudomanyi és Informatikai Kar, Embertani Tanszék, Szeged; 3Semmelweis Egyetem,
Radioldgiai és Onkoterapias Klinika, Budapest; “Department of Anatomy, University Medical
School Géttingen, Gottingen, Németorszag; Department of Biochemistry, University Medical
School Géttingen, Gottingen, Németorszag; 6Centre for Clinical Microbiology, Division of
Infection and Immunity, University College London, London, Egyesiilt Kiralysag; "Department of
Anatomy and Anthropology, Sackler Faculty of Medicine, Tel Aviv University, Tel Aviv, Izrael;
8Centre for the History of Medicine, Division of Biosciences, University College London, Egyesiilt
Kiralysag; °Szegedi Tudomanyegyetem, Természettudomanyi és Informatikai Kar, Bioldgia
Doktori Iskola, Szeged

Pap 1., Palfi Gy., Molnéar E., Karlinger K., K. Kovacs B., Korom Cs., Schultz, M., Schmidt-
Schultz, H.T., Spigelman, M., Donoghue, H.D., Kustar A., Szikossy |.: Tuberculosis cases in a
Hungarian family, 18th century, Vac, Hungary. Two individuals of the Nigrovits family from the
Vac Mummy Collection of the Hungarian Natural History Museum were the subjects of
multidisciplinary, anthropological, paleopathological, radiological, paleomicrobiological and
paleoproteomic studies. The father, Jozsef Nigrovits (No 29), died at the age of 55 on the 11th of
November 1793; his son, Antal Nigrovits (No 54), died on the 16th of July 1803, at the age of 22.
They lived in the 18th century in a small town of northern Hungary. The macroscopic examination
of body No 54 showed a severely deformed neck and back region; body No 29 had no
characteristic marks of any illnesses. The CT scan data of the bodies and their 3D reconstructions
showed no skeletal evidence of tuberculosis, despite the positive results of their
paleomicrobiological studies. The deformity of body No 54 turned to be a developmental
abnormality of unknown origin, but no Pott’s gibbus was present.
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Bevezetés

A véci Fehérek templomanak 1994-1995-ben zajlott fel(jitasa kdzben fedezték fel a
templom alatt elhelyezkedd kriptat. A leletmentést a vaci Tragor Ignac Muzeum
munkatarsai végezték Susa Eva antropol6gus segitségével (Zomborka 1996).

A feltards soran elkeriilt koporsokbol 265, halotti ruhdba Oltoztetett egyén
mumifikalodott holtteste, valamint egy osszarium keriilt el6 (Tragor Ignadc Mizeum 1995,
Pap és mtsai 1997, Szikossy és mtsai 1997). A koporsokra festett évszamok, valamint az
anyakonyvi bejegyzések tanlsaga szerint a kriptat VAc lakosai, polgari és egyhazi
személyek hasznaltak 1731-1838 kozott.
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A feltart koporsok és mellékletek a Tragor Igndc Muzeumba kerlltek. Az
antropoldgiai leleteket a Vaci Plispokség hozzajarulasaval a Magyar Természettudomanyi
Muizeum Embertani tara 6rzi.

A kriptéba temetettek természetes Uton konzervalodtak. A természetes mumifikalddast
a kripta mikroklimaja és a temetkezés modja tette lehetévé (Susa 1995, Susa és JOzsa
1995, Pap és mtsai 1999).

A 265 egyén kozil 166-nak ismerjik a nevét. A mikrotorténeti kutatdsok
informéacioval szolgaltak a csaladi és rokoni kapcsolatokra.

Anyag és mddszer

A vizsgalat anyaga

Vizsgalatainkat a néhai Nigrovits csalad két tagjanak, az apanak és a fianak a
maradvanyain végeztik.

Az apa, Nigrovits Jozsef. Szam: 29. Leltari szam: 2009.19.29. Név: Nigrovits J6zsef.
Elhalélozési életkora: 55 éves. Meghalt: 1793. november 11-én. Feltarés idépontja: 1994,
december 2. A koporson szerepld felirat: Josephus Nigrovits anorum aetatis suae 55 /
obiit die 11 Novembris Ano Domini 1793. A Koporson szerepld felirat forditasa:
Nigrovits Jozsef életének 55. esztendejében/elhunyt 1793. november 11-én. A halotti
anyakonyvi bejegyzés: nincs.

A fil, Nigrovits Antal. Szam: 54. Leltari szdm: 2009.19.54. Név: Nigrovits Antal.
Elhalélozési életkora: 22 éves. Meghalt: 1803. julius 16-an. Feltards id6pontja: 1995.
januar 16. A koporson szerepl6 felirat: PD Antonius Nigrovits Caelebs Anorum 22 / Obiit
16 lulii Ano 1803. A koporson szereplé felirat forditasa: Nigrovits Antal nétlen, életének
22. esztendejében / elhunyt 1803. jalius 16-an. A halotti anyakdnyvi bejegyzés: nincs.

Alkalmazott modszerek

Radioldgia. A testek makroszkdpos megfigyelését kovetd radioldgiai vizsgalatokat a
Semmelweis Egyetem Radiolégiai és Onkoterapias Klinikajan (Budapest) végeztik. A
Philips Brillance 16 spiral CT késziilékkel 1 mm-es szelet vastagsagot alkalmazva a teljes
testekr6l 1600-2500 felvétel késziilt. A nyers adatok felhasznalasaval a szeleteket HRCT
modban rekonstrudltuk. Az utéfeldolgozas (post-processing) soran Ugynevezett csont-
ablakot hasznaltunk. A 3 dimenzids (3D) virtualis rekonstrukcié a Philips CT késziilék
beépitett programjaval készlilt.

Paleomikrobiolégia. Korabbi kutatasunkban paleomikrobiologiai vizsgalatokat
végeztiink a University College London munkatarsaival egyiittmiikodésben, amelynek
soran a Nigrovits csalad két tagjat is elemeztilk. Célunk a csontokban és a mumifikalodott
szovetekben meg6rz6dott Mycobacterium tuberculosis komplex DNS-ének kimutatasa
volt (Fletcher és mtsai 2003).

Az elemzés soran az archaikus DNS (aDNS) kimutatasara ajanlott protokollt kovettiik
(O’Rourke és mtsai 2000), az eljaras kiilonbozé fazisait elkllonitett helyiségekben
végezve, a kordbban megjelent munkakban (Fletcher és mtsai 2003, Donoghue és mtsai
2005) kozzétettek szerint. Az eljarast roviden Osszefoglalva: kis mennyiségli zGzott vagy
poritott mintat proteindiz K / EDTA-ban 56 °C-on 1-4 napig eléemésztettiink. Egy
alikvotot 0,1 M N-fenacil-tiazolium-bromiddal kezeltiink (Poinar és mtsai 1998), amely a
korabbi kutatasok szerint alkalmas a régen élt népességek emberi maradvanyaibdl vett
mintdkban 1év6 DNS extrahalasara. Ezutdn mindkét alikvotot guanidium-tiocianat-
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oldatban lizaltuk, szilikagél capture-t végeztiink, a maradék felilliszob6l a DNS-t
izopropil-alkohollal kicsapatva kinyertlik, mostuk, majd a felhasznalasig szaritottuk. A
kontrollreakcidkat minden esetben, rutinszeriien elvégeztiikk, az extrakciokat és az
elemzéseket ismételtiik.

A baktérium DNS-ének amplifikélasat a korabban részletesen leirtak szerint végeztiik
(Fletcher és mtsai 2003, Donoghue és mtsai 2005). Az eljarast roviden dsszefoglalva: a
M. tuberculosis komplex (MTBC) DNS maradvanyokat az 1S6110 specifikus régio
célzésaval detektaltuk nested PCR alkalmazasaval, amely els6 korben 123 bp-nyi
amplikont, a masodik reakcid soran a célszekvenciat tartalmazé 92 bp (1. tdblazat) PCR
terméket adott. Qiagen Hotstar® Taq polimerazt és reagenseket (Qiagen, West Sussex,
UK) hasznaltunk. A negativ kontrollreakciokat minden esetben rutinszeriien elvégeztiik.
A PCR-termékeket elektroforézisnek vetettik ala, agaréz gélen futtattuk, etidium-
bromiddal festettiik, UV fénnyel tettiik Iathatova, majd Polaroid kameraval fényképeztik.
Egy késébbi vizsgalat soran az 54. szamu mumia tiidészovetét real-time (valosidejit) PCR
alkalmazasaval (Evinger és mtsai 2011) az 1S1081 lokuszra specifikus primerekkel (1.
tablazat) értékeltiik djra.

Hisztologia, paleoproteomika. Mindkét egyénbdl vettink mintadt a szovettani és
paleoproteomikai vizsgalatokhoz. A 29. szamU mumia bal borda darabjat és egy
csigolyatestet, az 54. sz&mU mumia jobb szarkapocs csontjanak kdzépdarabjat
kulonitettik el. Valamennyi csont felszinét nagyitd segitségével tekintettuk at. A
vékonyréteg csiszolatok Schultz (2001) mddszerét hasznalva készlltek.

Mindharom mintét az extracellularis csontmatrix fehérjék kivonaséra és kimutatisara
is felhasznaltuk (Schmidt-Schultz és Schultz 2004). Az esetek paleoproteomikai elemzése
még folyamatban van.

1. tablazat. A vizsgalat soran hasznalt M. tuberculosis complex-specifikus oligonukleotid
szekvencidk (primerek).
Table 1. M. tuberculosis complex-specific primers used in this study.

Név Célszakasz ~ Célszakasz mérete Oligonukleotid szekvenciaja

Name Target region Target size Primer

P1 1S6110 123 bp 5’CTCGTCCAGCGCCGCTTCGG 3°

P2 1S6110 5’CCTGCGAGCGTAGGCGTCGG 3’

1S-3 1S6110 92 bp 5TTCGGACCACCAGCACCTAA 3

1S-4 1S6110 5'TCGGTGACAAAGGCCACGTA 3

NF 1S1081 72 bp 5' TGATTGGACCGCTCATCG 3'

NR 1S1081 5' CTTGATGGGGGCTGAAGC 3'

1081 Probe 1S1081 5’-FAM-GGGCTACCGCGAACGCA-BHQ1-3°

Vizsgalati eredmények

Az apa, Nigrovits Jozsef (29. szdmu mimia)

Nigrovits Jozsefet haton fektetve, fejét elore allitva, kezeit a hasa elétt keresztbe téve
helyezték a koporsdba. Teste nagymértékben mumifikalodott. A fej az éllkapocs
kivételével jo allapotban konzervalédott. A nyak teljesen ép. A mellkas és a hasi régié
100%-ban mumifikaloédott. A testnedvek pangasa miatt a hat terlilete kevéssé
mumifikalodott, csontvaz allagu. A végtagok borrel fedettek.
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Az orron fokozott faggydtermelésre utal6 seborrhea, valamint maradandd értagulatok,
rosacea okozta elvaltozasok lathatok (Cseplak és mtsai 2012, 2015).

A vizsgalhato fogak épek, az életkornak megfelelé kopottsagtiak, a koronakon fogkd
van.

A mellkas keskeny, kachektikus (1. abra). A nyakon enyhe gorbiilet figyelheté meg. A
szabadon all6 csigolyakon kismértékii hypervascularisatio nyomai figyelheték meg,
amelyek felvethetik a tuberkulozis lehet6ségét (Palfi és mtsai 2012; 2. &bra).

A paleomikrobiologiai vizsgalatok eredményei szerint a mellkasbol vett minta pozitiv
volt a nested PCR (92 bp) eljarast alkalmazva, ugyanakkor negativ eredményt adott a
single stage PCR (123 bp) modszer szerint. A hasi régiohol vett minta negativ eredményt
szolgaltatott.

Nigrovits Jozsef esetében a szdvettani vizsgalatra kiemelt bordan és csigolyatesten
makroszkopos elvaltozas nem volt megfigyelhetd. Mikroszkop alatt a csigolyatest
szivacsos allomanyaban kismértéki oszteoklaszt reszorpcio nyomai lathatok.

A szivacsos allomany néhany csontgerendajaban gyengén fejlett és részben Gjjaépult
Howship-féle lakunak maradvanyai figyelhet6k meg (3a-b. &bra). Ugyanakkor vannak
olyan csontgerendak is, amelyek kifejezett oszteoklaszt reszorpciot mutatnak (3c. abra).
Ezek az elvaltozasok nem jellemzdéek az ilyen kort egyének csontszerkezetére. Az id6s
kori oszteoporézisban altalaban nem mutathatok ki a Howship-féle lakunak. Ezért fennall
egy kezdeti gyulladasos folyamat valoszinlisége, amely Osszefiigghet a korai tuberkuldzis
fertézéssel. A kompakt csontallomany rossz megtartasi allapotanak koszonhet6en
extracellularis csontmatrix nem volt észlelhetd.

|
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1. dbra: Nigrovits Jozsef (29. szdmd mimia) 2. abra: A szabadon all6 csigolyakon

teste. A mellkas keskeny, kachectikus. kismértékii hypervascularisatio nyomai (29.
Fig. 1: Body of J6zsef Nigrovits (No 29). szdm( mimia).
Cachectic, narrow chest. Fig. 2: Traces of slight hypervascularisation on

the vertebrae (No 29).
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3. abra: Nigrovits Jozsef (29. szdamd mumia), csigolyatest. VVékony-réteg csiszolat (70 pm);
a-b: transzmisszids, c: polarizaciés mikroszképos felvétel. 200x nagyitas. A nyilak a Howship-
lakunéakat mutatjdk. d: Nigrovits Antal (54. szdmd mumia) fibulaja. A kompakt csontallomany
lamellaris csontszerkezetében inaktivitasra utald atrofia.

Fig. 3: Vertebral body of Jozsef Nigrovits (No 29). Thin-ground sections (thickness 70 um);
a-b: viewed in plain, c: viewed in polarized light. Magnification 200x. Arrows points to
Howship’s lacunae; d: Fibula of Antal Nigrovits (No 54). Inactivity atrophy in the lamellar
structure of the compact bone substance.

A fid, Nigrovits Antal (54. szam( mimia)

Nigrovits Antalt haton fektetve, fejét baloldalra hajtva, kezeit a hasa eldtt keresztbe téve
helyezték a koporsoba. A test részlegesen mumifikalodott. A fej bal oldala j6 allapotban
6rz6dott meg, jobb oldala csontos. A nyak lagy szovetei elenyésztek. A mellkas és a hasi
régié 70%-ban mumifikdlddott. A hat terilletének megtartdsa rossz, csontvaz allagd. A
végtagokat csontokra fesziilt, vékony bor fedi.

A vizsgalhat6 fogak koronain jelentds mennyiségii fogkd lathato. A jobb felsd masodik
metsz6fogon nagyfoka zomanc hypoplasia figyelheté meg. A mandibula jobb oldalan tobb
fogat érint6 (I12-C-P1) pre mortem foghidny van. A jobb oldalon szabad szemmel nem
vizsgalhato a fogazat.

Az ifj0 sovéany testalkati volt. A mellkas feltinden sziik és keskeny, kachektikus
(4. abra). A gerinc nyaki és hati szakaszan nagyfokd deformitas, gorbiilet figyelheté meg,
amely felveti a tuberkulozis lehetségét (5-6. dbra). A csigolyék tobbsége a mumifikélodas
kdvetkeztében szabad szemmel nem vizsgalhaté.

A CT adatok felhasznalasaval megalkottuk a deformélt gerincoszlop virtudlis 3D-s
modelljét, azért, hogy megvizsgalhassuk az érintett csontok elvaltozasait. A nyaki és agyéki
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gerincen kisebb mértékli, a hati gerincen nagymértékii (60 foknal nagyobb) scoliosis
figyelhet6 meg. A nyaki és a hati szakaszon kyphosis is észlelhet (7. abra). A stlyos
deformaciot fejlédési rendellenesség okozta és nem csonttuberkulozis.

4. dbra: Nigrovits Antal (54. szamU mumia) kachektikus teste.
Fig. 4: Cachectic body of Antal Nigrovits (No 54).

5. dbra: Deformalodott nyaki régid, kozeli kép (54. szamd mamia).
Fig. 5: Deformed neck, a closer look (No 54).
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6. abra: Nagy mértékben deformalédott hat (54. szamu mumia).
Fig. 6: Extremely deformed back (No 54).

7. abra: A nyaki és hati régid virtualis 3D-s rekonstrukcioja (54. szami mamia).
Fig. 7: Virtual 3D model of the neck and back region using the CT scan data (No 54).

A kordbban elvégzett paleomikrobioldgiai kutatasok eredménye szerint a
tiidGszovetbdl és a has bal oldalabdl vett mintdk egyarant negativ eredményt mutattak.
Ugyanakkor a has egy masik részébo6l szdrmazd minta a nested PCR-ral (92 bp) erés
pozitiv, a single stage PCR-ral (123 bp) negativ eredményt adott. Az Ujravizsgalt
tid6szovetekbél kinyert DNS-extraktum valamennyi frakci6ja a real-time PCR
alkalmazésaval az 151081 I6kuszra specifikus primerekkel negativ eredményt adott.
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Nigrovits Antal fibuldja alapvetéen nem mutatott semmilyen koros elvaltozast.
Azonban a diafizis medialis oldalanak kompakt allomanyaban a lamellaris
csontszerkezetben inaktivitasra utalo atrofia észlelhetd (3d. dbra). Az elvaltozéas hosszu
idejli agyhoz kotottségre utal. Ezt valamilyen kronikus betegség, példaul a tiido
tuberkulézis is eredményezhette. Ugyanakkor mas lehetséges ok is széba johet.

A fibula diafizis toredékében extracellularis csontmatrix fehérjék, példaul
oszteonektin és 1gG mutathat6 ki. Ugyanakkor nem talaltunk a tuberkulézisra jellemzd
specifikus fehérjéket (példaul Ag85).

A vizsgalati eredmények értékelése

A 29. szamU egyén szemmel lathatéan kachektikus volt. A nyakon enyhén patolégias
gorbiilet, a szabadon all6 csigolyédkon kismértékii hypervascularisatio nyomai figyelhet6k
meg, amelyek felvethetik a tuberkul6zis lehetéségét. Bar a mellkasi radiologiai
felvételeken nem mutatkoztak rendellenességek, a mellkashdl szarmaz6 csontminta a
nested PCR-vel (92 bp) tuberkulézisra pozitivnak bizonyult. A hashdl vett szdvetminta
negativ volt. A mellkasi minta pozitivitasa tiidé tuberkul6zist sugall. Bér a szdvettani
vizsgalatra kiemelt bordan és csigolyatesten szabad szemmel nem észlelhetd gyulladasra
utalé elvaltozas, a paleohisztoldgiai vizsgalatok eredményei korai TBC-s fert6zéshez
kothetd, kezdeti gyulladasos folyamatra utalnak.

Az 54. szamu egyén esetében a nyak és a hat szabad szemmel is észlelhetd stilyos
deformitasa, valamint a mellkas és az egész test kachektikus megjelenése tuberkulézisra
utal. A radioldgiai képek tanisaga szerint a sulyos deformaciot nem csonttuberkulézis
eredetii Pott-gibbus, hanem fejlédési rendellenesség okozta.

A paleomikrobiolégiai vizsgalat pozitiv eredményt adott a nested PCR (92 bp) eljaras
alkalmazésaval, de csak a hasi sz6vet esetében. Bar az dsszes tobbi minta és alkalmazott
mddszer negativ eredményt mutatott, a hasi minta pozitivitasa aktiv tuberkulozisfert6zésre
utal. A hasi minta pozitivitasa azt jelezheti, hogy a kdpet (sputum) lenyelése megfertézte
az emésztérendszert. A paleohisztologiai eredmények is kronikus betegségekre utalnak,
amely akar tiid6tuberkuldzis is lehetett.

Az 54-es szdamlU mumia esete hasonl6 egy korabban vizsgalt masik vaci mimia
esetéhez. Tauber Antdnia (97. szam) hatan lathat6é salyos gerinc deformitas felvetette a
Pott-gibbus lehetdségét. A radiologiai képek ismeretlen eredetii, sulyos fejlodési
rendellenességet, idiopatids scoliosis mutattak (8. abra). A molekularis bioldgiai
vizsgalatok kimutattdk az MTBC DNS jelenlétét. A kérokozd bar jelen volt a testben,
nem alakitotta ki a TBC-re jellemz6 csontelvaltozasokat (Kustar és mtsai 2011a, b).

A becslések szerint a csontvazat érint6 tuberkuldzis altalaban mintegy 40%-a érinti a
gerincet (Aufderheide és Rodriguez-Martin 2008). Fontos azonban hangsulyozni, hogy a
gerinctuberkulézis viszonylag ritka. Természetes lefolyasa szerint csak 3-5%-ban alakul
ki, és az esetek tilnyomo tobbségében nem valdszinii, hogy csontvazon nyomot hagyo
elvaltozasokat okoz. Ezért a tuberkulozis el6fordulasa kétségteleniil joval magasabb a
torténeti népességekben, mint amennyit a paleopatologusok észlelnek a csontokat érinté
elvaltozasok alapjan (Donoghue 2008).

A 29. és 54. szamu (] esetek (Szikossy és mtsai 2015), valamint a korabban vizsgalt
97. szdml vaci mumia (Kustar és mtsai 2011a, b) példaja alatdmasztja azt a korabbi
megfigyelést, hogy a TBC DNS-e morfologiai elvaltozasokat nem mutatd csontokban is
kimutathat6 (Zink és mtsai 2001, Dutour 2008).
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8. abra: A rontgenfelvétel és a virtualis 3D-s rekonstrukcio jol mutatja a nagymértékben
deformalédott testet (97. sz&mu mUmia, Tauber Antonia).
Fig. 8: X-Ray picture and virtual 3D model of the extremely deformed body (Antdnia Tauber,
No 97).

Kovetkeztetések

A tanulmany a Magyar Természettudomanyi Mulzeum Embertani tdra Mimia
Gylijteményében 6rzott Nigrovits csalad két tagjdnak mumifikdlddott maradvéanyain
végzett multidiszciplinaris, antropoldgiai, paleopatoldgiali, radiolégiai,
paleomikrobiolégiai és paleoproteomikai vizsgalatok eredményeit mutatja be. A
csaladfd, Nigrovits Jozsef (No. 29), 55 esztend6s koraban, 1793. november 11-én; fia,
Nigrovits Antal (No. 54), 1803. julius 16-an, 22 éves koraban hunyt el. Mindketten
Vécott, az észak-magyarorszagi kisvaroshan éltek a XVII11. szazadban.

A makroszkopos vizsgalatok eredménye szerint az apa (29. szdmU mumia) csigolyain
kismérték(i elvaltozasok észlelhetok. A fia (54. szdm mumia) nyaki ¢és hati
gerincszakaszan szabad szemmel is lathato, sulyos deformacio lathat6. A CT-vizsgalat és
a 3D-s rekonstrukcid egyik test esetében sem mutatott semmilyen tuberkul6zisra utal6
elvaltozast, ugyanakkor a paleomikrobioldgiai vizsgalatok pozitiv eredményt
szolgaltattak. A fil testén a CT felvételeken mutatkozé deformitas nem a tuberkulézisra
jellemzd Pott-gibbus, hanem ismeretlen eredetli fejlddési rendellenesség kovetkeztében
kialakult pup. Esete hasonl6 egy korabban vizsgalt és ismertetett vaci mimia (97. szamu
egyén, néhai Tauber Anténia) testén észlelt elvaltozashoz. A 29. és 54. szam, valamint a
korabban vizsgalt 97. szaml vaci mimia esete alatamasztja azt a kordbbi megfigyelést, hogy a
TBC archaikus DNS-e morfoldgiai elvaltozasokat nem mutaté csontokban is kimutathato.

* k%

Koszonetnyilvanitas: Koszonjuk Vellainé Dr. Takacs Krisztina tanszékvezeté asszonynak a
paleomikrobioldgiai vizsgalatok soran alkalmazott médszerek magyar nyelvre (ltetésében nyujtott
segitségét. A kutatds az OTKA 61155, OTKA K 73441 és 78555 és az NKFIH K 125561 projektek
tdmogatasaval valosult meg.
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