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Ádvent idején már mindenki a
közelgô szent ünnepekre vár. És,
valljuk be ôszintén, el is fárad-
tunk a hosszú, eredményekkel
és küzdelmekkel egyaránt tarkí-
tott évben. Így csak abban re-
ménykedhetünk, hogy a téli szü-
net, pihenés ideje alatt talán lesz
kedve a Kedves Olvasóknak be-
lelapozni az Immunológiai Szem-
le idei utolsó számába.

A lap a Magyar Immunoló-
giai Társaság hivatalos sajtóorgánuma, így fontos kiemel-
nünk, hogy a MIT-ben 2016-ban tisztújítás volt. Köszöntjük az
új elnököt, Prohászka Zoltán professzort (Budapest), az új al-
elnököt, Széll Márta professzor asszonyt (Szeged), valamint
az új fôtitkárt, Balogh Péter professzort (Pécs). A hagyo-
mánynak megfelelôen ôk a lap új fôszerkesztô-helyettesei is
lesznek.

Ami a jelen lapszámot illeti, igen nagy népszerûségnek
örvend a mikrovezikula-kutatás. Ezen részecskék immunoló-
giai szerepére vonatkozóan egyre több adat gyûlik össze. Az
alapokat, a mikrovezikulák izolálásának és kísérleti használ-
hatóságának elveit a téma nemzetközileg is legkiemelke-
dôbb munkacsoportja, Buzás Edit professzor és munkatársai
foglalják össze Försönits András elsô szerzôségével (Buda-
pest). Az interleukin-6 (IL-6) és ennek gátlása is igen forron-
gó téma az immunológiában és reumatológiában. Szekanecz

Zoltán (Debrecen) a tocilizumabkezeléssel kapcsolatos leg-
frissebb híreket közli, kitérve néhány speciális szempontra
(pl. immunológiai hatás a Th17-sejtekre, a terápiás hatás
predikciója, hatás igen korai betegségben, immunogenitás,
cardiovascularis rendszerre gyakorolt kedvezô hatások, amy-
loidosissal, malignitásokkal kapcsolatos vonatkozások). Roj-
kovich Bernadette (Budapest), Nagy Katalin (Eger) fôorvosok
és Szûcs Gabriella professzor asszony (Debrecen) pedig a to-
cilizumabbal folytatott nemzetközi FUNCTION vizsgálat kiter-
jesztésének eredményeit mutatják be, különös tekintettel a
hosszú távú biztonságosságra. Vereckei Edit és Hodinka Lász-
ló fôorvosok (Budapest) az arthritisek kezelésében „arany
standard” methotrexatkezelés néhány újabb vonatkozását
mutatják be. Kiderül, hogy ez a molekula kedvezô hatású a
szív-ér rendszerre, továbbá optimális módon kombinálható
célzott (biológiai) szerekkel. Most már állandó szerzôink kö-
zül Krutsay Miklós (Ajka) magyar emlékeket keresett Rómá-
ban, Jakó János (Nyíregyháza) pedig a kevésbé ismert, ki-
sebb gyógyfürdôket képeslapokon bemutató sorozatának ne-
gyedik epizódját jegyzi. És megint közlünk néhány „Tudta-e
Ön?” apró hírt Gömör Béla professzor (Budapest), illetve jó-
magam tollából.

Magam és a szerkesztôség minden tagja nevében min-
den kedves Olvasónknak és szeretteiknek áldott, meghitt, bé-
kés karácsonyt és boldog új esztendôt kívánok!

Dr. Sze ka necz Zol tán
fôszer kesztô

5

Tisztelt Kolléganôk és Kollégák! 
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Bevezetés

Az extracelluláris vezikulák (EV-k) a sejtek által univerzálisan,
evolúciósan konzervált módon termelt, endoszomális vagy
plazmamembrán-eredetû, foszfolipid kettôs réteggel határolt
képletek, amelyek a sejtekbôl kijutva változatos hatásokat
közvetítenek. Bár több évtizeden keresztül jelentek meg az
EV-kre vonatkozó, sporadikus megfigyelések, csak az utóbbi
évtizedben vált egyértelmûvé a terület valódi jelentôsége,
elsôsorban az extracelluláris térben található vezikulák sejtek
közötti kommunikációban betöltött szerepe miatt [1, 2]. 

A vezikulamembránon belüli, extracelluláris enzimatikus
degradációtól védett módon és koncentráltan szállított vezi-
kula cargo összetétele változatos, és korántsem független a
kibocsátó sejttôl (1. ábra). E mellett aktív sortingmechanizu-
sok is segítik bizonyos molekulák szelektív feldúsulását a
vezikulákban [3]. Az eddigi vizsgálatok fôleg a szállított nuk-
leinsavakra és fehérjékre irányultak. A minden EV-ben közös
lipidmembrán összetételére és a vezikulák glikánjaira vo-
natkozóan is mind több adat áll azonban rendelkezésünkre.

A sejtek közötti kommunikáció parakrin/endokrin/autokrin
vezikuláris útvonalának megismerése új lehetôségeket biz-
tosíthat mind a diagnosztikában (folyékony biopsziaként),
mind a terápiában. Az EV-k az immunmoduláció, a regenera-
tív medicinális eljárások és a vakcinafejlesztés új generáció-
ját képviselhetik, továbbá mesterséges cargóval feltöltve a
vezikulák közvetíthetik különbözô hatóanyagok szelektív cél-
ba juttatását [4]. 

Az EV-kkel kapcsolatos alapvetô ismereteket a University
of Gothenburg, a University of California, Irvine, a POSTECH
South Korea és az ISEV kollaborációjában készült Massive On-
line Open Course (MOOC) „Basics of Extracellular Vesicles
(Coursera)” foglalta össze, melynek elôadásai szabadon elér-
hetôk (https://www.coursera.org/learn/extracellular-vesic-
les).

Az EV téma aktualitása és általános érvénye miatt három,
egymást követô összefoglaló közlemény foglalkozik majd az
EV-kkel. Ennek a sorozatnak az elsô eleme a jelen rövid, ál-
talános bevezetô az EV-k biológiájába.

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNYEK / REVIEW ARTICLES

Extracelluláris vezikulák

Az elmúlt évtizedben a biomedicina legkülönbözôbb területein igen jelentôs, és folyamatosan növekvô érdeklôdés övez-
te/övezi az extracelluláris vezikulákat. Míg nagyon sokáig figyelmen kívül hagyták ezeket a szubcelluláris képleteket mint
sejttörmeléket, addig mára kiemelkedô jelentôségük megkérdôjelezhetetlen a sejtmûködés szabályozásának és a sejt-sejt
kommunikációnak a területén, továbbá a biomarker-kutatásban és az új generációs terápiás fejlesztésekben. Az extracel-
luláris vezikula terület igen általános jelentôsége miatt összefoglaló cikksorozatot indítunk a témában. Ennek elsô tagja a
jelen közlemény, mely általános bevezetést nyújt azt extracelluláris vezikulák biológiájába mindazok számára, akik most
ismerkednek ezzel a területtel. 

Kulcsszavak: extracelluláris vezikula, exoszóma, mikrovezikula, apoptotikus test, nagy onkoszóma, biológia, orvostudo-
mány

EXTRACELLULAR VESICLES

During the past decade extracellular vesicles have attracted a robust and continuously increasing attention in various fields
of biomedicine. While these subcellular structures have been long overlooked as cellular debris, currrently they are
considered to represent a major route of cell regulation and intercellular communication, and gained significance both in
biomarker research and in development of next generation therapeutic targets/tools. This very broad impact of the
extracellular vesicle field has compelled us to launch a series of review articles on the role of extracellular vesicles. This
first review article aims at providing a general and basic introduction to the field for those who are just getting acquainted
with extracellular vesicles

Keywords: extracellular vesicle, exosome, microvesicle, apoptotic body, large oncosome, biology, medicine

FÖRSÖNITS ANDRÁS, PÁLÓCZI KRISZTINA, BUZÁS EDIT

Semmelweis Egyetem Genetikai, Sejt- és Immunbiológiai Intézete, Budapest



Az extracelluláris vezikulák jelentôsége 

Az aktivált és tumoros sejtek EV-termelése jóval nagyobb az
egészséges nyugvó sejtekénél. A tumorsejt-eredetû veziku-
lákról bizonyították, hogy tumort támogató hatásúak lehet-
nek, a környezô sejtekbe onkogén mutációt hordozó DNS-
szakaszokat és onkogén molekulákat képesek horizontális
transzferrel átjuttatni [5−8]. A tumoros sejtek továbbá vezi-
kulációval megszabadulhatnak különbözô tumorszuppresszor
molekuláktól is [7]. A jelenlegi vizsgálatok annak reményé-
ben zajlanak, hogy a testfolyadékokban található EV-k mole-
kuláris összetételét elemezve (például mutáns P53, KRAS gén-
szakaszokat azonosítva) új, hatékony, minimálisan invazív di-
agnosztikai eljárásokat vezethetünk be a tumoros elváltozá-
sok felderítésére és jellemzésére [9].

Jelenleg is folynak vizsgálatok az EV-k által fémjelzett
kommunikációs hálózatba való beavatkozással kapcsolatos
terápia fejlesztésére (például a rheumatoid arthritis [10]
vagy myocardialis ischaemia esetében [11]). Az ôssejtek kar-
dioprotektív és myocardiumra kifejtett regeneratív hatását
jelentôs részben az EV-kben szállított miRNS-ek közvetítik
[12].  

Az EV-k termelése evolúciósan konzervált, adaptív folya-
mat. Az EV-ket prokarióta és eukarióta sejtek egyaránt ter-
melik, sejttípustól függôen mind konstitutív módon, mind ak-
tiváció hatására. Lényegében az EV-k hatása minden eddig
vizsgált élettani folyamatban igazolható volt, errôl 2015-ben
egy nagyobb lélegzetû összefoglaló számolt be [13]. E mel-
lett minden eddig vizsgált kórós állapotban is tetten érhetôk
voltak az EV-mintázat változásai. Az EV-k vizsgálata a test-

nedvek vagy szövettenyészetbôl nyert kondicionált médium
esetében viszonylag egyszerûbb. Ezzel szemben az in vivo, a
szövetekben zajló, EV-k által közvetített folyamatok vizsgá-
lata komoly kihívást jelent.

Az extracelluláris vezikulák típusai 
és nevezéktana

Az EV-k nagyfokú heterogenitást mutatnak. Csoportosításuk
elsôsorban biogenezisük (valamint az ezzel részben össze-
függô biofizikai paramétereik, például méretük) alapján tör-
ténik [1]. E felosztás szerint hagyományosan elkülönítjük az
endoszomális kompartment (multivezikuláris test, MVB) ere-
detû, kis átmérôjû (100 nm körüli) exoszómákat, a plazma-
membránról lefûzôdô mikrovezikulákat (melyek átmérôje ál-
talában néhány 100 nm) és az 1 mm-nél nagyobb átmérôjû
vezikulákat, mely utóbbiak közé soroljuk az apoptotikus tes-
teket, illetve az amôboid mozgással vándorló tumorsejtek ál-
tal termelt nagy onkoszómákat (2. ábra) [14]. 

Az EV-k nevezéktana jelenleg még nem egységes, bár a
szakterület összefogásának és nemzetközi standardizációs tö-
rekvéseinek eredményeképpen az „extracelluláris vezikula”
elnevezés ma már általánosan elfogadott. Az exoszóma el-
nevezés azonban némileg zavaró módon megegyezik az
mRNS érésében is szerepet játszó exonukleáz komplex elne-
vezésével. Ez utóbbit azonban az elmúlt években a szakiro-
dalom „RNS-exoszómaként” („RNA exosome”) különbözteti
meg az EV-k exoszóma altípusától. 

A plazmamembrán extracelluláris lefûzôdésével keletke-
zett mikrovezikuláknak az irodalomban még idôrôl idôre elô-
forduló szinonim elnevezése a „mikropartikula”, az „ektoszó-
ma” és a „shedding vezikula”.  

Az onkoszóma elnevezés használata azon EV-k esetében
indokolt, amikor igazolható az adott EV esetében az onkogén
molekulák funkcionális átvitele egyik sejtrôl a másikra [15].

Az EV-k a fent említett kategóriákon belül nagy heteroge-
nitást mutatnak [16]. Jelenleg nem rendelkezünk egy-egy
EV-populációt specifikusan jellemzô univerzális markerekkel.
A rendelkezésre álló izolálási módszerek többnyire méret és
sûrûség szerinti elkülönítésen alapulnak, és csak a különbözô
EV-alpopulációk feldúsítását tudják biztosítani, a teljes elkü-
lönítésüket nem.

Rendelkezésre állnak ugyan adatbázisok (például az Exo-
Carta http://www.exocarta.org, a Vesiclepedia http://www.
microvesicles.org/ és az EVpedia http://www.microvesicles.
org), de az itt található adatokat csak kritikával fogadhatjuk
el, mert igen nagy különbségek lehetnek az egyes vizsgá-
latok közt az EV-k izolálását és tisztaságát illetôen. A 2011-
ben létrejött International Society for Extracellular Vesicles
(ISEV, https://isev.org) jelentôs erôfeszítéseket tesz az EV-
izolálással és -jellemzéssel kapcsolatos eredmények széles

7

Extracelluláris vezikulák

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNYEK / REVIEW ARTICLES

1. ábra. 
Az extracelluláris vezikulák vázlatos szerkezete
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körben való megismertetése, valamint az alkalmazott mód-
szerek standardizációja érdekében [17]. Sajnálatos módon az
elmúlt években igen rangos nemzetközi folyóiratokban is
megjelentek olyan vizsgálati eredmények az EV-kkel kapcso-
latosan, amelyekben az alkalmazott EV-izolálási és -detektá-
lási módszerek nem voltak meggyôzôek azzal kapcsolatosan,
hogy a szerzôk valóban EV-k biológiai hatását mutatták-e ki.
Ezért a közelmúltban az ISEV megfogalmazta mindazon mini-
mális experimentális követelményeket, amelyek az EV terü-
leten elvárhatók a szerzôktôl (MISEV kritériumok) [18]. A fenti
kritériumok teljesülését kéziratok és publikációk esetén a
folyamatosan továbbfejlesztett EV-TRACK platform segítségé-
vel ellenôrizhetjük (http://mellfire.ugent.be/public/EVQC/). 

Az EV-k felszínén található, membránba ágyazott fehérjék
(pl. MHC, integrinek) közül nem ismerünk olyan egyértelmû
markert, amely a különbözô útvonalakon létrejött vezikulák
elkülönítésére egyértelmûen alkalmas lenne. Így például a
korábban csak exoszómákra jellemzônek tartott CD63-ról má-
ra kiderült, hogy jóval általánosabban jelen van a legtöbb ve-
zikula felszínén. Jelen ismereteink alapján a négy transz-
membrán régiót tartalmazó CD9, CD63 és CD81 tetraspanin-
molekulák közül legalább kettô együttes jelenléte szükséges
ahhoz, hogy egy adott EV-t exoszómának nevezhessünk.

A közelmúltban 7 új Gene ontology (GO) term került be-
vezetésre az EV-kkel kapcsolatban, és 9 már meglevô GO
term módosítására került sor azok szinonimáival és kapcso-
lataival együtt. E mellett jelenleg az „extracellular vesicle”,
„extracellular exosome”, „apoptotic body” és „microvesicle”
GO term-ökkel kapcsolatban az ExoCarta és Vesiclepedia
adatbázisból 18 695 egyedi kódoló gén termékének (mRNS és
fehérje) és 963 egyedi nem kódoló gén termékének (ncRNS)
az annotációja zajlik [19].

Biogenezis

Az EV-k biogenezisének megértése kiemelten fontos, hiszen
a molekuláris mechanizmusok leírásával közelebb kerülhe-
tünk a vezikulaképzôdés kutatási és klinikai igény szerinti be-
folyásolásához (3. ábra). 

Az MVB-k plazmamembránnal való összeolvadásával, az-
az exocitózisával keletkezett exoszómák prekurzorai a késôi
endoszomális membrán intraluminális lefûzôdésével kelet-
keznek, így lumenük topológiája a citoplazmáéval azonos
[20]. A MVB-k képzôdése két részfolyamatból tevôdik össze:
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3. ábra. 
Az extracelluláris vezikulákat legintenzívebben vizsgáló
területek

2. ábra. 
Az extracelluláris vezikulák fô típusai és néhány példa a fokozott vezikuláció induktoraira
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elôször az endoszomális membrán újrarendezôdik, a felszí-
nén feldúsulnak a tetraspaninfehérjék, elsôsorban a CD9 és a
CD63. Ezt követôen a transzportért felelôs endoszomális sor-
ting komplex (ESCRT complex) tagjai az MVB belsô memb-
ránjának felszínére toborzódnak, és a plazmamembránba ol-
vasztják azt, így kiváltják az MVB intraluminális vezikuláinak
külvilágba jutását [21]. A fô útvonalon kívül leírtak ESCRT-
független útvonalakat is, ebben többek között a kulcsszere-
pet a neutrális szfingomielináz játssza, vagy másik esetben
az ARF6 kis GTPáz és effektora, a PLD2 [20]. 

Az MVB és a plazmamembrán fúziójában különbözô
RabGTPázok, így a Rab11 és Rab35, illetôleg a Rab27A és
Rab27B játszanak szerepet. Ha a Rab11/Rab35 rendszer köz-
vetíti az exocitózist, az exoszómákban különbözô sejtspecifi-
kus fehérjék (flotillin, Wnt, transzferrinreceptor) dúsulnak fel,
míg a Rab27A/B révén a késôi endoszomális fehérjék (CD63,
ALIX, TSG101) lesznek jelen nagyobb mennyiségben a vezi-
kulákon/vezikulákban. Megfigyeltek RabGTPázoktól függet-
len MVB exocitózis mechanizmust is, ekkor például a diacil-
glicerol-kináz-alfa- (DGKα-) vagy az acetilkolinészteráz-tar-
talmú exoszómák esetében a VAMP7 SNARE protein segíti a
folyamatot [20].

Az MV-k biogenezise az EXO-kéhoz képest kevésbé ismert
folyamat. Általánosságban elmondhatjuk, hogy az MV-k az
ARF6/PLD/ERK/MLCK útvonalon képzôdnek a plazmamemb-
ránról való lefûzôdéssel, amit a foszfolipidmintázat átrende-
zôdése elôz meg. MV-felszabadulást eredményeznek többek
között a sejtet érô különbözô aktivációs és stresszhatások,
például a megnövekedett Ca2+-szint vagy a hypoxia (20).

Az EV-felvétel mechanizmusa

Ahhoz, hogy az EV-k kifejthessék hatásukat a recipiens sejt-
ben, általában internalizálódniuk szükséges (bár ismert inter-
nalizáció nélküli EV-indukált szignalizáció is sejtfelszíni recep-
torokon keresztül). A sejtek általi EV-felvétel történhet direkt
membránfúzió révén, vagy endocitózis (klatrin-, kaveolin-li-
pid raft mediálita endocitózis, makropinocitózis, fagocitózis)
útján. Feltehetôleg nincs olyan egyetlen internalizációs me-
chanizmus, amely a vezikulák sejtbe kerülésére általánosan
jellemzô. Annyi biztosnak látszik, hogy a vezikulafelvétel leg-
alább részben membránfehérjék által szabályozott folyamat,
mivel az EV-k proteáz általi emésztése az internalizációt je-
lentôs mértékben gátolja [22]. Különbözô tanulmányok alap-
ján a vezikulafelvételt gátló molekulák közé sorolhatjuk pél-
dául a heparint [23], az anti-CD51 és anti-CD61 integringátló
és az anti-CD9 és anti-CD81 tetraspaningátló antitesteket
[24], valamint a wortmannint [25].

AZ EV-k izolálásának és detektálásának
módszerei

Az EV-k izolálása speciális módszertant igényel. A közelmúlt-
ban végzett igen széles körû felmérés szerint a legáltaláno-
sabban alkalmazott EV-izolálási módszer az ultracentrifugálás
és differenciálcentrifugálás [26]. Gyakran alkalmazott mód-
szer még a denzitásgradiens ultracentrifugálás, a membrán-
szûrés, a méretkizárásos kromatográfia, mágneses gyöngy
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4. ábra. 
Szófelhô az ISEV2016 (Rotterdam) absztraktjainak címei alapján [32]



alapú izolálás és különbözô polimerprecipitációs eljárások.
Igen gyakran több módszer kombinációját alkalmazhatjuk
EV-izolálására. Az EV-detektálásra alkalmazott leggyakoribb
módszerek a Western blot, az egyedi részecske vizsgálatok
(NTA [27], TRPS [28]), az elektronmikroszkópia, az atomerô-
mikroszkópia, fehérjemeghatározás és áramlási citometria
EV-k gyöngyfelszínhez kötését követôen vagy direkt módon.

Az EV-izolálás során figyelembe kell vennünk, és lehetô-
ség szerint el kell kerülnünk az EV-membrán lehetséges káro-
sodását, az EV-k aggregációját [29], az EV-preparátumok le-
hetséges fehérje- [30] vagy lipoprotein-kontaminációját [31].
Az EV-k detektálása során is komoly nehézséget jelent az EV-t
utánozni képes proteinaggregátumoktól és lipoproteinrészecs-
kéktôl való elkülönítés szükségessége.

Összefoglaló megjegyzések

Az EV kutatási terület rohamléptekkel fejlôdik, egyre több
olyan eredmény kerül napvilágra, amely segíthet új megvilá-
gításba helyezni a korábban alapvetésnek tekintett állításo-
kat, és új, releváns kérdéseket vet fel a sejtek közötti kom-
munikációval kapcsolatban (4. ábra). Annak megfejtésével,
hogy milyen mechanizmus áll az egyes molekulák veziku-
lákba való „csomagolásának”, vezikuláris feldúsulásának hát-
terében, közelebb kerülünk ahhoz, hogy a vezikuláris kom-
munikáció tervezhetôvé és általunk befolyásolhatóvá váljék.
A terület adta lehetôségeket mára nemcsak a kisebb biotech-
nológiai cégek, hanem a nagy gyógyszergyárak is felfedez-
ték. Mindezek alapján feltételezhetjük, hogy a következô
években megoldás születik az EV-k standard izolálására és
mérésére vonatkozóan, a keringô EV-mintázat meghatározá-
sára akár rutin diagnosztikai körülmények között is, EV-bio-
bankok felállítására, standard EV-k ipari léptékben történô
elôállítására. Így az orvostudományban új korszak nyílhat az
EV-alapú, új generációs, klinikai diagnosztikai és terápiás esz-
köztár kialakításával és széles körû hasznosításával. 
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Bevezetés

A célzott terápia nagy áttörést jelentett az arthritises betegek
kezelésében. Rheumatoid arthritisben (RA) jelenleg 8 ké-
szítmény áll a betegek rendelkezésére [1]. Az EULAR legfris-
sebb, 2016-os, publikáció elôtt álló ajánlása pontosan meg-
határozza a célzott terápia bevezetésének feltételeit és a ke-
zelés folyamatát [2].

Az interleukin-6 (IL-6) proinflammatorikus citokin, amely
központi szerepet játszik az arthritist kísérô gyulladásos fo-
lyamatokban, de részt vesz a szisztémás társjelenségek ki-
alakulásában is. Az IL-6 központi szerepét korábban e lap ha-
sábjain már áttekintettük [3]. Az IL-6 nemcsak az ízületi gyul-

ladásra hat, hanem sok szempontból felelôs a társbeteg-
ségekért, így számos vascularis és metabolikus hatása is van
[4]. Jelenleg egy IL-6-receptor-gátló, a tocilizumab (TCZ)
törzskönyvezett, és hazánkban támogatott is az RA kezelésé-
re. A TCZ igen hatékony és biztonságos, mely − mint azt szin-
tén az Immunológiai Szemle olvasói elé tártuk már − gyors,
és széles körû hatást fejt ki a gyulladásos betegségben [5].

A reumatológiában és immunológiában a kutatás és fej-
lesztés rohamléptekkel halad. Ezért talán nem felesleges
megosztani az olvasókkal, milyen újdonságok születtek a té-
mában az elmúlt egy-két esztendôben. Ebben az áttekintés-
ben az IL-6 patogenetikai szerepét és a TCZ széles körû hatá-
saival kapcsolatos újabb ismereteket foglaljuk össze.
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IL-6-receptor-gátlás

Az IL-6-receptor-gátlás nagyító alatt

A közelmúltban újabb adatok jelentek meg az interleukin-6 (IL-6) gyulladásban betöltött szerepérôl és az IL-6-receptor-
gátló tocilizumab (TCZ) hatásairól, elsôsorban rheumatoid arthritisben (RA). Az immunológiai hatások tekintetében a TCZ
kedvezôen befolyásolja a TREG/TH17 sejtarányt. A terápiás ablak és a hatékonyság predikciója a terápia során igen fontos
szempontok. A U-Act-Early vizsgálatban nagyon korai RA-s betegekben a TCZ mellett jó eséllyel érték el a betegek a
gyógyszermentes remissziót. A TCZ-kezelés mellett a gyógyszerellenes antitestek elôfordulása ritka. A SURPRISE vizs-
gálatban a TCZ + methotrexat kombináció és a TCZ-monoterápia egyformán jól teljesített. Több csont- és porcanyagcsere-
marker elôre jelezheti a TCZ hatékonyságát. A TCZ hatását az elhízás nem befolyásolja. A TCZ kedvezô hatású lehet számos
cardiovascularis társbetegségben, pl. akut myocardialis infarctusban vagy pericarditisben. Jó eredményekrôl számolnak be
TCZ-vel szekunder AA amyloidosisban. A TCZ úgy tûnik, nem emeli a malignitások rizikóját. Végül, TCZ mellett csök-
kenthetô, elhagyható a szteroid anélkül, hogy a betegségaktivitást befolyásolná.

Kulcsszavak: rheumatoid arthritis, interleukin-6, tocilizumab, kortikoszteroid, cardiovascularis, amyloidosis,
immunogenitás

IL-6 RECEPTOR INHIBITION UNDER MAGNIFYING GLASS

New data have recently been published on the role of interleukin 6 (IL-6) in inflammation, as well as on the effects of the
IL-6 receptor inhibitor tocilizumab (TCZ), especially in  rheumatoid arthritisben (RA). With respect to immunological effects,
TCZ favorably influences the TREG/TH17 cell ratio. The therapeutic “window of opportunity”, as well as the possible pre-
diction of therapeutic effects are very important in the clinic. In the U-Act-Early study carried out in patients with very early
RA, TCZ caused drug-free remission in a large proportion of participants. Anti-drug antibodies to TCZ are rare. In the
SURPRISE study, both combination of TCZ+methotrexate and TCZ monotherapy yielded good efficacy. A number of bone
and cartilage biomarkers may predict the efficacy of TCZ. Obesity does not seem to influence the effects of TCZ. TCZ exerts
favorable effects on numerous cardiovascular comorbidities, such as myocardial infarction or pericarditis. TCZ may also be
effective in secondary AA amyloidosis. TCZ does not seem to increase the risk of malignancies. Finally, corticosteroids may
be tapered or even discontinued upon TCZ treatment without influencing disease activity. 

Keywords: rheumatoid arthritis, interleukin 6, tocilizumab, corticosteroid, cardiovascular, amyloidosis, immunogenicity
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Immunológiai hatások

Az IL-6-receptor-gátlás hatásmechanizmusa számos tekintet-
ben ismert [5]. Az utóbbi időben további adatok születtek,
amelyek megerôsítik a TCZ kedvezô immunológiai hatását.

Tada és mtsai [6] a különbözô T-sejt-típusokra gyakorolt
hatását vizsgálták. A gyulladásos betegségekben igen fontos
a proinflammatorikus TH17- és a védô jellegû regulatórikus
TREG-sejtek aránya. Elôbbi sejttípus markere a RORγt, utóbbié
a FoxP3. Tíz beteg TCZ-kezelése során a FoxP3-at expresszáló
sejtek száma fokozódott, miközben a RORγt-expresszió nem
változott. Ezek alapján a TREG/TH17 arány fokozódott, ami az
antiinflammatorikus hatásra jellemzô [6].

Korai terápiás ablak

A „window of opportunity” lehetôsége már évtizedekkel ez-
elôtt megállapításra került [7], és a mai ajánlásokban is sze-
repel [2, 8]. Egyértelmûnek tûnik, hogy a korai felismerés és
kezelés hosszabb távon jobb kimenetelt biztosít [9], és a re-
misszió elérése is nagyobb eséllyel következik be [10, 11].  

A közelmúltban Bijlsma és mtsai [12] ezzel a stratégiával
kapcsolatos jól megtervezett vizsgálatot végeztek. A U-Act-
Early multicentrikus, randomizált, kettôs vak vizsgálatban
karonként kb. 100-100 korai RA-ben szenvedô, MTX-et ko-
rábban nem kapó beteget kezeltek a napi gyakorlatnak meg-
felelôen TCZ + methotrexat (MTX) kombinációval, illetve TCZ
vagy MTX monoterápiával. A betegek valóban nagyon korai
fázisban voltak, az átlagos betegségtartam 25−27 nap (!) volt.
Az elsôdleges végpont a remisszió (DAS28 <2,6) volt, amely
legalább 24 hétig tartott (tartós remisszió). Amikor ezt a tartós
remissziót elérték, a TCZ-t, illetve MTX-et leépítették, majd el-
hagyták. A betegeket 60, sôt 120 hétig utánkövetve, a TCZ +
MTX kombinációt kapók 85%-a, a TCZ-monoterápián lévôk
80%-a, az MTX-monoterápiával kezeltek 40%-a volt remisz-
szióban. Végül, kétszer több TCZ-kezelt beteg ért el gyógy-
szermentes remissziót, mint MTX-szel kezelt. A vizsgálat
eredményei alapján a korai IL-6-gátlás magas remissziós
arányt eredményezett, a betegek több mint 80%-a 120 hét
után is remisszióban maradt. A súlyos mellékhatások aránya
12−18% volt, és ebben nem volt különbség a három csoport
között. Haláleset nem fordult elô. Összességében levonhatjuk
azt a következtetést, hogy ha korán kezdjük el a célzott te-
rápiát, akkor nagyobb az esély a gyógyszermentes remisz-
szióra [12]. 

A terápiás válasz prediktorai

Szakmai és financiális szempontból is nagy az igény olyan kli-
nikai, képalkotó vagy laboratóriumi biomarkerekre, amelyek
elôre jelezhetnék az adott terápiára adott válaszkészséget. 

Klinikai szempontból fontos, hogy több biológiai szer ha-
tását az elhízás csökkentheti. Ezért fontos Gardette és mtsai
[13] vizsgálata, melyben a TCZ hatékonyság és az obesitas
összefüggéseit taglalták. Úgy tûnik, az értékelhetô hatékony-
ság (a DAS28 csökkenése ≥1,2), az EULAR szerinti remissziót
és alacsony betegségaktivitást elérôk arányában nem volt
különbség a BMI <25 kg/m2, 25−30 kg/m2, illetve >30 kg/
m2 csoport között [13]. A TCZ hatékonyságát tehát a testtö-
meg és a BMI úgy tûnik, nem befolyásolja.

Bay-Jensen és mtsai [14] a TCZ-vel végzett LITHE vizsgálat
adatait elemezte újra a porc- és csontmetabolizmus marke-
reinek vonatkozásában. A TCZ-re adott korai klinikai választ
(16. héten észlelt hatékonyság) tekintve a kiinduláskor mért
biomarkerek közül a csontreszorpció és -képzés arányát jel-
lemzô CTX/osteocalcin (OC) arány mutatott szignifikáns ösz-
szefüggést a válasszal. A mátrix metalloproteinázok (MMP-3)
és a metalloproteinázok által processzált I., II. és III. típusú
kollagénfragmentumok (C1M, C2M, C3M) szintje kiinduláskor
nem mutatott ilyen összefüggést. Ha viszont ezen biomar-
kerek változását vizsgálták a kiindulás és a 4. hét között, ak-
kor már a C1M-, C2M- és C3M-koncentrációk változása jelezte
elôre a TCZ 16. héten észlelt hatékonyságát. Összességében
a kiindulási CTX/OC arány és a C1M, C2M és C3M markerek
változása együttesen értékelve mutatta a legmagasabb pre-
diktív értéket [14]. 

Kombináció vs. monoterápia

Számos korábbi vizsgálat igazolta, hogy a TCZ monoterápiá-
ban is igen hatékony [15−17]. Legújabban Kaneko és mtsai
közölték a SURPRISE vizsgálat eredményeit [18]. Ebben a ran-
domizált, korábban MTX-re nem reagáló 233 RA-s beteg kb.
felében az MTX-szel kombinációban alkalmazták a TCZ-t, a
másik felében TCZ-monoterápiára váltás történt. Mindkét stra-
tégia hatékony volt. A kombináció mellett gyorsabban érték
el a betegek a DAS28 szerinti remissziót, miután a 24. héten
a TCZ + MTX kezelésben részesült betegek közel 70%-a került
remisszióba, míg monoterápia mellett 55%. Az 52. hétre
azonban a két karon azonos arányban (50−52%) voltak re-
misszióban a betegek, vagyis egyéves kezelés mellett a kom-
bináció és a monoterápia egyforma hatékonyságot mutatott.
Az ACR20-, ACR50- és ACR70-válasz is teljesen megegyezett
kombináció vagy monoterápia esetén. A kombináció gyor-
sabban csökkentette a gyulladást (CRP), és a klinikailag rele-
váns radiológiai progresszió is ritkábban következett be. A
klinikai hatásban tehát a kétféle stratégia megegyezik, de a
kombináció antiinflammatorikus és struktúramegôrzô hatása
kifejezettebb e vizsgálat adatai szerint [18].
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Immunogenitás

Az antitest típusú biologikumok ellen antitestek képzôdnek,
amelyet immunogenitásnak nevezünk. A gyógyszer ellen
termelt antitestek megjelenése idôvel a kezelés hatásossá-
gának csökkenéséhez vezet, így pl. az anti-TNF antitestek át-
lagosan 22−25 hónapig hatékonyak, utána hatásuk elvesz-
het [19, 20]. A napi gyakorlatban javasolt a gyógyszerellenes
autoantitestek (ADAb) és a gyógyszer plazmaszintjének meg-
határozása is [21].

Biológiai terápia alkalmazása esetén az ADAb megjelené-
sét két fontos tényezô erôteljesen befolyásolja: a molekula-
szerkezet és a hatásmechanizmus. Azt tapasztalták, hogy a
humanizált monoklonális antitestek kisebb mértékben „im-
munogének”, mint a kimérikus monoklonális antitestek, azaz
ellenük kisebb mértékben termelôdik ADAb. Hatásmechaniz-
mus szempontjából fontos, hogy a biologikum mennyire gá-
tolja a T-sejteket. Az ADAb-elôfordulás mértéke ugyanis a
CD4+ TH-lymphocyták aktiválódásának mértékétôl függ. A TCZ
mint IL-6-gátló, széles támadáspontú biologikum és egyben
humanizált monoklonális antitest. E tulajdonságai eredmé-
nyezhetik az alacsony ADAb-prevalenciát [22]. A TCZ immu-
nogenitását vizsgálva, Benucci és mtsai 126 TCZ-vel kezelt
olasz betegben vizsgálták az ADAb megjelenését, valamint a
gyógyszerszint és a klinikai válasz összefüggéseit [23]. Hat
hónapos kezelés után mindössze egyetlen betegben volt de-
tektálható ADAb. Amikor a >10 mg/ml és <10 mg/ml TCZ-vér-
szinttel rendelkezô betegeket vetették össze, magasabb TCZ-
szint mellett az elért DAS28, CRP és vérsejtsüllyedés (We)
szignifikánsan alacsonyabb volt [23].

Egy másik tanulmányban Sigaux és mtsai 40 TCZ-vel ke-
zelt RA-s beteg összesen 91 mintáját vizsgálta [22]. Összesen
3 betegben észleltek átmeneti, alacsony titerû ADAb-t,
amely minden esetben eltûnt, így tartós ADAb-termelés nem
volt. Az MTX-szedés nem befolyásolta a TCZ völgykoncent-
rációját, azaz a TCZ mind MTX-szel kombinálva, mind mono-
terápiában egyformán megtartja szérumszintjét [22].

Összességében korábbi és jelen vizsgálatok eredményei
alapján, TCZ esetében az ADAb elôfordulása egyaránt ritka
MTX-szel kombinálva és monoterápiában is [22, 23].

Társbetegségek

Cardiovascularis betegségek

Ismeretes, hogy arthritisekben, így RA-ban is akcelerált athe-
rosclerosis, valamint fokozott cardiovascularis (CV) morbidi-
tás és mortalitás figyelhetô meg. A hagyományos rizikófakto-
rok mellett a fokozódó, korai érelmeszesedés fô okozója a
tartósan fennálló szisztémás gyulladás [24–28]. A proinflam-
matorikus citokinek, így az IL-6 is, kiemelt jelentôségûek az
atherosclerosis kialakulásában [25, 29−31]. A beteg minél

több idôt tölt gyulladásos aktivitás (flare) mellett, annál ma-
gasabb a CV rizikó [32].

A TCZ nemcsak a gyulladásos folyamat gátlásán keresztül
[33], hanem direkt módon is hat a CV rendszerre. Kleveland
és mtsai 117 non-ST-elevációs myocardialis infarktusban
(NSTEMI) szenvedô betegnek adtak egyetlen alkalommal,
pulzuskezelés formájában 280 mg iv. TCZ-t vagy placebót az
akut eseményt követô maximálisan 2 napon belül, még coro-
narographia elôtt [34]. Az 1., 2. és 3. napon történt vérvétel,
és a magas szenzitivitású troponin T (hsTnT) szignifikánsan
csökkent a TCZ-kezelt csoportban a placebóhoz képest. Ezzel
párhuzamosan a CRP is sokkal inkább csökkent a TCZ-vel ke-
zelt betegekben [34].

Zhang és mtsai [35] az öt TNF-gátló, valamint a TCZ és a
rituximab (RTX) CV hatásait hasonlította össze. Amikor az
akut myocardialis infarctustól mentes túlélést vizsgálták, az
összes biologikum közül a TCZ mutatta a legjobb túlélési
arányt. Ezt követôen az említett 7 szert abatacepttel állítot-
ták szembe páronként. Hat esetben az abatacept választása
bizonyult kedvezôbbnek, egyedül a TCZ esetében billent a
mérleg az ellenkezô irányba, és a TCZ választása kedvezôbb
volt, mint az abatacepté [35]. 

Kobayashi és mtsai 13 RA-s beteget kezeltek TCZ-vel. Az
IL-6-receptor-gátlás egyéves kezelést követôen szignifikán-
san javította a bal kamrai myocardium funkcióját [36]. Ez a
hatás jó összefüggést mutatott a gyulladásos klinikai válasz-
szal [36].

Yoshida és mtsai pedig egy olyan RA-s beteg esetét is-
mertették, akinél szövôdményként pneumonia, majd pericar-
ditis alakult ki [37]. A kezdetben adott kortikoszteroid hatásá-
ra a pneumonia szanálódott, de a pericardialis folyadékgyü-
lem változatlanul megmaradt. TCZ (8 mg/tskg) adását köve-
tôen 3 héttel a mellkas-CT és az EKG a pericardialis folyadék-
gyülem megszûnését igazolta [37]. 

Szekunder szisztémás AA amyloidosis

A krónikus gyulladás, mint az RA, tartós aktivitás esetén sze-
kunder amyloidosishoz vezethet. Leggyakrabban AA amyloi-
dosis alakulhat ki. Az amyloidosis kialakulásában az IL-6 és
más proinflammatorikus citokinek szerepe valószínûsíthetô
[38]. Matsui és mtsai egy RA-s beteg esetét ismertették,
akiben AA amyloidosis alakult ki [39]. A TCZ-kezelés hatására
az amyloid A (SAA) szérumszintje minimálisra csökkent. A
gyomornyálkahártya endoszkópos biopsziáját elvégezve a
TCZ indítása elôtt és 4 éves kezelés után, az amyloiddepozíció
regresszióját észlelték [39]. Myagawa és mtsai összesen 5
szekunder AA esetet ismertetnek, ahol a betegek vesefunk-
ciója javult egyéves TCZ-kezelést követôen [40].
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Malignus betegségek

RA-ban, csakúgy, mint más gyulladásos betegségekben, meg-
nô a szekunder malignitások gyakorisága. Ez a jelenség, ha-
sonlóan a CV betegséghez, döntôen a gyulladásos aktivitással
függ össze [41, 42]. Másrészt, fôleg az 1990-es évek elején,
felvetôdött, hogy a biológiai szerek, elsôsorban a TNF-α-
gátlók, megnövelhetik a malignus betegségek kialakulásá-
nak kockázatát [43]. Az újabb regiszteradatok azonban meg-
erôsítették, hogy a megnövekedett daganatrizikó az alapbe-
tegségbôl, és nem annak kezelésébôl eredeztethetô [44−
46]. 

A közelmúltban Rubbert-Roth és mtsai a TCZ-vel végzett
öt fázis III vizsgálat (4009 beteg, 16 120 betegév) tekintették
át a malignitások vonatkozásában [46]. Bármelyik tumortí-
pust vették alapul, a TCZ-vel kezelt betegekben észlelt rizikó
(SIR) hasonló volt az átlagos RA-s populációban észlelt gya-
korisághoz [46].

A kortikoszteroidszedés szükségessége

A célzott terápia ellenére még ma is sok RA-s beteg szed
tartósan kortikoszteroidokat (KS) [47]. A tartós KS-szedés ve-
szélyei, mellékhatásai ismertek. Ezért különösen fontos an-
nak vizsgálata, hogy egy bDMARD szer mellett mennyire le-
hetséges a „szteroidspórolás”. Az EULAR [2, 48] és a hazai te-
rápiás ajánlás [1] is kimondja, hogy az RA gyógyszeres keze-
lése kezdetén kis dózisú KS-kezelés (egy vagy több DMARD
mellett) legfeljebb 6 hónapig alkalmazható, de a KS adagját
a klinikai választól függôen mielôbb csökkenteni kell. Ráadá-
sul a szakmai elônyök mellett ez a betegek compliance-e
szempontjából is fontos lehet [47]. Egyértelmû, hogy a ku-
mulatív KS-dózis összefüggést mutat a súlyos komplikációk,
így az infekciók, myocardialis infarctus elôfordulásával [49−
51]. A KS-szedés remisszió esetén is növeli a mellékhatások,
így az infekciók kockázatát [47]. Tágabb értelemben a KS-
szedés is valahol a társbetegségek témaköréhez tartozik.

Amint azt Saraux és mtsai közölték, a francia SPARE-1
vizsgálatba 307 RA-s beteget vontak be, akik korábban leg-
alább 3 hónapon át napi 5 mg vagy több KS-t szedtek [52]. A
betegek TCZ-kezelést kaptak, és egy éven belül a betegek
40%-a tudta a KS dózisát napi 5 mg alá csökkenteni anélkül,
hogy közben az átlagos betegségaktivitás fokozódott volna.
A TCZ-kezelés kezdetén a DAS28 átlagosan 5,08, egyéves ke-
zelés után 2,32 volt [52].

Egy másik francia obszervációs vizsgálatban Fortunet és
mtsai 130 olyan RA-s beteget kezeltek TCZ-vel, akik korábban
legalább 3 hónapig napi 5 mg-nál több KS-t szedtek [53]. A
TCZ mellett, mindössze féléves kezelést követôen, a betegek
11,5%-a teljesen el tudta hagyni a KS-t, és közben a DAS28
24 hét alatt átlagosan 5,1-rôl 3,0-ra csökkent [53].

Következtetések

Az elmúlt 2-3 évben számos fontos adat jelent meg a TCZ
hatásait illetôen. Ami a hatásmechanizmust és az immuno-
lógiai hatásokat illeti, a TCZ kedvezôen befolyásolja a TREG/
TH17 sejtarányt. A terápiás ablak és a hatékonység elôre jel-
zése igen fontos szempontok. A holland U-Act-Early vizsgálat-
ban nagyon korai RA-s betegekben a TCZ mellett jó eséllyel
érték el a betegek a gyógyszermentes remissziót. A TCZ-ke-
zelés mellett az ADAb elôfordulása ritka. Klinikai szempont-
ból a SURPRISE vizsgálatban a TCZ + MTX kombináció és a TCZ-
monoterápia egyformán jól teljesített. A radiológiai progresz-
szió tekintetében a kombináció elônyt jelent. Több csont- és
porcanyagcsere-marker elôre jelezheti a TCZ hatékonyságát.
Más biologikumokkal ellentétben a TCZ hatását az obesitas
nem befolyásolja. A TCZ kedvezô hatású lehet számos CV
társbetegségre, mint pl. a NSTEMI, pericarditis. Több biologi-
kum összehasonlító vizsgálata során a myocardialis infarctus-
tól mentes túlélést tekintve a TCZ bizonyult a legkedvezôbb-
nek. Jó eredményekrôl számolnak be TCZ-vel szekunder AA
amyloidosisban. Úgy tûnik, a TCZ nem emeli a malignus be-
tegségek kialakulásának kockázatát. Végül, TCZ mellett csök-
kenthetô, elhagyható a szteroid anélkül, hogy a betegségak-
tivitást befolyásolná.

A közlemény megjelenését a Roche Magyarország Kft. tá-
mogatta.
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Tudta-e Ön?
Szinnyei József (1830−1913) bibliográfus, az MTA tagja, szer-
teágazó munkássága mellett egyedülálló feladat megoldásá-
ra vállalkozott. A tudományos bibliográfia hazai megteremté-
seként évtizedeken át gyûjtötte az anyagot, majd azt Magyar
írók élete és munkái címmel 1890 és 1914 között 14 kötet-
ben adták ki. Ami a lényeg: mindenkit figyelembe vett, lett
légyen az botanikus, orvos, mérnök stb. − ha publikált. Tehát
nem csak szépirodalomról van szó! Alapvetô forrásmû, de
csak az addig eltelt idôrôl. Gulyás Pál (1881−1963) iroda-
lomtörténész, szintén akadémikus, vállalkozott arra, hogy
folytassa a munkát. 1939–44 között, a D betû végéig jutva,
hat kötet jelent meg a nélkülözhetetlen lexikonból. Érthetô
történelmi okokból a kiadás nem folytatódott. De a tudós cé-
dulagyûjteménye megmaradt az MTA Kézirattárában. 1990−
2002 között sajtó alá rendezték, majd állagvédelmi okból
digitalizálták, és manapság a széles nagyközönség számára
hozzáférhetô az interneten.  

Bakay Lajos (1880−1959) sebész neve ismerôsen kell, hogy
csengjen a reumatológusoknak, mert bármennyire furcsa mai
szemmel, 1931-tôl 14 éven át elnöke volt egyesületünk, az
MRE jogelôdjének, a MORE-nak. Közismert életrajzi adata,

hogy 1918–1921-ig Pozsonyban, majd 1922–1926-ig Pécsett
egyetemi tanár és 1926–1945-ig Budapesten a II. számú se-
bészeti klinika igazgatója, 1942–1943 között a Pázmány Pé-
ter Tudományegyetem rektora volt. Az új társadalmi rend,
mivel felsôházi tag is volt és 1940–1946 között az Országos
Orvosszövetség elnöki tisztét töltötte be, nemcsak tanszé-
kétôl fosztotta meg, hanem mindennapi életében is ellehe-
tetleníteni kívánta. Emiatt az évtized végén, az egykori veze-
tô egyetemi tanár, rektor juhpásztorként tengôdhetett. Het-
venéves kora után engedélyezték, hogy konziliáriusi orvosi
tevékenységet láthasson el.

Már 15 éve, hogy megjelent az Ôk huszonketten – orvosok az
élsportban kötet. A sportoló orvosokkal készített interjúk
igyekeztek föltárni a szinkrón módon mûvelt orvosi munka és
élsport modus vivendijét és titkait. Sajnos, az élet rendje
szerint, interjúalany kollégáink közül már sorban elhaláloztak
Nagy László mûkorcsolyázó, Novák Éva úszó, Kovácsi Aladár
öttusázó, Csépai Dezsô kajakozó, Temes Judit úszó és leg-
utóbb 2015-ben Fenyvesi Csaba párbajtôrvívó.

Gömör Béla
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Korai rheumatoid arthritisben alkalmazott tocilizumabkezelés
hosszú távú biztonságosságának megfigyelése 
(FUNCTION-LTE vizsgálat)

Bevezetés: A rheumatoid arthritis korai hatékony kezelése elengedhetetlen a hosszú távú klinikai és radiológiai prog-
resszió megfékezésére. A rheumatoid arthritis (RA) krónikus gyulladásos folyamataiban az interleukin-6 (IL-6) központi
szerepet játszik. Az IL-6-receptor-gátló tocilizumab hatásosságát számos randomizált fázis III vizsgálat igazolta, ugyanakkor
korai rheumatoid arthritisben viszonylag kevesebb hosszú távú hatásossági és biztonságossági adattal rendelkezünk. Egy
kettôs vak, randomizált, kontrollált, fázis III vizsgálat (FUNCTION) igazolta a tocilizumab hatásosságát és biztonságosságát
korai rheumatoid arthritisben. Jelen vizsgálat a FUNCTION vizsgálat kiterjesztése, melynek célja a mono-, ill. kombinációs
terápiában alkalmazott tocilizumab hosszú távú biztonságosságának és hatásosságának felmérése volt korai rheumatoid
arthritisben hazai betegpopulációban.
Módszerek: Nyílt, nem randomizált, egykarú, multicentrikus, fázis III vizsgálat, melyben olyan tocilizumabbal kezelt felnôtt
betegek vettek részt, akik sikeresen befejezték a nemzetközi fázis III FUNCTION vizsgálatot, és akiknél a vizsgálók a toci-
lizumabkezelés folytatása mellett döntöttek. A bevont betegek 4 hetenként 8 mg/kg intravénás tocilizumabkezelésben
részesültek, melyet a kezelôorvos megítélése alapján további methotrexat-, ill. glükokortikoidkezeléssel lehetett kiegé-
szíteni. A vizsgálat idôtartama szponzori döntés szerint maximum két év (104 hét) vagy a tocilizumabnak a korai RA
törzskönyvi indikációba kerüléséig való követés volt. A vizsgálat során rögzítésre kerültek a nemkívánatos események, va-
lamint a betegségaktivitást jellemzô paraméterek (TJC, SJC, DAS28, SDAI).
Eredmények: Három hazai centrumban összesen 12 beteg (4 férfi, 8 nô, átlagéletkor: 51,25 ± 8,67 év) került bevonásra.
A megfigyelés a tocilizumabnak a korai rheumatoid arthritis törzskönyvi indikációba való kerüléséig tartott. Ez alapján 4 be-
teg esetében a kezelési idôszak 104 hét volt, míg 8 beteg esetében ennél valamivel korábban zárult le. A betegek
átlagosan 22,08 ± 5,26 ciklus tocilizumabkezelést kaptak; 8 beteg egyidejûleg methotrexatkezelést is kapott. A vizsgálat
során 9 beteg esetében összesen 26 nemkívánatos eseményt jelentettek, melybôl egy sem minôsült súlyos nemkívánatos
eseménynek. A vizsgálat korai szakaszában már észlelhetô volt mind a DAS28-, mind a SDAI-értékek jelentôs csökkenése,
mely csökkenés a vizsgálat 56−80. hetében mutatott maximumot. A vizsgálat lezárásának idôpontjában is tapasztalható
volt jelentôs csökkenésük a kiindulási értékekhez képest.
Következtetések: A leíró elemzés során a rögzített biztonságosságra vonatkozó adatok alapján a megfigyelt 12 beteg ese-
tében a hosszú távú tocilizumabkezelés jól tolerálható volt, a tartós expozíció a vizsgálati populációban nem vezetett sú-
lyos nemkívánatos eseményekhez. 

Kulcsszavak: rheumatoid arthritis, tocilizumab, DAS28, SDAI, biztonságosság

INVESTIGATION ON THE LONG-TERM SAFETY OF TOCILIZUMAB THERAPY IN EARLY RHEUMATOID ARTHRITIS (FUNCTION-LTE STUDY)

Introduction: The early treatment of rheumatoid arthritis is essential in clinical and radiological progression inhibition of
the disease. Interleukin-6 (IL-6) plays crucial role in the chronic inflammation pathway of rheumatoid arthritis. Pivotal
phase III trials from Roche clinical development program have demonstrated the efficacy of the anti-IL6 receptor mono-
clonal antibody tocilizumab in RA; however in early rheumatoid arthritis there are relatively less clinical data regarding the
long-term efficacy and safety. One international randomized, double-blind phase III trial (FUNCTION) demonstrated the
efficacy and safety of tocilizumab in the treatment of early rheumatoid arthritis. The present study (FUNCTION-LTE) desig-
ned as local extension of FUNCTION study aimed to investigate the long-term safety and efficacy of tocilizumab in early
rheumatoid arthritis in Hungarian population. 
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Bevezetés

A Magyarországon végzett epidemiológiai vizsgálatok eredmé-
nyei alapján az rheumatoid arthritises betegek száma 50 000
körülire tehetô [1, 2, 3], amely egybevág a rheumatoid arth-
ritis (RA) felnôtt lakosság körében mért világszintû prevalen-
ciájával (0,5−1%).

A betegség a leggyakrabban a 40. és a 60. életév között
jelentkezik, a nô/férfi arány jellemzôen 3 : 1 − 4 : 1 [4]. Az
RA klinikai progressziójának sikeres gátlása szempontjából rend-
kívül fontos, hogy a diagnózis mielôbb megszülessen, és a
megfelelô kezelés a lehetô leghamarabb elkezdôdjön. Keze-
lés hiányában az RA súlyos funkcionális fogyatékosságot okoz
és lényegesen rontja az életminôséget, a várható élettarta-
mot pedig mintegy 3−7 évvel rövidíti meg [5]. 

A rheumatoid arthritis terápiájának célja elsôdlegesen a
betegség progressziójának lassítása, esetleg megállítása, tü-
neti remisszió elérése, a fájdalom csökkentése, az életminô-
ség javítása, a munkaképesség megtartása, valamint a szö-
vôdmények kialakulásának megelôzése. Az Európai Reumael-
lenes Liga (EULAR) jelenleg érvényes ajánlásai alapján a be-
tegség elsô diagnózisát követôen minél hamarabb szükséges
elkezdeni a szintetikus betegségmódosító antireumatikus sze-
rekkel (DMARD) történô terápiát [6, 7]. A betegek jelentôs
hányada ugyanakkor nem, vagy nem megfelelôen reagál a
hagyományos DMARD-terápiára. A gyulladásos folyamatok
mediátorait (pl. TNF-α, IL-6 stb.) célzó biológiai terápiák ma
már széles körben elérhetôk a szakemberek számára, és terápi-
ás alternatívát kínálnak a hagyományos DMARD-kezelésre nem
megfelelôen reagáló betegek számára. A tocilizumab
(RoActemra®) egy humanizált monoklonális IL-6-receptor elleni
antitest, amely kötôdésével megakadályozza az IL-6 által medi-

ált receptoraktivációt, ezen keresztül pedig gátolja a kórkép ki-
alakulásában szerepet játszó gyulladásos folyamatokat [8]. 

A DMARD szerek tocilizumabbal történô kombinációjának
hatásosságát és biztonságosságát négy pivotális fázis III vizs-
gálat igazolta [9−12], míg további három klinikai vizsgálat bi-
zonyította a tocilizumab-monoterápia hatásosságát [13−15].
Ezen vizsgálatokba középsúlyos és súlyos RA-ban szenvedô,
korábban nem megfelelô klinikai választ mutató betegeket
vontak be. Összességében közel 4000 beteg bevonását köve-
tôen azt találták, hogy 8 mg/kg tocilizumab methotrexát/
DMARD kezeléssel kombinálva vagy monoterápiában gyors
és klinikailag jelentôs tüneti javulást eredményezett, továb-
bá csökkentette az ízületi károsodások mértékét a terápia-
naiv, illetve a relapszusba kerülô, korábban DMARD- vagy
TNF-α-ellenes kezelést kapó betegek körében is. Ugyanakkor
a klinikai evidenciák azt mutatják, hogy a korai szakaszban
elkezdett hatékony antireumatikus kezelés kedvezôen befo-
lyásolja a betegségprogressziót [16, 17]. 

Egy közelmúltban lezárt multicentrikus, randomizált, ket-
tôs vak, fázis III vizsgálat során (FUNCTION) négykaros elren-
dezésben hasonlítottak össze MTX-szel kiegészített, 4 mg/
kg, ill. 8 mg/kg dózisú kombinációs tocilizumabterápiákat, va-
lamint tocilizumab- és methotrexat-monoterápiákat közép-
súlyos és súlyos terápianaiv korai RA-s betegekben. A FUNC-
TION vizsgálat eredményei alapján a tocilizumab kombináció-
ban és monoterápiában hatékonynak bizonyult korai rheu-
matoid arthritis kezelésében [18]. Jelen vizsgálat (FUNCTION-
LTE) célja három hazai centrumban a hosszú távú tocilizu-
mabterápia biztonságosságának felmérése volt olyan bete-
geknél, akik már a FUNCTION vizsgálat keretében részesültek
tocilizumabkezelésben, és akik a vizsgálók döntése szerint
tovább folytatták a kezelést. 
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m Methods: FUNCTION-LTE was a multicenter, open-label, single-arm phase III extension study. Patients who have comp-

leted the 104 weeks of TCZ treatment in the core FUNCTION study and who, based on the Investigator’s judgment, may
benefit from TCZ treatment (8 mg/kg intravenously every 4 weeks) were enrolled. Disease-modifying antirheumatic drugs
(DMARDs) can be added to the TCZ treatment at any visit at the Investigator’s discretion according to local prescribing
information. The long of the study was planned for 104 weeks, or till TCZ became commercially available to the last patient
on study, whichever comes first. During the course of the study, adverse events and disease activity scores (i.e. TJC, SJC,
DAS28, SDAI) were recorded. 
Results: A total number of 12 eligible patients (4 male, 8 female, mean age: 51.25 ± 8.67 yrs) were enrolled by 3
Hungarian study sites. Out of these, for 4 patients the treatment period was 104 weeks, and for other 8 patients the end
of study became earlier due to commercial avaibility of tocilizumab in early RA. On average, patients received 22.08 ±
5.26 cycles of tocilizumab treatments; 8 patients received concomitant methotrexate therapy. A total number of 26 ad-
verse events were reported in 9 patients. None of the reported adverse events was serious. The most common adverse
event in a patient population studied were upper respiratory infection. A remarkable decrease in DAS28 and SDAI scores
could be observed during the early phase of the treatment, the highest degree of reduction in these variables being
apparent after 56-80 weeks. This marked reduction compared to baseline remained, for both parameters, evident by the
end of the study.
Conclusions: Descriptive analysis of the safety data of 12 patients supports the long-term safety and efficacy of toci-
lizumab. The long term exposure to tocilizumab was not accompanied by serious adverse events. 

Keywords: rheumatoid arthritis, tocilizumab, DAS28, SDAI, drug safety



Betegek és módszerek

Vizsgálati elrendezés

A FUNCTION-LTE vizsgálat egy nyílt, nem randomizált, egy-
karú, multicentrikus, fázis III vizsgálat volt, melybe olyan toci-
lizumabbal kezelt felnôtt betegek vettek részt, akik sikeresen
befejezték a nemzetközi fázis III FUNCTION vizsgálatot, és
akiknél a vizsgálók a tocilizumabkezelés folytatása mellett
döntöttek. Mint utánkövetéses, helyi szintû vizsgálatban csak
az a három reumatológiai centrum vett részt, amik a nem-
zetközi alapvizsgálatban is részt vettek. Innen adódik a kiter-
jesztett (FUNCTION-LTE) vizsgálat alacsony betegszáma. A
vizsgálat a Helsinki Deklaráció, valamint a Helyes Klinikai
Gyakorlat irányelveinek figyelembevételével történt. A vizs-
gálatba csak olyan betegek voltak bevonhatók, akik önként
aláírták a betegtájékoztató és beleegyezô nyilatkozatot.

Kezelés

A betegbevonás 4−12 héttel a megelôzô vizsgálat keretében
kapott utolsó dózisú tocilizumab adagolását követôen tör-
tént. A bevonási viziten és az azt követô 4 hetenkénti vizs-
gálati viziteken minden beteg intravénás tocilizumabkeze-
lésben részesült (8 mg/kg, 100 kg testsúly felett maximum
800 mg); a kezelôorvos megítélése alapján a terápiát ki le-
hetett egészíteni további DMARD- (methotrexat-), glükokor-
tikoid-, ill. NSAID-kezeléssel. A tocilizumabterápia orvosi dön-
tés alapján felfüggeszthetô volt olyan betegek esetében,
akik egy hat hónapos intervallumban klinikai remissziót mu-
tattak, továbbá olyan esetekben, ahol az gyógyszerbizton-
sági szempontból indokolt volt. A vizsgálat tervezett idôtar-
tama szponzori döntés szerint maximum két év (104 hét)
vagy valamivel korábban a tocilizumabnak a korai RA törzs-
könyvi indikációba kerüléséig való követés volt.

A vizsgálat végpontjai

A vizsgálat elsôdleges célkitûzése a súlyos és nem súlyos
nemkívánatos események (ideértve a klinikailag jelentôs la-
boratóriumi eredményeket) rögzítése és értékelése volt a
beteg-beleegyezô nyilatkozat aláírása és a záró vizit idô-
pontja közötti idôszakban. A másodlagos célok a tocilizumab-
terápia hatásosságának vizsgálatára irányultak. A beválasz-
tási viziten, majd ezt követôen 3 havonta, maximum a keze-
lés 104. hetéig kerültek rögzítésre a DAS28 betegségaktivi-
tási index, valamint az egyszerûsített betegségaktivitási in-
dex (SDAI) számításához szükséges paraméterek: a duzzadt
(SJC) és nyomásérzékeny (TJC) ízületek száma, vörösvértest-
süllyedés, C-reaktív protein szint, valamint a funkcionális ér-

tékelések (fájdalom – VAS, betegségaktivitás – HAQ-DI). A te-
rápiával kapcsolatos adatok, vitális paraméterek, hematoló-
giai paraméterek, valamint májfunkciós paraméterek min-
den vizsgálati viziten (azaz négyhetente) rögzítésre kerültek.
A vizsgálat lehetôvé tette továbbá a terápia elhagyása (vizs-
gálói döntés alapján) utáni klinikai remissziót fenntartó bete-
gek arányának (DAS28 <2,6; SDAI ≤3,3 két egymást követô
12 hetes periódus alatt, melyet a tocilizumab elhagyása kö-
vet), valamint a gyulladásos fellángolások (klinikai remissziót
elérô betegek állapotának rosszabbodása) arányának meg-
határozását is. 

Statisztikai módszerek

A vizsgálat végpontjainak elemzése leíró statisztikai mód-
szerekkel történt. A kategoriális változók az esetszámmal (n),
valamint a %-os megoszlással, míg a folyamatos változók
középértékekkel (átlag, medián), valamint az ehhez tartozó
szórás- és tartományadatokkal kerültek kiértékelésre. A foly-
tonos változók esetén (DAS28, SDAI) − a hazai szakmai irány-
elvekkel összhangban − betegségaktivitás-kategóriák (remisz-
szió, valamint alacsony, közepes és magas betegségaktivi-
tás) kerültek definiálásra, és a betegek ezen kategóriák sze-
rinti megoszlása is kiértékelésre került. Az adatok összevet-
hetôségének érdekében a vizsgálatot idô elôtt befejezô be-
tegek esetében az utolsó vizsgálati adat továbbvitelével
(LOCF) történt a statisztikai értékelés. Az igen alacsony be-
tegszám következtében statisztikai próbák alkalmazására nem
nyílt lehetôség, így az eredmények kiértékelése az indivi-
duális adatok értelmezésére korlátozódott. 

Eredmények

Betegek

A vizsgálati protokoll (FUNCTION-LTE) alapján három hazai
centrumban az alapvizsgálatból (FUNCTION) vizsgálói döntés
alapján összesen 12 beteg került bevonásra. A bevont beteg-
populáció 4 férfibôl és 8 nôbôl állt, az átlagéletkor 51,25 ±
8,67 év volt (medián: 50 év, tartomány: 37−68 év). A megfi-
gyelés a tocilizumabnak a korai rheumatoid arthritis törzs-
könyvi indikációba való kerüléséig tartott. Ez alapján 4 beteg
esetében a megfigyeléses idôszak 104 hét volt, míg 8 beteg
esetében ennél valamivel korábban zárult le.  

A vizsgálati protokollban megfogalmazott kritériumok alap-
ján a bevonás idôpontjában 5 beteg esetében rögzítettek re-
missziót a vizsgálók. Az átlag DAS28-érték 3,19 ± 1,45 (me-
dián: 3,09, tartomány: 1,60−5,94), míg az átlag SDAI-érték
17,04 ± 14,75 (medián: 3,67, tartomány: 3,5−52,18) volt a
bevonás idôpontjában, a vizsgálati populációban (1. táblázat).

A bevonáskor rögzített hematológiai, valamint laborató-
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riumi paraméterekben nem volt a határértékektôl való klini-
kailag szignifikáns eltérés. 

A tocilizumabkezelés jellemzôi

A vizsgálatba bevont betegek átlagosan 22,08 ± 5,26 ciklus
tocilizumabkezelést kaptak (medián: 24, tartomány: 14−27).
A tocilizumab dózisának módosítására egyik beteg esetében
sem volt szükség; két beteg a maximális kapható 800 mg-os
dózisú kezelésben részesült. 

A tocilizumabkezelést 5 beteg esetében kellett megszakí-
tani; 13 alkalommal nemkívánatos események miatt, 9 alka-
lommal pedig adminisztratív, ill. egyéb okok miatt. 

A bevonáskor 8 beteg kapott egyidejûleg methotrexat-
kezelést (7,5−15 mg heti egyszeri dózis). A kezelés során 3
betegnél elhagyták a methotrexatkezelést, míg 3 másik be-
tegnél a korábbi monoterápiáról kombinációs terápiára vál-
tottak a kezelôorvosok. Ennek megfelelôen az utolsó vizsgá-
lati viziten 8 beteg részesült kiegészítô methotrexatterápiá-
ban (10–15 mg heti egyszeri dózisban).

A tocilizumabkezelés biztonságossága

A vizsgálat során 9 beteg esetében összesen 26 nemkívá-
natos eseményt jelentettek a vizsgálók (2. táblázat), amelyek
egyike sem minôsült súlyos nemkívánatos eseménynek. A
nemkívánatos események közül 7 esemény tett szükségessé
gyógyszeres kezelést, míg 2 esemény esetében egyéb, nem
gyógyszeres beavatkozásra volt szükség. Klinikailag szigni-
fikáns laboreltérést egy beteg kapcsán jelentettek a vizsgá-
lók; ezen laboreltérések minden esetben csökkent fehérvér-
sejtszámot jeleztek. Nem volt olyan nemkívánatos esemény,

amely a tocilizumab dózisának módosítását vagy a terápia
tartós felfüggesztését tette volna szükségessé. Antitocilizu-
mab antitesteket egyetlen beteg esetében sem lehetett ki-
mutatni.  

A tocilizumabkezelés hatásossága

A vizsgálat korai szakaszában a DAS28-értékek jelentôs csök-
kenést mutattak (1. ábra). A kiindulási viziten mért átlagér-
tékhez (3,19 ± 1,45) képest már a 12. viziten −39,7%-kal
alacsonyabb átlagértéket (1,69 ± 1,55) lehetett mérni, míg a
legnagyobb mértékû csökkenést (−62,94%, 1,03 ± 0,55) a
80. héten mérték a vizsgálók. Az individuális DAS28-értékek
alapján a betegek a következô kategóriákba kerültek besoro-
lásra: remisszió (DAS28: 0,00−2,60), alacsony betegségakti-
vitás (DAS28: 2,61−3,20), közepes betegségaktivitás (DAS28:
3,21−5,10) vagy magas betegségaktivitás (DAS28: >5,10). A
vizsgálat során a DAS28-átlagértékek változásával párhuza-
mosan a remisszióban lévô, ill. alacsony betegségaktivitással
rendelkezô betegek aránya folyamatosan emelkedett. A vizs-
gálat lezárásának idôpontjában a 12 bevont beteg közül 10
beteg volt DAS28 szerinti remisszióban (83,3%), 1 beteg ért
el alacsony betegségaktivitást (LDA). Egy beteg esetében a
klinikai aktivitás stagnálása volt tapasztalható a vizsgálati idô-
szak alatt.

A DAS28-értékek változásához hasonlóan a SDAI-értékek
átlagai is idôben csökkenô tendenciát mutattak a bevonáskor
mért átlagértékhez képest (2. ábra). A 12. héten mért átlag-
érték 30,91%-kal volt alacsonyabb a kezdôvizithez képest,
míg a legnagyobb különbséget (−62,67%) a SDAI-átlagérté-
kekben az 56. héten lehetett megfigyelni. A SDAI-értékek
alapján a következô kategóriák kerültek definiálásra: remisz-
szió (SDAI: 0,0−3,3), alacsony betegségaktivitás (SDAI: 3,31−
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1. táblázat. A betegbevonáskor rögzített demográfiai és klinikai jellemzôk

Átlag ± szórás Medián (min−max)

Demográfiai jellemzôk

Nem (férfi/nô) 4/8 −

Életkor (év) 51,25 ± 8,67 50 (37−68)

Klinikai jellemzôk

DAS28 (0−10) 3,19 ± 1,45 3,08 (1,6−5,94)

SDAI (0−86) 17,04 ± 14,75 3,67 (3,5−52,18)

TJC28 (0−28) 3,84 ± 5,03 1 (0−13)

TJC68 (0−68) 4,84 ± 7,2 0,5 (0−20)

SJC28 (0−28) 1,34 ± 2,43 0 (0−8)

SJC66 (0−66) 1,42 ± 2,68 0 (0−9)

Vörösvértest-süllyedés (mm/h) 18,09 ± 12,53 13 (5−45)

C-reaktív protein szint 6,13 ± 6,35 3,67 (0,53−16,58)



11,0), közepes betegségaktivitás (SDAI: 11,1−26,0), ill. ma-
gas betegségaktivitás (SDAI: 26,1−86,0). A betegségkategó-
riák arányának változása a DAS28-értékeknél megfigyelt min-
tázathoz hasonló jelleget mutatott.

A vizsgálati protokollnak megfelelôen meghatározásra
került a duzzadt (SJC, 66 ízület) és nyomásérzékeny (TJC, 68
ízület) ízületek száma. A DAS28-, valamint a SDAI-értékek
számításához 28 ízületre vonatkozó adatok (TJC28, SJC28) ke-
rültek felhasználásra. A TJC28/66, ill. SJC28/68 változásoknak
megfelelôen a betegek az alábbi kategóriák valamelyikébe
kerültek besorolásra: emelkedett, csökkent, ill. nem válto-
zott. Figyelembe véve az alacsony betegszám elemzésének
korlátait, az egyes kategóriák idôbeli változásában nem lehe-
tett egyértelmû tendenciát megfigyelni. A vizsgálat során a
betegek jelentôs hányadában a duzzadt, ill. nyomásérzékeny
ízületek számának csökkenése vagy stagnálása volt a jel-
lemzô. A kezelési idôszak alatt egy beteg esetében ismé-
telten elôforduló fehérvérsejtszám-csökkenés miatt néhány
alkalommal történt átmeneti tocilizumabfelfüggesztés. Az
alapvizsgálatból átkerült 12 betegbôl beválasztáskor 5 beteg
esetében volt tapasztalható a DAS28 szerinti remisszió, míg
a vizsgálat lezárásának idôpontjában 10 beteg volt remisz-

szióban. A vizsgálók döntése alapján lehetôség volt a toci-
lizumabkezelés felfüggesztésére, amennyiben két egymást
követô 12 hetes periódus alatti remisszió volt tapasztalható
(DAS28 <2,6; SDAI ≤3,3). A megfigyelt 12 beteg esetében
egy esetben sem döntöttek a terápia felfüggesztésérôl. Ebbôl
következôen nem lehetett meghatározni azon betegek ará-
nyát, akiknél flare történt. 

Megbeszélés

A nemzetközi FUNCTION vizsgálat igazolta a tocilizumabterá-
pia hatásosságát (mind önmagában, mind methotrexattal
együtt adva) a korai rheumatoid arthritis elsô vonalbeli keze-
lésében. Jelen vizsgálat (FUNCTION-LTE) fô célja a hazai te-
rápiás gyakorlatban alkalmazott hosszú távú tocilizumabterá-
pia biztonságosságának és hatásosságának megerôsítése
volt a korai rheumatoid arthritis kezelésében. A leggyakrab-
ban elôforduló nemkívánatos esemény a vizsgált betegpo-
pulációban a felsô légúti infekció volt. A vizsgálatban rögzí-
tett biztonságossági adatok az alkalmazási elôírásban rögzí-
tett eseményekkel összevethetôk, új szignál nem volt ta-

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNYEK / REVIEW ARTICLES

23

FU
N

CTIO
N

-LTE vizsgálat  H
U

/RA
/1116/0012

2. táblázat. A vizsgálat során jelentett nemkívánatos események

Szervrendszer
Nemkívánatos esemény Érintett betegek száma Esetszám

Emésztôrendszeri betegségek és tünetek
Hasmenés 2 (16,7%) 2
Ranula 1 (8,3%) 1

Fertôzô betegségek és parazitafertôzések
Cystitis 1 (8,3%) 1
Influenza 1 (8,3%) 1
Nasopharyngitis 3 (25%) 5
Otitis externa 1 (8,3%) 1
Otitis media 1 (8,3%) 1
Légúti fertôzés 1 (8,3%) 1

Sérülés, mérgezés és a beavatkozással kapcsolatos 
szövôdmények

Rovarcsípés 1 (8,3%) 1
Laboratóriumi és egyéb vizsgálatok eredményei

Fehérvérsejtszám csökkent 1 (8,3%) 6
A csont- és izomrendszer, valamint a kötôszövet 

betegségei és tünetei
Discus-rendellenesség 1 (8,3%) 1
Discusprotrusio 1 (8,3%) 1

Idegrendszeri betegségek és tünetek
Fibromyalgia 1 (8,3%) 1

Pszichiátriai kórképek
Depresszió 1 (8,3%) 1

A bôr és a bôr alatti szövet betegségei és tünetei
Dermatitis 2 (16,7%) 2

Összesen: 9 (75,0%) 26



pasztalható. Nem volt olyan nemkívánatos esemény, amely
a tocilizumab dózisának módosítását, vagy a terápia tartós
felfüggesztését tette volna szükségessé. Antitocilizumab an-
titesteket egyetlen beteg esetében sem lehetett kimutatni. A
vizsgálat során rögzített biztonságosságra vonatkozó adatok
alapján a hosszú távú tocilizumabkezelés jól tolerálható volt,
a tartós expozíció a vizsgálati populációban nem vezetett sú-
lyos nemkívánatos eseményekhez. 

A vizsgálat során a DAS28-átlagértékek változásával pár-
huzamosan a remisszióban lévô, ill. alacsony betegségakti-
vitással rendelkezô betegek aránya folyamatosan emelke-
dett. A vizsgálat lezárásának idôpontjában a 12 bevont beteg
közül 10 beteg volt DAS28 szerint remisszióban.

Következtetések

Jelen vizsgálat a hazai gyakorlatban vizsgálta a hosszú távú
tocilizumabterápiát korai RA-s betegekben. Az igen alacsony
betegszám következtében statisztikai próbák alkalmazására
nem nyílt lehetôség, így az eredmények kiértékelése az in-
dividuális adatok értelmezésére korlátozódott. A betegségak-
tivitás jelentôs csökkenése már a kezelés elsô három hónapja
után mérhetô volt, és ez a kiinduláshoz képesti csökkenés a
kezelés teljes idôszaka alatt tartósan fennmaradt. A vizsgálat
során rögzített biztonságosságra vonatkozó adatok alapján a
hosszú távú tocilizumabkezelés jól tolerálható volt, a tartós
expozíció a vizsgálati populációban nem vezetett súlyos nem-
kívánatos eseményekhez. Antitocilizumab antitesteket egyet-
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2. ábra
A SDAI-értékek változása (a), valamint a populáció SDAI-értékek
alapján megállapított betegségaktivitás szerinti megoszlása (b)

1. ábra
DAS28-átlagértékek változása (a), valamint a populáció 
DAS28-értékek alapján megállapított betegségaktivitás 
szerinti megoszlása (b)



len beteg esetében sem lehetett kimutatni. Elmondható, hogy
a vizsgálat eredményei a tocilizumab hatásosságát és biz-
tonságosságát megerôsítik nyílt egykarú utánkövetés során. 

Támogatás: A FUNCTION-LTE vizsgálat és közlemény a Roche
Magyarország Kft. megbízásából és támogatásával zajlott.
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Bevezetés

A methotrexatot (MTX) a sejtproliferációt fékezô antime-
tabolitként tarja nyilván az Egészségügyi Világszervezet az
Alapvetô Gyógyszerek Listáján (List of Essential Medicines).
Eredendôen a daganatos betegségek terápiájának egyik ele-
me, jelentôségét valójában a különbözô autoimmun és auto-
inflammatorikus kórképek gyógyszeres kezelésében játszott
központi szerepe révén nyerte el. Alacsony adagban tartósan
alkalmazva hatásos és biztonságos eszköznek bizonyult e be-
tegségek összetett kórfolyamatában. Ezért a reumatológiá-
ban és immunológiában a betegségmódosító gyógyszerkate-
góriában „horgony”- („anchor”) szerepet tölt be. Az arthriti-
sek kezelésében a biológiai terápia térhódítása során is va-
lamennyi terápiás stratégiában és terápiás ajánlásban elsô-
ként és következetesen alkalmazandó szer. Hatásai tovább-
gyûrûznek az immunrendszer végrehajtó ágának enzimrend-
szereiben, és közvetve kedvezôen befolyásolja a szervezet

védekezô mechanizmusai kisiklásának a nemkívánatos gyul-
ladásra visszavezethetô számos klinikai megjelenését. A szin-
tetikus és biológiai betegségmódosítók kombinációjának ré-
szeként jelentôsen hozzájárul a biológiai válasz módosításá-
hoz. Ezt a biológiai szerek hatását fokozó és az atheroscle-
rosis gyulladásos komponensét érintô kockázatcsökkentô köz-
vetett szerepét és annak metabolikus hátterét kívánja tanul-
mányunk bemutatni.

A methotrexat elsôdleges és újabban
feltárt hatásmechanizmusai

Az MTX elsôdleges hatásmechanizmusa a purin- és pirimidin-
szintézis gátlása. A dihidrofolát-reduktáz (DHFR) enzim gát-
lása révén, a folsav antagonistájaként csökkenti a tetrahid-
rofolátszintet. A transzmetiláció csökkenése folytán poliami-
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A methotrexat új szerepben – a cardiovascularis kockázat
csökkentésének és a biológiai terápia hatásnövelésének
mechanizmusai

A methotrexat elsôdleges hatásmechanizmusa révén gátolja a nukleinsav-szintézist, közvetve pedig az adenozinszintek mo-
dulálásával a mesenchymalis sejtrendszer aktiválódása ellen hat. A gyulladásos mechanizmusokat gátolja, ezért az auto-
immun és autoinflammatorikus betegségek kóros folyamatait kedvezôen befolyásolja. Ezek a mechanizmusok jelentôs sze-
repet játszanak az atherosclerosis kialakulásában is. Számos vizsgálat bizonyítja, hogy a methotrexat csökkenti az arthritises
betegek sajátos cardiovascularis kockázatát. Feltehetô, hogy cardioprotectiv szerepe lehet a nem gyulladásos, magas kocká-
zatú szívbetegek ellátásában. Az arthritisek biológiai terápiájában adjuváns hatást fejt ki, részben a proinflammatorikus cito-
kinek expressziójának visszaszorításával, részben a gyógyszerellenes humorális immunválasz fékezésével.

Kulcsszavak: methotrexat, hatásmechanizmus, cardiovascularis kockázat, biológiai terápia, gyógyszerellenes ellenanyagok

METHOTREXATE IN A NEW ROLE – HOW IT REDUCES THE CARDIOVASCULAR RISK AND INCREASES THE EFFECT OF BIOLOGICAL
THERAPY

Primary mode of action of methotrexate is inhibition of nucleic acid synthesis. Indirectly through the modulation of tissue
adenosine levels prevents the activation of the mesenchymal cells. Methotrexate inhibits the effector mechanisms of
inflammation and this way exerts favorable effects for autoimmune and autoinflammatory disease outcomes. Several
studies prove that methotrexate effectively reduces particular cardiovascular risks of arthritic patients. Moreover, metho-
trexate treatment may be encouraging for non-arthritic high risk patients to prevent threating cardiovascular events.
Methotrexate acts as effective adjuvant in biological therapy, partly diminishing proinflammatory citokine expression and
reducing anti-drug humoral immune response.

Keywords: methotrexate, mode of action, cardiovascular risk, biological therapy
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nok halmozódnak fel. A DNS, a proteinek és a lipidek metilá-
ciója csökken, a timidilátszintáz enzim gátlódik, és végsô so-
ron ezért is mérséklôdik a DNS szintézise. Az MTX sejten be-
lüli metabolizációja során 7-hidroxi-MTX keletkezik, amely
poliglutamináció következtében MTX-glutamáttá alakul. Ez
erôteljesen gátolja a folátfüggô enzimeket. Gátolt az 5-ami-
noimidazol-4-karboxamid–ribonukleotid- (AICAR-) transzfor-
miláz enzim is, ezért a de novo purinszintézis csökken. Az
AICAR felhalmozódik a sejtben, és minthogy gátolja az AMP-
deamináz ezimet (AMDPA), az intracellulárisan felhalmozódó
adeninnukleotidok és adenozin kilépnek az extracelluláris
térbe. Az extracelluláris térben az adenozin-foszfátok (AMP,
ADP és ATP) az ecto-apiráz (CD39) és az ecto-5’-nukleotidáz
(ecto-5’NT vagy CD73) enzimek által adeninné defoszforilá-
lódnak. Az MTX közvetett hatásai a megnövekedett adeno-
zin- és adeninszinteknek tulajdoníthatók. Az adenozinnak a
szöveti mikrokörnyezetben markáns hatásai vannak, ame-
lyek összességében a gyulladásos enzimkaszkádok mûködé-
sének fékezését eredményezik. Mérséklôdik a receptorakti-
vitás, a belsô jeladás és következményesen az adott sejtre
jellemzô produktumok, így a citokinek és más messengerek
termelôdése. Ezek a hatások továbbgyûrûznek a mesenchy-
malis rendszer egészében. Általában csökken az effektor-
sejtek aktivitása és szöveti funkciója. Így például serkenti a
neutrofil granulocyták adhézióját, és gátolja felhalmozódásu-
kat a gyulladásos környezetben. Az adenozin a sejtek felszí-
nén speciális adenozinreceptorokhoz kapcsolódik. Az A re-
ceptorok (A1, A2a, A2b és A3) a G-proteinekhez kapcsolt 7
transzmembrán szakasszal rendelkezô receptorok családjába
tartoznak. Kísérletesen A-receptor-antagonistákkal, például
coffeinnel és theophyllinnel felfüggeszthetôk a leukocytaha-
tások. Érdekesség, hogy a rendszeresen koffeint fogyasztó
rheumatoid arthritisesek jelentôs része hatástalannak találja
az MTX-et. Az MTX-válaszkészség nagymértékben genetikai-
lag meghatározott. Számos SNP (single nucleotid polymor-
phism) érinti az MTX-hatásmechanizmus enzimeinek expresz-
szióját. Nemcsak a hatás, hanem a toxicitás mértéke is ösz-
szefügg az SNP-kkel. Így a metilén-tetrahidrofolát-reduktáz
(MTHFR), a folátkarrier enzim (RFC1) és az AICAR-transzfor-
miláz kifejezôdését három génben három SNP határozza
meg [1]. Szekanecz és munkatársai a reumatológia gyulla-
dáscsökkentô, betegségmódosító és biológiai gyógyszerei ál-
tal kifejtett hatás genetikai meghatározottságát vizsgálva
szintén az MTHFR, valamint a szerin-hidroximetiltranzferáz
(SHMT) és a timidilát-szintetáz MTX-hatást módosító SNP-jei-
ról számolnak be [2]. Az MTX farmakokinetikáját és farmako-
dinamikáját meghatározó enzimek expressziójának genetikai
hátterét interaktív stilizált sejtmodellben mutatják be. A mo-
dell harminchárom olyan gén variációit tartalmazza, amelyek
fenotípusaihoz funkcionális anomáliák (hatás és toxicitás)
köthetôk. A modell a www.http://www.pharmagkb.org/
pathway webhelyen található [3]. 

Az MTX által indukált adenozin-foszfátokhoz köthetô egy

kísérletes úton feltárt anyagcsere-láncolat, amely a gyulla-
dásos eredetû atherosclerosis alapját képezô endotheldisz-
funkció kivédését eredményezheti klinikai viszonylatban is.
Az AICAR-monofoszfát (ZMP) és adenozin-monofoszfát (AMP)
az endothelsejtekben aktiválja az AMP-aktivált kináz (AMPK)
enzimet, amely több sejtvédô faktor termelôdését váltja ki.
Az AMP-kináz funkciója kettôs: egyrészt az intracelluláris jel-
adást közvetítô kináz, illetve a sejt anyagcsere-állapotát ér-
zékelô szenzor. Aktivált állapotban elsôsorban a nitrogén-
oxid-szintetázt foszforilálja, és citoprotektív nitrogén-monoxi-
dot állít elô. Egyúttal aktiválja a ciklikus AMP-response ele-
ment (CREB) fehérjét, amely mangán-szuperoxid-diszmutáz
(MnSOD) keletkezését indukálja. Ez a citotoxikus oxigéngyö-
köket semlegesíti [4]. Az atheroscleroticus plakk képzôdésé-
nek bevezetô fázisában az érfal makrofágjai koleszterintároló
habos sejtekké alakulnak. A koleszterin sejten belüli felhal-
mozódását aktív koleszterineltávolító transzportmechaniz-
mus fékezi (reverse cholesterin transport, RCT). Ezt az ade-
nozin-trifoszfát-kötô transzporter A1 (ABCA1) fehérje hajtja
végre. A koleszterin-7-hidroláz enzim szintén közremûködik
az intracelluláris koleszterin kiszállításában. Az MTX az A2a
receptoron és az AMPK-CREB rendszeren keresztül segíti elô
a koleszterin kiszállítását, és így fékezi az atheroscleroticus
plakk kialakulását [5].

Legújabban a sejten belüli jeladást továbbító JAK/STAT
kináz/transzkripciós rendszer kutatása során az MTX hatását
más kinázgátlókkal vetették össze, és azt a meglepô ered-
ményt kapták, hogy az MTX hatásosan gátolja a Janus-kinázt
[6]. Amennyiben ez a felfedezés magasabb rendû kísérleti
alanyokon is megerôsítést nyer, az a célzott szintetikus be-
tegségmódosítók körébe vonhatja az MTX-et.

Összességében: az MTX hatásait elsôsorban az adenozin
közvetíti és nagyítja fel a mesenchymalis sejtrendszer egé-
szében. Ezzel a gyulladásos védekezés egész folyamatában
negatív szabályozóként, a nemkívánatos kóros folyamat mér-
séklésével protektív szerepet tölt be. 

A methotrexat hatását fokozó 
és csökkentô transzportmechanizmusok

Az MTX bélbôl való felszívódását és intracelluláris transz-
portját a redukált folátkarrier 1 (RFC1) szabályozza. Az MTX
vetélkedik a folsavval a fehérjéhez kötôdésben. Ezért kell az
egyes MTX-adagok és a protektív folsav bevételét legalább
12 órával elkülöníteni. Ez a transzportfehérje telíthetô, 15
mg-nál nagyobb adag bevétele a felszívódást harminc száza-
lékban csökkenti. A felszívódás után az MTX magas szöveti
megoszlást mutat. Az MTX sejtbe juttatását különbözô kon-
jugált nanopartikulumokkal (arany, polilaktát-metakrilát,
PEG-chitosan) lehet fokozni, amely daganatsejteken, kísérle-
tes körülmények között nagyobb hatást eredményez [7−10].
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Az ellentétes irányú, az extracelluláris térbe irányuló, a sejt
számára toxikus molekulák, így szinte valamennyi kis mole-
kulájú szintetikus gyógyszer eltávolítására szolgáló transzport
a multidrug resistance protein (MRP) szállítófehérjék közre-
mûködésével történik. Funkcionális aktivitásukat és kapacitá-
sukat genetikai, élettani, szöveti könyezeti tényezôk és szub-
szubsztrátspecificitásuk határozza meg, klinikailag a gyógy-
szerrezisztencia meghatározó tényezôi [11, 12]. Az MTX eltá-
volítását az ABCC1−ABCC5 és ABCG2 transzporterek végzik
[13]. A methotrexat tartós klinikai hatásához a célsejten be-
lüli tárolása szükséges. A hatásos intracelluláris koncentráció
fenntartása az ellentétes irányú transzportfolyamatok ere-
dôje. Ezért a transzporterek és a transzportmechanizmusok
maguk is terápiás célpontok. 

Az atheroscleroticus szív- és érbetegség
kockázatainak csökkentése

A rheumatoid halálozást elemzô epidemiológiai közlemé-
nyek már több évtizeddel ezelôtt jelezték, hogy a rheuma-
toid arthritis mortalitási tényezôi között a fertôzések helyét a
cardiovascularis (CV) szövôdmények veszik át. Az új évezred
elsô évtizedében vált általánosan elfogadottá, hogy a rheu-
matoid arthritis társult betegségei között a szív- és keringési
betegségek (koszorúér-betegség, szívinfarktus, szívelégtelen-
ség és stroke) a leggyakoribbak, bevezetô tüneteik sokszor
enyhék és félrevezetôek, ugyanakkor súlyosabban zajlanak
le. A hagyományos kockázatszámító pontrendszerek rheu-
matoid arthritisesek esetében alábecsülik a kockázatokat, így
ezek valószínûsége jelentôsen meghaladja az átlagnépes-
ségben tapasztalt elôfordulási gyakoriságot. A hagyományos
kockázati tényezôkön (életkor, magas vérnyomás, hyperlipi-
daemia, dohányzás, inaktivitás) túlmenôen maga a gyulla-
dásos alapbetegség független, önálló rizikófaktor, amely epi-
demiológiai adatokkal alátámasztva, legalább ötven száza-
lékkal emeli a szív- és érbetegségek egyénileg számítható
esélyét. A gyulladásos kockázat fô összetevôi: az örökletes
autoimmun háttér és a gyulladásos patológia. A rheumatoid
arthritises CV rizikó több tekintetben inverze a hagyományos
tényezôknek (rheumatoid paradoxon). A gyulladás mellett a
lipidszintek csökkennek, a szöveti összetétel a testtömeg-
indexszel fordítottan arányos (rheumatoid cachexia), obesi-
tas hiányában is inzulinrezisztencia alakul ki és a zsírszövet
citokinjei is növelik a CRP-szintet). A betegség aktivitása
csökkenti a lipidszinteket, azonban a CV kockázat fennáll (li-
pid paradoxon). Ezek a tényezôk felgyorsítják az atheroscle-
rosis kialakulását (premature, accelerated atheroscleosis),
amely az endotheldiszfunkcióban, az artériák falának merev-
ségében, a szöveti keringés romlásában és az atheromás
plakk növekedésében nyilvánul meg. Az endotheldiszfunkció
és a vasoconstrictiv és vasodilatativ faktorok [angitoenzin II,

PGI2 (prosztaciklin), endotelin-1] egyensúlyának megbom-
lása indítja meg az érfal gyulladását. A nitrogén-monoxid
csökkenése thrombocyta- és neutrofil granulocyta aggregá-
ciót, az érfal simaizomsejtjeinek proliferációját váltja ki. Az
endothel aktivációja adhéziós molekulák megjelenéséhez ve-
zet, ami monocyták letapadását és az oxidált LDL-koleszterin
felhalmozásával habos sejtekké alakulását váltja ki. A habos
sejtek aktív termelôi a gyulladásos citokineknek, amelyek
közvetítésével gyulladásos, majd heges plakk szûkíti az érfa-
lat, és létrehozza az ismert tüneteket. A rheumatoid arthri-
tises atherosclerosist az IL-1, TNF, IL-6 és CRP gyorsítja fel
[13, 14]. Ezek a felismerések indították meg a rheumatoid
arthritises CV rizikó csökkentésére irányuló törekvést. Az
EULAR munkacsoportja megfogalmazta a CV kockázat keze-
lésének irányelveit, amelynek jelenleg közzétett megújítása
az összegyûjtött adatok alapján az ajánlásokat kiterjeszti az
ízületi gyulladásokra általában, így a spondylarthritisekre is.
Szorgalmazza a speciális kockázat meghatározását, követé-
sét és az aktív kockázatkezelésre irányuló stratégiákat. Az
ajánlás egyúttal javaslatokat tesz a kutatási irányokra is.
Különösen figyelemreméltó, hogy a kutatási témajavaslatok
között szerepel a betegségmódosítók CV kockázatot csök-
kentô hatásának vizsgálata [15].

Ezzel párhuzamosan már több közlemény és az ezeket
összegezô metaanalízisek egyértelmûen tanúsították, hogy a
rheumatoid arthritis hagyományos szintetikus betegségmó-
dosító gyógyszerei közül az alacsony adagú konzekvens MTX-
kezelésben részesülôk CV morbiditiása és mortalitása szig-
nifikánsan alacsonyabb. Westlake és munkatársainak meta-
analízise 1980 és 2008 között 18 értékelhetô publikációt talált,
amelyek ezt egybehangzóan és hitelesen bizonyították [16].
Micha és munkacsoportja rheumatoid arthritises, psoriasisos
és psoriasisos arthritises betegek MTX-kezelése melletti CV
eseményeket vizsgálták, 694 közleménybôl tízet találtak meg-
felelô bizonyító erejûnek. Az értékelt publikációk (6 amerikai
és 4 európai tanulmány) 66 334 érintett közül 6235 CV be-
teget azonosítottak. Ezek alapján az MTX-kezelés mellett ösz-
szesítve 21 százalékkal kevesebb CV betegség, ezen belül 18
százalékkal kevesebb szívinfarktus fordult elô [17]. Marks és
Edwards munkájukban az MTX-kezelésnek az egyes CV be-
tegségek és kapcsolt jelenségek elôfordulására gyakorolt
hatását betegségtípusonként elemezték (szívinfarktus,
stroke, szívelégtelenség, metabolikus szindróma, koszorúér-
átáramlás és carotis intima-media vastagság, hyperhomocys-
tinaemia) és valamennyi aspektusban az MTX-szel kezeltek
kedvezôbb paramétereit találták igazoltnak [18]. Legújabban
Roubille munkacsoportja a legszélesebb merítésbôl, 1960 és
2012 közötti 2630 közleménybôl válogatott harminckét ta-
nulmányt (rheumatoid arthritis, arthritis psoriatica és psoria-
sis), és értékelte a CV események bekövetkezése és az MTX,
nem szteroid és szteroid gyulladáscsökkentô kezelés közötti
kapcsolatot. Míg az MTX kedvezôen befolyásolta a CV ese-
mények bekövetkeztét, a gyulladáscsökkentôk növelték azt
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[19]. Bár a metaanalízisekbe bevont közlemények között van
némi átfedés, Popkova és munkacsoportja a CV epidemio-
lógiai adatokon túlmenôen, az MTX-kezelésnek a CV kocká-
zattal kapcsolatba hozható metabolikus hatásait bemutató
közléseket gyûjtötte össze [20]. A lipoproteinprofilt illetôen
az MTX-kezelés alatt a koleszterin-, triglicerid-, LDL- és HDL-
koleszterin-szintek emelkednek, az apolipoproteinszintek
csökkennek. A thrombocytaaktiváció tényezôinek (CD62P és
CXCL7) expressziója mérséklôdik, a gyulladáskeltô citokinek
(TNF, IL-6) szintje csökken. A TREG-aktivitást javító FOXP3- és
CTLA4-expresszió fokozódik. A szöveti adenozinszint nô, az
AMPK-közvetített citoprotektív anyagcsereutak aktiválódnak,
a reverz koleszterintranszport fokozódik. Ezek az adatok iga-
zolni látszanak azt a feltevést, hogy az MTX CV kockázatot
csökkentô klinikai hatását az ismertetett metabolikus kasz-
kád alapozza meg.

Az MTX CV kockázatot csökkentô hatásáról összegyûjtött
empirikus megfigyelések vezettek egy nagyívû multicentri-
kus prospektív vizsgálat megtervezéséhez és elindításához. A
Cardiovascular Inflammation Reduction Trial (CIRT) azt tûzi ki
célul, hogy magas CV kockázatú betegeken igazolja az MTX
komplex metabolikus hatásmódján alapuló cardioprotectiv
hatását. A 3−5 éves követésre tervezett vizsgálatban bostoni,
kaliforniai és kanadai centrumok gyûjtenek 7000 szívinfark-
tuson átesett, II. típusú diabetesben és metabolikus szind-
rómában szenvedô beteget, akik alacsony adagú MTX- vagy
placebokezelést kapnak [21]. Hasonlóan tervezett vizsgálat-
ban (Canakinumab Anti-Inflammatory Thromosis Outcomes
Study, CANTOS) a canakinumab (IL-1-béta elleni monokloná-
lis ellenanyag) placebóval szemben feltételezett hatásossá-
gával kívánják igazolni az atherosclerosis gyulladásos jellegét
[22]. A két vizsgálat jelentôsége abban áll, hogy ered-
ményeik megnyithatják az utat a nem autoimmun CV beteg-
ségek progressziójának aktív megelôzése felé. 

A methotrexat hozzájárulása a biológiai
terápia hatásosságához

Az arthritisek biológiai terápiájának hatásosságát vizsgáló ta-
nulmányok, metanalízisek egyértelmû következtetése, hogy
a biologikum és MTX kombinációja eredményezi a legked-
vezôbb betegségkimenetelt. Az MTX betegségmódosító pozí-
ciója a biologikumok korszakában megerôsödött, a terápiás
stratégiás ajánlások középpontjában áll. A biologikum mono-
terápiában való adása csak MTX-intolerancia vagy -averzió
esetén jön szóba. Az MTX szignifikánsan kimutatható adju-
váló befolyást fejt ki a biologikumok túlnyomó többsége
mellett. Ez elsôsorban az MTX adenozin által közvetített ál-
talános antiproliferatív hatásmechanizmusával magyarázha-
tó [24]. Az MTX önálló hatása általában nincs kellôen ki-
használva. Az Egyesült Államokban 35 000 rheumatoid arth-

ritis diagnózishoz kapcsolt methotrexat- és biológiai gyógy-
szer rendelést elemeztek. Az esetek 44 százalékában az MTX-
monoterápia átlagos adagja csak heti 15 mg volt. Közel 50
százalékukban az átlag 170 napi MTX-kezelést nem kielégítô
hatása miatt biologikummal egészítették ki, és csupán 7
százalékuknál, átlag 534 nap után váltottak át subcutan ada-
golásra [25]. Kis esetszámú vizsgálatokban már korábban is
felvetették, hogy az adekvát MTX-adagolással és a subcutan
bevitellel a terápiás cél a betegek jelentôs részénél bizonyos
ideig elérhetô, és így a biológiai terápia belépési aktivitási
határát csak késôbb érik el. Gottheil és munkatársai 1214
MTX-kezelt korai arthritises betegnél vizsgálták a biológiai
terápia megkezdéséig eltelt idôt. A hároméves követés alatt
a subcutan MTX-kezelésben részesülôk feleakkora mértékben
bizonyultak elégtelenül reagálóknak és így a biológiai terápia
jelöltjeinek, mint a per os mono- vagy kombinált MTX-keze-
lésben részesülôk [26]. A randomizált klinikai gyógyszervizs-
gálatokban tervezett MTX-adagok is alacsonyabbak, ezért a
hatásossági célpontok elérésének arányai a biologikumoknak
kedveznek [27]. Az MTX magasabb adagjai monoterápiában
és DMARD-kombinációkban a betegek egy részénél össze-
hasonlíthatók, mintegy versenyképesek a biologikumok irán-
ti átlagos válaszkészséggel [28, 29]. 

A biológiai terápiás készítmények késôi hatásvesztése el-
sôsorban a kezelés alatt indukált gyógyszerellenes (anti-drug
antibodies, ADA) ellenanyagoknak tulajdoníthatók. Nemcsak
a kiméraepitópok ellen termelôdnek, hanem a befogadó im-
munrendszere az ellenanyag antigénspecifitását meghatáro-
zó hipervariábilis, a komplementartitást meghatározó régió-
ját azonosítja idegenként. Egy készítményrôl másikra való
váltás után az új készítmény ellen gyakrabban jelennek meg
ADA-k. A bioeredeti készítmény által indukált ADA-k éppen a
nagymértékû hasonlóság miatt az originátor biohasonlójával
keresztreagálnak, és éppúgy neutralizálják [30−32]. A neut-
ralizáló ellenanyagok mellett a monoklonális Ig-k Fc-részével
reagáló ADA-k is keletkeznek. Ezek a gyógyszermolekula szö-
veti kötôdését, farmakokinetikáját módosíthatják, így okoz-
hatnak hatásvesztést. Az anti-TNF készítmények indukálta im-
munogenitás a leggyakoribb (kivéve ez etanerceptet, való-
színûleg a receptorkomponens mint saját struktúra, kevéssé
immunogén). Az alternatív hatáspontú készítményeket sem-
legesítô ADA-k ritkábbak. 

A jelenség észlelésével párhuzamosan kitûnt, hogy az
ADA-keletkezés ritkább azokban a betegekben, akik a bio-
logikum mellett MTX-kezelést is kaptak. Jani és munkatársai
tizenegy tanulmány egybehangzó adatai alapján arra a kö-
vetkeztetésre jutottak, hogy az MTX rheumatoid arthritis-
ben, spondylarthritisekben és gyulladásos bélbetegségekben
egyaránt mérsékli az immunogenitást, magasabb MTX-ada-
gok mellett ritkább a hatásvesztés. Ezért azt javasolják, hogy
psoriasisban és spondylarthritis ankylopoeticában is egészít-
sék ki MTX-szel a biológiai terápiát [33]. Burmester és mun-
katársai a CONCERTO vizsgálatban az adalimumab hatásossá-
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gát a vele együtt adott MTX adagjának fényében vizsgálták.
Ennek részeként elemezték a mérhetô adalimumabszinteket,
és a magasabb MTX-adagok mellett magasabb gyógyszer-
szinteket találtak. Arra következtettek, hogy ez az MTX által
gátolt ADA-indukcióval magyarázható [34]. Xu és munka-
társai viszont arra mutatnak rá, hogy az MTX-biologikum kom-
bináció mellett jelentôsen nem gyakoribbak a fertôzések,
azonban az MTX a biologikumok hatásának felerôsítésével
párhuzamosan azok infekciós kockázatait is fokozzák [35].

A biológiai terápia és az MTX hatásai azonban kölcsönös
felerôsítô kapcsolatban is állhatnak. Szekanecz és munkatár-
sai kimutatták, hogy a multidrug resistance protein (MRP)
család ABC-transzporterei proinflammatorikus tényezôként
szerepelhetnek, és mint ilyeneknek, aktivitásuk a biológiai
terápia alatt csökken. Ez viszont erôsíti az MTX intracelluláris
hatásait a biológiai terápia célsejtjeiben [36]. Összességé-
ben: a párhuzamos MTX-kezelés növeli a biológiai terápia ha-
tásosságát. 
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Az Örök Város és Magyaroszág kapcsolatai Szent István király
korára nyúlnak vissza. 

XIX. János pápa a királynak adta gondozásba a vatikáni
Szent Péter bazilika déli oldalán álló, Szt. István vértanúról ne-
vezett templomot, amelyet ezután Santo Stefano [Minore]
degli Ungarinak neveztek. (A közelben, a Vatikáni kertekben
áll egy másik, hasonló nevû, nagyobb templom, a Santo Ste-
fano Maggiore, amely az abesszinok nemzeti temploma.) A
templom még II. István pápa alatt, a VIII. sz.-ban épült. 23 m
hosszú, 2 × 4 oszlopos kis bazilika volt, félkörös apszissal,
egyenes záródású mellékhajókkal, balról elöl harangtorony-
nyal (1. ábra). 1058-ban keleti oldalához zarándokházat épí-

tettek. Plébániatemplom rangjával bírt. 1776-ban VI. Pius el-
határozta, hogy a bazilikához nagy sekrestyét építtet, és en-
nek érdekében az épületegyüttest lebontatta. A templom
oszlopait a bazilikát és a sekrestyét összekötô folyosó falába
építették be. 1929-ben a folyosó külsô falán a hajdani temp-
lomra és zarándokházra vonatkozó emléktáblát helyeztek el.
(Késôbb belülre is került egy tábla.) Kárpótlásként a Santo
Stefano Rotondóban alakítottak ki egy Szt. István kápolnát.
1977-ben VI. Pál a Szt. Péter bazilika altemplomában (Grotte
Vaticane) egy kôtárnak használt helyiséget adott át Lékai
László bíborosnak, magyar kápolna létesítésére. A Magna Do-
mina Hungarorum (Magyarok Nagyasszonya) kápolnát 1980-
ban szentelték fel. A hátfal fém dombormûve, Szûz Mária és
Szt. István bronzszobra, Varga Imre alkotása. A falakon ma-
gyar szenteket ábrázoló márvány dombormûvek. 

Az altemplomból rövid folyosók vezetnek a kupolapillérek

alatti négy kis kápolnához, amelyeket négy szentnek a kupo-
latérben álló hatalmas szobráról neveztek el. A Veronika-ká-
polna folyosóján az egyik mennyezetfreskón – a felirat sze-
rint – egy magyar király hódol a bazilikában ôrzött „Veronika
kendôje” ereklye elôtt. Az 1627-ben készült képen feltehetô-
en Nagy I. Lajos király látható, aki második nápolyi hadjára-
tából hazatérôben, az 1350-es szentév alkalmából kereste fel
Rómát. (A felirat tévesen említi IX. Bonifácot, mert ekkor
Avignonban VI. Kelemen uralkodott.) 

Zsigmond német-római császár és magyar király császárrá
történt koronázásakor (1433) Rómában a Santi Quattro Coro-
nati melletti kolostorban szállt meg. Koronázásának két jele-
netét A. Averulino (Il Filarete) megörökítette a Szt. Péter ba-
zilika bronz fôkapuja bal szárnyának dombormûvén (1433–
1445). Jobb oldalon a koronázás látható, baloldalt a pápa és
a császár díszmenete halad az Angyalvár felé (2. ábra). 

A bazilika fôhajójának padozatán megjelölték a világ leg-
nagyobb katolikus templomainak hosszúságát. Itt olvasható a
118 m hosszúságú esztergomi bazilika neve is (3. ábra).

A Lateráni Szent János bazilika fôhajója jobb oldali máso-
dik pillérének hátoldalán II. Szilveszter pápa (†1003) sienai
sárga márvány síremlékét láthatjuk, amelyet 1909-ben, Frak-
nói Vilmos c. püspök megrendelésére Nalder Gyula tervei alap-
ján Damkó József készített (4. ábra). Az alsó dombormû azt a
jelenetet ábrázolja, amelyben a pápa Asztrik apát által koro-
nát küld Szent István királynak. A dombormû egyes alakjai-
ban Fraknói, Damkó, Scitovszky János hercegprímás és Ferenc
József ismerhetôk fel. Az alsó sírfeliratot még IV. Szergiusz

KULTÚRKÖR / CULTURAL CORNER

33

Kultúrkör
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KRUTSAY MIKLÓS

1. ábra
Az egykori Santo Stefano degli
Ungari alaprajza

2. ábra
A Szt. Péter bazilika fôkapujának részlete



pápa készíttette. A római nép azt tartja, hogy a kôlap verej-
tékezik és mögüle csontok zörgése hallatszik, amikor egy pá-
pa halálán van. 

Fraknói Vilmos hagyatékából vásárolta meg 1927-ben a
magyar állam a Borromini által újjáépített Falconieri Palotát
(Via Giulia, 1), amely a Pápai Magyar Egyházi Intézet és a Ró-
mai Magyar Akadémia székhelye lett, otthont nyújtva egyhá-
zi és világi magyar ösztöndíjasoknak.

A magyar eredetû pálos rend már 1350-ben megjelent
Rómában. 1404-tôl övék volt a San Salvatore in Onda (Via dei
Pettinari, 57) templom. Innen költöztek 1445-ben a San Bia-
gio dell’Anellóhoz, majd 1478-ban a Santo Stefano Rotondo
mellé. A magyarok egyik temploma volt a Santo Stefano in
Piscinula (Via dei Banchi Vecchi) is, amelyet 1864-ben lebon-
tottak.  

Az V. sz.-ból származó Santo Stefano Rotondo al Celio kör-
templomot 1454-tôl, a mellette lévô Sant’Erasmo (Szt. Eraz-
mus) kolostort 1478-tól birtokolták a pálosok. Minthogy a tö-
rök hódoltság miatt szétzilált rend nem tudta az épületeket
gondozni, 1579-ben a pápa átadta ezeket a jezsuiták által
vezetett Collegium Hungaricumnak, amelyet azonban már
1580-ban egyesített a német kollégiummal. A templom ma
is a Collegium Germanico–Hungaricumé. A bejárattól balra az
elsô kápolnában temették el Kelemen pálos perjelt, aki
1473-tól 1495-ig a Szt. Péter bazilika apostoli gyóntatója
volt. A második kápolnát Szt. István király és Remete Szt. Pál
tiszteletére szentelték. A középen elhelyezkedô fôoltár körüli
korlát egyik freskója azt ábrázolja, hogy István király anyjá-
nak, Saroltának álmában megjelenik Szt. István vértanú, és
megjövendöli fia születését. A korlát mellett a padozaton
Lászai János gyulafehérvári fôesperes, apostoli penitenciárius
sírlapja, aki 1523-ban, 75 éves korában, pestisben halt meg
(5. ábra). A latin sírfelirat szerint: Vándor, ne csodálkozz, hogy
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3. ábra
Az esztergomi bazilika hosszúságának jelölése 
a Szt. Péter bazilika padozatán

4. ábra
II. Szilveszter síremléke

5. ábra
Lászai János sírlapja
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aki a fagyos Dunánál született, most római sírban nyugszik:
Róma mindnyájunk hazája. Mindszenty József hercegprímás –
1946-tól 1975-ig a templom tituláris bíborosa – szerette vol-
na visszaszerezni a kis kolostort magyar zarándokház szá-
mára, de óhaja nem teljesült (az épület most egy apáca-
rendé). Helyette a külföldre szakadt, és ott gazdag örökség-
hez jutott Fáy Erzsébet pénzadományából, Zágon József és
Mester István római magyar prelátusok szervezômunkájával
épült meg a Szent István Zarándokház (Via del Casaletto, 481,
6. ábra).

Szintén a pálosok temploma volt a San Paolo Primo Ere-
mita (Remete Szt. Pál) templom (Via A. De Pretis, 95). A
mellette lévô zarándokházzal együtt 1668-ben épült. A XVIII.
sz. végén C. Orlandi újjáépítette (7. ábra). Amikor Magyaror-
szágon II. József császár betiltotta a rend mûködését, Len-
gyelországot pedig felosztották, a rend nem tudta többé a
templomot fenntartani. Az olasz állam 1873-ban világi cé-
lokra kisajátította. Egyhajós barokk templom volt, három ol-
tárral. Homlokzatát a pálosok címere díszítette (két oroszlán
között pálmafán ülô holló. Ezt, az oroszlánokat megtartva, a
savoyai-piemonti királyi ház címerévé faragták át. A pillér-
fôkön látható oroszlánfej és holló szintén a pálosok címerére
emlékeztet. 

A Santa Croce e San Bonaventura (Via dei Lucchesi, 3)
mellett álló apácarendház kápolnáját a XII. sz.-i San Nicola in

Porcis maradványából alakították ki. Ennek kriptájában talál-
ható Corvin Mátyás király Erzsébet nevû dajkájának kicsiny
sírköve. Mátyást hatéves koráig ô nevelte.

A Santa Maria Maggiore bazilika bal oldali – templom
nagyságú – Borghese-kápolnájában jobbról VIII. Kelemen, bal-
ról V. Pál pápa síremléke. Az ezeket díszítô dombormûvek
közül az elôbbin a jobb alsó, az utóbbin a bal alsó a magyar-
országi törökellenes harc jeleneteit ábrázolja.

A Caracalla fürdôi mögött épült Santa Balbina templom-
ban (Viale G. Bacelli–Via Santa Balbina) temették el Váncsa
Istvánt, a 24. esztergomi érseket, az elsô magyar bíborost
(†1270), aki késôbb Palestrina suburbicarius püspöke lett, és
a viterbói konklávéban halt meg. A S. Balbina jelenleg Erdô
Péter bíboros, esztergomi érsek címtemploma.

A Gianicolo-dombon, Garibaldi szobrának közelében, a
garibaldisták szoborparkjában találjuk a kalandos életû Türr
István tábornok (1825–1906) mellszobrát (8. ábra).

Róma számos magyar papnak, szerzetesnek adott mene-
déket, akiket a Rákosi-rendszer üldözött el hazájukból. Töb-
ben évek alatt az egyházi ranglétra magas fokára emelked-
tek. Tóth K. János mûvészettörténészt lateráni kanonokká és
a Sancta Sanctorum-kápolna ôrévé nevezték ki. Neve a Mind-
szenty-perben is szerepelt. A római templomokról írt könyve
a „Római virágszedés”. Csertô Sándor a Szent Hivatal Kong-
regációjának levéltárosa, majd fôügyésze és a Szt. Péter ba-

6. ábra
A Szent István Ház

7. ábra
A hajdani Remete Szt. Pál templom



zilika kanonoka, Zágon József a Pápai Magyar Egyházi Intézet
vezetôje és a S. Maria Maggiore bazilika kanonoka lett. Mes-
ter István pápai kamarás a Papi Kongregációban viselt magas
tisztséget és igazgatója volt a Szent István Zarándokháznak.
Prokop Péter pap és festômûvész számára a Zarándokház
biztosított évekig szállást és mûtermet. Rákos Rajmond mi-
norita szerzetes, a Szt. Péter bazilika magyar gyóntatója több
könyvet írt a XVII. sz.-ban élt rendtársáról, Kelemen Didákról,
akinek boldoggá avatását haláláig szorgalmazta. Tomek Vin-
ce elnyerte a piarista rend generálisának tisztségét. Ruppert
József két évtizedig a piarista rend generális asszisztense és
a Zarándokház igazgatója volt. Kovách T. Angelus kapucinus
atya 1973–1999-ig az olaszországi magyarok fôlelkészeként
mûködött. Nevezettek és még sokan mások mindig segí-
tettek a Rómába látogató vagy a város iránt érdeklôdô távoli
magyaroknak. 
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8. ábra
Türr István mellszobra

Tudta-e Ön?
Vannak orvosláshoz kapcsolódó olyan találmányok, amelye-
ket magyar (származású) ember talált ki, de ez a tény kevés-
bé ismert.

Kôszegi Mártony Károly tartható a légzôkészülék felfede-
zôjének. 1783-ban született, katona, hadmérnök volt, sôt az
MTA levelezô tagja lett. Tûzoltók számára tervezett olyan ké-
szüléket, amely megvédi használóját az aknafolyosó gázaitól.
Várostromok aknaharcaiban, késôbb tûzoltásnál lehetett hasz-
nálni. 1830-ban készült el találmányával, amely alapvetôen
egy fejre húzható bôrzsák volt, amibe sûrített levegôt veze-
tett. Sokan, tévesen, a gázálarc feltalálójának vélik, pedig a
két készülék merôben eltérô. A gázálarc egy szûrô segítségé-
vel a szabadból jövô levegôt tisztítja meg, Kôszegi légzôké-
szüléke viszont sûrített levegôt vagy palackban tárolt oxigént
adagolt. Így valóban, ez a találmány lehet a mai légzôkészü-
lékek ôse. 

Kabay János a morfin elôállításának atyja. 1896-ban szü-
letett. A Mûegyetem Vegyészmérnöki karára iratkozott be,
de a háború miatt nem tudta elvégezni, egy hajdúnánási pa-
tikában dolgozott. 1923-ban lett gyógyszerész, és négy év
múlva alapította meg az Alkaloida Vegyészeti Gyárat. Mák-

ból, ún. „zöld eljárással” vonta ki a morfiumot. Sokáig az elis-
mertség elmaradt és pénzügyi nehézségekkel küzdött, végül
1930-ban a Magyar Gyógyszerésztudományi Társaság konfe-
renciáján tartott elôadása gyôzte meg a közönséget a felfe-
dezés fontosságáról. A kivonás lényege, hogy a zöld mákot
rögtön a virágzás után aratták le, és még a helyszínen kivon-
ták belôle a hatóanyagot. Préselés után vizes kivonatot készí-
tettek. Késôbb kiderült, hogy a zöld mákból való kivonás gaz-
daságtalan és bonyolult. 1931-ben száraz mákszalmából, az
értéktelen hulladékból vonta ki a morfiumot, amely tényleg
meghozta számára a világsikert. 

Lindmayer István fedezte fel a tû nélküli oltókészüléket.
Egy összetett rugós szerkezetet alkotott, melynek segítségé-
vel a hatóanyag egy, az injekciós tû átmérôjénél jóval kisebb
fúvókán, 400 km/h sebességgel jut be a bôr alá. Az ilyen ké-
szülékek már évtizedekkel elôtte ismertek voltak. A Lindma-
yer-modell elônye kis méretében és könnyû használatában
rejlik. A feltaláló 1975-ben Kanadába emigrált, és 2002-re
készítette el patronos készülékét. 

Szekanecz Zoltán 



A régi, ma már alig ismert hazai gyógyfürdôinket bemutató,
négyrészesre tervezett cikksorozat jelenlegi, immár utolsó
részében ismét hat olyan egykori gyógyfürdônket fogom rö-
viden ismertetni, amelyekrôl vagy nem esik szó Csiffáry Gab-
riella korábban már többször említett „Régi magyar fürdô-
világ” címû könyvében (Torda Sóbányafürdô, Zsögödfürdô),
vagy leírásuk megtalálható ugyan, de kép nem szemlélteti
ôket (Sibrai fürdô, Szobránc-fürdô, Tarcsa-fürdô, Zajzon-für-
dô). Az ismertetést most is egy-egy öreg (80−110 éves)
képes levelezôlap bemutatásával igyekszem szemléleteseb-
bé tenni. Az idézôjelben szereplô szavak, kifejezések és a ko-
rabeli írásmód is a már végérvényesen letûnt kor hangulatát
szeretné felidézni. A gyógyfürdôk (és a képes levelezôlapok)
alfabetikus sorrendben követik egymást. A bemutatott ké-
peslapok − az eddigiekhez hasonlóan − gyûjteményembôl
származnak. 

Sibrai fürdô: Az egykori Szepes vármegye szepesváraljai
járásában (ma Szlovákia), Szepesváralja közelében, 506 m
magasan fekvô kis fürdôt Sivabrada-fürdô néven is emleget-
ték. Forrásainak fürdésre és ivásra egyaránt alkalmas, kénes-
meszes savanyúvizét leginkább köszvényes panaszok ellen
használták, de vese- és húgyhólyag-bántalmakban, gyomor-
és bélhurutban is sikeresen alkalmazták. A fürdôtelep két
épületbôl állt, 10 vendégszobával, 14 „fürdôkamrával” és ven-
déglôvel, egész évben fogadott vendégeket. A legolcsóbb
fürdôk közé tartozott, a szepesi káptalan tulajdonában volt. 

A „Liecivé kúpele − Heilbad Sivábrada. Gyógy – fürdô.”

feliratos képes levelezôlapon a „SIBRA GYÓGY FÜRDÔ” el-
nevezésû fürdôépület látható, mellette egyemeletes, függô-
folyosós, verandás vendégház, az udvaron asztal mellett ülô
kisebb társaságok figyelhetôk meg. A képeslapot 1932. júni-
us 15-én Szepesváralján adták fel (1. ábra). 

Szobránc-fürdô: Az egykori Ung vármegyében, a szobrán-
ci járásban (ma Szlovákia) található Szobránc község köze-
lében fekszik. Egyike Közép-Európa legrégibb fürdôinek, ne-
vét már 1330-ban említették az oklevelek. A fürdôtelepen lé-
vô 12 épületben összesen 127 lakó- és 22 fürdôszoba állt a
vendégek rendelkezésére. Forrásainak glaubersós-kénes, sós
hideg vizét gyomor- és bélhurut, aranyeres panaszok, kösz-
vény és idült bôrbetegségek kezelésére alkalmazták. Volt
iszapfürdôje is. A korabeli ismertetôk „Szobráncz”-fürdôt „a
máj-, gyomor- és bélbetegek magyar Karlsbadja”-ként emle-
getik. A május 15-tôl szeptember 15-ig tartó fürdôszezon ide-
jén a fürdô területén posta- és távíróhivatal is mûködött. Az
1900-as évek elején dr. Russay Gábor Lajos volt a fürdô or-
vosa. 

A „SOBRANCE. Kúpel. Fürdô.” feliratú képes levelezôlap
középsô részén a fürdôház oszlopos tornácos épülete látható,
amit fedett folyosó köt össze egy sajátos megjelenésû, a fô
forrást, a „gyógykutat” magában foglaló tornyos épülettel, a
pavilonnal. A park egyik padján fehér öltönyös úr ül, a ké-
peslap bal oldalán zenepavilon jellegzetes képe figyelhetô
meg. A Trianoni békeszerzôdést követô években készülhe-
tett, pontos korát nem lehet megállapítani, mert a bélyeget,

KULTÚRKÖR / CULTURAL CORNER

37

Kultúrkör

Hajdan volt − ma már alig ismert − kisebb gyógyfürdôink
(ahogy a képes levelezôlapok emléküket megôrizték) 4.

JAKÓ JÁNOS

1. ábra
„Liecivé kúpele − Heilbad

Sivábrada./ Gyógy – fürdô.”



amin a postabélyegzô dátuma volt, leáztatták, csupán a fel-
adás helye („SOBRANCE”) olvasható a bélyegzô képeslapon
megmaradt részén (2. ábra).

Tarcsa-fürdô: Egykor igen népszerû fürdôhely volt a haj-
dani Vas vármegye felsôôri járásában (ma Ausztria), Tarcsa
község mellett, 347 m magasságban. Gyógyforrásainak vizét
1620-tól ivásra, 1650-tôl fürdésre is használták. 1750-tôl a
Batthyányiak birtoka volt, 1830 után épült ki fürdôhellyé,
modern vízgyógyintézete 1905-ben létesült. A gyógyfürdôt
ismertetô 1911-es prospektus szerint „Az összes épületek, te-
rek és utak villanynyal vannak világitva. Csatornázás és viz-
vezeték az egész telepen be van vezetve”. A fürdô legfôbb
gyógyereje − világhírû vaslápján kívül − szénsavban rendkí-
vül gazdag glaubersós-vasas és sós-vasas forrásaiban rejlett.
Nyolc forrása volt, a fürdôk készítéséhez valamennyinek a
vizét használták, ivókúrára azonban csakis a Károly-, Ferencz-
és Miksa-forrás vize volt alkalmas.

A „gyógyjavaslatok” között „a nôi ivarszervek” betegsé-
gei, vérszegénység, „a vérkeringési szervek bajai”, légzô- és
emésztôszervi betegségek, „a vizeleti szervek bajai”, ízületi
és idegbántalmak egyaránt szerepeltek. A hangsúly az ivó-
kúrán volt, de használtak melegített savanyúvízfürdôket, va-
lamint vaslápfürdőket is, utóbbiak elsôsorban „nôi bajokban”
bizonyultak hasznosnak. Korabeli vélemények szerint Tarcsa,
mint „nôi gyógyfürdô”, az elsô helyen állt a hazai gyógyfür-
dôk között, emiatt méltán nevezhették „Magyarország Fran-
zensbadjának.” Ugyanakkor mint „szívgyógyfürdô” is az el-
sôk között szerepelt. A modern fürdôtelep 110 szobával várta a
fürdôvendégeket, akik számára olvasó- és társalgóterem, szá-
mos újság, zongora, táncterem, teniszpálya, állandó fürdôze-
nekar biztosított szórakozási lehetôséget. A fürdôidény május
15-tôl szeptember 30-ig tartott. Az 1910-es évek elején Tarcsa-
fürdôn két állandó fürdôorvos, dr. Barta Kornél (nôorvos) és dr.

Glück Gyula (a vízgyógyintézet vezetôje) mûködött. A fürdô-
telep központjában, a „Gyógytéren” gyógyszertár is volt.

A „Tarcsa-fürdô. Gyógyudvar” feliratos, több mint 100
éves képes levelezôlap impozáns emeletes fürdôépület, a
„Gyógyudvar” jellegzetes képét mutatja, elôtte elegáns urak
beszélgetnek, sétálnak, tôlük balra egy szintén elegáns öl-
tözetû karcsú hölgy és egy karikával játszó fehér ruhás, fehér
kalapos kislány látható. A postabélyegzô tanúsága szerint a
lapot 1912. július 3-án adták fel Tarcsán. A képeslap küldôje a
fürdôrôl az alábbiakat írta nagykárolyi ismerôsének: „… szép
nagy fürdô, a vidékénél azonban szebbet is láttam már. A fô
hogy a fürdô és ivó vize nagyon jó vasas. Vendég sok” (3. ábra). 

Torda Sóbányafürdô: Az egykori Torda-Aranyos vármegye
(ma Románia) székhelyének, Tordának a határában, egy-
mástól mintegy 700–800 m távolságban két fürdôje volt, az
Aknafürdô és a Bányafürdô. A fürdôk − az elsô részben is-
mertetett Görgény-Sóakna fürdôhöz hasonlóan − a beomlott
hajdani sóbányák felett keletkezô sóstavak mellé épültek. Er-
re utal elnevezésük is. Érdemes megjegyezni, hogy a tordai
sósfürdôk gyógyító hatását már a rómaiak is ismerték. Az
Aknafürdônél található öt sóstó egyike, a Dörgô, ingyenes
népfürdôül szolgált, a kabinokkal ellátott többi tó a fürdô-
vendégek rendelkezésére állt. A Bányafürdô nagy elônye me-
leg kádfürdôiben rejlett. A tordai sósfürdôket sikerrel alkal-
mazták „Csuzos és köszvényes bántalmak, görvélykór és vér-
szegénység, nôi betegségek, visszamaradt izzadmányok, arany-
eres bajok, idegbajok különféle esetei és a légzôszervek bán-
talmai ellen.” A városi tanács felügyelete alatt álló fürdôtelep
parkjában hetente kétszer cigányzenekar játszott, a társalgó-
teremben zongora is volt, ugyanitt különbözô hírlapok álltak
a vendégek rendelkezésére. A fürdôszezon május elejétôl
szeptember végéig tartott, a fürdô orvosa az 1900-as évek
elején Torda városi tiszti fôorvosa, dr. Szentkirályi Lajos volt.
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2. ábra
„SOBRANCE. Kúpel. Fürdô.”
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3. ábra
„Tarcsa-fürdô. Gyógyudvar”

A „Sóbányafürdô Torda” feliratú képes levelezôlapon két
nagyobb és néhány kisebb épület figyelhetô meg. Elôbbiek
közül az emeletes, erkélyes, nagyobbik épület szállodának
néz ki, a másik − jellegzetes felépítése és formája alapján −
fürdôépületnek. Az utóbbi elôtt nôk és férfiak álldogálnak. (A
háttérben sejthetô sóstavak sivár környezete azzal magya-
rázható, hogy a körülöttük lévô területeket a só közelsége
miatt nem lehetett fásítani.) A jól olvasható postabélyegzô
szerint a lapot 1918. március 23-án, Tordán adták fel (4. áb-
ra). 

Zajzon-fürdô: Zajzon a Brassó-környéki csángófalvak egyi-
ke. Az egykori Brassó vármegye hétfalusi járásában (ma Ro-

mánia), 680 m magasságban található falu ásványvízforrásai
egy kis fürdôtelep kialakítását tették lehetôvé. Az 1800-as
években Zajzonnak három gyógyforrása volt (Ferdinánd-, Fe-
renc- és Lajos-forrás), jódot is tartalmazó földes-vasas sava-
nyú- és égvényes-sós savanyúvizüket légzôszervi hurutos be-
tegségek, gyomor- és bélhurut, nôi bajok és vérszegénység
kezelésére használták. A fürdôtelep 1912-ig Brassó tulajdo-
nában volt, amikor is a csángók „Nagyasszonya” (Sípos Já-
nosné Bereczki Anna) megvásárolta a várostól, és jelentôsen
továbbfejlesztve közkedvelt klimatikus üdülôhellyé és gyógy-
fürdôvé tette. Az ekkor megnyitott Béla-forrás felmelegített
vizét bevezették a fürdôházba, ahol meleg és hideg ásvány-

4. ábra
„Sóbányafürdô Torda”



vízfürdôkön kívül férfi és nôi uszoda is volt. A „Concordia”
nagyvendéglôben olvasóterem, a fürdô tágas parkjában te-
niszpálya, hinták „és más testedzô tornaszerelvények fel-
nôttek és gyermekek számára” álltak a fürdôvendégek ren-
delkezésére, akiket naponta, reggel 7−9 és délután 5−7 óra
között a parkban zene szórakoztatott. A szezon június 15-tôl
szeptember 15-ig tartott, a fürdô orvosa ebben az idôben dr.
Adorján Jenô volt.

A „Zaizon-fürdô.” feliratú, közel 110 éves képes levelezô-
lap a XIX. sz. végére – XX. sz. elejére jellemzô „hosszúcím-
zésû” lapok közé tartozik, miután másik oldalán csak a cím-
zésnek és a bélyegnek van helye. A kétrészes „mozaik lap”
bal oldali képe az oszlopokon álló díszes kupolával fedett
Lobogó-forrás elôtt álló gyerekeket és felnôtteket ábrázol, a
férfi forrásvizet iszik. A jobb oldali képen szerényebb kiné-
zetû, beépített padlásterû épület mellett egy másik, az elô-
zôtôl eltérôen kialakított − ugyancsak fedett − ivóvízforrás, a
Vasas kút figyelhetô meg, körülötte álldogáló nôkkel, férfiak-
kal és gyerekekkel. A bélyegen jól olvasható a feladás helyét
és idejét jelzô „ZAJZON/907/JUL/ 23” postai bélyegzô. Emel-
lett még két másik bélyegzô is látható ugyanezen az oldalon.
A „BRASSÓ/907 JUL 23” jelzi, hogy a lap még aznap Brassóba
érkezett, a „GYULA-FEHÉRVÁR/907/JUL/ 24” pedig azt bizo-
nyítja, hogy a feladást követô napon már a címzett lakhe-
lyén, Gyulafehérváron volt. (Ma ez biztosan több idôt venne
igénybe …) (5. ábra).

Zsögödfürdô: Zsögöd az egykori Csík vármegye felcsíki já-
rásában (ma Románia), Csíkszeredától mintegy 2 km-re fek-
vô kisközség. A Hargita tövében, 648 m magasan, az Olt jobb
partján létesült fürdôjének négy ivó borvízkútja és több sza-
bad forrása volt. Égvényes-földes-jódos, vasat is tartalmazó
szénsavas vizét „Emésztési zavar minden alakjában, a nyál-
kahártyarendszer idült hurutos bántalmainál, altesti vér-
edény pangásnál, csúz, görvély- és hugycsô bántalmaknál,
fekélyek és bôrkiütéseknél, idegbántalom, vérszegénység,

sápkór stb. betegségeknél kitünô hatással alkalmazták.” Zsö-
gödfürdô korabeli vélemény szerint „csak szerény igények-
nek felel meg”, a fürdôtelep „egy pár nagyon szerény kül-
sejû” épületbôl: vendéglôbôl, fürdôházból állt csupán. Ezek-
ben meleg és tükörfürdôk, valamint 22 (más források szerint
40) szoba állt a vendégek rendelkezésére. A fürdôket az An-
na-forrás látta el vízzel.

A „Zsögödfürdô.” feliratos, 111 éves, „hosszúcímzésû”
képes levelezôlapon fából épített, zsindellyel fedett, falusias
jellegû földszintes épületek láthatók, a körülöttük elterülô
bokros-fás udvaron az elôtérben két férfi áll, a bal oldali
épület elôtt egy férfi és két nô alakja fedezhetô fel (6. ábra).
A lapot a jól olvasható bélyegzô szerint 1905. június 5-én ad-
ták fel Csíkszeredán és a sepsiszentgyörgyi posta bélyegzôje
már másnap, június 6-án igazolta megérkezését.

A most ismertetett hat hajdani gyógyfürdônk közül egy
(Tarcsa-fürdô) ma Ausztriában, kettô (Sibrai fürdô és Szob-
ránc-fürdô) Szlovákiában, három pedig (Torda Sóbányafürdô,
Zajzon-fürdô és Zsögödfürdô) Romániában van. Vajon mi lett
a sorsuk? A II. világháború bombázásainak áldozatává vált
Tarcsa-fürdô (Bad Tatzmannsdorf) az 1960-as években kez-
dôdött, éveken át tartó nagy építkezéseknek köszönhetôen
mára Burgenland legnagyobb fürdôhelye, s egyúttal Ausztria
legjelentôsebb szívgyógyintézete lett. A Sibrai fürdôrôl nem
sikerült újabb adatokat találnom. A Vihorlát lábánál fekvô
Szobránc-fürdô (Sobranecké kúpele) 1944-ben jórészt el-
pusztult épületei helyett korszerû újakat építettek, ma is a
fürdeni vágyók rendelkezésére áll. A Torda melletti fennsíkon
található Tordafürdôn (Baile-Turzii) modern strand, fürdôépü-
letek, vendéglôk várják a látogatókat. Zajzon-fürdôben (Baile
Zizin) komoly hanyatlás tapasztalható, jóllehet ásványvíz-
palackozója most is mûködik. Zsögödfürdô (Baile Jigodin) az
1950-es években kezdôdött modernizálás és bôvítés ellenére
1990 után már csak „takaréklángon” mûködik. 
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„Zaizon-fürdô.”
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Révkomárom, 2004.

Papp Samu, Hankó Vilmos (szerk.): A Magyar Birodalom ásványvizei

és fürdôhelyei. A Magyar Balneológiai Egyesület kiadványa, Bu-

dapest, 1907.

Révai Nagy Lexikona. Az ismeretek enciklopédiája. I−XXI. kötet. Ré-

vai Testvérek Irodalmi Intézet Részvénytársaság, Budapest, 1911–
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6. ábra
„Zsögödfürdô.”

csersavas vörösvérsejtteszt Antitest kimutatására és mérésére
szolgáló igen érzékeny passzív agglutinációs teszt. Az erythrocyták
csersavval való kezelése fokozza agglutinációs képességüket és
elôsegíti a szolúbilis fehérjékhez való tapadást.

csíramentes Baktériumok és azoknál nagyobb organizmusok
teljes hiányában nevelt élôlények. Vírusoktól való izolálást sokkal
nehezebb elérni. 

csontvelô A csontok üregeit kitöltô lágy szövet. A vörös csont-
velô aktívan haemopoeticus (vagyis vérképzô), és a fejlôdô csont-
ban, a bordákban, a csigolyákban és a hosszú csontokban található.
A keringô vér valamennyi sejtjét és részecskéjét (prekurzoraikat)
tartalmazza, valamint megakaryocytákat, reticulumsejteket, makro-
fágokat és plazmasejteket. Lymphocyta-ôssejteket is tartalmaz, és
ez a B-lymphocyták és a prae-T-lymphocyták (de nem az érett T-
lymphocyták) keletkezésének elsôdleges helye felnôttekben. Fel-
nôtt állatokban a vörös velô nagy részét zsírszövet váltja fel, amit
sárga velônek nevezünk.

csoportimmunitás Számos tényezô tartozik e fogalomkörbe,
amelyek állatok vagy emberek nagy, természetes csoportjának fer-
tôzéssel szembeni ellenálló képességét eredményezik. A specifikus

immunitáshoz esetleg semmi köze sincs. Csoportimmunitást ered-
ményezhet pl. a tiszta ivóvíz, a szennyvízelvezetés stb. A pestis-
járványok megszûnése napjainkra pl. az ember-bolha-patkány kon-
taktuslánc megszakadásának eredménye. A specifikus immunitás is
szerepet játszhat azonban a csoportimmunitásban: ha a csoport kel-
lôen nagy hányada immúnis, a fertôzés nem terjed tovább.

csupasz lymphocyta szindróma A SCID autoszomális recesszív
formája, amelyre az MHC-II-molekulák génexpressziójának hiánya
jellemzô. Az immunrendszer sejtjein alig vagy egyáltalán nem jelen-
nek meg a HLA-DP, -DQ vagy HLA-DR antigének (lásd HLA hiszto-
kompatibilitási rendszer), aminek következtében a CD4+ T-sejtek
felé tökéletlen antigénprezentálás, immunhiányos állapot, fertôzé-
sekkel szembeni nagyobb fogékonyság jellemzô.

CTLA-4 Az Ig-szupercsaládba tartozó, I. típusú transzmembrán-
fehérje. Aktivált T-sejteken található. A B-sejteken és egyéb járulé-
kos sejteken levô CD80-hoz kötôdik. Szerkezete, funkciója, elhelyez-
kedése a kromoszómán és génelrendezôdése hasonló a CD28-éhoz.

Cunningham-féle plakktechnika Plakk-képzô sejtek kimutatá-
sára szolgáló módszer, amelyet vörösvérsejtek tárgy- és fedôlemez
között agar nélkül képzett rétegén végeznek.

Immunológiai szótár



42

TUDOMÁNYOS KALEIDOSZKÓP / SCIENTIFIC KALEIDOSCOPE

Im
m

un
ol

óg
ia

i 
Sz

em
le

/
Im

m
un

ol
og

y 
Q

ua
rt

er
ly

 •
20

15
. 

VI
I. 

év
fo

ly
am

, 
2.

 s
zá

m



KONGRESSZUSI NAPTÁR / CONGRESS CALENDAR

43

Kongresszusi naptár

Ko
ng

re
ss

zu
si

 n
ap

tá
r

D
át

um
Re

nd
ez

vé
ny

H
el

ys
zí

n
Sz

er
ve

zô
In

fo
rm

ác
ió

20
17

ja
nu

ár
 1

8–
20

.
A

ny
ag

cs
er

e 
cs

on
tb

et
eg

sé
ge

k 
Se

m
m

el
w

ei
s 

Eg
ye

te
m

 I.
 S

z.
Pr

of
. d

r.
 L

ak
at

os
 P

ét
er

, 
la

ka
to

s.
pe

te
r@

m
ed

.s
em

m
el

w
ei

s-
un

iv
.h

u
− 

20
17

Be
lg

yó
gy

ás
za

ti 
Kl

in
ik

a
dr

. T
ak

ác
s 

Is
tv

án
.

ja
nu

ár
 2

8−
29

.
Ko

rs
ze

rû
 le

he
tô

sé
ge

k 
H

év
íz

/H
on

vé
dk

ór
há

z
Pr

of
. d

r.
 S

an
dr

a 
Sá

nd
or

,
ka

ta
sz

tr
of

a@
m

ed
.s

em
m

el
w

ei
s-

un
iv

.h
u

a 
fiz

io
te

rá
pi

áb
an

 IV
.

dr
. M

es
te

r 
Á

dá
m

ja
nu

ár
 3

0−
fe

br
uá

r 
9.

Kl
in

ik
ai

 im
m

un
ol

óg
ia

 
Bu

da
pe

st
O

RF
I, 

pr
of

. d
r.

 P
oó

r 
G

yu
la

po
or

.g
yu

la
@

or
fi.

hu
és

 a
lle

rg
ol

óg
ia

 I.
 E

lm
él

et

fe
br

uá
r 

10
.

M
oz

gá
ss

ze
rv

i M
R 

ta
nf

ol
ya

m
H

év
íz

D
r.

 K
ul

is
ch

 Á
go

ta
ag

ot
ak

ul
is

ch
@

gm
ai

l.c
om

fe
br

uá
r 

11
.

Fi
at

al
 O

sz
te

ol
óg

us
ok

 
Bu

da
pe

st
, 

O
RF

I
D

r.
 H

on
tv

ár
i L

iv
ia

w
w

w
.o

st
eo

po
ro

si
s.

hu
III

. T
ov

áb
bk

ép
zô

 N
ap

ja

fe
br

uá
r 

23
−2

5.
V.

 B
ud

ap
es

ti 
Im

m
un

ol
óg

ia
i

Bu
da

pe
st

D
r.

 N
ag

y 
G

yö
rg

y
gy

or
gy

ng
y@

gm
ai

l.c
om

;
Fó

ru
m

 (
BI

F5
)

w
w

w
.c

on
gr

es
s-

er
vi

ce
.h

u

m
ár

ci
us

 2
−5

.
EW

RR
 (

Eu
ro

pe
an

 W
or

ks
ho

p 
A

th
én

EW
RR

w
w

w
.e

w
rr

.o
rg

of
 R

he
um

at
ol

og
y 

Re
se

ar
ch

)

m
ár

ci
us

 3
.

A
z 

on
ko

ló
gi

a 
és

 r
eu

m
at

ol
óg

ia
 

H
év

íz
Pr

of
 d

r.
 G

éh
er

 P
ál

re
um

a.
ta

ns
ze

k@
irg

al
m

as
.h

u
ka

pc
so

ló
dá

si
 t

er
ül

et
ei

m
ár

ci
us

 3
−4

.
Fi

zi
ot

er
áp

ia
 é

s 
kö

rn
ye

ze
t

Bu
da

pe
st

 (
H

on
vé

dk
ór

há
z)

Pr
of

. d
r.

 B
en

de
r 

Ta
m

ás
ka

ta
sz

tr
of

a@
m

ed
.s

em
m

el
w

ei
s-

un
iv

.h
u

m
ár

ci
us

 9
−1

1.
CO

RA
 4

 (
4t

h 
Co

nt
ro

ve
rs

ie
s 

Bo
lo

gn
a

Pr
of

. A
nd

re
a 

D
or

ia
, 

Ke
ne

s
co

ra
20

17
.k

en
es

.c
om

of
 R

he
um

at
ol

og
y 

an
d 

A
ut

oi
m

m
un

ity
)

m
ár

ci
us

 2
3.

Re
um

at
ol

óg
ia

i u
lt

ra
ha

ng
Bu

da
pe

st
Pr

of
. d

r.
 G

éh
er

 P
ál

,
re

um
a.

ta
ns

ze
k@

irg
al

m
as

.h
u

ta
nf

ol
ya

m
 (

sz
ak

or
vo

s-
dr

. N
ag

y 
G

yö
rg

y
je

lö
lt

ek
ne

k 
kö

te
le

zô
)

m
ár

ci
us

 2
6−

29
.

12
th

 In
te

rn
at

io
na

l C
on

gr
es

s 
M

el
bo

ur
ne

Ke
ne

s
lu

pu
s2

01
7.

or
g

on
 S

LE
 &

 7
th

 A
si

an
 C

on
gr

es
s 

on
 A

ut
oi

m
m

un
ity

 (
A

CA
)

m
ár

ci
us

 3
1–

áp
ril

is
 1

.
XV

. P
éc

si
 R

eu
m

at
ol

óg
us

 
(P

éc
s)

Pr
of

. d
r.

 C
zi

rj
ák

 L
ás

zl
ó

cz
irj

ak
.la

sz
lo

@
pt

e.
hu

Re
zi

de
ns

 é
s 

Sz
ak

or
vo

sj
el

öl
t 

Fó
ru

m



D
át

um
Re

nd
ez

vé
ny

H
el

ys
zí

n
Sz

er
ve

zô
In

fo
rm

ác
ió

m
ár

ci
us

 3
0−

áp
ril

is
 1

.
Lé

ze
rt

er
áp

ia
 2

01
7

Bu
da

pe
st

 (
H

on
vé

dk
ór

há
z)

Pr
of

. d
r.

 S
an

dr
a 

Sá
nd

or
, 

ka
ta

sz
tr

of
a@

m
ed

.s
em

m
el

w
ei

s-
un

iv
.h

u
dr

 M
es

te
r 

Á
dá

m

áp
ril

is
 2

0−
21

.
H

al
ad

ás
 a

 r
eu

m
at

ol
óg

ia
, 

Bu
da

pe
st

, 
H

él
ia

O
RF

I, 
pr

of
. d

r.
 P

oó
r 

G
yu

la
po

or
.g

yu
la

@
or

fi.
hu

im
m

un
ol

óg
ia

 é
s 

os
zt

eo
ló

gi
a 

te
rü

le
té

n 

m
áj

us
 5

.
M

RE
 É

sz
ak

-K
el

et
 M

ag
ya

ro
rs

zá
gi

Ó
zd

D
r.

 N
ag

y 
Ka

ta
lin

na
gy

ka
ta

lin
dr

@
gm

ai
l.c

om
Sz

ek
ci

ó 
tu

do
m

án
yo

s 
ül

és
e 

m
áj

us
 8

−1
1.

Fi
zi

ot
er

áp
ia

 II
. t

an
fo

ly
am

 
Bu

da
pe

st
Pr

of
. d

r.
 G

éh
er

 P
ál

re
um

a.
ta

ns
ze

k@
irg

al
m

as
.h

u
(r

eh
ab

., 
sz

ak
or

vo
sj

el
öl

te
kn

ek
kö

te
le

zô
)

m
áj

us
 2

2−
jú

ni
us

 1
.

Kl
in

ik
ai

 im
m

un
ol

óg
ia

 
Bu

da
pe

st
O

RF
I, 

pr
of

. d
r.

 P
oó

r 
G

yu
la

po
or

.g
yu

la
@

or
fi.

hu
és

 a
lle

rg
ol

óg
ia

 II
. G

ya
ko

rl
at

m
áj

us
 2

5−
27

.
O

sz
te

ol
óg

ia
i K

on
gr

es
sz

us
Ba

la
to

nf
ür

ed
D

r.
 S

ze
ke

re
s 

Lá
sz

ló
w

w
w

.o
st

eo
po

ro
si

s.
hu

jú
ni

us
 1

4−
17

.
EU

LA
R 

ko
ng

re
ss

zu
s

M
ad

rid
EU

LA
R

w
w

w
.e

ul
ar

.o
rg

sz
ep

te
m

be
r 

13
.

RE
A

KT
O

R 
re

um
at

ol
óg

ia
i 

Si
óf

ok
M

RE
w

w
w

.m
re

.h
u,

to
vá

bb
ké

pz
és

w
w

w
.c

on
gr

es
s-

se
rv

ic
e.

hu
/m

re

sz
ep

te
m

be
r 

14
−1

6.
M

RE
 v

án
do

rg
yû

lé
s

Si
óf

ok
M

RE
  

w
w

w
.m

re
.h

u,
 

w
w

w
.c

on
gr

es
s-

se
rv

ic
e.

hu
/m

re

no
ve

m
be

r 
5−

7.
A

m
er

ic
an

 C
ol

le
ge

Sa
n 

D
ie

go
, 

U
SA

A
CR

w
w

w
.r

he
um

at
ol

og
y.

or
g

of
 R

he
um

at
ol

og
y 

A
nn

ua
l 

Co
ng

re
ss

 (
A

CR
)

no
ve

m
be

r 
24

−2
6.

M
ag

ya
r 

Ba
ln

eo
ló

gi
ai

 E
gy

es
ül

et
M

ór
ah

al
om

Pr
of

. d
r.

 G
éh

er
 P

ál
w

w
w

.b
al

ne
ol

og
ia

.h
u

vá
nd

or
gy

ûl
és

e

no
ve

m
be

r 
26

−2
7.

6t
h 

La
tin

 A
m

er
ic

an
 C

on
gr

es
s 

Ca
nc

un
, 

M
ex

ik
ó

Ke
ne

s
la

ca
20

17
.k

en
es

.c
om

on
 A

ut
oi

m
m

un
ity

 (
LA

CA
)

II.
 f

él
év

Kö
te

le
zô

 s
zi

nt
en

 t
ar

tó
 

Bu
da

pe
st

Pr
of

. d
r.

 G
éh

er
 P

ál
re

um
a.

ta
ns

ze
k@

irg
al

m
as

.h
u

ta
nf

ol
ya

m
 (

re
um

at
ol

óg
ia

)

II.
 f

él
év

Kö
te

le
zô

 s
zi

nt
en

 t
ar

tó
Bu

da
pe

st
Pr

of
. d

r.
 G

éh
er

 P
ál

re
um

a.
ta

ns
ze

k@
irg

al
m

as
.h

u
ta

nf
ol

ya
m

 (
fiz

io
te

rá
pi

a)

44

KONGRESSZUSI NAPTÁR / CONGRESS CALENDAR

Im
m

un
ol

óg
ia

i 
Sz

em
le

/
Im

m
un

ol
og

y 
Q

ua
rt

er
ly

 •
20

16
. 

VI
II.

 é
vf

ol
ya

m
, 

4.
 s

zá
m



KONGRESSZUSI NAPTÁR / CONGRESS CALENDAR

Kongresszusi naptár

45

D
át

um
Re

nd
ez

vé
ny

H
el

ys
zí

n
Sz

er
ve

zô
In

fo
rm

ác
ió

20
18

fe
br

uá
r 

23
−2

5.
D

RO
P7

 (
or

to
pé

di
a,

 
D

eb
re

ce
n,

 K
öl

cs
ey

 K
öz

po
nt

Pr
of

. d
r.

 S
ze

ka
ne

cz
 Z

ol
tá

n
ht

tp
:/

/w
w

w
.c

on
gr

es
s-

se
rv

ic
e.

hu
/2

01
8/

re
um

as
eb

és
ze

t,
 

dr
op

7/
in

de
x.

ht
m

l
ge

ro
nt

or
eu

m
at

ol
óg

ia
)

m
ár

ci
us

 
XV

I. 
Pé

cs
i R

eu
m

at
ol

óg
us

 
(P

éc
s)

Pr
of

. d
r.

 C
zi

rj
ák

 L
ás

zl
ó

cz
irj

ak
.la

sz
lo

@
pt

e.
hu

Re
zi

de
ns

 é
s 

Sz
ak

or
vo

sj
el

öl
t 

Fó
ru

m

I. 
fé

lé
v

Kö
te

le
zô

 s
zi

nt
en

 t
ar

tó
 

Sz
eg

ed
D

r.
 K

ov
ác

s 
Lá

sz
ló

of
fic

e.
re

um
ak

@
m

ed
.u

-s
ze

ge
d.

hu
ta

nf
ol

ya
m

 (
re

um
at

ol
óg

ia
)

áp
ril

is
/m

áj
us

Kö
te

le
zô

 s
zi

nt
en

 t
ar

tó
 

Pé
cs

Pr
of

. d
r.

 C
zi

rj
ák

 L
ás

zl
ó

cz
irj

ak
.la

sz
lo

@
pt

e.
hu

ta
nf

ol
ya

m
 (

re
um

at
ol

óg
ia

)

m
áj

us
 1

6–
20

.
11

th
 In

te
rn

at
io

na
l C

on
gr

es
s 

Li
ss

za
bo

n
Ke

ne
s

au
to

im
m

un
ity

.k
en

es
.c

om
on

 A
ut

oi
m

m
un

ity

sz
ep

te
m

be
r 

20
−2

2.
M

RE
 9

0.
 é

ve
s 

ju
bi

le
um

i 
Bu

da
pe

st
M

RE
w

w
w

.m
re

.h
u

vá
nd

or
gy

ûl
és

e

20
19

I. 
fé

lé
v

Kö
te

le
zô

 s
zi

nt
en

 t
ar

tó
 

D
eb

re
ce

n
Pr

of
. d

r.
 S

ze
ka

ne
cz

 Z
ol

tá
n

re
um

a.
tit

ka
rs

ag
@

m
ed

.u
ni

de
b.

hu
ta

nf
ol

ya
m

 (
re

um
at

ol
óg

ia
)

20
20

I. 
fé

lé
v

Kö
te

le
zô

 s
zi

nt
en

 t
ar

tó
 

Bu
da

pe
st

Pr
of

. d
r.

 G
éh

er
 P

ál
re

um
a.

ta
ns

ze
k@

irg
al

m
as

.h
u

ta
nf

ol
ya

m
 (

re
um

at
ol

óg
ia

)
(c

ik
lu

sz
ár

ó)

A
ki

ne
k 

to
vá

bb
i h

az
ai

 v
ag

y 
kü

lfö
ld

i k
on

gr
es

sz
us

ok
ró

l v
an

 in
fo

rm
ác

ió
ja

, 
ké

rj
ük

, 
Ko

ng
re

ss
zu

si
 N

ap
tá

ru
nk

 s
zá

m
ár

a 
je

le
zz

e 
(s

ze
ka

ne
cz

.z
ol

ta
n@

m
ed

.u
ni

de
b.

hu
).



Az Immunológiai Szemle lektorált folyóirat, amelyben eredeti
közleményeket, összefoglaló tanulmányokat, esetismertetése-
ket, cikkreferátumokat, klinikai vizsgálatok eredményeit, kong-
resszusi beszámolókat, vegyes híreket és közérdekû leveleket
jelentetünk meg az elméleti, klinikai immunológia és reumato-
lógia tárgykörében. A lap a Magyar Immunológiai Társaság (MIT)
hivatalos sajtóorgánuma is.

A kéziratokat csak elektronikusan (e-mailben; papíralapon
nem szükséges) a fôszerkesztônek küldjék: szekanecz.zoltan@
med.unideb.hu. 

A kéziratot Word fájlként, a lehetô legkevesebb formázással
készítsék el. A táblázatokat és az ábrákat ne illesszék a szöveg-
be, azokat a kézirat végén (az irodalomjegyzék után) vagy külön
file-ban mellékeljék. Az ábrák címeit, leírását kérjük külön listá-
ban tüntessék fel.

A kézirat szerkezetét illetôen elsô-, másod- és harmadrendû
alcímet fogadunk el. A kéziratokat a következô tagolással ké-
szítsék: címoldal, összefoglalás, szöveg, támogatás, köszönet-
nyilvánítás, irodalomjegyzék, ábraszöveg, táblázatok.

A dolgozat lektorálás utáni, végleges változatát is elektroni-
kus formában kérjük. 

Az eredeti közlemények és összefoglaló tanulmányok terje-
delme az irodalomjegyzéket, ábrákat és táblázatokat nem szá-
mítva maximum 8 szabvány oldal (15 000 karakter) legyen, ma-
ximum 10 képpel, illetve táblázattal és 50 irodalmi hivatkozás-
sal. A rövid közlemények, esetismertetések, cikkreferátumok
hossza maximálisan 3 oldal (5000 karakter), legfeljebb 5 illuszt-
rációval és 20 irodalommal. A helyesírást tekintve az MTA He-
lyesírási Bizottságának állásfoglalását tartjuk vezérfonalnak. Az
írásmódról az Akadémiai Kiadó Orvosi helyesírási szótárában tá-
jékozódhatnak. A rövidítéseket a szövegben az elsô megjelenés
helyén, a rövidítendô kifejezés után, zárójelben tüntessék fel
elôször. Külön rövidítésjegyzéket csak 20-at meghaladó számú
rövidítés esetén kérünk. A laboratóriumi vizsgálatok eredményét
lehetôleg SI-egységekben kell megadni.

A címoldal tartalmazza a dolgozat címét (maximum 100 ka-
rakter, rövidítés nélkül); a szerzôk teljes nevét, munkahelyét; a
levelezô szerzô címét, telefon- (esetleg fax-) számát, e-mail cí-
mét; a futócímet legfeljebb 40 karakter hosszúságban.

Az összefoglalás (magyar és angol nyelven, mely utóbbihoz az
angol címet is meg kell adni) egyenként maximum 300 szó, ne
tartalmazzon rövidítéseket. Az eredeti közlemények esetén a
tagolás: Célkitûzés; Betegek és módszerek; Eredmények; Követ-
keztetések. Összefoglaló közleményeknél nem szükséges az
absztraktok tagolása. Az összefoglaló a dolgozat legfontosabb
megállapításait és a munka számszerû eredményeit tartalmaz-
za. Az összefoglalók után maximum öt kulcsszót kell feltüntetni
(magyar és angol nyelven).

Szöveg: Az eredeti közlemény szerkezete: Bevezetés; Bete-
gek és módszerek; Eredmények; Megbeszélés. Az esettanulmá-
nyoknál: Bevezetés; Esetismertetés; Megbeszélés. Összefoglaló
közleményeknél az egyes témakörök képezzék a fejezeteket.

A statisztikai módszereket olyan részletesen kell leírni, hogy a
hozzáértô olvasó a vizsgálat tervezését és kivitelezését meg tud-
ja ítélni, továbbá az eredményeket az eredeti adatok alapján el-
lenôrizni tudja. Állatkísérleteknél meg kell adni az állatok pontos
identifikációját, gyógyszerek alkalmazásánál a dózist és a fel-
használás indokait, klinikai vizsgálatoknál a betegcsoportot jel-
lemzô statisztikai adatokat és a válogatás módszerét. Humán és
álltakísérleteknél meg kell jelölni az etikai engedély forrását.

Az irodalomjegyzékben csak publikált adatokra hivatkozhat-
nak. (Közlésre már elfogadott cikk esetén in press megjelölés-
sel). Kerülendô az absztraktra hivatkozás. A tételeket a hivatko-
zás sorrendjében, arab számokkal jelöljék. A társszerzôk nevei-
nél három szerzô után az „et al” kifejezést használják. A folyóira-
tok nevének rövidítésénél az Index Medicus szabályai az irány-
adók. Könyvfejezet és könyv esetén meg kell adni a fejezet és/
vagy a könyv szerzôit (szerkesztôit), címét, a kiadót, a kiadó vá-
rosát, a kiadás évét és az oldalszámot. 

Közlemény:
1. Kiss B, Nagy G: Pathogenesis of lung cancer. Oncology

Res 2008; 45: 1123-1129.
2. Kiss B, Nagy G, Közepes B, et al: Pathogenesis of lung

cancer. Oncology Res 2008; 45: 1123-1129.
Könyvfejezet: 
1. Cymbalta K, Rogers H: Spine disorders. In: Gross SD, Mi-

nor B (eds): Rheumatology. Birkhauser, Basel; 2006; pp
822-862.

Könyv:
1. Gross SD, Minor B (eds): Rheumatology. Birkhauser, Ba-

sel, 2006.

Ábrák, táblázatok: Az ábrákat digitálisan (jpeg, tif vagy bmp
formátumban), csatolt fájlként kérjük elküldeni. A táblázatokat
lássák el címmel, a rövidítéseket adják meg.

Kísérôlevél: A szerzôk nyilatkozzanak, hogy a dolgozat elsô
közlés, amelyet az Immunológiai Szemle számára közlésre fel-
ajánlanak; tartalmát valamennyi szerzô ismeri, azzal egyetért,
köztük érdekütközés nincs; a cikk megjelenése esetén a közlés
jogáról lemondanak; támogatás, érdekeltség, érdekellentét fel-
tüntetése indokolt. A levelet a levelezô szerzô írja alá a társ-
szerzôk nevében is nyilatkozva. Írásbeli engedély szükséges, ha
már közölt adatot, ábrát használnak fel.

Kefelenyomat: A kefelenyomat a véglegesnek szánt verziót
tartalmazza, melyet közlés elôtt pdf formátumban kapnak meg
a szerzôk. Változtatásra vonatkozó kéréseiket egyértelmû, elekt-
ronikus úton eljuttatott formában jelezzék (pdf-buborékokba írt
szöveggel, a nyomtatott formára írva hagyományos korrektúra-
jelekkel, majd szkennelve; szöveges felsorolással a hely pontos
megjelölésével). 

Határidôk (zárójelben a megjelenés ideje): 1. szám: február
28./29. (március 31.), 2. szám: május 31. (június 30.), 3. szám:
augusztus 31. (szeptember 30.), 4. szám: november 30. (decem-
ber 31.).
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