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Lassan közeleg az év vége, és
azt hiszem 2017 a korábbiaknál
is mozgalmasabb, „zajosabb”
volt, legalábbis ami az egészség-
politikát illeti. Mindig nehéz meg-
állni, hogy a zajló eseményeket
ne kommentálja az ember, de
korábban is megígértük, hogy
csak a szakmára koncentrálunk.
Mint azt az Immunológiai Szem-
le elôzô, 3. száma is jelezte, az
immunológia területén hál’ Isten-

nek továbbra is pezseg az élet. Ezt bizonyítja az a 85 eredeti
absztrakt, amit a kollégák a MIT kongresszusán prezentáltak
Velencén október 18–20. között. A kongresszus szokás szerint
igen magas színvonalú volt.

Az idei utolsó számban három, a nemzetközi élvonalhoz
tartozó munkacsoportok által készített közleményt adunk
közre. Pécsett Helyes Zsuzsa professzornô munkacsoportja a
fájdalom és gyulladás mechanizmusaival foglalkozik. Ezúttal
Horváth Ádám és munkatársai mutatják be, számos kitûnô pub-
likációra alapozva, a TRPV1 és ankyrin 1 receptorok, valamint

az SSAO szerepét ízületi gyulladásban. Buzás Edit professzornô
(SE Genetikai, Sejt- és Immunbiológiai Intézet, Budapest) múlt
évi 4. számunkban írt az extracelluláris vezikulák alapvetô
sajátosságairól és a vezikulakutatás módszertanáról. E „mini
sorozat” folytatásaként Kovács Orsolya Tünde és munkatársai
a téma klinikai vonatkozásait boncolgatják onkológiai és
gyulladásos betegségek kapcsán. Végül, Tamási Lilla profesz-
szornô (SE Pulmonológiai Klinika) és munkatársai közlemé-
nyükben a sejtközvetített immunitás sajátosságait elemzik
asthmás terhesekben. 

A Kultúrkör rovatban Jakó János (Nyíregyháza) folytatja
Herkulesfürdô bemutatását korabeli levelezôlapok alapján. 

Elôzô számunkban ígértük, hogy az EULAR idei, madridi
kongresszusáról is ebben a lapszámban számolunk be. Mun-
katársaimmal a konferencia számos újdonságát bemutatjuk
Önöknek.

Magam és munkatársaim nevében minden kedves olva-
sónknak szeretettel kívánok áldott karácsonyt és békés új esz-
tendôt!

Sze ka necz Zol tán
fôszer kesztô

5

Tisztelt Kolléganôk és Kollégák!
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ÖSSZEFOGLALÓ REFERÁTUMOK / REVIEW ARTICLES

A tranziens receptor potenciál vanilloid 1 és ankyrin 1 receptorok
és a szemikarbazidszenzitív aminoxidáz szerepe, 
valamint kapcsolata ízületi gyulladásban és fájdalomban

A gyulladásos ízületi betegségek közül gyakoriságát és súlyosságát tekintve elsôsorban a rheumatoid arthritis (RA) jelenti
a legkomolyabb népegészségügyi problémát. Tisztázatlan etiológiája és patomechanizmusa miatt kezelése, fôleg a kró-
nikus fájdalomra vonatkozóan, nem megoldott, ezért óriási szükség van a patomechanizmus alaposabb megértésére és új
gyógyszercélpontok felfedezésére. Ebben segíthet a betegség elhanyagolt neurogén gyulladásos komponenseinek, vala-
mint a perifériás és centrális szenzitizációs mechanizmusok vizsgálata, amelyben az ízületet gazdagon beidegzô kapszai-
cinérzékeny érzôideg-végzôdések kulcsszerepet játszanak. Ezeken az idegvégzôdéseken számos ligand- és feszültség-
függô ioncsatorna, G-proteinhez és tirozinkinázhoz kapcsolt receptor expresszálódik, közülük is különösen fontos szerepük
van az elôbbi csoportba tartozó tranziens receptor potenciál vanilloid 1 (TRPV1) és ankyrin 1 (TRPA1) receptoroknak. Ezek
az ioncsatornák a neurális elemeken kívül immunsejteken és ereken is megtalálhatók, ezért az elmúlt idôszakban a neu-
roimmun és neurovaszkuláris interakciókban betöltött funkciójuk vizsgálata az érdeklôdés fókuszába került. A TRPA1 és
TRPV1 csatornák és a sokáig csak klasszikus adhéziós molekulának gondolt szemikarbazidszenzitív aminoxidáz (SSAO), más
néven vascularis adhéziós protein-1 (VAP-1) érdekes kapcsolatát munkacsoportunk vetette fel a közelmúltban. A ko-
rábban már ismert leukocyta-extravasatióban, metabolikus zavarokban és neovascularisatióban betöltött szerepe mellett
bizonyítottuk jelentôségét egyéb gyulladásos mechanizmusokban és fájdalomban is. Jelen közleményünkben a TRPA1 és a
TRPV1, valamint az SSAO ízületi gyulladásban és fájdalomban betöltött szerepének összefoglalása mellett bemutatjuk a
bennük rejlô jövôbeli potenciális gyógyszerfejlesztési perspektívákat is.

Kulcsszavak: rheumatoid arthritis, fájdalom, kapszaicinérzékeny érzôideg-végzôdések, TRPV1, TRPA1, SSAO

ROLE AND RELATIONSHIP OF TRANSIENT RECEPTOR POTENTIAL VANILLOID 1 AND ANKYRIN 1 RECEPTORS AND SEMICARBAZIDE-
SENSITIVE AMINE OXIDASE IN JOINT INFLAMMATION AND PAIN

Rheumatoid arthritis (RA) is the most serious public health problem among inflammatory joint diseases due to its high
prevalence and severity. Its treatment, mainly the severe chronic pain, is a great unresolved problem, because its etiology
and pathophysiological mechanisms are still unknown. Therefore, it is an urgent need to understand its molecular processes,
identify the key molecules and novel targets for analgesic drug development. Intensive investigation of the still neglected
neurogenic inflammatory components, as well as peripheral and central sensitization mechanisms mediated by capsaicin-
sensitive sensory nerves densely innervating the joints, can open new perspectives in the arthritis research. Several ligand-
and voltage-gated ion channels, G-protein- and tyrosine-kinase-coupled receptors are expressed on these nerve endings,
but the transient receptor potential vanilloid 1 (TRPV1) and anykrin 1 (TRPA1) receptors are likely to be among the most
important ones in the first group. Besides the neuronal elements, they are also expressed on immune and vascular cells,
therefore the examination of their functions in the neuro-immune and neuro-vascular interactions has become particularly
important in last years. Recently, our group raised an interesting relationship between the TRPA1/TRPV1 channels and the
semicarbazide-sensitive amine oxidase (SSAO), also known as vascular adhesion protein-1 (VAP-1) originally thought to be
a conventional adhesion molecule. We discovered its pronociceptive function in addition to its earlier known role in
leukocyte extravasation, metabolic disorders and neovascularization. In the present review we summarize the roles of these
molecules in chronic arthritis and also focus on potential novel drug developmental perspectives. 

Keywords: rheumatoid arthritis, pain, capsaicn-sensitive sensory nerves, TRPV1, TRPA1, SSAO

HORVÁTH ÁDÁM1, 2, HELYES ZSUZSANNA1, 2, 3, MÁTYUS PÉTER4

1Pécsi Tudományegyetem, Általános Orvostudományi Kar, Farmakológiai és Farmakoterápiai Intézet
2Pécsi Tudományegyetem, Szentágothai János Kutatóközpont, Molekuláris Farmakológiai Kutatócsoport
3MTA-PTE NAP B Krónikus Fájdalom Kutatócsoport, Pécs
4Semmelweis Egyetem, Egészségügyi Közszolgálati Kar, Digitális Egészségtudományi Intézet
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 és ízületi gyulladás, fájdalom

Bevezetés

A gyulladásos ízületi betegségek a reumatológiai kórképek
egyik legnagyobb csoportját képezik, Magyarországon kb.
130–150 ezer beteget érintenek [1]. Közülük gyakoriságát és
súlyosságát tekintve kiemelkedik a rheumatoid arthritis (RA),
amely ismeretlen eredetû, krónikus, progresszív sokízületi gyul-
ladással és destrukcióval járó szisztémás autoimmun kórkép.
Az egyik leggyakoribb mozgáskorlátozottságot okozó csont-
izom rendszeri betegségnek számít, világszerte a lakosság
kb. 1%-át, Magyarországon 0,3–0,5%-át érinti [2–4]. Nem-
csak az életminôséget rontja jelentôsen, hanem a várható
élettartamot is megrövidíti 3–10 évvel, ezért jelentôs nép-
egészségügyi problémának tekinthetô [5]. 

Az RA pontos etiológiája és patomechanizmusa nem is-
mert, ezért intenzív kutatások zajlanak ennek minél mélyebb
felderítése érdekében. A jól feltérképezett immunológiai as-
pektusok mellett a betegségnek van egy kevésbé ismert neu-
rogén gyulladásos komponense is, amelyet az ízületi tokot és
a synoviumot gazdagon beidegzô kapszaicinérzékeny érzô-
ideg-végzôdések közvetítenek [6–8]. Ezek polimodális noci-
ceptorok, amelyek az Aδ- és a C-rostok 40–50%-át teszik ki
[9]. Nevüket onnan kapták, hogy a csípôs paprika (Capsicum
annuum) fô alkaloidja, a kapszaicin szelektíven képes akti-

válni és deszenzitizálni ôket egy ligandfüggô kationcsatorna,
a tranziens receptor potenciál vanilloid 1 (TRPV1) receptor iz-
gatásával [10, 11]. Aktivációjuk és szenzibilizációjuk a TRPV1-
en kívül számos más, ligand- [pl. tranziens receptor potenciál
ankyrin 1 (TRPA1) és purinerg 2X (P2X) receptor] és feszültség-
függô ioncsatornán (pl. Na+- és Ca2+-csatornák), illetve G-pro-
teinhez (pl. bradikinin- és prosztanoidreceptorok) és tirozin-
kinázhoz kapcsolt receptoron [pl. tumornekrózis faktor (TNF-) és
interleukin-1- (IL-1-) receptorok] keresztül valósul meg [12]. 

Különlegességük, hogy peptiderg alcsoportjuk egyedülál-
ló módon hármas funkcióval rendelkezik (1. ábra). A klasz-
szikus afferens funkció révén nemcsak az ízületi tok feszü-
lését és a fájdalmat közvetítik, hanem lokális és szisztémás
efferens funkciójuk is van. Elôbbi következtében a beidegzési
területen az immunválaszt erôsítô, valamint a csont- és porc-
átépülést befolyásoló gyulladás- és fájdalomkeltô neuropep-
tidek szabadulnak fel, míg utóbbi révén a keringésbe jutó
gyulladás- és fájdalomcsillapító mediátorok ürülnek [13–16].
A kapszaicinérzékeny érzôideg-végzôdések által közvetített
neurogén gyulladás jelentôségét a gyulladásos betegségek
közül RA-ban írták le elsôként [6, 7], de emellett fontos sze-
repet játszik pl. asthma bronchialéban, psoriasisban, kontakt
dermatitisben, migrénben és gyulladásos bélbetegségben is
[17]. Az RA patomechanizmusában játszott szerepük már

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNYEK / REVIEW ARTICLES

1. ábra. 
A kapszaicinérzékeny érzôideg-végzôdések hármas funkciója

A klasszikus afferens mûködés során a receptorok aktivációja következtében Na
+
-ionok áramlanak be az idegvégzôdésbe, így kialakul az akciós potenciál, tovaterjedésével

pedig a fájdalomérzet. Emellett azonban Ca
2+

-influx is zajlik, amely gyulladás- és fájdalomkeltô neuropeptidek felszabaduláshoz vezet (pl. kalcitonin gén rokon peptid:
CGRP, P-anyag: SP, neurokinin A: NKA). A beidegzési területen a CGRP elsôsorban artériás vasodilatatiót okoz, a tachikininek (pl. SP, NKA) pedig a venulák érpermeabilitását
fokozva plazmafehérje-kiáramlást váltanak ki, illetve leukocyta- és hízósejt-stimulációt idéznek elô (lokális efferens funkció). A szisztémás efferens funkció következtében
pl. szomatosztatin (SST) és galanin szabadul fel, amelyek a keringésbe jutva szisztémás gyulladásgátló és fájdalomcsillapító hatásokkal rendelkeznek
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kat az RA és ízületi gyulladás számos rágcsálómodelljében
történt vizsgálat ellenére sem sikerült teljesen feltárni. Ennek
következtében még egyetlen gyógyszercsoporttal sem ren-
delkezünk, amely hatékonyan gátolná a betegség neurogén
gyulladásos komponensét. Kémiai úton való szelektív kikap-
csolásukat követôen kapott kísérletes eredményeink alapján
arra következtethetünk, hogy ezek a különleges érzôideg-
végzôdések komplex szabályozó funkciókkal rendelkeznek
ízületi gyulladásban (és más gyulladásos kórképben is), mi-
vel mind gyulladást/fájdalmat fokozó, mind gátló szerepük
lehet [18–21]. Ezt a különbözô rágcsálómodellek közti me-
chanizmusbeli különbségek, illetve az idegvégzôdésekbôl fel-
szabaduló pro- és antiinflammatorikus neuropeptidek hatás-
helytôl és receptoriális mintázattól függô hatásai okozhatják.
Pontos szerepük feltérképezésében segíthet az utóbbi évti-
zedben elterjedt holisztikus gondolkodásmód, amely az ideg-,
az immun- és a vascularis rendszert egészben kívánja vizs-
gálni. Ennek alapja, hogy az idegvégzôdéseken lévô recepto-
rok nagy többsége az immunsejteken és az ereken egyaránt
expresszálódik, így a közös ligandok ezeken kifejtett hatásai
hozzájárulnak az eredô hatás kialakulásához [22–25]. E komp-
lex neuro-immun-vascularis interakciók vizsgálata elenged-
hetetlen a patomechanizmus megértéséhez.

A betegség hátterében zajló folyamatok precízebb feltér-
képezése új gyógyszertámadáspontok felfedezése miatt is
fontos, hiszen az RA gyógyszeres kezelése, fôleg a krónikus
fájdalmat tekintve, nem megoldott. Bár a biológiai terápia a
strukturális progresszió szempontjából forradalmasította a be-
tegség kezelését, sôt a TNF-α-gátló terápiára elsôdlegesen
reagáló betegek gyakran a gyulladásos tünetek javulását meg-
elôzô gyors fájdalomcsökkenésrôl is beszámolnak, többségük
késôbb a megfelelô terápiás válasz ellenére mégis perzisz-
táló fájdalomról panaszkodik [26–30]. Ennek oka a betegség
korai, gyulladásos fázisa során kialakuló perifériás és/vagy
centrális szenzitizáció, amely irreverzibilis változásokat okoz
a központi idegrendszerben, és ez késôbb a gyulladás meg-
szûnése ellenére is neuropathiás jellegû fájdalmat eredmé-
nyez [26, 31]. Az ebben az esetben alkalmazott tüneti szerek
(nem szteroid gyulladáscsökkentôk, szteroidok, opioidok) saj-
nos csak limitált hatékonyságúak, hosszú távú szisztémás al-
kalmazásuk során pedig súlyos mellékhatásokkal kell szá-
molni [32–34]. Ezért óriási szükség lenne súlyos mellékhatá-
soktól mentes, új hatásmechanizmusú, hatékony fájdalom-
csillapító szerek kifejlesztésére, amelyek jelentôs életminô-
ségbeli javulást eredményezhetnek az érintett betegpopulá-
ció számára. Új gyógyszercélpontok lehetnek a kapszaicin-
érzékeny érzôideg-végzôdéseken, illetve az immunsejteken
és az ereken is egyaránt elhelyezkedô struktúrák, mint pl. a
TRPV1 és a TRPA1 receptorok, amelyek talán a legnagyobb
figyelmet kapták az elmúlt húsz évben. Ígéretes támadás-
pont lehet a TRPA1/V1 receptort aktiváló szöveti irritánsokat
termelô enzim, a szemikarbazidszenzitív aminoxidáz (SSAO)

is, amely új potenciális gyógyszerfejlesztési célmolekula. Az
összefoglaló célja a TRPV1 és TRPA1 ioncsatornák és az SSAO
bemutatása, valamint szerepük és kapcsolatuk jellemzése ízü-
leti gyulladásban és fájdalomban.

TRPV1

A TRPV1 ligandfüggô nem szelektív kationcsatorna, amely el-
sôsorban a kapszaicinérzékeny érzôneuronok sejttestein és
végzôdésein, illetve a hátsó gyöki és trigeminusganglionok-
ban expresszálódik [11]. Az utóbbi években derült fény nem
neurális sejteken való elhelyezkedésére, leírták már synovio-
cytákon, chondrocytákon, keratinocytákon, CD4+ T-lympho-
cytákon, dendritikus sejteken, hízósejteken, microgliákon,
astrocytákon, endothelsejteken és vascularis simaizomsejte-
ken is [23, 35, 36]. Polimodális szenzorfunkcióval rendelke-
zik, az exogén irritánsok (pl. vanilloidok: kapszaicin, rezinife-
ratoxin stb.) mellett fájdalmas intenzitású hô- (>43 °C), me-
chanikai és kémiai ingerek [pl. protonok (pH<6), arachidon-
sav-metabolitok] egyaránt aktiválják, míg egyes proinflam-
matorikus mediátorok (pl. bradikinin, prosztaglandinok, sze-
rotonin, TNF-α stb.) szenzitizálják a receptort [37].

Aktivátorai közül magyar vonatkozása és klinikai gyakor-
latban való alkalmazása révén legismertebb a kapszaicin. Ha-
tásait receptorának klónozása elôtt már évszázadokkal is-
merték, a szárított paprikatermés alkoholos kivonatát (Tinc-
tura capsici) a népi gyógyászatban empirikusan alkalmazták
ízületi gyulladás és fájdalom lokális kezelésére. Bár a kap-
szaicinnel kapcsolatos elsô tudományos feljegyzés Hôgyes
Endre révén már 1878-ban megszületett [38], a kapszaicinre
vonatkozó kutatások fellendülése igazából az 1960-as évekre
tehetô. Ekkor prof. Jancsó Miklós szegedi élettanász és tanít-
ványa, a késôbb Pécsen munkacsoportot alapító Szolcsányi
János munkájának köszönhetôen derült fény a kapszaicin-
deszenzitizáció jelenségére, illetve a kapszaicinérzékeny ér-
zôideg-végzôdések gyulladáskeltô hatására [39, 40]. Az
1970-es években Szolcsányi János már feltételezte egy „kap-
szaicinreceptor” jelenlétét [41, 42], azonban a receptor kló-
nozása csak 1997-ben sikerült egy amerikai kutatócsoport jó-
voltából [11]. A kapszaicin iránti tudományos érdeklôdést és
jótékony hatását bizonyítja, hogy jelenleg három kapszaicin-
tartalmú gyógyszer is forgalomban van Magyarországon (Ni-
coflex kenôcs, Hansaterm krém, Qutenza külsôleges tapasz),
illetve számos gyógyhatású készítményben megtalálható
(Inno Rheuma forte krém, Pferdebalsam Hot piros lóbalzsam,
Dr. Chen Capsiplast Paprika hôtapasz, Salonplas-Hot rugalmas
gyógytapasz, Sinol-M orrspray, GinkoPrim Hot tabletta, Kli-
min slim TRIO kapszula) [43]. A lokálisan alkalmazható ké-
szítmények fô indikációs területei továbbra is az ízületi és
izomfájdalmak enyhítése, ez alól kivétel magas kapszaicin-
tartalma (8%) miatt egyedüliként vényköteles Qutenza ta-
pasz, amelyet postherpeses neuralgiára, illetve diabeteses és
AIDS-asszociált neuropathia kezelésére törzskönyveztek a kö-
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zelmúltban [44, 45]. A szisztémás hatású készítmények terá-
piás javallata a fogyókúra kiegészítése, illetve fejfájás és mig-
rén kezelése [46]. Szisztémás alkalmazásának gátat szab,
hogy felborítva a szervezet hôszabályozását, hipotermiát okoz,
ezért kapszaicintartalmú gyógyszer még nincs törzskönyvez-
ve [47]. További új készítmények fejlesztése folyamatosan
zajlik, ígéretes klinikai eredmények születtek korábban a kap-
szaicin injekciós készítményével (Adlea: ALGRX-4975) poszt-
operatív neuropathiás fájdalom, illetve a kapszaicin cisz-izome-
rét (civamid) tartalmazó krémmel és orrspray-vel osteoarth-
ritises fájdalom és cluster fejfájás kezelésében [48–50]. 

A kapszaicin ízületi gyulladásban és fájdalomban tapasz-
talt jótékony hatása mellett számos irodalmi adat támasztja
alá a TRPV1 fontos szerepét ezekben a folyamatokban. Arth-
ritis rágcsálómodelljeiben TRPV1 farmakológiai gátlása és ge-
netikai ablációja egyaránt csökkentette a térd- és bokaízületi
arthritis kiváltotta fájdalomküszöb-csökkenést (hyperalgesia),
oedemát és szövettani károsodást [51–54]. Az RA patome-
chanizmusában kulcsszerepet játszó TNF-α intraplantaris
(ipl.) adásával kiváltott mechanikai hyperalgesia TRPV1-an-
tagonista centrális adását követôen és TRPV1-gén-hiányos
egerekben is szignifikánsan kisebbnek bizonyult [55]. Az RA
patofiziológiájával sok hasonlóságot mutató osteoarthritis ál-
latmodelljében az intraarticularisan (ia.) adott TRPV1-antago-
nista a térdízületi afferensek mechanikai ingerek iránti érzé-
kenységét gátolta, míg a kapszaicinanalóg reziniferatoxin a
hátsó végtagok terhelését jelzô spontán súlyeloszlást javí-
totta [56, 57]. Utóbbival megegyezô eredményt kaptak kap-
szaicin és reziniferatoxin ia. adását követôen karragénindu-
kált ízületi gyulladás mechanizmusmodelljében is [58, 59]. A
TRPV1 azonban nemcsak az arthritises fájdalom gyulladásos,
hanem neuropathiás komponensének közvetítésében is részt
vesz. Utóbbi vizsgálatára kiválóan alkalmas az ún. szérum-
transzfer arthritismodell, amelynek jellegzetessége, hogy
spontán arthritises egértörzsbôl származó, autoantitesteket
tartalmazó szérummal kiváltott tranziens gyulladás lezajlását
követôen a humán RA-hoz hasonlóan a fájdalom perzisztál
[60]. A modellnek ebben a fázisában TRPV1-gén-hiányos ege-
reknél szignifikánsan kisebb mechanikai hyperalgesiát figyel-
tek meg vad típusú társaikhoz képest, amibôl arra következ-
tettek, hogy TRPV1 jelenléte elôsegíti a krónikus ízületi fájda-
lom kialakulását. Ezzel szemben az oedema és az ízületi gyul-
ladás súlyossága TRPV1-receptor-gén hiánya esetén érdekes
módon szignifikánsan nagyobb volt, tehát ebben az esetben
TRPV1 megléte protektív tényezônek bizonyult a modellben
[61]. Ez az eredmény összhangban van a kapszaicinérzékeny
érzôideg-végzôdések jellemzésénél már említett komplex sza-
bályozó szereppel, amelyet az idegvégzôdésbôl, pl. TRPV1 ak-
tivációját követôen, felszabaduló pro- és antiinflammatorikus
neuropeptidek egyensúlya határoz meg [19]. Az említett mo-
dellben valószínûleg utóbbiak (pl. szomatosztatin) játszanak
fontosabb szerepet, így ezek hiánya vagy csökkent szintje sú-
lyosabb gyulladást eredményez.

Mindezek alapján a TRPV1 szisztémás és lokális antago-
nizmusa vagy éppen agonizmusa komoly perspektívát jelent-
het gyulladásos ízületi betegségek gyógyszeres kezelésében.
A receptor klónozását követôen nagy reményeket fûztek a
preklinikai vizsgálatokban hatékony fájdalom- és gyulladás-
csökkentônek bizonyuló, szisztémásan adható antagonista ve-
gyületekhez, azonban a fejlesztésükbe befektetett dollármil-
liárdok ellenére egy súlyos mellékhatás (hipertermia) miatt
ezek a klinikai fázisokban mind megbuktak. Emellett a vizs-
gálatban résztvevôk hôérzékelését is rontották, fokozva az
égési sérülések kockázatát [62, 63]. A közelmúltban azonban
sikerült tisztázni a hipertermiát okozó mellékhatás pontos
hátterét [64], ennek köszönhetôen megindulhatott a máso-
dik generációs, modalitásszelektív szerek fejlesztése, ame-
lyek eddig biztonságosnak és hatásosnak bizonyultak a pre-
klinikai és fázis I. vizsgálatok eredményei alapján [65–68].

TRPA1

A TRPA1 a TRPV1-hez hasonló ligandfüggô nem szelektív ka-
tioncsatorna, amely rokonától abban különbözik, hogy N-ter-
minális régiójában jóval hosszabb, szám szerint 17 ankyrin-
ismétlôdéssel rendelkezik, ami egyedülálló az emlôs TRP re-
ceptorok között [69]. Szintén elsôsorban a kapszaicinérzé-
keny érzôidegeken helyezkedik el (a TRPA1-et expresszáló
szenzoros neuronok 97%-a egyben TRPV1-pozitív is), ahol
funkcionális egységet képez a TRPV1-gyel [70]. Nem neurális
expressziója is ismert, leírták már többek között synoviocy-
tákon, chondrocytákon, keratinocytákon, CD4+ T-lymphocytá-
kon, monocytákon, astrocytákon, oligodendrocytákon és en-
dothelsejteken is [23, 35, 71, 72]. Polimodális szenzor funk-
ciója révén exogén irritánsok (pl. mustárolaj, fahéjaldehid),
fájdalmas intenzitású hideg- (<17 °C), mechanikai és kémiai
ingerek (pl. reaktív oxigén- és nitrogéngyökök, poliszulfidok,
SSAO-termékek: formaldehid, metilglioxál, hidrogén-peroxid)
aktiválják, míg egyes proinflammatorikus mediátorok (pl.
bradikinin, szerotonin) szenzitizálják a receptort [71, 73].

Miután a TRPV1 receptor klónozását és a génhiányos ege-
rek elôállítását követôen hamar igazolódott a receptor gyul-
ladásban és fájdalomban játszott fontos szerepe, így ennek
köszönhetôen egyre nagyobb figyelem irányult a TRP re-
ceptor család más tagjaira, köztük a TRPA1-re is. A TRPA1
szenzoros neuronokon való lokalizációjára a 2000-es évek
elején derült fény, ami felvetette neurogén gyulladásban és
fájdalomban játszott mediátor szerepét [74]. Ezt követôen
egyre több publikáció jelent meg a receptorral kapcsolatban,
amelyek többsége elsôsorban hidegérzékelésben és akut
gyulladásban játszott szerepével foglalkozott. Eredetileg
hidegérzékelô receptorként írták le, azonban késôbb kiderült,
hogy a hidegérzékelésért valószínûleg nem kizárólag a TRPA1
felelôs, csak hozzájárul a 17 °C alatti hômérséklet érzékelésé-
hez. Nagyobb szerepet tulajdonítanak neki a gyulladást és
idegsérülést kísérô nem fájdalmas hideginger által kiváltott
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fájdalomérzet (hidegallodinia) kialakulásában [69, 75, 76].
Akut gyulladásban és fájdalomban játszott szerepét többféle
rágcsálómodellben igazolták TRPA1-antagonistákkal és gén-
hiányos egerekkel egyaránt. Két különbözô szerkezetû, loká-
lisan és szisztémásan adott szelektív antagonista egyaránt
csökkentette az akut gyulladást és az ezt kísérô fájdalmat
egérben és patkányban is [77–81]. Ezzel összhangban a
TRPA1–gén-hiányos egerekben sem alakult ki mechanikai
hyperalgesia az ipl. bradikinin vagy mustárolaj adást köve-
tôen, illetve a fájdalmas hidegexpozícióra és a mechanikai
stimulusokra is kevésbé voltak érzékenyek [82, 83]. Arról is
vannak adatok azonban, hogy a TRPA1 nem esszenciális az
említett folyamatokban, mivel két különbözô modellben sem
találtak szignifikáns különbséget a génhiányos és vad egerek
között akut mechanikai hyperalgesia és ízületi duzzadás te-
kintetében [77, 84].

Krónikus ízületi gyulladásban és fájdalomban játszott sze-
repével kapcsolatban jóval kevesebb publikáció áll rendel-
kezésünkre. Krónikus térdízületi arthritis és osteoarthritis rág-
csálómodellekben TRPA1 receptor gén kiütését követôen szig-
nifikánsan kisebb mechanikai hyperalgesiát detektáltak [55,
85, 86]. Érdekes módon elôbbi modellben szerepe korfüggô-
nek bizonyult, hiszen az idôsebb génhiányos egyedek a fia-
talabbakhoz képest kevésbé voltak érzékenyek a fájdalmas
stimulusokra [86]. A boka- és láb kis ízületeit érintô arthritis
állatmodelljében az elôbbi modellekkel ellentétben azonban
nemcsak a mechanikai hyperalgesia, hanem az oedema, a
szövettani károsodás, a neutrofil mieloperoxidáz (MPO) ak-
tivitás és a plazmafehérje-kiáramlás mértéke is szignifikán-
san kisebbnek bizonyult [84]. Neutrofil granulocyta aktivá-
cióban játszott szerepét egy RA-s betegeken végzett vizsgá-
lat is megerôsítette a közelmúltban, hiszen a TRPA1 expresz-
sziója perifériás leukocytákon a fájdalom, a mozgáskorláto-
zottság és a CD14+ sejt aktiváció mellett a neutrofil granu-
locyta számmal is korrelált [87]. TRPV1-hez hasonlóan TRPA1
is részt vesz a TNF-α-indukált fájdalom közvetítésében, hi-
szen ezt a perifériásan és centrálisan adott TRPA1-antagonis-
ta és a TRPA1 gén kiütése is csökkentette [55]. Ezzel szem-
ben a fentebb már jellemzett szérumtranszfer arthritisben
sem fájdalom, sem gyulladásos paraméterek tekintetében
nem találtak különbséget a vad és génhiányos egyedek kö-
zött, mindössze a vascularis permeabilitás fokozódás mérsék-
lésében feltételezhetjük részleges protektív szerepét, mivel
késôi fázisban szignifikánsan nagyobb plazmafehérje-ki-
áramlást tapasztaltak a TRPA1–gén-hiányos csoportban [61].
A génhiányos egerekkel végzett kísérletek pozitív eredmé-
nyeit szelektív TRPA1-blokkolóval végzett kísérlet erôsíti meg,
hiszen a szisztémásan, lokálisan és centrálisan adott antago-
nista vegyület egyaránt csökkentette az arthritisindukált me-
chanikai hyperalgesiát a bokaízületben [88]. Ezt a fájdalom-
csökkentô hatást azonban nem figyelték meg osteoarthritis
állatmodelljében, ugyanis a szisztémásan és ia. adott anta-
gonista nem tudta gátolni akutan az osteoarthritises fájdal-

mat [89]. Egy szisztémásan adott másik vegyület bár csök-
kentette a magas intenzitású mechanikai stimulusok által ki-
váltott neuronális válaszokat, a spontán idegi aktivitást nem
befolyásolta osteoarthritises állatokban [90].

Szembetûnô lehet, hogy a különbözô modellekben lát-
szólag ellentmondó eredmények születettek a receptor funk-
cióját illetôen, amit a TRPA1 széles szöveti eloszlásával ma-
gyarázhatunk. Számos adat bizonyítja, hogy a gyulladás so-
rán lokálisan keletkezô endogén TRPA1-agonisták különbözô
módon képesek befolyásolni a receptor mûködését az érzô-
ideg-végzôdéseken és a nem neurális sejteken, ami a gyulla-
dásos kaszkád aktiválását vagy épp gátlását eredményezheti
[23]. Mindent összevetve, a TRPA1 a TRPV1-hez hasonlóan
fontos mediátor ízületi gyulladásban és fájdalomban egy-
aránt, ezért ígéretes támadáspontja lehet új hatásmechaniz-
musú gyulladás- és fájdalomcsillapító szereknek. Gyógyszer-
fejlesztés szempontjából a TRPA1 nagy elônye a TRPV1-hez
képest, hogy nem vesz részt a hôszabályozásban, így antago-
nistái mentesek a hipertermizáló mellékhatástól [91]. A
TRPA1-antagonisták számos gyulladásos és neuropathiás fáj-
dalom modellben bizonyultak eddig hatékonynak és bizton-
ságosnak, sôt a közelmúltban egyikük (GRC 17536, Glenmark
Pharmaceuticals, Mumbai, India) sikeresen teljesített egy
diabeteses neuropathiában szenvedô betegeken végzett fá-
zis II. vizsgálatot is [71].  

SSAO

Az SSAO az aminoxidázok családjába tartozó réztartalmú en-
zim, ami a primer aminok oxidatív dezaminációját végzi a
szervezetben. A reakció során citotoxikus aldehidek, hidro-
gén-peroxid és ammónia keletkezik [92]. Legismertebb roko-
nától, a monoaminoxidáz (MAO) enzimcsaládtól többek kö-
zött azoktól eltérô kofaktora, sejten belüli megoszlása, funk-
ciója, szubsztrátjai és inhibitorai különböztetik meg. A szer-
vezetben plazmában oldott vagy membránhoz kötött formá-
ban fordul elô. Széles körû szöveti eloszlást mutat, azonban
elsôsorban endothelsejtekben, vascularis simaizomsejtekben
és adipocytákban expresszálódik [93]. Élettani szerepe nem
teljesen tisztázott, az endogén aminok (pl. az adrenalin, a
kreatin, a kreatinin, a kolin vagy patológiás körülmények kö-
zött a glicin katabolizmusából származó metilamin és többek
között a treonin katabolizmusa során keletkezô aminoace-
ton) lebontása mellett az exogén aminok (pl. allilamin) de-
toxifikálását végzi. Szerepe van a vascularis kötôszöveti mát-
rix kialakulásában és fenntartásában, illetve a glükóztransz-
port szabályozásával az adipocyta, a vascularis simaizomsejt
és a chondrocytadifferenciációban [92,94–96]. Kórélettani sze-
repe jóval ismertebb, a gyulladásos területen zajló leukocyta-
extravasatióban, a neovascularisatióban és a nocicepcióban
is jelentôs szerepet játszik. 

Leukocyta-extravasatióban betöltött szerepére az addig
klasszikus adhéziós molekulának vélt vascularis adhéziós pro-
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tein-1 (VAP-1) klónozása során derült fény, amikor igazolták
a két molekula szekvenciaazonosságát [97]. A felfedezést kö-
vetôen kis molekulájú SSAO-inhibitorok, anti-SSAO antitestek
és SSAO-hiányos egerek segítségével is bizonyították az
SSAO/VAP-1 fehérjének ezt a funkcióját [98–105]. Ennek tük-
rében nem meglepô, hogy számos gyulladásos komponens-
sel rendelkezô betegségben, mint pl. gyulladásos máj-, izom-
és szembetegségekben, cukorbetegségben (különösen an-
nak szövôdményeiben), pangásos szívelégtelenségben, athe-
rosclerosisban, stroke-ban, elhízásban, krónikus vesebeteg-
ségben, psoriasisban, sclerosis multiplexben, Alzheimer-kór-
ban és osteoarthritisben detektáltak szignifikánsan emelke-
dett SSAO-expressziót vagy plazmaszintet [96, 92,106]. Ele-
inte csak biomarkerként való alkalmazhatóságát vizsgálták,
majd késôbb potenciális gyógyszercélpontként is a figyelem
középpontjába került. Az SSAO-gátlók számos mechanizmus-
és betegségmodellben, többek között RA, asthma bronchiale,
atherosclerosis, colitis, krónikus gyulladásos májbetegség,
krónikus obstruktív tüdôbetegség (COPD), sclerosis multiplex,
idôskori maculadegeneráció, diabeteses retinopathia és
egyes daganatok állatmodelljeiben bizonyultak hatékonynak
gyulladás- és angiogenezisgátló hatásuk miatt [99, 105,
107–112]. Ennek köszönhetôen számos SSAO-gátlót fejlesz-
tettek ki az elmúlt 15 évben terápiás céllal, azonban ezek
többségének klinikai fázisban való tesztelését nem megfele-
lô szelektivitásuk, kedvezôtlen fizikokémiai tulajdonságaik
vagy potenciális toxicitásuk megakadályozta [113, 114]. A

gyógyszerjelöltek közül eddig csak egy kis molekulájú inhi-
bitor, a PXS-4728A (Pharmaxis, Sydney, Ausztrália) és egy
humán SSAO-ellenes monoklonális antitest, a BTT-1023 (Bio-
tie, Turku, Finnország) jutott el klinikai fázisig. Elôbbivel még
jelenleg is fázis II. vizsgálatok zajlanak nem alkoholos steato-
hepatitises (NASH) betegek bevonásával, de nagy reménye-
ket fûznek hozzá COPD kezelésében is [115, 116]. Utóbbival
a közelmúltban zárultak le a klinikai vizsgálatok, amelyek
végén a készítmény „orphan” gyógyszer megjelölést kapott
az Európai Unióban (EU) primer sclerotizáló cholangitis keze-
lésére [117].

A közelmúltban kutatócsoportunk fedezte fel az SSAO fáj-
dalomban betöltött szerepét és az SSAO-gátlók fájdalomcsil-
lapító hatásait, amelyet az SSAO-aktivitás során keletkezô
termékek (hidrogén-peroxid, formaldehid, metilglioxál, akro-
lein) TRPA1-aktiváló képességére alapoztunk (2. ábra) [118].
Fájdalomban betöltött szerepét egy új, munkacsoportunk
által szabadalmaztatott, komplex hatásmechanizmusú SSAO-
inhibitorral, az SZV 1287-tel [3-(4,5-dipheyl-1,3-oxazol-2-yl)
propanal oxim] in vivo bizonyítottuk [119]. Az SZV 1287 az
ismert ciklooxigenáz- (COX-) inhibitor oxaprozin oxim ana-
lógja, „aktív prodrugja”. Az új többtámadáspontú elv szerint
tervezett molekula önmagában SSAO-gátló, amelybôl meta-
bolizmus révén COX-gátló oxaprozin képzôdik [120]. Kutató-
csoportunk bizonyította, hogy a fô hatásától és hatásmecha-
nizmusától függetlenül az SZV 1287 az érzôneuronokon és az
érzôideg-végzôdéseken lévô TRPA1 és TRPV1 receptorokon

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNYEK / REVIEW ARTICLES

9

TRPV1, TRPA
1, SSA

O
 és ízületi gyulladás, fájdalom

2. ábra. 
SSAO és TRPA1 feltételezett kapcsolata

A primer endogén (pl. metilamin, aminoaceton) és exogén (pl. allilamin) aminok oxidatív dezaminációja során keletkezô kémiai irritánsok (hidrogén-peroxid, formaldehid,
metilglioxál, akrolein) aktiválják a peptiderg érzôideg-végzôdéseken expresszálódó TRPA1-et. Ezzel a mechanizmussal az érzôideg-végzôdések közvetett stimulációját és
szenzitizációját idézik elô a periférián és a gerincvelô hátsó szarvában egyaránt



közvetlen antagonista hatást is kifejt [118]. Gyulladásgátló
hatását más kis molekulájú inhibitorokhoz hasonlóan már ko-
rábban bizonyították [121], azonban fájdalomcsillapító hatá-
sát mi írtuk le elôször. Kutatócsoportunk a vegyület analge-
tikus és gyulladásgátló hatásait két különbözô mechanizmu-
sú, egy aktív és egy passzív immunizáción alapuló krónikus
arthritis modellben bizonyította. E modellekben megfigyel-
hetô hatékony gyulladásgátló hatás mellett egy, az iroda-
lomban több helyen is alkalmazott referenciavegyülethez
(LJP 1207) hasonlóan szignifikánsan csökkentette a gyulladá-
sos hyperalgesiát, illetve a gyulladásos tünetek megszûnését
követôen fennálló neuropathiás jellegû fájdalmat is [61,
122]. A hidrazinszármazék referenciavegyület azonban in
vivo porcdestrukciót okozott, és in vitro chondrocyta sejt-
kultúrában csökkentette a metakromáziásan festôdô porc-
mátrix mennyiségét, az SZV 1287 azonban ilyen mellék-
hatásokat nem okozott. A gyulladás lezajlását követôen meg-
figyelt fájdalomcsillapító hatás arra utal, hogy ez nemcsak az
érzôideg-végzôdések perifériás szenzitizációjának, hanem a
centrális szenzitizáció gátlásának is köszönhetô. Ezt támasztja
alá, hogy az arthritises egerek lumbalis gerincvelôjének hát-
só szarvában az SZV 1287 szignifikánsan csökkentette a
centrális szenzitizációban fontos szerepet játszó microglia-
aktivációt [61]. Az arthritismodellek mellett az SZV 1287 egy
tisztán neuropathiás mechanizmusú fájdalommodellben, a
nervus ischiadicus részleges lekötésével kiváltott traumás
mononeuropathia modellben is hatékonynak bizonyult, amely
szintén a gyulladáscsökkentô hatásától független fájdalom-
csillapító hatását erôsíti meg [61].

Ismert TRPA1/TRPV1 antagonistaként azt is megvizsgál-
tuk, hogy ez mennyiben lehet felelôs az arthritises tüneteket
csökkentô és fájdalomcsillapító hatásáért. Akut kemonocifen-
zív és hyperalgesia modellekben az SZV 1287 szignifikánsan
csökkentette a gyorsan kialakuló, TRPV1- és TRPA1-aktiváció
által indukált akut termális hyperalgesiát és fájdalomelhárító
reakciót, illetve a lassan kialakuló mechanikai hyperalgesiát,
míg a referenciavegyület csak utóbbit csökkentette mindkét
modellben [61]. Ez arra enged következtetni, hogy a fáj-
dalomcsillapító hatásért elsôsorban az SSAO-gátlás felelôs,
míg a közvetlen TRPA1/TRPV1 blokkoló hatásnak az érzô-
ideg-végzôdések gyors perifériás szenzitizációjának gátlásá-
ban lehet csak szerepe. Szérumtranszfer arthritismodellben
génhiányos egerek segítségével vizsgáltuk az ioncsatornák
szerepét a vegyület hatásmechanizmusában. Mechanikai hy-
peralgesia tekintetében a TRPV1, oedemacsökkentés tekinte-
tében a TRPA1 és a TRPV1, míg a neutrofil granulocyták MPO-
aktivitásának csökkenése tekintetében a TRPA1–gén-hiányos
egerekben nem figyeltünk meg hatást, így az SZV 1287 anti-
hyperalgesiás hatása valószínûleg TRPV1-, oedemagátló ha-
tása TRPA1- és TRPV1-, míg neutrofil granulocyta aktivációt
gátló hatása TRPA1-függô folyamat. Traumás mononeuro-
pathia modellben egyik génhiányos csoportban sem csök-
kentette a mechanikai hyperalgesiát, ami arra utal, hogy an-

tihyperalgesiás hatását mindkét, az érzôideg-végzôdésen funk-
cionális egységet képezô receptor közvetíti [61]. Tehát az SZV
1287 potens fájdalomcsillapító hatással rendelkezik neuro-
pathiás mechanizmusú, krónikus fájdalom modellekben,
amely TRPV1-mediált immunarthritisben, míg TRPA1/TRPV1
mediált traumás mononeuropátiában (3. ábra). 

Összességében elmondhatjuk, hogy a gyulladásos kom-
ponenssel rendelkezô betegségek mellett az SSAO kiváló te-
rápiás célpont lehet pl. ízületi gyulladáshoz, traumás ideg-
károsodáshoz, bizonyos daganatokhoz kapcsolódó krónikus
fájdalomállapotokban is. Ezeknek a betegségeknek a keze-
lésében áttörést hozhat egy új, magyar fejlesztésû vegyület,
az SZV 1287, amely preklinikai dossziéjának összeállítása fo-
lyamatban van. Ennek lezárása 2019, míg a humán fázis I.
vizsgálaté 2020 végére várható. Reményeink szerint ameny-
nyiben a gyógyszerjelölt sikerrel veszi az elôtte álló akadá-
lyokat, a szelegilin után egy újabb akadémiai fejlesztésû ha-
tóanyag kerülhetne piacra. 

Megbeszélés

A TRPV1, a TRPA1 és az SSAO fontos mediátorai szerepet ját-
szanak gyulladásos betegségek, többek között ízületi gyul-
ladás és annak fájdalomkomponensének patomechanizmu-
sában. Ennek tükrében nem meglepô, hogy mindhárom cél-
molekula a gyógyszerfejlesztés középpontjába került az el-
múlt évtizedekben. A három közül egyértelmûen a TRPV1
rendelkezik a legjelentôsebb múlttal, története jól példázza a
gyógyszerfejlesztés nehézségeit. A kezdeti buktatók után azon-
ban a közelmúltban megindult a hipertermiát okozó mel-
lékhatástól mentes, második generációs TRPV1-antagonisták
fejlesztése is, így a TRPV1-agonista kapszaicin mellett újabb
gyógyszerek kerülhetnek majd az arthritis terápiás palettá-
jára is [65–68]. Késôbbi felfedezése miatt érthetô módon a
TRPA1-et célzó vegyületekkel kapcsolatban kevesebb vizsgá-
lat történt, azonban a TRP-csatornák közül a TRPV1 után a leg-
ígéretesebb gyógyszercélpontnak tartják. Ezt támasztja alá,
hogy a közelmúltban egy TRPA1-antagonista (GRC 17536, Glen-
mark Pharmaceuticals, Mumbai, India) már sikeresen telje-
sített egy diabeteses neuropathiában szenvedô betegeken
végzett fázis II. vizsgálatot is [71]. SSAO-val kapcsolatban szin-
tén ígéretes kísérleti adatok állnak rendelkezésünkre, azon-
ban az enzimgátló vegyületek fejlesztése még itt is gyerekci-
pôben jár. Eddig csak egy humán monoklonális antitestet
(BTT-1023, Biotie, Turku, Finnország) törzskönyveztek az EU-
ban primer sclerotizáló cholangitis kezelésére, míg egy kis mo-
lekulájú inhibitorral (PXS-4728A, Pharmaxis, Sydney, Ausztrá-
lia) NASH-ban szenvedô betegeken fázis II. vizsgálatok zajla-
nak [115, 117]. Intenzív további felfedezô és gyógyszerfejlesz-
tési vizsgálatok zajlanak SSAO-gátlókkal, köztük az általunk
szabadalmaztatott SZV 1287 preklinikai tesztelése is, amely
idegi eredetû fájdalom csillapításában hozhat áttörést.

Számos adat áll rendelkezésünkre, amely alapján a be-
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tegségmódosító szerek (disease modifying antirheumatic
drugs, DMARD) TRPV1 és TRPA1 receptorra kifejtett hatását
feltételezhetjük. Ismert, hogy a TNF-α saját receptorán ke-
resztül direkt, illetve TRPV1 receptoron keresztül indirekt mó-
don is képes az érzôideg-végzôdések és a synoviocyták akti-
válására, illetve TNF-α-indukált gyulladás modellben is bizo-
nyították TRPV1 és TRPA1 mediátor szerepét génhiányos ege-
rek és receptorantagonista segítségével [55, 123, 124]. Kö-
vetkezésképpen e receptorok csökkent expressziója és érzé-
kenysége szerepet játszhat a TNF-α-antagonisták gyulladás-
és fájdalomcsillapító hatásában. Ezt a TRPA1 receptorral kap-
csolatban egy RA-s betegeken végzett vizsgálat is alátámaszt-
ja, amelyben adalimumab- és leflunomidterápia mellett is
kisebb mértékû leukocyta-TRPA1-expressziót detektáltak a
kezeletlen kontroll csoporthoz képest [87]. A konvencionális
DMARD szerek közül a methotrexatról igazolták, hogy képes
gátolni a humán synovialis fibroblastok reaktív oxigéngyök
termelését, amelyek TRPA1 ismert endogén agonistái [125].
Emellett van adat arról is, hogy a nonreszponder betegek
esetén szóba jövô aranyvegyületek közül az auranofin az egyéb
TRP-csatornákkal, köztük a TRPV1-gyel ellentétben közvetle-
nül képes aktiválni a TRPA1 receptort, amely a vegyület
egyes mellékhatásaiért lehet felelôs [126].

Összegezve, a TRPV1-et, a TRPA1-et és az SSAO-t gátló
vegyületek a gyulladásos és fájdalommechanizmusok új tá-

madáspontokon keresztül történô gátlásával ígéretes lehetô-
séget jelenthetnek mind a gyulladásos, mind a degeneratív
ízületi betegségek kezelésében, amelyet egy saját vegyület,
az SZV 1287 bíztató preklinikai eredményei is alátámaszta-
nak. 
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3. ábra. 
Az SSAO-gátlók potenciális analgetikus mechanizmusa

Az SSAO-gátlás következtében csökken a TRPA1 és TRPV1 receptorok endogén agonistáinak mennyisége, így gátlódik a periférián és centrálisan egyaránt elhelyezkedô
receptorok aktivációja, ezáltal pedig perifériás és centrális szenzitizációjuk 
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Immunológiai szótár
ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)  Immunológiai
módszer antigén vagy antitest kimutatására. Lényege olyan,
enzimhez kötött antitesttel való kapcsolódás, amely az adott
antigénre vagy immunglobulinra specifikus. A módszer elvi-
leg hasonló az indirekt fluoreszcenciás módszerek szendvics-
és kettôs rétegû változatához, azzal a különbséggel, hogy a
fluorokróm helyén enzim található. Antitest kimutatása: anti-
gént adszorbeálnak a szövettenyésztô tálca, mûanyag kém-
csô vagy mûanyag szemcsék felszínéhez, amelyet az ellenôr-
zendô minta követ. A kötetlen anyagokat mosással eltávolít-
ják és az antigén-antitest komplexek, amelyek a tesztelendô
minta adásakor keletkeztek, enzimhez kötött antiimmunglo-

bulin alkalmazásával kimutathatók. Amikor ezt a szubsztrátjá-
val reagáltatják, színes termék keletkezik, amely kolorimetri-
kusan mérhetô. Gyakran használt enzim a torma-peroxidáz
és az alkalikus foszfatáz. A keletkezô szín intenzitása arányos
a mérendô antitest koncentrációjával. Antigén kimutatása: az
antigén elleni specifikus antitestet a szövettenyésztô tálca
felszínéhez kötik és a minta hozzáadása után a felszínhez kö-
tôdött antigén egy más fajból származó, másodlagos anti-
testtel kimutatható. Antigénhez való kapcsolódása enzim-
konjugált anti-immunglobulinnal mutatható ki, hasonlókép-
pen, mint az antitest esetében.



Bevezetés

Az extracelluláris vezikulákról 1946-ban azt írták le, hogy vér-
lemezke-eredetû prokoaguláns részecskék [1], késôbb vérle-
mezkepornak nevezték ôket [2]. A tudomány mai állása sze-
rint minden sejt konstitutívan bocsát ki jelvivô extracelluláris
vezikulákat. Bár klasszifikációjuk alapvetôen biogenezisük alap-
ján történik, egyértelmû molekuláris markerek hiányában
egyelôre a vezikulák legbiztonságosabb nómenklatúrája a mé-
retükön alapul. Eszerint nagyméretû vezikulákat (apoptotikus
testek), közepes méretû vezikulákat (mikrovezikulák) és kis
vezikulákat (exoszómák) különítünk el [3]. Ahogy a nevezék-
tanuk egységesítésére, úgy az izolálásukra, illetve különféle
módon történô jellemzésükre is standardizációs törekvések zaj-
lanak [4]. Mára már szinte az összes típusú sejtbôl és bioló-
giai folyadékból izoláltak vezikulákat [5]. Több területen leír-
ták a szervezet mûködésének fenntartásában betöltött szere-
püket. A központi idegrendszerben például a neuron-astro-
cyta kommunikációban [6], a nyálban található vezikuláknak
pedig a sebgyógyulásban van fontos szerepük [7]. A szopta-
tás elsô hat hónapjában az anyatej olyan vezikulákat tartal-
maz, amelyek nagy mennyiségben hordoznak miRNS-eket.

Ez utóbbiak révén valószínûleg hozzájárulnak a csecsemô im-
munrendszerének fejlôdéséhez [8]. Az urogenitalis rendszer-
ben a mikroorganizmusok szervezetbe jutásának megakadá-
lyozásában játszanak szerepet [9], valamint a megterméke-
nyítésben is alapvetô jelentôségük van [10]. A fiziológiás ál-
lapotokon kívül patológiás körülmények közt is kimutathatók,
továbbá részt vesznek egyes betegségek patomechanizmu-
sában. A vezikulákról szóló összefoglaló cikksorozat eme má-
sodik része a vezikulák betegségekben betöltött szerepérôl
fog szólni. Az elsô rész a vezikulák képzôdésérôl és szerkeze-
térôl szóló általános bevezetô [11].

EV-k szerepe gyulladásos betegségekben

Számos gyulladásos – mind szervspecifikus, mind szisztémás
– autoimmun betegségben, például rheumatoid arthritisben
(RA), szisztémás lupus erythematosusban és Sjögren-szindró-
mában leírták, hogy a betegek vérében több vérlemezke-
eredetû mikrovezikula detektálható, mint az egészséges kont-
rollokban. Ennek hátterében az állhat, hogy az autoimmun
betegségekre általánosságban jellemzô fokozott immunsejt-
aktiváció hatására megnô a sejtek mikrovezikula-kibocsá-
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m Extracelluláris vezikulák gyulladásos 
és onkológiai betegségekben

Mind jobban megismerjük az extracelluláris vezikulák jelentôségét fiziológiás és patológiás körülmények között, például
gyulladásos ízületi és onkológiai betegségek patomechanizmusában. A vezikulák számának és molekuláris összetételének
vizsgálata hozzájárulhat újszerû orvosi diagnosztikai eljárások fejlesztéséhez. A jövôben a vezikulák eltávolítása a daga-
natos betegségek adjuváns terápiájaként, valamint génterápiás és gyógyszerszállító eszközként történô alkalmazása új
mérföldkövet jelenthet az orvostudományban.

Kulcsszavak: extracelluláris vezikula, exoszóma, mikrovezikula, gyulladásos betegség, onkológiai betegség

EXTRACELLULAR VESICLES IN INFLAMMATORY AND ONCOLOGICAL DISEASES

The emerging role of extracellular vesicles is widely accepted in both physiological pathological processes, e.g. inflam-
matory and oncological diseases. Studying the number and the molecular composition of the vesicles may contribute to
the development of novel medical diagnostic methods. Removal of vesicles as adjuvant therapy in oncology and applica-
tion of vesicles as gene therapy and drug delivery vehicles may provide new milestones in medicine.

Keywords: extracellular vesicles, exosome, microvesicle, inflammatory disease, oncology
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tása. Ezen jelenséget alapul véve a jövôben akár biomarker-
ként is mérhetôek lehetnek a mikrovezikulák gyulladásos be-
tegségekben [12]. Rheumatoid arthritisben a vérlemezke-ere-
detû mikrovezikulák száma korrelál a betegség súlyosságával
[13], valamint a gyulladt ízületbôl származó synovialis folya-
dék is tartalmaz vérlemezke, leukocyta- és makrofágeredetû
mikrovezikulákat is. Leírták a leukocytaeredetû mikroveziku-
lák koaguláns hatását, így feltételezhetôen arthritisekben a
gyulladt ízületben a mikrovezikuláknak szerepük lehet a lo-
kális hiperkoagulációban és fibrindepozícióban [14]. RA-ban
jellegzetes synovialis mikrovezikula-profilok figyelhetôk meg;
a CD3+CD8+ T-sejt eredetû mikrovezikulák száma szignifikán-
san nô RA-ban osteoarthritishez és juvenilis idiopathiás arth-
ritishez képest. Így elméletileg a nem differenciált arthritis ki-
menetele megjósolható lehet a biomarkerek, többek között
a synovialis folyadékban található mikrovezikulák analízisé-
vel [15]. Szisztémás lupus erythematosusban (SLE) a vérle-
mezke-eredetû mikrovezikulák száma nem korrelált a beteg-
ség súlyosságával, azonban negatív korrelációt mutatott az
anti-DNS antitestek mennyiségével és az sPLA2- (foszfolipáz
A2) aktivitással. Ennek az lehet a magyarázata, hogy súlyo-
sabb betegségekben a megnövekedett szekretoros foszfoli-
páz (fôleg sPLA2) aktivitás a keringô vezikulák destrukciójá-
hoz vezet. Ilyen esetekben a mikrovezikula-szám meghatáro-
zása mellett az sPLA2 aktivitásának egyidejû mérése is szük-
séges [12]. A vérlemezke-eredetû mikrovezikulák növekedé-
se hozzájárulhat rheumatoid arthritisben a kardiovaszkuláris
társbetegségek kialakulásához, mert azok prokoaguláns és
vérlemezke proinflammatorikus aktivátor tulajdonságúak
[16], illetve csökkenthetik az endothelialis sejtek protektív
funkcióját és angiogenezist indukálhatnak [17]. Szisztémás
lupus erythematosusban pedig a trombózis- és kardiovasz-
kuláris kockázat növekedéséhez járulhat hozzá a mikrovezi-
kulák mennyiségének növekedése [18]. Szisztémás sclerosis-
ban szintén emelkedik a vérben keringô vezikulák száma,
amely fordítottan korrelál a módosított Rodnan-féle bôrpont-
számmal (MRSS; a bôrtünetek súlyosságát jelzi szisztémás
sclerosisban) [19].

Nemcsak a vezikulaszám változásának, hanem a veziku-
lák molekuláris összetételének is jelentôsége lehet egyes be-
tegségek patomechanizmusában. A gyulladás iniciációs fázi-
sában PAMP és DAMP, azaz patogén- és szöveti károsodás
asszociált molekuláris mintázat tartalmú vezikulák is szerep-
hez juthatnak, melyek inflammatorikus reakcióhoz vezethet-
nek az antigénprezentáló sejteken keresztül [20]. A veziku-
lákban található autoantigének, mint pl. a citrullinált fehér-
jék, a DEK fehérje és az alfa-enoláz alapján feltételezhetô a
vezikulák fontos szerepe az autoimmun folyamatokban [21,
22]. A gyulladásos betegségek propagációs fázisában a pro-
inflammatorikus citokineket, mint az IL-1β és IL-18, kemoki-
neket, lipid mediátorokat és mikroRNS-eket hordozó veziku-
láknak lehet jelentôségük [23, 24]. RA-ban a gyulladás effek-
tor fázisában a synovialis fibroblastok által kibocsátott mát-

rixdegradáló glikozidáz enzimeket tartalmazó vezikulák részt
vesznek a csonteróziók kialakulásban [25]. Makrofágeredetû
proteolitikus mátrix metalloproteináz tartalmú vezikulák do-
hányzás hatására történô felszabadulását írták le humán min-
tákban [26]. 

EV-k szerepe onkológiai betegségekben

A vezikulakibocsátás általános jelenség, minden emberi sejt
termel extracelluláris vezikulákat, így a daganatsejtek is. Tu-
morosan transzformált sejtek esetében kifejezetten nagy
mennyiségû vezikula kibocsátását figyelték meg. Méretük és
felszíni enzimjeik révén a tumoreredetû vezikulák maguknál
a daganatsejteknél hamarabb kerülhetnek ki a vérkeringés-
be.

Az exoszómák szerepe az onkológiai betegségek patome-
chanizmusában sokrétû. Egyrészt a tumoreredetû exoszómák
onkogéneket szállíthatnak, melynek következtében közve-
tetten képesek lehetnek egészséges sejtek daganatsejtekké
transzformálására [27]. Másrészt a tumoreredetû exoszómák
akár immunszuppresszív hatásúak is lehetnek azáltal, hogy
az általuk hordozott FasL a T-sejtek apoptózisához vezethet
[28]. TGFβ szállításával pedig a regulatórikus T-sejtek képzô-
dését/aktiválódását indukálhatják, valamint az NK- (natural
killer) sejteket és a citotoxikus T-sejteket gátolhatják [29]. Har-
madrészt pedig jelentôs szerepük lehet a metasztázisok kép-
zésében is, mivel a tumoreredetû exoszómák lehetôvé tehe-
tik a tumorsejtek számára, hogy az immunológiai ôrizet alól
elszökjenek, valamint elôkészítik a premetasztatikus terüle-
tet a véráramba került tumorsejtek kitapadásához. Erre jó pél-
da, hogy a vezikulák egy ôrszemnyirokcsomóba eljutva ott a
MAPK vagy a VEGF jelátviteli útvonalakat aktiválhatják, így ké-
pesek lehetnek elôkészíteni a mikrokörnyezetet a tumor szá-
mára [30].

A mikrovezikuláknak is jelentôs szerepük van a dagana-
tok progressziójában, metasztázisképzésében [31], a tumor
angiogenezisben [32] és -túlélésben, valamint az „immunoló-
giai felügyelet” kikerülésében [33]. A daganatellenes gyógy-
szerekkel szemben a tumor a mikrovezikulák közvetítésével
is rezisztenssé válhat azáltal, hogy a mikrovezikulák funkcio-
nális rezisztencia fehérjéket szállíthatnak, például P-glikopro-
teint (P-gp) és multidrug rezisztens proteint (MRP-1) a rezisz-
tens tumorsejtekrôl a szenzitív tumorsejtekre [34, 35]. Meg-
emelkedett mikrovezikula-számot írtak le nem kissejtes tü-
dôcarcinomában [36] és glioblastomában is az egészséges
populációhoz viszonyítva [37], valamint az emlôrákos páci-
ensekben is magasabb volt a mikrovezikulák száma az egész-
ségesekhez és a jóindulatú emlôdaganatos páciensekhez ké-
pest egyaránt [38]. Egyes daganatokban a betegség prog-
ressziójával folyamatosan nôtt a vezikulák száma. Tehát a
vezikulaszám mérése akár a daganatok malignitásának diag-
nosztikus markere és progressziójának jelzôje is lehet a jövô-
ben [39]. Számos extracelluláris vezikulák által szállított fe-
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m hérjérôl és mikroRNS-rôl leírták már, hogy szignifikánsan na-
gyobb számban fordult elô egymagában vagy más moleku-
lákkal együtt daganatos betegek vezikuláiban, mint egész-
ségesekében. Ezeknek a patológiás körülmények között meg-
változott expressziójú mikroRNS-eknek és fehérjéknek a mé-
rése akár a jövôben egyes daganattípusok diagnosztizálásra
is szolgálhat [40]. A tumorsejtek által nagy mennyiségben
kibocsátott vezikulák vizsgálatával a vérbôl, vagy a biopszia
során nyert mintából arról is információt kaphatunk a jövô-
ben, hogy az egyénnek melyik terápia lenne a legmegfele-
lôbb, illetve a daganat státuszáról is pontos képet szerezhe-
tünk, így személyre szabott kezelések válhatnak kivitelezhe-
tôvé.

EV-k terápiás alkalmazása

Felvetôdik, hogy daganatos betegségekben adjuváns terá-
piaként lehetne-e majd alkalmazni a jövôben a vezikulák el-
távolítását a keringésbôl. A tumorok növekedésében és túl-
élésében szerepet játszó vezikulák eltávolításával a HER2-t
(humán epidermalis növekedési faktor receptor 2-es típusa)
túlexpresszáló mellrákban az anti-HER2 trastuzumab is haté-
konyabb lenne, mert azt így nem kötnék meg az onkofehér-
jét szállító, felszínükön HER2 receptort hordozó exoszómák.
Erre kínálhat megoldást az Aethlon Medical cég által kifej-
lesztett ADAPT (adaptive dialysis-like affinity platform tech-
nology = adaptív, dialízisszerû, affinitásalapú technológia) rend-
szer, mely képes a 200 nm alatti részecskéket kiszûrni a vér-
bôl extracorporalisan [41].

A génterápiában a vezikulák RNS- és DNS-szállító képes-
ségét kihasználva lehet a jövôben biotechnológiai úton elôál-
lított targetált exoszómákkal célzott kezeléseket alkalmazni
[42]. 2017 januárjában publikált közlemény szerint az AAV-
(adenoasszociált vírus) tartalmú exoszómák hatékonyan jut-
tatnak transzgéneket egér belsô fül halló- és egyensúlyozó
szôrsejtjeihez. A süketség egyik egérmodelljén végzett kísér-
let eredményeként az egerek részlegesen visszanyerték hal-
lásukat, és egyensúlyzavaruk is helyreállt [43]. A célzott, os-
teoclastogenesist gátló targetált exoszómák gyulladásos ízü-
leti betegségekben, osteoporosisban, osteopeniában, Paget-
kórban vagy akár az óriássejtes csonttumor és a csontáttétek
terápiájában is hatásos kezelések lehetnek a jövôben.

A liposzomális gyógyszerkészítményekhez hasonlóan gyógy-
szermolekulák célba juttatására is képesek lehetnek a vezi-
kulák. A célzott hatóanyag-bevitelnek számos elônye van a
gyógyszer kémiai stabilitásának, oldhatóságának és biohasz-
nosulásának növekedésétôl elkezdve a szabályozott felsza-
baduláson át a dózis és a mellékhatások csökkenéséig, ami
kis terápiás szélességû hatóanyagoknál különösen fontos a
farmakológiában [44]. Sun és munkatársai a hatékony anti-
inflammatorikus és antioxidáns polifenol vegyületet, a kurku-
mint vitték be exoszómákba. A gyógyszerszállító vezikulák
elônye a liposzomális készítményekkel szemben az lehet,

hogy nem indukálnak a szervezetben immunválaszt, illetve
egy célsejten több útvonal stimulálására is képesek lehetnek
egy idôben [45].

Összegzés

RA-s betegek synovialis folyadékában található vérlemezke-
és leukocytaeredetû mikrovezikulák fontos szerepet játszhat-
nak a gyulladás és a lokális ízületi destrukció kialakulásában
a synovialis fibroblastok aktiválása révén. RA-ban és SLE-ben
a megnövekedett vezikulaszám növelheti a kardiovaszkuláris
betegségek kockázatát. A vezikulák autoantigének és proin-
flammatorikus citokinek szállításával aktívan részt vehetnek
számos gyulladásos betegség patomechanizmusában (1. áb-
ra).

A tumoreredetû exoszómák és mikrovezikulák képesek az
egészséges sejtek transzformálására, immunszuppresszív ha-
tásúak lehetnek, és a metasztázisok kialakításában is jelentôs
szerepük lehet. A vezikulák vizsgálata az egyes daganattípu-
sok diagnosztizálására, osztályozására, valamint progresszió-
jának és malignitásának megítélésére szolgálhat a jövôben,
továbbá az egyén számára legmegfelelôbb terápiás terv fel-
állításában is a szakemberek segítségére lehet (1. ábra).

Az orvostudomány a jövôben a daganatok adjuváns terá-
piájaként alkalmazhatja a vezikulák szervezetbôl történô el-
távolítását, emellett a génterápiában is új lehetôségek nyíl-
hatnak meg a vezikulák alkalmazásával és a vezikulák új gyógy-
szerszállító eszközökként is felhasználásra kerülhetnek. A jö-
vôben a keringô vezikula profil vizsgálatának számos beteg-

1. ábra. 
Extracelluláris vezikulák szerepe gyulladásos és onkológiai
betegségekben, valamint terápiás alkalmazásuk



ség diagnosztikájában, prognosztikájában vagy predikciójá-
ban is szerepe lehet. A vezikulák számának, koncentrációjá-
nak és molekuláris összetételének a vizsgálata nagyban se-
gítheti az orvosi döntéshozatalt a jövôben (2. ábra).
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Az asthma bronchiale klinikai jellemzôi

Az asthma bronchiale a légutak krónikus gyulladásos megbe-
tegedése. A vezetô tünetek a nehézlégzés, köhögés, mellkasi

nyomásérzés és a tüdôk felett hallható sípolás, búgás. A be-
tegség lefolyása változékony, a tünetek spontán vagy gyógy-
szer hatására megszûnnek, ugyanakkor váratlanul súlyos, akár
életveszélyes állapotromlás alakulhat ki [1, 2]. 
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A sejtközvetített immunitás változása 
asthmával szövôdött terhességben

Az asthma bronchiale a terhességben elôforduló egyik leggyakoribb krónikus betegség. A terhesség és az asthma köl-
csönhatása kétirányú: a terhesség befolyásolja az asthma klinikai tüneteit, és fordítva, az anyai asthma is hatással van a
terhesség kimenetelére. Asthmával szövôdött terhességben a betegség lefolyását, tünetességét a betegség és a gravidi-
tas kétirányú immunológiai kölcsönhatása befolyásolja. A magzat szemiallograft az anyai immunrendszer számára, ezért
a fiziológiás terhesség nélkülözhetetlen eleme az aktív immuntolerancia: az egészséges terhességet a perifériás T-helper-
(Th-) 2 lymphocyták túlsúlya, illetve a regulatorikus T-sejtek (Treg-) prevalenciájának emelkedése jellemzi. Az IL-17 ter-
melése alapján Th17-nek elnevezett sejtek proinflammatorikus hatását a Treg-sejtek ellensúlyozzák. Az allergiás asthmára
légúti és perifériás Th2-dominancia jellemzô, továbbá, a Treg-sejtek perifériás aránya alacsonyabb. Az asthma patogene-
zisében a kórosan magas arányú légúti és cirkuláló Th17-immunitásnak is igazolt szerepe van. Míg korai asthmában, az
atópia kialakulása során döntôen a Th1/Th2 egyensúly elvesztése (Th2-dominancia) az alapvetô, a már fennálló asthma
tüneteinek fokozódása inkább a Th17/Treg egyensúly elvesztésének (Th17-dominancia) következménye. A jelen közle-
mény részben az egészséges és asthmás terhességben eddig ismert perifériás T-sejt-változásokat összegzi, részben ez irá-
nyú saját kutatásainkat ismerteti. Eredményeink alapján megállapítható, hogy az egészséges terhességre jellemzô Th1/
Th2 és Treg/Th17 lymphocyta arányok érzékeny egyensúlya asthmával szövôdött terhességben megváltozik: a legfon-
tosabb változás a Treg/Th17 sejtarány csökkenése, ami együtt jár a sejtimmunológiai jellemzôk és magzati növekedés
kapcsolatának megszûnésével.

Kulcsszavak: asthma, terhesség, sejtközvetített immunitás, Treg-sejt, Th17-sejt

CELLULAR IMMUNOLOGICAL CHANGES IN ASTHMATIC PREGNANCY 

Asthma is a chronic disease frequently complicating pregnancy. Asthma and pregnancy are interrelated in a bidirecional way:
pregnancy affects the clinical presentation of asthma, while asthma may influence the outcome of the pregnancy.
Immunological interaction between asthma and gestation has an effect on the symptoms and severity of asthma during
pregnancy. Immune system of the expectant woman recognises the fetus as a semi-allograft, therefore the active immune-
tolerance observed in gestation plays an inevitable role preserving a healthy pregnancy. Physiological gestation is characterized
by an increased prevalence of regulatory T (Treg) cells and a pheripherial dominance of type 2 helper T lymphocytes (Th2 cells).
Treg cells antagonize the proinflammatory effect of the type 17 helper T cells, which produce interleukin-17 (IL-17). Allergic
asthma is characterized by the dominance of the Th2 cells and a decreased ratio of the Treg lymphocytes. High prevalence of
Th17 cells in the airways and the circulation also contributes in the pathogenesis of asthma. The loss of balance between the
presence of Th1 and Th2 cells seems to be the basis of atopy and developing asthma, while the worsening of existing asthma
can be traced back to the escalating dominance of the Th17 lymphocytes. Our review summarizes the previously discovered
changes in the pheripherial T cell subtypes in healthy pregnancy and pregnancy complicated with asthma, and describes our
own research in this field. Our results indicate that the delicate balance between Th1/Th2 and Treg/T17 lymphocytes changes
in asthmatic pregnancy: the most important phenomenon is the decrease in the ratio of Treg/T17 cells. 

Keywords: asthma, pregnancy, cellular immune responses, Treg cells, Th17 cells
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Semmelweis Egyetem, Pulmonológiai Klinika, Budapest



Magyarországon 300 000 a regisztrált asthmások száma,
közülük 180 000 nôbeteg, legnagyobb gyakorisággal a fogam-
zóképes korosztályban [3], ami miatt az asthma az egyik leg-
gyakoribb terhességet komplikáló krónikus betegség [4]. Be-
csült adatok alapján Európában a terhes asszonyok legalább
4%-a szenved asthmában [5]. 

A diagnózis a tünetek mellett a jellemzô légzésfunkciós
eltérések detektálásán alapszik. A legfontosabb légzésfunk-
ciós paramétereket erôltetett kilégzési manôver során mér-
jük; ezek az erôltetett kilégzési másodperctérfogat (FEV1 –
forced expiratory volume in 1 second; l), az erôltetett kilég-
zés során mért vitálkapacitás (FVC – forced vital capacity; l),
a FEV1/FVC aránya, és a kilégzési csúcsáramlás (PEF – peak
expiratory flow; l/sec) [1, 2]. Az asthma osztályzásának alap-
ja a kontroll szintje, a kezelés célja pedig a minél teljesebb
tünetmentesség, a betegség ún. kontrollált állapotának el-
érése és fenntartása, minél kisebb jövôbeli rizikó mellett. Az

1. táblázat az asthma kontrollszint alapján történô osztályo-
zását, illetve az exacerbatio jövôbeli kialakulásának kockázati
tényezôit mutatja be. Fontos kiemelni, hogy a terhesség asth-
más betegben önmagában is exacerbatiós kockázati ténye-
zônek számít [1, 2]. 

Az asthma és a terhesség 
klinikai kölcsönhatásai 

A fejlett országokban a várandósok 8,3–13,9%-a asthmás [6].
A két állapot között kétirányú kölcsönhatás áll fenn: egyrészt
az asthma befolyásolhatja a terhesség kimenetelét, másrészt
maga a várandósság is hatással van az asthma tünetességé-
re, súlyosságára [7]. Régóta ismert az ún. „egyharmados sza-
bály”: az asthmás terhesek tünetei tekintetében az esetek
egyharmadában romlás, egyharmadában javulás figyelhetô
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1. táb lá zat. Az asthmakontroll szintjének meghatározása (A) és a betegség exacerbatiójának kockázati tényezôi (B) [1, 2]

A) AZ ASTHMA KLINIKAI KONTROLLJÁNAK MEGHATÁROZÁSA (LEHETÔSÉG SZERINT 4 HETES PERIÓDUSRA VONATKOZTATVA)

JELLEMZÔK KONTROLLÁLT RÉSZLEGESEN KONTROLLÁLT NEM KONTROLLÁLT
(mindegyik igaz) (bármelyik jellemzô 

jelenléte bármely héten)

Nappali tünetek nincs (≤2 alkalom/hét) gyakrabban, mint heti 2×

Fizikai aktivitás korlátozottsága nincs van

Éjszakai tünetek, ébredések nincs van Bármely héten a részlegesen

Rohamoldó gyógyszer iránti nincs (≤2 alkalom/hét) gyakrabban, mint heti 2× kontrollált asthma legalább 

szükséglet három jellemzôje fennáll

Légzésfunkció normális < a kívánt érték vagy személyes
(PEF vagy FEV1)* maximum 80%-a

Az asthma exacerbatiója kimeríti a nem kontrollált asthma fogalmát, és a fenntartó kezelés megfelelô voltának 
újraértékelését indokolja

Nem kontrollált, tünetes asthma

Nagy mennyiségú SABA használata

Elégtelen ICS-kezelés, rossz adherencia/eszközhasználat

Alacsony FEV1-érték (fôleg, ha <60%)

A PEF-érték nagyfokú változékonysága

Jelentôsebb pszichológiai vagy szociális-gazdasági problémák

Dohányzás

Szenzitizáltság esetén allergéneknek való kitettség

Társbetegségek: obesitas, rhinosinusitis, táplálékallergia

Köpet- vagy véreosinophilia

Terhesség

Asthma miatti intubáció vagy intenzív osztályos kezelés a kórelôzményben 

≥1 súlyos exacerbatio az elmúlt 12 hónapban

SABA: rövid hatású β2-receptor-agonista; ICS: inhalációs kortikoszteroid; FEV1: erôltetett kilégzési másodperctérfogat; PEF: kilégzési csúcsáramlás
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meg a terhesség alatt, míg az esetek egyharmadában nincs
változás az asthma lefolyásában [8, 9]. Az asthma az esetek
60%-ában az elsô várandósság során megfigyelt irányban vál-
tozik a késôbbi terhességek alatt is, valamint a terhességet
megelôzôen fennálló súlyos asthma [10], illetve a rossz asth-
maspecifikus életminôség a korai terhesség idején [11] növe-
lik a várandósság alatt az asthmás tünetek romlásának koc-
kázatát. A tünetek súlyosságát befolyásolhatja a magzat ne-
me: lánymagzatok esetén magasabb a hospitalizációk száma
[12], súlyosabbak az asthmás tünetek [13], illetve nagyobb a
gyógyszerigény [14]. Ugyanakkor a magzat nemének hatását
vizsgáló legnagyobb esetszámú kanadai vizsgálatban nem
találtak a magzat nemétôl függô különbséget az akut exacer-
batiók gyakoriságában és a gyógyszerhasználatban [15]. A be-
tegség fellángolása, az asthmás exacerbatiók a várandósság
alatt bármelyik idôpontban kialakulhatnak, ezek gyakorisága
a második trimeszter végén, illetve a súlyos asthmások köré-
ben magasabb [16, 17]. Az inhalációs kortikoszteroid (ICS)
terápia elégtelensége [18], a légúti vírusinfekciók [19], az el-
hízás [20] mind a terhesség alatti kontrollvesztés és az akut
állapotromlás kockázati tényezôi közé tartoznak. Az asthma
terhesség alatt történô diagnosztikájának és kezelésének is-
mertetésétôl terjedelmi okok miatt eltekintünk.

Másik oldalról, ismert az asthmás várandós nôk esetében
megmutatkozó magasabb kockázat a kedvezôtlen perinatalis
kimenetel tekintetében [21–24). Asthmával szövôdött ter-
hességben magasabb rizikóval fordul elô praeeclampsia, ko-
raszülés, perinatalis mortalitás, alacsony születési súly, a gesz-
tációs idôhöz képest kis súly, terhességi hypertonia, császár-
metszés. Az anyai asthma okozta perinatalis történések rizi-
kója befolyásolható megfelelô ellátással, a tünetmentes álla-
pot és exacerbatiomentesség fenntartásával, az anyai asthmás
gyulladás kontrolljával. 

Sejtközvetített immunitás asthmával
szövôdött terhességben

A Th1-, Th2-, Th17- és Treg-sejtek aránya 
és szerepe fiziológiás terhességben

A magzat az apai eredetû antigének hordozása miatt szemi-
allograft az anyai immunrendszer számára. Egészséges ter-
hességre ezért fiziológiás immunszupprimált állapot, immun-
tolerancia jellemzô, számos olyan mechanizmussal, amelyek
kiiktatják az aktív anyai effektor immunválaszt a magzati an-
tigének ellen [25]. Régen ismert tény, hogy az anyai immun-
rendszer felismeri a magzati antigéneket, amit igazol, hogy
az anyai plazma az apai T-sejt receptorra (TCR) specifikus an-
titesteket tartalmaz. A fiziológiás, aktív maternofoetalis im-
munválasz a sikeres, a magzat szempontjából „immunotro-
phicus” terhesség nélkülözhetetlen folyamata. Ez azonban ak-

tív toleranciát eredményezô immunválasz. A magzati anti-
gének prezentációja például tolerogén aktív immunválaszt
iniciáló, nem klasszikus humán leukocytaantigén (HLA-) E és
HLA-G révén történik [26–28]. A tolerancia kialakulásában to-
vábbi fontos lépés a Th2 típusú immunitás felé való eltoló-
dás, amelyet a humorális immunválasz dominanciája jelle-
mez, míg a magzatot jobban veszélyeztetô celluláris válasz
gyengébb. Humán kutatások szerint ennek hiányában, a de-
cidualis T-lymphocyták Th1 irányú differenciálódása, illetve
az így kialakuló IFN-γ- és TNF-α-termelés mellett, spontán
abortusz alakul ki [29]. Egészséges terhességben a Th2 irá-
nyú eltolódás mind a méhen belüli környezetben, mind a
szisztémás anyai keringésben megfigyelhetô, és hiányában a
fiziológiás gesztáció fenntartása sérül [30]. Ismert azonban
az is, hogy Th2-dominancia esetén is kialakulhat visszatérô
vetélés, ugyanakkor IL-4-, IL-5- és IL-13-hiányos egérben
normálisan zajló vemhességet írtak le. Ez arra utalhat, hogy
a Th2-túlsúly talán mégsem az egyetlen és nélkülözhetetlen
szabályzó elem a terhesség fenntartásában. Valószínû, hogy
inkább a Th1/Th2 egyensúly igen pontos beállítása a döntô,
amely Th2-dominanciával jellemezhetô, de mind a Th1, mind
a Th2 immunitás túlzott aktivitása káros a terhesség szem-
pontjából [25]. 

A Treg-sejtek a terhesség alatt kulcsfontosságú résztve-
vôk a perifériás tolerancia fenntartásában [31]. A keringô
Treg-sejtek aránya a fiziológiás terhesség elôrehaladtával fo-
lyamatosan emelkedik, a második trimeszterben eléri maxi-
mumát, majd a harmadik trimeszter alatt fokozatosan [31],
szülés után pedig gyorsan csökken. A perifériás Treg-expan-
zió a fiziológiás terhesség nélkülözhetetlen eleme [32]. 

Az anya immunrendszere nem kizárólag a placenta réte-
gein át találkozik a magzati antigénekkel, hanem az anya pe-
rifériás keringésében is találhatók magzati eredetû fragmen-
tumok [33]. A magzati sejtek antigénjeit az éretlen dendriti-
kus sejtek felveszik, és perifériás toleranciát hoznak létre a
regulátoros T-sejtek indukcióján, T-sejt-deléción vagy anergia
létrehozásán keresztül [34]. 

A perifériás Th17–sejtek arányáról egészséges terhesség-
ben kevés adat áll rendelkezésre. Nakashima és mtsai vizs-
gálatában mindhárom trimeszterben hasonló volt a Th17-
sejtek aránya a nem terhes egészségesekben megfigyelhe-
tôhöz [35]. Ezzel ellentétben Santner-Nanan és mtsai a har-
madik trimeszterbeli Th17-arányt alacsonyabbnak mérték, vi-
szont – meglepô módon – a Th17-sejt-gyakoriság a deciduá-
ban magasabb volt, mint a perifériás vérben. Erre az lehet a
magyarázat, hogy a méh ürege nem teljesen steril, és így a
Th17-sejteknek az extracelluláris mikrobák elleni védekezés-
ben lehet szerepe [36]. További vizsgálatok a perifériás Th17-
sejtek arányának fiziológiás terhességre jellemzô csökkené-
sének hiányát igazolták spontán vetélésben és praeeclamp-
siában [37, 38]. 
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A keringô Th1- és Th2-sejtek aránya és szerepe
asthmával szövôdött terhességben

Asthmás asszonyok terhessége során bekövetkezô immuno-
lógiai változások még jórészt ismeretlenek, ezen a területen
kevés vizsgálat történt. Munkacsoportunk egy korábbi vizs-
gálatban, többnyire nem jól kontrollált asthmás várandósok
esetében, nagy számban észlelt perifériás Th1- és Th2-sej-
teket. E két sejtcsoport aránya és a légzésfunkciós értékek
között szignifikáns negatív korrelációt igazoltunk. A fentiek
alapján arra következtettünk, hogy az asthmás várandós asz-
szonyok légzésfunkciós károsodása összefüggésben áll a pe-
rifériás T-sejt-aktivációval. A Th1- vagy Th2-sejtek száma és
az újszülöttek születési súlya között szintén negatív korre-
láció volt kimutatható, ami arra utalt, hogy a gátolt intraute-
rin növekedés hátterében, asthmával szövôdött terhesség-
ben az aktív, asthmaasszociált anyai immunreakció állhat [39].

Egy késôbbi, döntôen kontrollált betegek bevonása mel-
lett történt vizsgálatunkban arra utaló eredmények születtek,
hogy az allergiás reakciók a terhességi immuntolerancia ha-
tására gyengülhetnek is. Ebben a munkában nem terhes asth-
másokban, valamint egészséges terhesekben is az immun-
rendszer aktiválódását emelkedett aktivált CD4+ és CD8+ ef-
fektor T-sejt arány jelezte. A többnyire jól kontrollált asthmás
terhesekben azonban nem volt megfigyelhetô további, ad-
ditív vagy szinergista lymphocytaaktiváció, tehát az asthma
és terhesség által okozott perifériás sejtimmunológiai válto-
zások nem „adódtak össze”. Emellett a betegség hatására bi-
zonyos fiziológiás terhességi változások elmaradását észlel-
tük. Egészséges terhesekben, a fokozott T-lymphocyta-apoptó-
zis jeleként, magasabb számban voltak detektálhatók CD95+
T-sejtek, mint egészséges nem terhesekben (a CD95 a sejt-
apoptózishoz, programozott sejthalálhoz vezetô sejtfelszíni
antigén), és a CD95+ T-sejt-szám pozitív korrelációt mutat az
egészséges terhesek újszülöttjeinek születési súlyával. Asth-
mával szövôdött terhességben ez az immuntolerancia része-

ként kialakuló CD95+ sejtarány-emelkedés, valamint ennek
összefüggése a születési súllyal nem volt kimutatható [40]. 

Korábbi eredményeink alapján tehát a szövôdménymen-
tes terhesség fiziológiás immunszuppresszív hatása csök-
kentheti az asthmára jellemzô lymphocytaaktivációt, ami fô-
leg kontrollált, tünetmentes esetekre jellemzô. Másrészt, a
tünetes, nem megfelelôen kontrollált betegség fokozott Th1-
és Th2-sejt-aktivációval jár, és a felerôsödô celluláris immun-
folyamatok nem csupán az asthmás panaszok kiújulását okoz-
hatják, hanem a fiziológiás magzati növekedést is gátolhat-
ják. 

Az asthma és terhesség közötti kapcsolat sejtimmunoló-
giai alapjainak pontosabb leírása azonban még várat magára.
A Treg- és Th17-sejtek arányával, ezek klinikai jellemzôkkel
való összefüggésével kapcsolatosan kutatásaink elôtt nem volt
adat.

Célkitûzés

A terhesség és asthma kétirányú kölcsönhatásai hátterében
álló T-sejtes immunválaszok még nem kerültek leírásra, így
kutatómunkánk legfôbb célja a perifériás T-sejtes immunoló-
giai egyensúly feltérképezése volt asthmával szövôdött ter-
hességben. A vizsgált perifériás vérben keringô lymphocyta-
populációk legfontosabb ismert jellemzôit a 2. táblázat fog-
lalja össze.

Módszerek 

A keresztmetszeti vizsgálatokba rendre az alábbi csoportok
kerültek bevonásra: 

– egészséges nem terhes reproduktív korú nôk (ENT), 
– egészséges terhes asszonyok (ET), 
– asthmás nem terhes reproduktív korú nôk (ANT), 
– asthmás terhes asszonyok (AT). 
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2. táb lá zat. A vizsgált sejtpopulációk és keringô potenciális biomarkerek legfontosabb ismert jellemzôi

Sejtpopuláció Legfontosabb Ismert adatok terhességben Ismert adatok asthmában
fiziológiás funkció 

Th1 Proinflammatorikus Perifériás prevalencia Perifériás prevalencia 
(antimikrobás védelem) csökken csökken/változatlan

Th2 Proinflammatorikus Perifériás prevalencia Perifériás prevalencia
(eozinofil gyulladás) emelkedik emelkedik

Treg Antiinflammatorikus, Perifériás prevalencia Perifériás prevalencia 
immunszuppresszív emelkedik csökken

Th17 Proinflammatorikus ? Perifériás prevalencia
(neutrofil gyulladás) emelkedik

(Th: T-helper lymphocyta; Treg: regulatorikus T-lymphocyta)



Az asthmás betegek minden vizsgálatban enyhe vagy kö-
zépsúlyos perzisztáló allergiás asthmások voltak, akik be-
tegségét legalább 6 hónapja diagnosztizáltuk és a hatályos
nemzetközi irányelv [2] alapján kezeltük. Az egészséges vá-
randósok bevonása és vizsgálata a Semmelweis Egyetem I.
Sz. Szülészeti és Nôgyógyászati Klinikán történt. 

Az asthmás betegek esetében részletes anamnézisfelvé-
tel történt, rögzítésre kerültek a korábbi allergiás bôrpróba
eredményei, a társbetegségek és a gyógyszerelés adatai,
majd megtörténtek a légzésfunkciós és vérgázvizsgálatok, il-
letve a tünetek rögzítése. Légzésfunkciós és vérgázvizsgálat-
ra, illetve asthmakontroll-meghatározásra a tanulmányok
során rendre a két asthmás csoportban (AT, ANT) került sor.
Az asthmakontroll szintjét az Asthmakontroll Teszt (ACT) ki-
töltésével mértük. 

Az egyes sejtpopulációk (Th1/Th2/Treg/Th17) elôfordu-
lásának meghatározása áramlási citometriával történt a Sem-
melweis Egyetem I. Sz. Gyermekgyógyászati Klinikájának Mo-
lekuláris Biológiai Kutatólaboratóriumában. 

Eredmények 

A keringô Treg-sejt-arány változása és magzati
fejlôdéssel való összefüggése asthmával
szövôdött terhességben

A vizsgálatba bevont személyek adatait a 3. táblázat tartal-
mazza. A négy vizsgálati csoportban hasonló volt az életkor,
a terhes csoportokban a vérvételkor és a szüléskor sem kü-
lönbözött az átlagos terhességi hét, és a trimeszterenkénti
megoszlás is hasonló volt a mintavétel idején. A születési
súlyban nem találtunk eltérést az egészséges, ill. asthmás
várandósok újszülöttjei között, aminek hátterében az asthma
kontrolláltsága állhatott.

A keringô Treg-sejt-populációk arányában az ENT és ANT
csoport között nem találtunk különbséget (4,88% [1,82, 6,19]
vs. 5,51% [3,20, 7,21]; p >0,05), ami feltehetôen a hatékony
antiinflammatorikus kezelésnek és jó asthmakontrollnak volt
köszönhetô az ANT csoportban. Egészséges terhességben, a
vártnak megfelelôen, az ENT csoporthoz képest emelkedett
volt a Treg-prevalencia (7,82% [5,27, 0,24] vs. 4,88% [1,82,
6,19]; p<0,05). Az AT csoportban azonban a Treg-sejt-arány
terhességre jellemzô megemelkedése elmaradt; az AT cso-
portban az ET-tôl eltérô, az ANT csoport értékeihez hasonló,
alacsonyabb Treg-prevalenciát észleltünk (5,53% [2,45, 7,83];
p <0,05 vs. ET; 1. ábra). 

Az ICS-t használó és nem használó ANT betegek Treg-
prevalenciája nem különbözött szignifikánsan (5,2% ± 0,5 vs.
5,9% ± 0,6; p = 0,24), és az AT csoportban is csak trend volt
megfigyelhetô az ICS-t használók javára (6,3% ± 0,6 vs.
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3. táb lá zat. A vizsgálatba bevont személyek adatai

Egészséges nem terhes Asthmás nem terhes Egészséges terhes Asthmás terhes
(ENT; n = 15) (ANT; n = 62) (ET; n = 33) (AT; n = 61)

Kor (év; átlag ± SD) 35 ± 4 32 ± 5 33 ± 3 30 ± 3

Gesztációs kor NA NA 25 ± 9 24 ± 9
(hét; átlag ± SD)

FEV1 (kívánt érték %; NM 89 ± 10 NM 91 ± 6
átlag ± SD)

ICS napi dózis NA 400 (320–762) NA 400 (240–400)
(μg, BDP-ekvivalens)

Születési súly NM NM 3235 (3053–3473) 3150 (2750–3465)
(g; medián, kvartilis)

átlag ± SD; minden p >0,05; BDP: beclomethason dipropionat

1. ábra. 
Treg- (CD4+CD25+Foxp3+/CD4+) sejt-arányok a négy csoportban
(a prevalencia a CD4+ sejtek %-ában kifejezve; *p <0,05 ET vs. 
ENT; §p <0,05 AT vs. ET; ENT – egészséges nem terhes, ANT – 
asthmás nem terhes, ET – egészséges terhes, AT – asthmás 
terhes)



4,6% ± 0,5; p = 0,06). Az ACT teljes pontszám nem korrelált
a Treg-gyakorisággal egyik asthmás csoportban sem.

Trimeszterenként elemezve a Treg-sejtek elôfordulását,
az ET asszonyokban a második trimeszterben (T2) szignifi-
káns Treg-prevalancia-emelkedés volt észlelhetô az elsô (T1)
trimeszterhez, illetve az ENT értékhez képest (2. ábra) – az AT
csoportban ez az emelkedés elmaradt (3. ábra).

Az perifériásan is megnyilvánuló anyai T-sejtes immunto-
lerancia és a magzat egészséges fejlôdése között feltétele-
zett összefüggést megerôsítette a Treg-arány és az újszülött-
kori születési súly pozitív korrelációja egészséges terhes asz-
szonyokban (n = 27, r = 0,44, p = 0,02; 4. ábra). Ezt az össze-
függést azonban a konkomittáló asthma megszûntette: az AT
csoportban a Treg-sejtek születési súllyal való összefüggése
elmaradt, akár az összes újszülöttet elemeztük (n = 47, r =
0,04, p = 0,76; 5. ábra), akár fiúk és lányok csoportja szerinti
bontásban (fiúk: n = 21, r = 0,12, p = 0,6; lányok: n = 6, r =
0,07, p = 0,73). Mindez arra utalt, hogy asthmával szövôdött
terhességben az immuntolerancia mûködése sérül, ami gá-
tolhatja a magzati fejlôdést. 

Perifériás Th1-, Th2-, Th17- és Treg-sejt-arányok
asthmával szövôdött terhességben 

Ebben a vizsgálatban részben a korábbi adatainkat validál-
tunk, részben új megfigyelések születtek ENT (n = 24), ET (n
= 23), ANT (n = 15) és AT (n = 15) csoportok bevonása mel-
lett. A T-sejtes immunválasz elemei közül a Th1-lymphocy-
ták prevalenciája alacsonyabb (6. ábra, a), míg a Th2-lym-
phocyták prevalenciája magasabb (6. ábra, b) volt az ET, ANT
és AT csoportokban, mint az ENT kontrollcsoportban. A Th1/
Th2 sejtarányt ily módon az egészséges terhesség és az asth-
ma is csökkentette, de asthmás terhességben további csök-
kenés nem volt megfigyelhetô (6. ábra, c). 

A Th17–sejtek arányát maga az asthma növelte (6. ábra,
d) mind nem terhes, mind terhes betegek esetében, ami azt
eredményezte, hogy asthmás várandósságban a Th17-sejtek
aránya magasabb volt, mint egészséges terhességben (ANT
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4. ábra. 
A Treg (CD4+CD25+Foxp3+/CD4+) prevalencia és a születési súly 
korrelációja egészséges terhességben (n = 27, r = 0,44, p = 0,02)

5. ábra. 
A Treg- (CD4+CD25+Foxp3+/CD4+) prevalencia és a születési 
súly korrelációjának hiánya asthmával szövôdött terhességben 
(n = 47, r = 0,04, p = 0,76)

2. ábra. 
A Treg- (CD4+CD25+Foxp3+/CD4+) sejt-arány az egészséges
terhesség trimeszterei (T) során (p = 0,47 T1 vs. ENT; p = 0,025
T2 vs. ENT; p = 0,14 T3 vs. ENT) 

3. ábra. 
A Treg- (CD4+CD25+Foxp3+/CD4+) sejt-arány az asthmával 
szövôdött terhesség trimeszterei (T) során (p minden esetben 
>0,05) 



vs. ENT és AT vs. ET p <0,05). Továbbá – elôzô vizsgálatunk
eredményeinek megfelelôen – az egészséges terhességet
Treg-prevalencia-emelkedés kísérte (az ENT alanyokhoz
képest), és ez a fiziológiás terhesség indukálta Treg-arány-
emelkedés asthmás terhességben elmaradt (6. ábra, e). 

A fenti változások eredményeként a Th17/Treg arány ET-
ben az ENT kontrollcsoporthoz képest csökkent. AT-ben ez a
változás is elmaradt, és a Th17/Treg arány jelentôsen maga-
sabb volt, mint az ET csoportban (6. ábra, f).

Az asthmás terhességet jellemzô T-lymphocyta-profil pon-
tosabb megítélése céljából a CD8+ (T-citotoxikus; Tc-) és
CD56+ (NK-) sejteken belül is vizsgáltuk az IFN-γ-, IL-4-, va-
lamint IL-17-termelô sejtek arányát. A CD8+ sejtek közül a
Tc1- (IFN-γ+) és a Tc2- (IL-4+) sejtek arányában nem talál-
tunk eltérést az összehasonlított csoportok adatai között
(nem ábrázolt eredmény). A Tc17- (CD8+ IL-17+) sejtek pre-
valenciája viszont a CD8+ sejteken belül az ET csoportban ma-
gasabb volt, mint ENT alanyokban, és ez az emelkedés az AT
csoportban nem volt jelen: itt az ET csoporthoz képest ala-
csonyabb Tc17-prevalencia volt detektálható (7. ábra, b). Te-
hát a Tc17–sejtek aránya egészséges várandósságban emel-

kedett, asthmás terhességben pedig ehhez képest csökkent
értéket mutatott. 

Eredményeink alapján tehát mind a perifériás Th17-, mind
pedig a Tc17–sejtek aránya ellentétes irányba változik egész-
séges és asthmás terhességben. Asthmával szövôdött ter-
hesség esetén a proinflammatorikus hatású Th17-sejtek ará-
nya magasabb, az inkább reguláló szerepû Tc17-sejtek ará-
nya pedig alacsonyabb, mint egészséges várandósságban. 

A fenti különbség okát keresve a teljes lymphocytapopu-
láción belül is megvizsgáltuk az IL-17+ sejtek arányát (7. áb-
ra, d és e), a CD4+IL-17–, ill. a CD8+IL-17– sejtek arányának
meghatározásával együtt (7. ábra, g és h). Az eredmények a
Th17- és Tc17-lymphocyták esetében eltértek egymástól. A
Th17-sejtek aránya ugyanis nem csupán a CD4+ sejteken be-
lül mutatott különbséget a vizsgált csoportok között, hanem
a teljes lymphocytapopuláción belül vizsgálva is azonos irá-
nyú eltérések voltak igazolhatók (7. ábra, a és d). A CD4+IL-
17– sejtek aránya továbbá azonos volt a 4 csoportban (7. áb-
ra, g). Ezek alapján a Th17-sejtek számában észlelt különbség
abszolút különbségnek felel meg, amit ténylegesen és teljes
mértékben a Th17-sejtek arányának eltérései okoznak. 
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6. ábra. 
A T-sejtes immunválasz egyes összetevôinek perifériás aránya az ENT, ANT, ET és AT csoportokban: a Th1- (a), Th2- (b), Th17- (d) 
és Treg- (e) prevalencia a CD4+ sejtek arányában, illetve a Th1/Th1 (c) és Th17/Treg (f) arányok. A box plot ábrákon a vízszintes 
vonal a mediánt, a doboz az interkvartilis tartományt, a szegély a mintaterjedelmet jelenti. *p <0,05, **p <0,01, ***p <0,001 vs. ENT; 
#p <0,05, ##p <0,01, ###p <0,001 vs. ET (ENT – egészséges nem terhes, ET – egészséges terhes, ANT – asthmás nem terhes, AT – 
asthmás terhes)



Ezzel ellentétben a teljes lymphocytapopuláción belül vizs-
gálva a Tc17-sejtek gyakorisága nem különbözött a négy cso-
port között (7. ábra, e), hanem a CD8+IL-17– sejtek prevalen-
ciájában volt észlelhetô ellentétes irányú különbség (7. ábra,
h). A Tc1-sejtekhez képest inkább proinflammatorikusnak tar-
tott CD8+IL17– sejtek aránya egészséges terhességben csök-
kent az egészséges nem terhes csoporthoz képest, asthmá-
val szövôdött terhességben pedig ez a sejtcsoport magasabb

arányban volt jelen, mint egészséges várnadósság esetén. A
Tc17-sejtek prevalenciájának egészséges és asthmával szö-
vôdött terhességben detektált különbségének hátterében te-
hát részben a CD8+IL-17– sejtek arányának eltérése állt.

Végül, a CD56+(NK)IL-4+ sejtek száma hasonló volt a
négy csoportban, míg a CD56+IFN-γ+ sejtek prevalenciája AT
betegekben alacsonyabb volt, mint ET alanyokban (nem áb-
rázolt eredmények). A proinflammatorkus hatású CD56+IL-
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7. ábra. 
Az IL-17+ sejtek prevalenciája a CD4+, CD8+ és CD56+ lymphocyták között (a–c) és a teljes lymphocytapopulációban (d–f), valamint 
az IL-17-sejtek prevalenciája a teljes lymphocytapopulációban (g–i) az ENT, ET, ANT és AT csoportokban. A box plot ábrákon a 
vízszintes vonal a mediánt, a doboz az interkvartilis tartományt, a szegély a mintaterjedelmet jelenti. *p <0,05 **p <0,01 ***p <0,001 
versus ENT; #p <0,05, ##p <0,01, ###p <0,001 versus ET (ENT – egészséges nem terhes, ET – egészséges terhes, ANT – asthmás nem 
terhes, AT – asthmás terhes)
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17+ (IL-17-termelô NK-) sejtek prevalenciája alacsonyabb volt
az ET csoportban, mint az ENT-ben, és ez a csökkenés asth-
mával szövôdött terhességben hiányzott (7. ábra, c). A teljes
lymphocytapopulációban vizsgálva hasonló trend látszott
(p = 0,09; 7. ábra, f). Mivel azonban a CD56+IL-17– sejtek pre-
valenciája ET-ben magasabb volt, mint az ENT kontrollokban
(7. ábra, i), a CD56+IL-17+ arányban megfigyelt eltérés rész-
ben a megváltozott CD56+IL-17– sejtek gyakoriságának kö-
vetkezménye lehetett (hasonlóan a Tc17-arány különbségé-
hez). Röviden, az immuntolerancia sérülését asthmával szö-
vôdött terhességben a Tc17-sejtek alacsonyabb aránya, az IL-
17– Tc-lymphocyták magasabb aránya, illetve az IL-17+ NK-
sejtek prevalenciája is jelzi.

Megbeszélés 

Elsô vizsgálatunk célja a fiziológiás terhességre jellemzô
Treg-sejt-arány-emelkedés jelenlétének igazolása vagy elve-
tése volt asthmával szövôdött terhességben, valamint a
Treg-sejt-arány trimeszterenkénti meghatározása asthmás és
egészséges terhességben. Elemeztük továbbá a Treg-sejt-
arány és a magzati fejlôdés közötti összefüggést egészséges
és asthmával szövôdött terhességben. Eredményeink alapján
a perifériás Treg-sejt-prevalencia egészséges terhességre jel-
lemzô, trimeszterfüggô emelkedése asthmával szövődött ter-
hességben nem alakul ki. Míg egészséges terhességben a
Treg-arány pozitív korrelációt mutat az újszülöttek születési sú-
lyával, asthmával szövôdött terhességben a Treg-prevalencia
és újszülöttkori születési súly közötti, egészséges terhességre
jellemzô összefüggés nem mutatható ki.

Mind az allergiás asthmát, mind az egészséges terhessé-
get hagyományosan Th2-polarizációjú állapotnak tartják, így
teoretikusan a Th2-immunválaszok felerôsödése az asthmás
tünetek terhesség alatti rosszabbodását okozhatná minden
betegnél. A klinikai megfigyelések szerint azonban az asth-
ma a terhességek csupán egyharmadában súlyosbodik [10].
Jelen vizsgálatunkban (amelyben a betegek között nagyrészt
jól kontrollált asthmások szerepeltek) nem találtunk eltérést
a Th1- vagy Th2-sejtek prevalenciájában a négy vizsgált cso-
port között. Ez összhangban áll korábbi kutatásunkkal, amely-
ben szintén nem találtunk additív Th2-arány-emelkedést asth-
mával szövôdött terhességben az asthmás nem terhes, vala-
mint egészséges terhes asszonyokra jellemzô, a kontrollnál
eleve magasabb Th2-arányon túl [39]. Tehát az asthmára és
terhességre jellemzô Th2-polarizáció nem „adódik össze”
asthmával szövôdött terhességben, nincs kumulatív Th2-po-
larizáció a két effektus, az asthma és a terhesség hatásának
összeadódása nyomán.

A jelen vizsgálatban a perifériás Treg-arány szignifikáns,
döntôen a második trimeszterben kialakuló növekedését mu-
tattuk ki egészséges terhességben. Ez összhangban áll a ko-
rábbi adatokkal, melyek szerint a Treg-sejteknek szerepük van
az egészséges humán terhességi immuntoleranciában [31].

A terhességi Treg-prevalencia-növekedés egyik lehetséges
magyarázata, hogy a hormonális hatások miatt több CD4+ T-
sejt expresszál Foxp3-at. Fertilis korú nem terhes nôkben
ugyanis a perifériás CD4+CD25+Foxp3+ Treg-szám növekedé-
sét írták le a menstruációs ciklus késôi follicularis fázisában,
ami szoros összefüggést mutatott a szérum ösztradiolszintjé-
vel [41]. Ezzel ellentétben vetélésen átesett asszonyok pla-
centa-szövetmintáiban az egészséges terhesekhez képest
alacsonyabb Foxp3 mRNS-szintet mértek [42]. A Treg-sejtek
arányának emelkedése nemcsak a magzat kilökôdésének el-
kerüléséhez szükséges, hanem feltehetôen a megfelelô nö-
vekedéséhez is, hiszen egészséges terhességben pozitív kor-
reláció mutatható ki a Treg-prevalencia és az újszülöttek szü-
letési súlya között. Ez a megfigyelés az anyai immuntoleran-
cia felerôsödése és a magzat fiziológiás növekedése közti szo-
ros kapcsolatra utal. Az alacsony Treg-arány viszont akadá-
lyozhatja az anyai tolerancia kialakulását a magzattal szem-
ben, és a fiziológiás magzati növekedés sérüléséhez vezet-
het. Jelen vizsgálatunkban alacsonyabb Treg-prevalenciát ta-
láltunk AT nôkben, aminek szerepe lehet a korábban asthmás
terhességekben megfigyelt megzavart magzati növekedés
kialakulásában [10, 39]. Az asthmás terhes csoportban meg-
szûnt továbbá az egészséges terhességre jellemzô összefüg-
gés a magzati fejlôdés és a Treg-arány között. 

A második vizsgálatban a Th1-, Th2-, Th17- és Treg-sejtek
prevalenciáját vizsgáltuk asthmás és egészséges terhes nôk-
ben. A perifériás celluláris kép részletesebb és tágabb feltér-
képezése céljából az IL-17-termelô CD8+ és NK-sejtek ará-
nyait is megmértük. Legfontosabb eredményeink alapján az
egészséges terhességre jellemzô, keringô Th1-, Th2-, Th17-
és Treg-sejtek egyensúlyát a konkomittáló, jól vagy részlege-
sen kontrollált asthma megváltoztatja. A Th1/Th2 sejtek elô-
fordulásának egymáshoz viszonyított aránya egészséges ter-
hességben és kontrollált asthmában is csökken (az egészsé-
ges nem terhes állapothoz képest), aminek oka részben a
Th1-prevalencia csökkenése, részben pedig a Th2-prevalen-
cia emelkedése mind asthmában, mind pedig terhességben.
Asthmával szövôdött terhességben a Th1/Th2 arány további,
kumulálódó hatást sejtetô csökkenése nem figyelhetô meg;
tehát a terhesség és asthma okozta Th2 irányú „polarizáció”
nem adódik össze. Nem kontrollált asthmával szövôdött ter-
hességben azonban korábbi adataink szerint [39] más a hely-
zet: itt mind a Th1-, mind pedig a Th2-sejtek aránya emel-
kedik oly módon, hogy a Th1/Th2 hányados is emelkedik. Ez
az emelkedés nem kontrollált asthmás terhességben is meg-
van, ami azt eredményezi, hogy tünetes asthmával szövô-
dött terhességben magasabb a Th1/Th2 hányados, mint
egészséges terhesség esetén. 

A perifériás Treg–sejt-arány egészséges terhességben
emelkedik, asthmával szövôdött várandósságban nem. A
Th17-sejtek aránya viszont adataink alapján ezzel ellenté-
tesen viselkedik: asthmával szövôdött graviditásban emelke-
dik, míg az egészséges terhesség nem befolyásolja a Th17-



sejtek számát. A fentiek eredményeképpen asthmás terhe-
sekben a keringô Th17-sejtek prevalenciája magasabb, a
Treg-sejteké alacsonyabb, mint egészséges várandósokban.
A Th17/Treg arány tehát egészséges terhességben csökken
(az egészséges nem terhes állapothoz képest), asthmával szö-
vôdött terhességben ez a csökkenés elmarad. Adataink alap-
ján a keringô Th17-sejtek prevalenciáját az asthma emelte
mind nem terhes, mind pedig terhes állapotban. Asthmával
szövôdött terhességben tehát az egészséges terhességhez
képest emelkedett arányú Th17-sejttel kell számolni, ami
még kontrollált asthma esetén is kimutatható a periférián. El-
képzelhetô, hogy az asthmadependens Th17-emelkedés sze-
repet játszhat az asthmával szövôdött terhesség során gyen-
gülô immuntoleranciában, negatívan befolyásolva az intra-
uterin magzati növekedést. Az immuntolerancia asthma okoz-
ta gyengüléséért a terhesség során azonban a Th17-arányá-
nak emelkedése mellett a Treg-prevalencia egészséges vá-

randósoknál tapasztalt növekedésének elmaradása is felelôs.
A Th17- és Treg-sejtek arányának asthma okozta változása mi-
att tehát a fiziológiás gesztációra jellemzô Th17/Treg arány
csökkenése asthmával szövôdött terhességben nem alakul
ki, illetve a Th17/Treg arány inkább az asthmás nem terhes
csoportéhoz hasonló. Ez meggyengült immuntoleranciát je-
lent, hiszen a megfelelô perifériás Th17/Treg sejtarány fon-
tosságát a fiziológiás terhességi tolerancia fenntartásában szá-
mos kutatás igazolta, illetve, a Th17/Treg arány növekedését
patológiás terhességekben is (koraszülés, praeeclampsia) le-
írták [36–38]. 

A Th1/Th2/Treg/Th17 sejtprofil mellett CD8+ Tc-lympho-
cyták és az NK-sejtek is befolyásolhatják az immunválaszokat
asthmával szövôdött terhességben, és ezeknek a sejteknek is
van olyan populációja, amely képes az IL-17 termelésére. Kis-
számú adat utal arra, hogy terhességgel egy idôben fennálló
rendellenességekben az IL-17-termelô Tc- és NK-sejtek hoz-
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4. táb lá zat. A sejtes immunválaszra vonatkozó kutatómunka során leírt legfontosabb perifériás lymphocyta prevalencia
változások összefoglalása (az egészséges nem terhes kontrolladatainkhoz képest; az asthmás terhességben az egészséges 
várandóssághoz képest észlelt különbségek dôlt betûvel szerepelnek)

Sejtpopuláció Legfontosabb fiziológiás Változás asthmában Változás egészséges Változás asthmás
funkció terhességben terhességben

Th1 Proinflammatorikus ↓ ↓ Azonos mértékben ↓, 
mint egészséges 

terhességben

Th2 Proinflammatorikus ↑ ↑ Azonos mértékben ↑, 
mint egészséges 

terhességben

Treg Antiinflammatorikus, ↓ ↑ →

immunszuppresszív alacsonyabb,
mint egészséges

terhességben

Th17 Proinflammatorikus ↑ → ↑

magasabb, 
mint egészséges

terhességben

Tc17 Kevésbé ↓ ↑ ↓

proinflammatorikus, alacsonyabb,
inkább immunszuppresszív mint egészséges

terhességben

CD8+IL17– (IL17-Tc) Proinflammatorikus ↑ ↓ ↑

magasabb, 
mint egészséges 

terhességben

NK17 Proinflammatorikus → ↓ →

magasabb,
mint egészséges

terhességben

Th: T-helper lymphocyta; Treg: regulatorikus T-lymphocyta; Tc: T-citotoxikus lymphocyta; CD8+IL17–(IL17-Tc): interleukin-17-expressziót nem 
mutató Tc-lymphocyta; NK17: IL-17-expresszáló természetes ölôsejt



zájárulnak a gyulladásos immunstátusz kialakításához [43]. A
fentiek miatt, illetve az asthmával szövôdött terhességre jel-
lemzô adaptív immunválasz celluláris folyamatainak jobb meg-
ismerése és megértése érdekében, e sejtpopulációk perifé-
riás arányát is megmértük kutatásunkban, a szakirodalom-
ban elsôként. Eredményeink alapján egészséges terhesség-
ben a Tc17-sejtek prevalenciája emelkedést, míg az IL-17-ter-
melô NK-sejtek prevalenciája csökkenést mutatott az egész-
séges nem terhes kontrollokra jellemzô arányhoz képest.
Ezek a fiziológiás terhességre jellemzô változások asthmával
szövôdött terhességben nem voltak detektálhatók. Közelebb-
rôl megvizsgálva az eredményeket azonban a Tc17-sejtek
száma nem abszolút értékben nôtt, csak a CD8+ sejtek kö-
zötti részarányuk emelkedett, mivel a CD8+IL-17– sejtek ará-
nya ugyanebben a sejtpopulációban csökkent. E megfigyelés
magyarázataként az szolgálhat, hogy a Tc17-sejtek citotoxi-
kus aktivitása kisebb, mint a CD8+IL-17– sejteké [44], tehát
az egészséges terhességben tapasztalt alacsonyabb CD8+IL-
17– sejtarány a terhességi tolerancia mechanizmusok részfo-
lyamata lehet. Eredményeink alapján asthmával szövôdött
terhességben ez a tolerancia irányába ható mechanizmus is
elmarad. 

A perifériás IL-17-termelô NK-sejtek esetében egészséges
terhességben az egészséges nem terhes arányhoz képest
alacsonyabb prevalenciát figyeltünk meg mind a CD56+
sejtek között, mind pedig a teljes lymphocytapopuláción be-
lül vizsgálva. Ugyanakkor az AT csoportban ezek a változások
is hiányoztak, ami szintén az egészséges terhességben lét-
rejövô immuntoleranciára, illetve asthmával szövôdött ter-
hességben annak gyengülésére utalhat. Egy nemrégiben pub-
likált kutatás kimutatta továbbá, hogy az IFN-γ+ NK-sejtek-
nek szerepe van a fiziológiás terhességre jellemzô érfejlô-
désben [45]. Ezen sejtek általunk megfigyelt alacsonyabb
prevalenciája asthmás terhességben az egészséges gravidi-
táshoz képest szintén része lehet az immunológiai egyensúly
megbillenésének, ami hozzájárulhat az asthmával szövôdött
terhesség kedvezôtlen kimeneteléhez. Meg kell azonban je-
gyezni, hogy a fent leírt sejteknek az asthma patogenezisé-
ben vagy a terhesség fenntartásában betöltött pontos szere-
pérôl még nagyon hiányosak az ismereteink.

Összefoglalva, a keringô lymphocytapopulációk arányai-
nak kutatása során asthmával szövôdött terhességben a 4.
táblázatban összefoglalt változásokat írtuk le [46, 47]. A Th1-,
Th2-, Treg-, illetve Th17-lymphocyták prevalenciájának egész-
séges terhességre jellemzô egyensúlyát a konkomittáló asth-
ma megváltoztatja: a legfontosabb változás a Treg/Th17 sejt-
arány csökkenése. A lymphocyta-egyensúlyban észlelhetô vál-
tozás asthmával szövôdött terhességben együtt jár a sejtes
immunitás jellemzôinek és a magzati növekedés fiziológiás
kapcsolatának megszûnésével. 

Köszönetnyilvánítás: A munka az MTA Bolyai János Kuta-
tási Ösztöndíj (Tamási Lilla) támogatásával készült.
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A Szapáry-fürdôtôl észak felé haladva található a fürdôtelep
legrégibb része, fôtere, a Herkules-tér, ahol egy szürke már-
ványból faragott kút áll, amelyet az ágyúfémbôl öntött mo-
numentális, három és fél méter magas vas Herkules-szobor
ékesít. A szobor 1847-ben készült egy római kori Herkules-
szobor mintájára. A teret két oldalról lezáró emeletes épüle-
tek között álló hatalmas Herkules-szobrot a „Herkulesfürdô. /
Herkules-szobor.” feliratos képes levelezôlapon láthatjuk (1.
ábra), a háttérben a római katolikus templom egy részlete
fedezhetô fel.

Idekívánkozik egy Herkulesfürdôvel kapcsolatos orvostör-

téneti adat. Itt rendezték 1872-ben a Magyar Orvosok és Ter-
mészetvizsgálók XVI. Nagygyûlését. Az alkalomra készült, 44
mm átmérôjû vert bronz emlékérem elôlapján a Gyógyte-
rem jellegzetes épületének egy része látható, a köriratban „A
MAGYAR ORVOSOK ÉS TERMÉSZETVIZSGÁLÓK XVIIK NAGYGYGYÜ-
LÉSE EMLÉKEÜL” szöveg olvasható (2. ábra). A hátlap a Herku-
les-szobrot örökíti meg, a szobor talpazatát képezô szökôkút
alatt „MEHADIA / 1872” felirattal (3. ábra). A fürdô téves meg-
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m Herkulesfürdô, az egykori Osztrák–Magyar Monarchia
legnépszerûbb hazai gyógyfürdôje
(a korabeli képes levelezôlapok tükrében) 2.

JAKÓ JÁNOS

1. ábra
„Herkulesfürdô. / Herkules-szobor.”

2. ábra
A Magyar Orvosok és Természetvizsgálók XVI. Nagygyûlésének
emlékérme (elôlap)

3. ábra
A Magyar Orvosok és Természetvizsgálók XVI. Nagygyûlésének
emlékérme (hátlap)



nevezését az alkotómûvész (Seidan, W.) tehát bronzban is
megörökítette. 

„A beteg katonáknak, ugy tisztek mint legénységnek, di-
szes kórházuk” volt a téren, amelynek északi végén, egy kis
dombtetôn áll az 1800-as évek közepén épült, klasszicista
stílusú katolikus templom.

A Rezsô- és a Ferencz József-udvart a Gyógyteremmel ösz-
szekötô „födött” sétacsarnok az ugyancsak „födött hidon ke-
resztül” a Cserna jobb partján folytatódott, ahol a távolabb
esô Herkules-fürdô kivételével összekötötte egymással a na-
gyobb épületeket és fürdôket. A „Herkulesfürdô /Cserna-híd”
feliratú, 1912 nyarán feladott képeslapon jól látható a híd, a
fedett részét határoló nyitott részen néhány nézelôdô férfival
és egy napernyôs hölggyel (4. ábra).

Herkulesfürdônek igen sok „hévforrása” volt. A hihetetlen
vízbôségû, „emberderék sugárban elôtörô” Herkules-forrás
56 oC hômérsékletû konyhasós vize (hazánk egyetlen kony-
hasós „hévvize”) táplálta a Herkules- és a Mária-fürdôt, de
vizét, mint már említettük, a Szapáry-fürdôbe is bevezették.
A Mária-fürdôben hegyi forrásvízzel hûtött vizû „úszófürdô” is
volt. A forrás vize kénvegyületet nem tartalmaz, ezért „ivó-
gyógymódara” is alkalmazták. Herkulesfürdô „többi hévforrá-
sai mind kénes hévvizek”, amelyek a nagyon ritka és értékes
„konyhasós kénes hévvizek közé tartoznak, amelyekhez ha-
sonló forrásokat hazánkban és Ausztriában nem találunk.” A
Lajos-, Károly-, Karolin-, Erzsébet-, Nándor-forrás, József-kút
és szemfürdôforrás meleg kénes vize a Lajos-, Karolina-, Er-
zsébet-, Ferencz-, Sarolta- és Diana-fürdôt, valamint a kato-
nai fürdôt látta el. „A Lajos-, Karolina-, Erzsébet- és Ferencz-
fürdôk márványkádakkal és medencékkel vannak felszerelve
…” Az említett „kifakadó” forrásokon kívül az 1885-ben fúrt
artézi kút is adott „nagy mennyiségben hévvizet”, amelyet a
Szapáry-fürdôben értékesítettek. A fürdôtelepen jól beren-
dezett hidegvíz-gyógyintézet is mûködött.

Herkulesfürdô éghajlata enyhe, olvasható egy 1892-es is-
mertetôben, „léghômérséklete megfelel déli fekvésének, már-
cziusban már minden zöld, a nyár ugyan meleg, de höségét
a völgy keskenysége, a parkok és erdôk árnyéka és az átvo-
nuló folyó mérséklik. Legkellemesebb évszak az ôsz.” A ven-
dégek szórakozására igen sok alkalom nyílott, „naponta zene
és tánczmulatság, vadászat, halászat stb., kiváltképen a gyö-
nyörü sétautak. A hegyoldalok mind parkozva vannak s több
mint 35 kilométerre terjedô legjobb karban tartott sétautak
padokkal, kilátási pontokkal, gloriettekkel bôven ellátva a ven-
dégeknek a szabadban való mozgásra elég alkalmat nyujta-
nak. A legszebb pont azonban az 1123 méter magas Domo-
gled hegycsúcsa, melyrôl elragadó kilátás nyilik a Kárpátok
délkeleti havasainak bérczeire…” A legnépszerûbb kilátó-
hely, a Fehér kereszt mellôl az egész fürdôtelepet és a Cser-
na-völgy hosszú szakaszát is látni lehetett. Az Erzsébet király-
néról elnevezett egyik szép magaslaton, „kilátó-ponton” lé-
tesített, pavilonszerû kis fedett kilátóhelyet a „Herkulesfür-
dô. / Elisabeth-Höhe.” feliratú képes levelezôlapon mutatom
be (5. ábra).

A fürdôtelepnek saját villanytelepe és önálló vízellátása
volt, a Domogled oldalán fakadó bôvizû, hideg hegyi forrás
vizét csövekben levezetve biztosították a fürdôhely „egész-
séges, üde ivóvizzel” történô ellátását. Érdekessége és ritka-
sága miatt adom közre az 1910-es évek elején készült, „Her-
kulesfürdô. / Villany telep” feliratú képes levelezôlap képét
(6. ábra). 

A fürdôk vizét sikerrel alkalmazták általános gyengeség,
vérszegénység, ideggyengeség, vese- és hólyagbajok, arany-
ér, „alhasi pozsga /vérbôség/, malaricus /váltólázas, mo-
csárlázas/ cachexiák, görvélyesség /nyaki nyirokcsomó gü-
môkór/, mirigydaganatok, bujasenyv /szifilisz/”, higany- és
ólommérgezés, idegbajok, bénulások, légzôszervek, fôleg a
gége hurutos bántalmai, rekedtség, garathurut, nôgyógyá-
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4. ábra
„Herkulesfürdô / Cserna-híd”



szati problémák, bôrbajok, fekélyek, izom- és ínzsugorodás,
ízületi merevség, csúz, köszvény, csontbántalmak és külön-
féle izzadmányok kezelésére.

Egy 1907-es tájékoztató szerint „Herkulesfürdônek a Bu-
dapest-Orsovai vasuti fôvonalon elsôrendû vasuti állomása
van, ahol az összes express-, gyors- és személyvonatok is
megállanak.” A vasútállomás „mesébe illô”, színes kerámiá-
val burkolt kupolás épületétôl konflis szállította az újonnan
érkezô vendégeket a 20 percnyire lévô fürdô valamelyik ele-
gáns szállodájába.

A gyógyfürdô a magyar királyi kincstár tulajdonában volt,
a temesvári takarékpénztár bérelte és kezelte.

Az 1890-es évek elején „Dr. Litsek Ákos, Dr. Vuja, Dr. Né-
meti, Dr. Popovics”, tíz évvel késôbb „dr. Litsek Ákos, a fürdô
egészségügyi felügyelôje, dr. Arányi Zsigmond, dr. Craciunescu
Sándor, dr. Klein Eberhard, dr. Pártos Sándor, dr. Pop Mihály”
voltak a fürdô orvosai.

A méltán híres Monarchia-korabeli gyógyfürdônk ismer-
tetését egy Herkulesfürdô feliratú, több „négylevelû lóheré-
vel” díszített kis fürdôpohár bemutatásával zárom. A fürdô-
helyeken kapható szebbnél szebb ivó- és díszpoharak a leg-
divatosabb emléktárgyak közé tartoztak abban az idôben,
miután sokáig és hûségesen megôrizték a fürdôkben töltött
kellemes idôk emlékét. Az aranyozott és zöld zománcdíszíté-
sû, 9,5 cm magas üvegpohár képét a 7. és 8. ábrán láthatjuk. 

Herkulesfürdô Baile Herculane néven Románia kedvelt
gyógyfürdôi közé tartozik ma is, egész évben üzemel. Régi,
klasszikus épületei azonban – néhány kivételtôl eltekintve –
elhanyagolt, nemritkán romos állapotban vannak, emellett
az új építkezések (modern szállodák, panziók, éttermek, köz-
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6. ábra
„Herkulesfürdô. / Villany telep”

5. ábra
„Herkulesfürdô. / Elisabeth-Höhe.”



épületek, üzletek, sportcsarnok, strandok) miatt is sokat ve-
szített egykori szépségébôl.

Köszönetnyilvánítás: A bemutatott képeslapok fényké-
peinek elkészítéséért a nyíregyházi Kállay Rudolf Orvostudo-
mányi Szakkönyvtár munkatársainak, az érem fényképének
elkészítéséért és rendelkezésemre bocsájtásáért Blahák Esz-
ternek és Nagy Anitának (Semmelweis Orvostörténeti Múze-
um, Budapest), a fürdôpohár fényképének elkészítéséért Tát-
rai Gábornak (Nyíregyháza) tartozom köszönettel.

A dolgozat összeállítása során használt 
fontosabb forrásmunkák:

A Pallas Nagy Lexikona. Az összes ismeretek enciklopédiája ti-
zenhat kötetben. Pallas Irodalmi és Nyomdai Részvénytársa-
ság, Budapest, 1893–1897. 

Boleman István: Magyar gyógyfürdôk és ásványvizek. A Magyar
Szent Korona Országai Balneológiai Egyesületének kiadvá-
nya, Budapest, 1892.

Csiffáry Gabriella: Régi magyar fürdôvilág. Helikon Kiadó, Buda-
pest, 2004.

Erdôs József: Magyar fürdô-kalauz. Hatodik kiadás. Engländer és
Társa Könyvnyomtató Mûhelye, Tata, 1911.

Gáspár Ferenc: Herkulesfürdôi emlék. Magyar Krónika, 2017/6.
Legeza László, Szacsvay Péter: Bácska és Bánság. Officina Nova

Könyv- és Lapkiadó Kft., Budapest, 1992.
Papp Samu, Hankó Vilmos (szerk.): A Magyar Birodalom ásvány-

vizei és fürdôhelyei. A Magyar Balneológiai Egyesület kiad-
ványa, Budapest, 1907.

Révai Nagy Lexikona. Az ismeretek enciklopédiája. I–XXI. kötet.
Révai Testvérek Irodalmi Intézet Részvénytársaság, Buda-
pest, 1911–1935.

Románia (útikönyvek), 2. átdolgozott kiadás. Panoráma, 1973. 
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7. ábra
A fürdôpohár Herkulesfürdô felirattal

8. ábra
A fürdôpohár „lóhereleveles” díszítése 

ELISPOT-technika Specifikus antitestet termelô B-sejtek szá-
mának mérésére szolgáló technika. Az antigént nitrocellulóz
membránhoz kötik, amely egy többlyukú tenyésztôtálca alap-
felszínét képezi. A sejtszuszpenziót a tálcában inkubálva az
egyes sejtek által termelt antitest a sejtekbôl radiálisan kifelé
diffundál, és a membránhoz kötött antigénnel komplexet
képez közvetlenül a sejt körüli területen. A sejteket ekkor
mosással eltávolítják és a kötött antitestet egy másodlagos
antitesttel – enzimkonjugált immunglobulinnal – mutatják ki.
Enzimként általában torma-peroxidázt vagy alkalikus foszfa-
tázt használnak, és a színreakció kromogén szubsztrát adása-
kor játszódik le, amely oldhatatlan színes termékké alakul át.
Ez a felszínen kicsapódva színes foltként jelenik meg. A foltok

száma megegyezik az antitesttermelô sejtek számával. Az
ELISPOT-technika a korábban használt, Jerne és Cunningham
féle plakk-képzô sejt teszt helyére lépett, mivel megbízha-
tóbb, sokrétûbb, és az egyes sejtek által termelt antitestek
osztálya az immunglobulin-osztályra specifikus másodlagos
antitesttel könnyen kimutatható. Az ELISPOT-technika szend-
vics módszerrel elméletileg bármilyen molekulát szekretáló
sejtek számszerû kimutatására módosítható. Antigén helyett
a membránhoz az illetô molekulára specifikus antitestet köt-
nek. A foltokat a molekula elleni, másodlagos antitesttel hoz-
zák létre. Ezt a változatot citokint termelô sejtek mennyiségi
meghatározására alkalmazzák.

Immunológiai szótár
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Az Európai Reumaliga (EULAR) 2017. évi kongresszusát Mad-
ridban tartotta. Az idei konferenciának különös hangulatot
adott a jubileum, hiszen ebben az évben az EULAR 70. szüle-
tésnapját ünnepelte. Különösen a megnyitó volt igen külön-
leges, amelynek során Gerd Burmester leköszönô EULAR el-
nökkel egy beszélgetés kapcsán áttekintették a történelmet
(jó volt többször is hallani az EULAR eddigi egyetlen magyar
elnökének, Gömör Béla professzornak a nevét) és még Iain
McInnes professzor is dalra fakadt …

Ezen a kongresszuson iktatták be az új elnököt, a holland
Hans Bijlsmát, és került megválasztásra az új „következô el-
nök” (president-elect), a skót Iain McInnes és az új pénztáros,
az olasz Annamaria Iagnocco. A szakdolgozói bizottság ve-
zetésében is személyi változások álltak be, hiszen az eddigi
elnök, a svéd Christina Opava leköszönt, és helyét átvette a
dán Anette de Thurah. A szakdolgozói tudományos albizott-
ság élére pedig az osztrák illetôségû Tanja Stamm került.

A néha 37-38 fokos kánikula kissé mindenkit megviselt,
de a kongresszusi központ hûvösében ismét nagyszerû elô-
adásokat hallhatott a 14 ezer résztvevô. A szervezés kiváló
volt. Összesen 4850 absztrakt érkezett be, 2300 poszter ke-
rült bemutatásra és 180 szekciót rendeztek a négy nap alatt.
A kongresszuson részt vevô debreceni munkatársak felidézik
a számunkra legfontosabb üzeneteket. 

A krónikus reumatológiai/immunológiai betegségek ese-
tében újabb dimenziók kerültek a középpontba, amelyekkel
kapcsolatban aktív kutatás folyik. Ezek a területek a betegség
progresszióját, túlélését meghatározó mutatók, biomarkerek,
a célirányos (treat-to-target, T2T) terápia, az új terápiás cél-
pontok, valamint a társbetegségek elôfordulása és befolyása
az alapbetegségre. 

Rheumatoid arthritis

A rheumatoid arthritis (RA) mindig kiemelt téma. Fôleg az új
gyógyszerek kutatása, bevezetése áll elôtérben, amit dön-
tôen szponzorált szimpóziumok mutattak be, ezekrôl részle-
tesen nem szólunk.

A legösszetettebb áttekintést McInnes (Egyesült Király-
ság) adta a 45 perces WIN szekció keretében. Szinte minden
lényeges, az RA-val kapcsolatos új patogenetikai elemet
érintett. A betegségfázisokat (hajlam, szisztémás autoimmu-
nitás, korai arthritis, RA) párhuzamos összefüggésbe hozta a
molekuláris mintázatokkal. Úgy néz ki, hogy a folyamat elô-
rehaladtával más típusú antitesek, citokinek lépnek be. Szó
volt, a teljesség igénye nélkül, a dohányzás által a tüdôben
okozott patológiai jelenségekrôl (amely végül RA-hoz vezet),
az angiogenesisrôl és lymphangiogenesisrôl, az ízületi rezi-
dens makrofágok szerepérôl, a funkcionális MRI használatáról
a molekuláris mechanizmusok (pl. szerotonin-anyagcsere meg-

változása) megértése végett. Ôt pedig Burmester (Németor-
szág) követte, aki az RA-val kapcsolatos klinikai és terápiás
újdonságokat tekintette át egy másik háromnegyed órában.
Szó volt a prognosztikai faktorokról. Az ízületi ultrahang két
nagy vizsgálatban sem adott többet, mint a klinikai vizsgálat,
így a rutin diagnosztikában nem javasolják.  

Az akadémiai jellegû elôadások között érdekes volt az
RA-absztraktok alapján összeállított egyik szekció. Wallman
(Svédország) a táppénzes állapotot megelôzô tényezôk vizs-
gálatakor kimutatták, hogy leginkább a globális és fájdalom
VAS-értéke jelezte elôre a következô évben a táppénz szük-
ségességét. A betegségaktivitás és a gyulladás (CRP) nem
mutatott összefüggést a táppénz szükségességével. Vanier
(Franciaország) a gyors radiológiai progresszió (RRP) elôre-
jelzésére alkamas MATRIX modellt fejlesztette tovább, és va-
lidálta a holland leideni és a francia ESPOIR korai RA kohor-
szokban. Hagen (Németország) alátámasztotta, hogy szükség
lenne olyan laboratóriumi biomarkerre, amely a remissziót,
gyógyszerhatékonyságot elôre jelzi. Az MBDA olyan multi-
biomarker assay, amely gyulladásos faktorokat, citokineket,
destruktív porc- és csontmarkereket tartalmaz. Egy háromka-
rú összehasonlító vizsgálatot végeztek, ahol a betegek bio-
lógiai terápiáját folytatták, dózisfelezést hajtottak végre, vagy
leállították. Az ACPA- és MDBA-negatív betegeben könnyebb
volt leállítani a terápiát. Az MBDA-pozitív, de ACPA-negatív
betegeknél a dóziscsökkentést ajánlották, a kettôs pozitív be-
tegekben azonban nem szabad a dózist csökkenteni. 

Természetesen slágertéma a biohasonlók kérdésköre, kü-
lönösen, miután publikálták a várva várt NOR-SWITCH tanul-
mány eredményeit. Ezen túl az újabb biohasonlókkal [inflixi-
mab (Flixabi), etanercept (Benepali), adalimumab (Solym-
bic)] végzett összehasonlító vizsgálatok igazolták, hogy alap-
vetôen a betegségre adott válasz tekintetében nem volt szig-
nifikáns különbség a különbözô originátor biologikumok és
biohasonlók hatása között. 

Spondylarthritisek

Ami a spondylarthritisek (SpA) patogenezisét illeti, a dohány-
zás és az RA kialakulása közötti összefüggés régóta ismert,
ugyanakkor az SpA létrejöttére és progressziójára kifejtett ha-
tása kevésbé egyértelmû. Egy török munkacsoport az utóbbi
összefüggést elemezte, és a randomizált kontrollált vizsgála-
tok metaanalízise alapján arra a következtetésre jutott, hogy
a dohányzás gyorsítja a radiológiai progressziót SPA-ban. 

Az SpA-k képalkotó vizsgálatával foglalkozó szekció elsô
elôadásában az alacsony dózisú CT-vizsgálat alkalmazhatósá-
gát elemezték a csontújdonképzôdés követésében. Úgy vél-
ték, hogy a módszer sokkal jobban alkalmazható a hagyomá-
nyos röntgenvizsgálatokkal összehasonlítva, mivel érzéke-
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nyebben jelzi az újonnan létrejött syndesmophytákat. Douga-
dos (Franciaország) a DESIR kohorsz 6 éves eredményeit mu-
tatta be 2 prezentáció keretében, a sacroiliacalis ízület és a
gerinc vonatkozásában. Az elsô elôadás megállapítása sze-
rint az említett beteganyagban röntgenvizsgálattal egyértel-
mû, de mérsékelt radiológiai progresszió volt kimutatható a
sacroiliacalis ízületekben, míg a második részben annak iga-
zolását mutatta be, hogy a kiinduláskor észlelt sacroiliacalis
ízület körüli csontvelôoedema a nem röntgen/röntgen SpA-
átalakulás legfontosabb prediktív tényezôje. Weber (Kanada)
a fiatal sportolók körében észlelt mechanikus, más néven
non-SpA sacroileitisek elôfordulását elemezte. Azt tapasztal-
ta, hogy a csontvelôoedema az alsó-hátsó csípôcsont régiójá-
ban volt a legkifejezettebb. Ez az eredmény segíthet az SpA
differenciáldiagnosztikájában. A GESPIC kohorsz adatai alap-
ján elemezték a sacroiliacalis ízületben észlelt röntgenelvál-
tozások hatását az SpA-s betegek funkcionális állapotára. Azt
tapasztalták, hogy gyenge, de a betegségaktivitás és a gerinc
radiológiai állapota által nem befolyásolt összefüggés
mutatható ki a fenti paraméterek között. Maksymowych ka-
nadai munkacsoportja a sacroiliacalis ízületben MRI-vizsgá-
lattal kimutatható csontos elváltozások (erózió és ankylosis)

relevanciáját vizsgálta oly módon, hogy azonos betegeknél
az arany standardnak tekinthetô CT-vizsgálatot is elvégezte.
Azt tapasztalta, hogy az MRI is kellô szenzitivitással és spe-
cificitással képes detektálni az említett elváltozásokat.  

Az SpA-k kezelésében bekövetkezett fejlôdést bemutató
blokkban van der Heijde (Hollandia) elemezte a RAPID ax-SpA
klinikai vizsgálat 4 éves radiológiai utánkövetésének ered-
ményeit. Eszerint a TNF-α-gátló certolizumab pegol kezelés
mellett a terápia 2. és 4. éve között tovább lassult a kezdet-
ben észlelt egyébként is mérsékelt radiológiai progresszió,
mind a sacroiliacalis ízület, mind a gerinc vonatkozásában.
Egy finn munkacsoport elemezte a subcutan alkalmazott TNF-
α-gátló szerek elleni antitestek szérumszintjét, azok össze-
függését a betegek klinikai adataival. Azt tapasztalták, hogy
legmagasabb arányban az adalimumab elleni antitestek vol-
tak kimutathatók, míg etanercept ellen antitestek nem kép-
zôdtek. A betegek magasabb testtömegindexe hajlamosított,
a párhuzamos methotrexat- (MTX-) használat pedig védett az
antitestek megjelenésétôl, de nem volt egyértelmû össze-
függés kimutatható az antitestszint és a betegségaktivitás kö-
zött. Ugyanakkor, mint a következô elôadásban elhangzott, a
gyógyszerellenes antitestek detektálására használt eljárások
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eredményei között jelentôs különbség is lehet. Gyakori kér-
dés a biológiai terápia mentes remisszió lehetôsége spondy-
loarthritisekben. A genti munkacsoport bizonyította, hogy ko-
rai SpA-kban alkalmazott golimumab a betegek nagy szá-
zalékában hoz létre remissziót, melyet gyakran tartós terá-
piamentes remisszió követ. Kínai kutatócsoport igazolta, hogy
alacsony dózisú IL-2-kezelés SpA-s betegekben képes hely-
reállítani a Th17 és Treg sejtek között megbomlott arányt,
ugyanakkor az IL-2-terápia biztonságos alkalmazhatósága,
kombinálhatósága TNF-α-gátló szerrel további vizsgálatokat
igényel. Francia munkacsoport vizsgálta a célzottan alkalma-
zott sacroiliacalis ízületi kortikoszteroid injekció hatását. A
készítmény jól csökkenti a sacroiliacalis eredetû fájdalmat,
de nem volt szoros összefüggés az MRI-n észlelt sacroiliacalis
gyulladásos jelek és a kezelés kedvezô hatása között, viszont
a zsíros infiltráció jelenléte esetén a terápia hatékonysága
kisebb volt. Végül, a COMOSPA vizsgálat adatai szerint jelen-
tôs különbség van világszerte a spondyloarthritises betegek
biológiai kezelésének arányában, és ez nem csak a szokásos
szocioökonómiai tényezôkkel, mint pl. GDP mutat összefüg-
gést.  

Az axiális SpA-k T2T kezelésével foglalkozó szekció beve-
zetô elôadásában Braun (Németország) elmondta, hogy a
krónikus és nem gyógyítható betegségek, mint a diabetes
mellitus, hypertonia, de a reumatológiai kórképek közül az
RA és SPA esetén is szükség van ilyen típusú eljárásra, mivel
ezzel nemcsak a betegség kimenetele és a várható élettar-
tam javítható, de a társbetegségek manifesztációja is csök-
kenthetô. Ugyanakkor hangsúlyozta, hogy a megfelelô akti-
vitási paraméter kiválasztása kulcsfontosságú a T2T kezelés-
ben. Dougados a T2T gyakorlati megvalósíthatóságával kap-
csolatosan kiemelte, hogy három alapvetô szempontot kell
tisztázni: 1. mely kimeneteli paraméter használható legin-
kább, 2. mi ezen paraméter határértéke a remisszió szem-
pontjából, 3. mennyi idô alatt kell elérni ezen határértéket.
van der Heijde pedig összefoglalta az aktualizált T2T ajánlá-
sokat. A korábbi (2013-as) ajánláshoz képest több tudomá-
nyos bizonyíték volt beépíthetô a jelenlegi ajánlásba. Fontos
megemlíteni, hogy a társbetegségek nagyobb hangsúlyt kap-
tak az új ajánlásban, és az aktivtás felmérésében a klinikai és
laboratóriumi paraméterek együttes alkalmazását (erre az
ASDAS alkalmas) javasolják. 

Az axiális SpA-k rizikófaktorait és kimeneteli paramétereit
magában foglaló szekcióban egy olasz munkacsoport gyulla-
dásos bélbetegség (IBD) miatt TNF-α-gátló kezelésben része-
sülô betegek újonnan jelentkezô arthritisei kapcsán vizsgálta
a bél- és synovialis szövetben kimutatható gyulladásos sejte-
ket és – nem meglepô módon – hasonló sejtfelszíni marke-
rekkel (CD68+, CD21+, CD20+, CD3+ és CD117+) bíró elemeket
találtak a két kompartmentben. Bengtsson és munkatársai
(Svédország) az SpA-k különböző formáihoz társuló típusos
HLA-B27-asszociált (uveitis, psoriasis és IBD), valamint aorta-
gyököt és ingerületvezetô rendszert érintô társbetegségek

elôfordulását vizsgálta. Azt tapasztalták, hogy SPA-ban voltak
leggyakoribbak ezek a társuló betegségformák, míg a beteg-
ségcsoport többi elemeinél jóval gyengébb volt az asszociá-
ció. A DESIR és SPACE betegkohorszokban vizsgálták a korai
axiális SpA-kra jellemzô potenciális genetikai markereket. Azt
tapasztalták, hogy az ERAP-1, melynek fontos szerepet tulaj-
donítanak az SpA-k patomechanizmusában is, korai, diag-
nosztikus markernek tekinthetô ebben a betegcsoportban. A
DESIR kohorszon végzett másik vizsgálat adatai szerint korai
axiális SpA-ban 3 év alatt a kezelés mellett bekövetkezô be-
tegségaktivitás-csökkenés ellenére a betegek HRQoL-lal mért
életminôsége csak mérsékelten javult. Bemutatásra kerül-
tek az ABILITY-3 study elsô eredményei is. Ebben a vizsgálat-
ban korai, axiális SpA-s betegeket kezeltek adalimumabbal,
és azt tapasztalták, hogy a 12. hétre remisszió nagyobb való-
színûséggel következik be fiatalabb, HLA-B27-pozitív, kisebb
funkcionális károsodással és pozitív MRI-jelekkel rendelkezô
betegeknél. Francia és holland együttmûködés keretében két
betegkohorsz adatainak elemzésével vizsgálták a pozitív
családi anamnézis egyes elemeinek prediktív értékét axiális
SpA elôfordulása szempontjából. Az találták, hogy a reaktív
arthritis, IBD és psoriasis diagnosztikus értéke kisebb, míg az
SPA és az akut anterior uveitis családi elôfordulása jelentôs
prediktív tényezô. Végül ebben a szekcióban holland SPA-s
betegek körében vizsgálták a munkaképesség javulásának
mértékét, a foglalkoztatás alakulását biológiai terápia mel-
lett. Érdekes módon, még viszonylag rövid (15 év alatti) be-
tegségfennállás esetén sem tapasztalták a foglalkoztatottság
jelentôs javulását. 

Arthritis psoriatica

A nagy átfogó összefoglaló WIN (What Is New?) szekció kere-
tén belül Lories (Belgium) foglalkozott az arthritis psoriatica
(PsA) kezelésével, számos átfogó vizsgálat eredményét mu-
tatta be. Láttuk az ixekizumab hatékonyságát biológiai terá-
pia naiv és korábban TNF-gátlóval kezelt betegek esetében.
Felhívja azonban a figyelmet arra, hogy a kezelt PsA-s be-
tegek egyharmada nem meríti ki az MDA (mild diasease
activity) kritériumát, mind szubjektív, mind objektív mérések
alapján marad reziduális betegségaktivitás. Habár a psoriasis
és a PsA viszonylag ritka az elsô ellátás keretében, kérdôívek
alkalmazása kellôen szenzitív lehet a musculoskeletalis tüne-
tekkel rendelkezô psoriasisos betegek szûrésében. A PsA ke-
zelésében kiemelten fontos az individuális kezelés, melyben
új célpontok is fontosak lehetnek. A beteg kezelése, illetve a
kezelés alatti obszerváció fontos forrása annak, hogy mé-
lyebben megértsük a betegség manifesztációit és lefolyását,
a jelenlegi terápiás sikerek további innovációt és kreativitást
igényelnek, hogy ezt a heterogén megjelenésû betegséget
még hatékonyabban gondozzuk.

A beküldött absztraktokból összeállított PsA szekcióban
Conaghan és mtsai (Anglia) felmérése szerint (782 beteg
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adataiból) a biológiai terápia (TNF-gátlók) mellett gyakori,
hogy a PsA-s betegeknél fájdalom jelentkezik, ami a betegek
egyharmadában súlyos fokúnak volt mondható. Súlyos fokú
fájdalom esetén azt tapasztalták, hogy a fájdalomcsillapító-
kat gyakrabban használták, csökkent volt a fizikai aktivitás és
a munkaképesség. A fájdalom komplex jellegû, egyrészt
gyulladásos eredetû, másrészt mechanikai. A felmérés kor-
látja az volt, hogy nem regisztrálták, hogy mennyire volt jól
kontrollált a gyulladásos betegség. A konklúzió az volt, hogy
nemcsak magát a gyulladást kell jól kontrollálni, hanem oda
kell figyelni a fájdalomcsökkentésre is. Landewé és mtsai
(Hollandia) azt vizsgálták, hogy van-e kapcsolat a radiológiai
progresszió gátlása és a gyulladásos aktivitás között PsA-ban
szenvedô betegeknél, akik adalimumabot vagy placebót kap-
tak. Összesen 296 beteget vontak be egy 24 hétig tartó, ran-
domizált, kettôs vak vizsgálatba. A módosított totális Sharp
score-t vizsgálták kiinduláskor és a végén. Azt észlelték, hogy
enyhébb volt a radiológiai progresszió azoknál a betegeknél,
akik adalimumabot kaptak (a placebo csoporthoz képest)
függetlenül a betegség aktivitástól, de mérsékelt és magas
betegségaktivitású csoportoknál ez a különbség szignifikáns
is volt. A radiológiai progresszió korrelált a betegségaktivitás-
sal a placebo csoportban. Ezek alapján valószínû, hogy az
adalimumab nemcsak a gyulladásgátlás révén csökkenti a
radiológiai progressziót. Janis és mtsai (Anglia) vizsgálatában
a TNF-gátló a gyulladásos ízületi betegségekben szenvedô
betegek több mint 40%-ában került leállításra primer inef-
fektivitás vagy hatásvesztés miatt. Ennek egyik magyarázata
az lehet, hogy antitestek képzôdnek a hatóanyag ellen. Ke-
vés adat van arról, hogy PsA-ban szenvedôknél korrelál-e a
klinikai válasz a laborvizsgálattal. Összesen 75 PsA-s beteg
véreredményeit használták, akiket etanercepttel vagy adali-
mumabbal kezeltek 12 hónapon át. Az adalimumabbal kezel-
tek 20%-ában mutattak ki neutralizáló antitestet. Az adali-
mumab gyógyszerszint szignifikánsan korrelált a klinikai vá-
lasszal és HAQ-kal. A gyógyszerellenes antitestek és a BMI
összefüggött az alacsony gyógyszerszinttel. Összességében az
eredmények azt mutatják, hogy az adalimumab gyógyszer-
szintje jobb biomarker, mint a gyógyszer elleni antitesteké.
Jörgensen (Dánia) arról számolt be, hogy a fáradékonyság a
PsA egyik legmarkánsabb és legnagyobb jelentôségû tünete.
Nem ismert, hogy a betegség melyik komponense mutat ösz-
szefüggést a fáradékonysággal. Próbálták meghatározni a fá-
radékonyság mértékét, illetve próbáltak gyulladásos marke-
reket és nem gyulladásos tényezôket találni, amelyek vala-
milyen összefüggést mutatnak a fáradékonysággal. Egy vizs-
gálatba 1062 dán beteget vontak be. Minden 2. betegnek van
mérséklet vagy súlyos fáradékonysága. Végeredményben a
gyulladásos aktivitás, a betegség krónikussága, a gyulladás
nélküli fájdalom voltak a legkiemelkedôbb faktorok a
mérsékelt és súlyos fáradékonyság magyarázataként a PsA-s
betegek 63%-ában. Ezek az eredmények azt mutatják, hogy
a centrális érzékenység a PsA egyik extraarticularis manifesz-

tációjának számít, és ennek terápiája is újabb kihívás. Ortolan
(Olaszország) kiemelte, hogy a PsA és a psoriasis gyakran
társul más betegségekkel, a metabolikus szindróma gyak-
rabban fordul elô a normál populációhoz képest. A cél az volt,
hogy összehasonlítsák a metabolikus szindróma elôfordulá-
sát a PsA-s és psoriasisos betegek körében, valamint meg-
figyeljék, milyen gyakran fordul elô májfibrosis, ami a nem
alkoholos hepatopathia (NAFLD) végeredménye lehet. Ösz-
szességében hasonló gyakoriságúnak találták a metabolikus
szindrómát, illetve májfibrosist a PsA-s és psoriasisos bete-
gekben. Az NAFLD gyakrabban fordult elô psoriasisos bete-
geknél. Az inzulinrezisztencia a kulcsmechanizmus a metabo-
likus szindróma és a májbetegség hátterében.

Szisztémás sclerosis

A sclerodermáról szóló nagy összefoglaló HOT szekciót Den-
ton (Anglia) tartotta. Áttekintést adott jelenlegi tudásunk
alapján arról, hogyan kell gondozni a sclerodermás beteget.
Kezdetben, majd évente javasolt elvégezni az egyes szervi
vizsgálatokat, különös tekintettel a pulmonalis hypertensio,
tüdôfibrosis, vese-, szív-, illetve gastrointestinalis érintettség
vonatkozásában. A 2009-es EULAR/EUSTAR ajánlásokhoz ké-
pest a 2016-osban újdonság, hogy diffúz SSc-ben a bôr érin-
tettsége esetén a kezelésben MTX, cyclophosphamid (CYC),
AZA, MMF, ôssejt-transzplantáció, illetve tacrolimus, biológiai
terápiás szerek (rituximab, abatacept, basiliximab, tocilizu-
mab) jöhetnek szóba. Ígéretes az oralis tolerancia indukció az
I. típusú kollagén ellen, valamint hiperimmun caprine szérum
adása (AIMSPRO). Súlyos tüdôfibrosis esetén a jellegzetes an-
titestprofil az anti-Scl70, anti-Th, anti-PM-Scl, anti-U11/U12.
A pulmonalis fibrosis kezelésének szükségességét HRCT se-
gítségével állapítják meg. Amennyiben 20% alatti a fibrosis
mértéke, csak megfigyelést igényel, amennyiben nagyobb,
akkor kiterjedt formának tekintik, és aktív kezelést igényel.
Bizonytalan esetekben a DLCO és az FVC dönt. Ha ez rosszabb,
mint 70%, akkor ugyancsak kezelni kell. A fibrosis aktív ke-
zeléseként CYC jön szóba, melyet a 2006-os FAST vizsgálat is
alátámaszt (CYC 6 hónapig havonta + AZA vs. placebo). A PAH
definíciója: mPAP >25 Hgmm, PAWP <15 Hgmm, PVR >3 WU.
PAH esetén alkalmazható terápiák: endotelinreceptor-anta-
gonisták (bosentan, ambrisentan, macitentan), NO-útvonal-
stimulálók (sildenafil, tadalafil, riociguat), prosztaciklinanaló-
gok (epoprostenol, treprostinil, iloprost, selexipag, beraprost).
Renalis krizis jelei lehetnek a gyors progresszív veseelégte-
lenség vagy újkeletû akcelerált hypertonia (tünetei: fejfájás,
látászavar, encephalopathia, pulmonalis oedema, pericardia-
lis folyadék). Az egyéves túlélés az ACE-inhibitorok haszná-
lata óta 15%-ról 85%-ra javult. Anti-RNS-polimeráz III poziti-
vitás esetén 60%-ban fordul elô renalis krízis, általában a
betegség megjelenésétôl számított elsô 3 évben. A gastro-
intestinalis tünetek javítása gyógyszeresen szegényes, de pro-
kinetikumok, loperamid, opiodok használhatók, székrekedés
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esetén laxativumok. Székletincontinentiában posterior tibia-
lis idegstimulációval (PTNS) végeztek vizsgálatot, amelyben
23 beteg vett részt 12 héten keresztül jó eredménnyel. A
digitális vasculopathia kezelése során parenteralis prosz-
taciklin, bosentan, PDE5-inhibitorok mellett ACE-gátlók, szta-
tinok, thrombocytaaggregáció-gátlók jönnek szóba. Raynaud-
szindróma javítására oralis vasodilatatorok, SSRI javasolt.

A European Scleroderma Observational Study (EOS) mun-
kacsoport 19 ország 50 centrumának bevonásával vizsgálta a
progresszív bôrmegvastagodás prediktív értékét 12 hónapos
követés során 3 havonta elvégezve a bôrpontszám vizsgá-
latát. A vizsgált 326 szisztémás sclerosisos (SSc) beteg ered-
ményei alapján a rövidebb betegség-fennállású, alacsonyabb
kiindulási bôrpontszámú betegek állapota nagyobb valószí-
nûséggel progrediált a hosszabb fennállású, magasabb kiin-
dulási pontszámú betegekhez képest. Az anti-RNS-polimeráz
III pozitív betegek hamarabb és magasabb Rodnan-bôrpont-
számot értek el a negatív betegekhez képest. Ez alapján a
napi betegellátásban lehetôség szerint el kell végezni az an-
ti-RNS-polimeráz III antitest vizsgálatát a további követési/
kezelési terv felállításához.

Mihai és mtsai (Románia) a korábbi SSc DETECT study to-

vábbi hosszú távú követésével értékelték a korai SSc-ben di-
agnosztizált pulmonalis artériás hypertonia (PAH) túlélésé-
nek prediktív mutatóit. A rövid követési idôvel jelentkezô
PAH progresszió rizikófaktora volt a férfi nem, a kiindulási
funkcionális kapacitás, a légzésfunkciós tesztek értéke (ala-
csony DLCO, magas FVC/DLCO arány), ami alapján a PAH di-
agnózisának minél korábbi felállítására és mielôbbi kezelé-
sére van szükség a gyakorlatban.

A szisztémás sclerosis manifesztációjaként jelentkezô in-
terstitialis tüdôbetegség kezelésében évtizedek óta alkal-
mazzuk a cyclophosphamidot (CYC). Az ezzel kapcsolatos
hosszú távú túlélésre vonatkozóan azonban eddig kevés evi-
dencia állt rendelkezésünkre. A kongresszuson a több centru-
mot felölelô amerikai scleroderma csoport (Volkmann és
mtsai) az 1 éves CYC-kezelést követô túlélést vizsgálták a be-
tegek 12 éves követése során, ahol az egyéves kezelés saj-
nos nem csökkentette a hosszú távú halálozást, a szervelég-
telenség vagy a malignus betegségek kialakulását a CYC-ot
nem kapó betegekhez képest. A vizsgálatban ezen túl kimu-
tatták, hogy az FVC romlásának progressziója 2 éven túl fon-
tosabb prediktora a halálozásnak a kiindulási FVC-hez képest.     

A 2016-os EULAR kongresszuson már beszámoltak az SSc-

Az egyik miskolci-debreceni kollaborációban készült poszter
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m ILD-ben alkalmazott mycophenolate mofetil (MMF) hatékony-
ságáról (Scleroderma Lung Study II), ami a 2 éves kezelés
során az 1 éves CYC-kezelésnek megfelelô hatékonyságot
mutatott kevesebb mellékhatással. A jelenlegi kongresszu-
son Fretheim és mtsai (USA) pedig már a real-life adatokkal
is alátámasztották az MMF-kezelés eredményességét.  

A szisztémás autoimmun betegségek optimális T2T terá-
piájának újdonságain túl a kongresszuson kiemelt hangsúlyt
kapott e betegségek társbetegségeinek elôfordulási gyakori-
ságán. Egy kanadai munkacsoport SSc-ben vizsgálta a vénás
thromboemboliás (VTE) szövôdmények elôfordulását 1181
beteg bevonásával. A VTE elôfordulási aránya alacsony volt
(2,7%/1000 betegév), megfelelt az általános populációs
aránynak. Ugyanakkor magasabb volt a VTE rizikója a sclero-
dermás betegek körében PAH, anti-Scl70 és antikardiolipin
antitest pozitivitás esetén.   

Sjögren-szindróma

Gottenberg (Franciaország) kiemelte, hogy cysticus tüdôbeteg-
ség 15-23%-ban fordul elô primer Sjögren-szindrómában.
Idôsekben, illetve anti-SSA- és anti-SSB-pozitivitás esetén
gyakrabban fordul elô, sokszor izolált formában. A lymphoma
gyakoribb RF-pozitivitás és fokozott betegségaktivitás mel-
lett. Lymphoma kialakulására nézve prediktív tényezô a meg-
nagyobbodott nyálmirigy, a lymphadenopathia, a Raynaud-
szindróma, az anti-SSA, anti-SSB- és RF-pozitivitás, a mono-
klonalis gammopathia, valamint alacsony C4-szint, cryglobu-
linaemia.

Vasculitisek

Az EULAR fénypontját jelentik a WIN és HOT szekciók, melyek
egy elôadó 45 percben teljes részletességgel áttekinti egy
adott terület újdonságait. A szisztémás vasculitisekkel kap-
csolatos HOT szekciót a téma nagyja, Luqmani (Anglia) tar-
totta. Az EULAR ajánláson végighaladva bemutatta az ANCA-
asszociált vasculitisek (AAV) kezelési stratégiáját. Beszélt az
indukciós kezelés típusairól [cyclophosphamid (CYC) vs.
rituximab (RTX)], majd fenntartóként MTX, azathioprin (AZA),
mellette fokozatosan csökkentve a kortikoszteroidot. Plazma-
ferézist a kifejezetten súlyos esetekben (veseelégtelenség)
javasolnak. Enyhébb esetekben MTX, AZA vagy mycofenolat
mofetil (MMF) is elegendô, szteroiddal kombinálva. Újabb
terápiás lehetôségek a CTLA4-Ig vagy a C5 komplement gát-
lása GPA és MPA esetén. Súlyos EGPA-ban szteroid és CYC
ajánlott. A jövôben az IL-5 gátlása mepolizumabbal is ígére-
tesnek tûnik. GCA esetén a szteroid helyett a tocilizumab is
ígéretes terápiás lehetôség. Az apremilast hatékony muco-
cutan manifesztációban Behçet-szindrómában. Ismert, hogy
a relapszus gyakori, a monitorozáshoz az ANCA-titer, illetve a
CRP önmagában nem elég. Sokat javultak az ötéves túlélési
adatok, döntôen a hatékony terápiának köszönhetôen, de to-

vábbra is nagy kihívás a relapszusok és krónikus szervi ká-
rosodások megelôzése, kezelése. A társbetegségek közül nö-
vekszik a kardiovaszkuláris betegségek (CVD) elôfordulása.
Esettanulmányok adatai alapján a CVD elôfordulása gyako-
ribb szteroidot használók körében. Prospektív vizsgálatban a
szteroid használata független rizikótényezônek bizonyult a
cukorbetegség kialakulásában. A csonttörések elôfordulása
(fôként csigolyákon) gyakoribb a szteroidszedôk között. A
szteroidmyopathia fôként a proximalis izomzatot érinti mind
az alsó, mind a felsô végtagokon, megjelenése izomgyenge-
ség és atrophia. Szteroidszedôkön 73%-ban fordult elô alvás-
zavar. Szteroideufória is gyakori, amikor az anxietást, illetve
depresszió érzését csökkenti.

Osteoarthrosis

Az osteoarthrosis (OA) újdonságait egy HOT szekció kereté-
ben Kloppenburg (Hollandia) foglalta össze. Beszámolt egy
2016-ban publikált vizsgálatról, ahol 300 beteget vontak be,
és azt vizsgálták, hogy arthrosis (térd, csípô) esetén a nem
gyógyszeres terápiának is mekkora jelentôsége lehet. A ha-
gyományos ellátás mellett az egyik csoport telefonos segít-
séget kapott, hogy miként csökkentse testsúlyát, fizikai akti-
vitása milyen legyen, milyen fájdalomcsillapítást alkalmaz-
zon. Az utóbbi csoportban az eredmények jobbak voltak. Más
vizsgálatban a konvencionális, illetve a speciális cipô hasz-
nálatát hasonlították össze, de nem volt lényegi különbség.
A térdarthrosis esetén javasolt torna csökkenti a fájdalmat.
Tai chi esetén is hasonló eredmények születtek. Összehason-
lították a gyógytorna és a tai chi hatékonyságát is térd-
arthrosisban, és azt tapasztalták, hogy mindkét csoportban
12 hét után egyformán csökkent a fájdalom, és rendszeres
használatával 52 hetes periodus után is tartós eredmény ér-
hetô el. Akik a tai chi-t végzô csoportban voltak, a depresz-
szió szempontjából jobb eredményeket értek el. A NSAID-ok
tekintetében a PRECISION tanulmány a celecoxibot, napro-
xent, illetve ibuprofent hasonlította össze, és vizsgálta a kar-
diovaszkuláris kockázatot 24 ezer betegen. Napi 200 mg ce-
lecoxib esetén nem voltak rosszabbak az eredmények a má-
sik kettôhöz képest. A CONCERN vizsgálat a celecoxibot ha-
sonlította össze a naproxennel gastrointestinalis biztonsá-
gosság szempontjából, és végeredményként az találták, hogy
a magas rizikójú (mind CV, mind GI) betegek esetén napi 200
mg celecoxib jobb.

Köszvény

So (Svájc) a 2016-os EULAR ajánlást ismertette. A febuxostat
vonatkozásában a kardiovaszkuláris mellékhatások nem
szignifikánsak. Bôrreakciók/mellékhatások fôként azoknál for-
dultak elô enyhe formában, akiknek korábban már az allo-
purinollal is voltak problémái. Keresztreakció lehet az allo-
purinollal. Súlyos veseelégtelenségben szenvedôkben a fe-



buxostat használatakor néhány esettanulmány tanúsága
szerint súlyos mellékhatások is voltak (pl. DRESS-szindróma,
eosinophil polymyositis, agranulocytosis). A húgysavszint
alapján javasolt ételek ismeretében összeállított diéta kevésbé
hoz kedvezô eredményt. A DASH diéta viszont (amit hyperto-
niásoknak javasolnak, és a sóbevitelt helyezi fókuszba) kifeje-
zetten jó hatású volt a húgysavszint csökkentésében.

Társbetegségek

Ami a kardiovaszkuláris (CV) kórképeket illeti, Filhol (Francia-
ország) összegzése szerint 2000 óta csökkent a CV beteg-
ségek incidenciája a reumatológiában. 2000 elôtt, illetve
után a krónikus szívelégtelenség rizikója 1,25 vs. 1,17, az in-
farktus elôfordulásának rizikója 1,32 vs. 1,18 és a CV mor-
talitás 1,12 vs. 1,07 volt. A legtöbb esetben a kockázat már
nem tér el szignifikánsan az 1-tôl. Holmqvist (Svédország)
szerint is csökken az incidens mortalitás, az RA hosszabb
fennállása mellett a rizikó megnô. de Jonge (Belgium) pedig
alátámasztotta, hogy paradox módon az elhízott betegekben
a radiológiai progresszió csökken (OR 0,58). Végül, Neumann
(Németország) a dokozahexénsav (DHA) nevû telítetlen zsír-
savval végzett klinikai vizsgálatot RA-ban. Ha a táplálékot

DHA-val dúsították, az alkalmazott gyógyszeres kezelés mel-
lett jelentôsebb javulás volt tapasztalható.   

Külön szekció szólt a CV biomarkerekrôl. Choy (Egyesült
Királyság) a gyulladás és metabolizmus közös elemeit mutat-
ta be. Szólt az IL-6 és az IL-6-receptor központi szerepérôl, a
keringô VCAM-1 vaszkuláris adhéziós molekula és a fokozott
CV rizikó összefüggéseirôl. Gyulladásban a lipidparadoxon sze-
rint csökkent az összkoleszterin, a triglicerid és a HDL-C, csök-
kent a paraoxonáz 1, viszont nôtt az Lp(a) és proinflamma-
torikus HDL. Ceglarek (Németország) a különbözô lipidek osz-
tályozását és funkcióját tekintette át. Nurmohamed (Hollan-
dia) arra mutatott rá, hogy a biologikumok leállítása kedve-
zôtlen metabolikus és prothromboticus állapotot hozhat lét-
re. PET-CT-vizsgálattal a vascularis gyulladást is követni lehet.
Szekanecz pedig részletesen áttekintette azokat a gyulladá-
sos markereket, amikkel az arthritishez társuló atherosclero-
sist és CV patológiát követni lehet. 

Igen érdekes szekció volt, amelyik a reumatológia és az
onkológia határterületeit elemezte számos nézôpontból. Ro-
sen (USA) az autoimmun betegség és a daganatképzôdés
kapcsolatát, genetikai hátterét foglalta össze. Bizonyos anti-
testek (pl. RNS-polimeráz I/III) összefüggnek az autoimmun
alapbetegség (pl. SSc) és a szekunder tumor megjelenése
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közti idôvel. A szeropozitív betegeknél az idôintervallum 1–4
év, a -negatívoknál 9–30 év is lehet. Marabelle (Franciaor-
szág) összegezte a tumor-immunterápiával és a checkpoint-
gátlókkal kapcsolatos legfrissebb ismereteket. Újdonság a
bifázisos antitestek használata tumorokban: a blinatumumab
egyrészt a tumorsejtet, másrészt a CD3-molekula révén a T-
sejtet ismeri fel, ezáltal a tumort „megtalálja”, és a T-sejt-
mediált folyamatokat tudja serkenteni. Schaeverbeke (Fran-
ciaország) pedig áttekintette a checkpointgátlók bevezetése
óta összegyûjtött adatokat a másodlagos autoimmun kór-
képekre (mint mellékhatásra) vonatkozóan. Mind a PD1/PD-
L1, mind a CTLA4-gátlás kapcsán írtak le autoimmun, ezen
belül reumatológiai kórképeket: RA-szerû betegséget, poly-
myalgiát.

Az egyéb társbetegségek közül kiemelendô, hogy Onishi
(Japán) vizsgálata alapján RA-ban a magasabb betegségak-
tivitás romló vesefunkcióval (csökkent GFR) járt együtt. Isme-
retes, hogy a vesekárosodás kialakulásában a TNF-α, IL-6 és CRP
is szerepet játszik. Subesinghe (Anglia) pedig a súlyos infekció-
kat vette górcsô alá. A szeptikus arthritis döntôen a szeropozitív
betegekben és tartós kortikoszteroid-szedés mellett jelentke-
zett. A kor és a polipragmázia is hajlamosít fertôzésekre. 

Reumatológia és terhesség

A kongresszuson többször visszatért a terhesség kérdésköre.
Az egyik szekcióban Moltó (Franciaország) elôadásában a
gyermekvállalás elôtti konzultáció és kezelés feladatait mu-
tatta be. Felhívta a figyelmet arra, hogy a krónikus gyulla-
dásos reumatológiai betegségben szenvedô nôk esetében
viszonylag több idô telik el a teherbeesésig, ami részben a
kor, nulliparitás, betegségaktivitás és a fogantatást megelô-
zôen szedett NSAID és szteroidszedés függvénye. A család-
tervezés és a betegségkontroll fontossága, a fogantatás elôtt
alkalmazható gyógyszeres kezelési lehetôségek mind fonto-
sak, mert az aktív betegség nemcsak a fertilitásra van hatás-
sal, de növeli a vetélés, koraszülés rizikóját is. Nelson-Piercy
(Anglia) a legfrissebb ajánlásokat mutatta be a krónikus reu-
matológiai betegségben szenvedô terhesek kezelésére, mert
bizonyított, hogy a betegségaktivitás a terhesség alatt is ma-
gas anyai és magzati kockázatot jelent. Mivel nem minden
immunszuppresszív szer alkalmas az anyai betegségaktivitás
csökkentésére érdemleges magzati rizikó nélkül, a bDMARD-
ok közül az etanercept és a certolizumab pegol folytatását ja-
vasolták. Segítséget kaptunk az ún. RID (relative infant dose)
kiszámításához, ami ha az adott gyógyszer esetében 10%
alatt van, általánosságban kicsi a klinikai jelentôsége a mag-
zatra nézve. Clowse (USA) a szoptatás és a post partum fel-
lángolás (flare) kezelési lehetôségeit mutatta be. Mivel az
anyatejes táplálás az anya és a gyermek szempontjából is
elônyös hatású, szakmai célunk, hogy a szoptatás alatt je-
lentkezô flare kezelésére ezzel kompatibilis szert válasszunk.
Áttekintettük az alkalmazható gyógyszereket, ill. emellett,

amennyiben bizonytalanok lennénk, a „lactmed” weboldalt
ajánlotta.

Egy másik nagyon érdekes szekció is foglalkozott a témá-
val. Ebben Ostensen (Norvégia) a terhesség során alkalmaz-
ható gyógyszerekrôl beszélt. Az elôadás a kezeletlen esetek
anyai veszélyeire, valamint az alkalmazott gyógyszerek mag-
zatra kifejtett hatására hívta fel a figyelmet. Az alkalmazott
szereket 3 csoportba osztotta. A „piros címkés” készítmények
egyértelmûen és bizonyítottan károsak a magzatra, ezeket a
hatásokat számos prospektív vizsgálattal is igazolták. Legin-
kább az MTX teratogenitását emelte ki, vizsgálatokkal alátá-
masztva megtudhattuk, hogy az elsô trimeszterben alkalma-
zott kezelés kockázata még a fogantatás elôtti 10 hétben
alkalmazott kezelésnél is jelentôsen nagyobb. A „fekete
jelzésû” szerek alkalmazása a remisszió fenntartásához szük-
ségszerû. Idetartozik a hydroxichloroquin, amely jelentôsen
csökkenti az SLE aktivitását, azonban a magzat tekintetében
nem emeli szignifikánsan a komplikációk gyakoriságát. Az
NSAID-ok is ide tartoznak, habár a 3. trimeszterben alkalma-
zott szerek a ductus arteriosus szûkítésével a magzatban pul-
monalis hypertensiót okozhatnak, illetve a magzati vese-
funkciót rontó hatásuk miatt oligohydramnion kialakulásához
vezethetnek. Szintén „fekete” jelzésû szernek tekinthetôk a
kortikoszteroidok 10 mg/nap prednisolon vagy ezzel ekviva-
lens dózisú methylprednisolon formájában. A biologikumok
közül a TNF-gátlókat vizsgálták leginkább. A transplacentaris
transzport a szerkezettôl, a féléletidôtôl és a foetalis FcR-hez
való affinitástól függ. A fekete jelzésû csoportba sorolandó az
infliximab, etanercept, certolizumab és az adalimumab. A
harmadik csoport a „szürke zóna”. Ezekrôl a készítményekrôl
nagyon kevés információ áll rendelkezésünkre, így haszná-
latukat inkább kerülni kell. Csak abban az esetben jön szóba
nagy megfontolással használatuk, ha semmilyen egyéb mód-
szerrel nem javítható az anya állapota. Idetartozik a lefluno-
mid, a belimumab, az abatacept, a tocilizumab, az anakinra
és az ustekinumab. Terápiarefrakteritás esetén szóba jön iv.
immunglobulin adása is. Férfi betegek esetében a sperma-
togenezis befolyásolása, valamint az örökítôanyag károsodá-
sa miatt kialakuló malformatiók gyakorisága a kérdés. Itt a
legkérdésesebb gyógyszer az MTX, amely nem emelte szigni-
fikánsan a malformatiók gyakoriságát. Ezt követôen Fischer-
Betz (Németország) az SLE-ben szenvedô nôbetegek ter-
hességi rizikójáról szólt. Áttekintette az alapbetegséghez tár-
suló elsôdleges rizikótényezôket terhesség esetén, majd a
PROMISSE vizsgálat eredményeit ismerhettük meg. Összessé-
gében arra a következtetésre jutott, hogy leginkább az aktív
alapbetegség, a lupus nephritis és az antifoszfolipid antites-
tek jelenléte a befolyásoló tényezô a terhesség kiviselése
kapcsán. A vizsgálat egyértelmûen tükrözi azonban, hogy ab-
ban az esetben, ha megfelelô, pontos és tervezett a betegek
kezelése, figyelembe véve a fertilitási igényt is, akkor az él-
veszülések és a komplikációmentes terhességek száma po-
tenciálisan szignifikánsan emelkedik. 
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Szakdolgozók

Az idén gyarapodott a magyarországi szakdolgozók képvise-
lete, ugyanis 7 fô szakdolgozó vett részt a rendezvényen. A
tudományos programban egy poszterrel és egy absztrakt-
könyvben való megjelenéssel jeleskedtünk. Az egyik legér-
dekesebb elôadást Wilfred (Hollandia) tartotta egy audiovi-
zuális technikai újítás bevezetésérôl. A munkacsoport olyan
animációs filmeket készített, amelyek a reumatikus betegek
mindennapi életéhez kapcsolódnak, és a betegek vizuálisan
tudják elsajátítani a helyes mozgáskombinációkat térd- és
csípôízületi arthrosis esetén. Az animációs kisfilmek egyik nagy
elônye, hogy némák, azaz nincs nyelvi akadálya a megértés-
nek, így a világ bármely országában alkalmazhatók lennének. 

Ekiz és mtsai (Törökország) az alacsony dózisú lézerke-
zelés (LLLT) hatásait vizsgálták térdarthrosisban. Összesen
60, térd-OA-ban szenvedô beteget választottak be. Az egyik
csoport aktív LLLT kezelést kapott (hélium-neon, 4 mV, 632
nm), a másik csoport placebokezelést. A betegeket két hétig
kezelték, hetente 5 alkalommal, összesen 10 kezelést kap-
tak, és az eredményeket a kezelést megelôzôen, közvetlenül
utána, majd 1 és 3 hónap után értékelték. Az LLLT bizton-
ságosnak és hatékonynak bizonyult térd-OA-ban a fájdalom
és a funkcionális paraméterek tekintetében. Aktív lézerterá-
piára javult az aktív-passzív ízületi mozgástartomány.

A VAS-ok vonatkozásában egy portugál elôadó arra vi-
lágított rá, hogy az egyes szavak értelmezésének és a defi-
nícióknak milyen nagy jelentôsége van a kérdôívek kitölté-
sekor. Ez azért is érdekes, mert Magyarországon is készül egy
ilyen felmérés a 2017. évi szakdolgozói kongresszusra, ahol
épp azt vizsgáljuk, hogy hogyan lehet a betegeket tanítani
arra, hogy valóban a kérdésre válaszoljanak. Például a bete-
gek nagy többsége nem tud különbséget tenni a között, hogy
milyen volt a fájdalma az elmúlt 24 órában és hogy mi-
lyennek értékelné azt az elmúlt héten vagy az elmúlt két
hétben. Mivel többnyire az aktuális helyzet „van a fejükben”,
ezért az aznapi állapotát fogja nagyrészt tükrözni a korábbi
állapotára vonatkozó kérdésre adott válasz is. A „social me-
dia” és az internet kínálta egyéb eszközök és lehetôségek az
idén is nagy figyelmet kaptak a szakdolgozói szekcióban is.
Mind a kutatás, mind a betegoktatás terén bôvül a lehetôsé-

gek köre. Talán már túl sok is a lehetôség. Az EULAR szakdol-
gozói tudományos bizottsága nagy hangsúlyt fektet a szak-
dolgozói kutatásokra, amire ezúton is buzdítunk minden ked-
ves reumatológiában dolgozó szakdolgozót.

Szakmapolitika

Szólnunk kell a magyar részvételről és a szakmapolitikai kér-
désekrôl is. A tudományos bizottság tagjaként részt vettünk
a kongresszus tudományos programjának összeállításában. A
citokintaxonómia témában szervezhettünk egy szekciót, és
több kardiovaszkuláris témájú szekcióban is szerepet kap-
tunk. Kollégáink továbbra is aktívan tevékenykednek az
EULAR különbözô orvosi és szakdolgozói bizottságaiban. 

Ami a magyar kongresszusi szereplést illeti, 2017-ben
összesen 28 absztraktot nyújtottak be hazánkból (a korábbi
három évben ez a szám 24-30-27 volt). Ezen felül számos
kollégánk volt társszerzô összesen 18 nemzetközi kollaborá-
ción alapuló (pl. EUSTAR, Sjögren Big Data, gyermekreumato-
lógia, gyógyszervizsgálatok) prezentációkban. A 28 valóban
magyar absztrakt közül kettôt (mindkettô Szekanecz Zoltán)
elôadásnak fogadtak el. Emellett 7 poszter volt (Szûcs Gabri-
ella, Horváth Ágnes, Kardos Zsófia, Pusztai Anita, Griger Zol-
tán, Dulic Sonja és a szakdolgozó Kazár-Tóth K és mtsai), ame-
lyek közül egyet (Dulic Sonja) posztersétára is kiemeltek.
Emellett 14 absztraktot publikációra fogadtak el (ebbôl egy
szakdolgozói) és csak 5 került elutasításra. 

Természetesen mindezt a tudományos aktivitást a jövô-
ben még tovább lehet fokozni. Nagyon köszönjük a szponzo-
roknak, hogy számos magyar kollégának is lehetôvé tették e
színvonalas kongresszuson való részvételt. 

Jövôre Amszterdamban folytatjuk!

Domján Andrea
Gulyás Kata

Marcsik Ákos
Pethô Zsófia

Szántó Sándor
Szûcs Gabriella

Végh Edit
Szekanecz Zoltán
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elkötelezett sejt Olyan sejt, amelynek egy bizonyos diffe-
renciálódási vagy fejlôdési úton kell végighaladnia. A csont-
velôben az elkötelezett sejtek a multipotenciális ôssejtekbôl
származnak és a vér különféle sejtjeinek prekurzoraivá válnak.

ellenáramlásos immunelektroforézis Gyors precipitinteszt,
amelynek az érzékenységét úgy növelik, hogy a komponen-
sek (az antigén és az antitest) reakcióját elektromos árammal
segítik elô.

Immunológiai szótár
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