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Mire ezt a lapszámot a kezükbe
veszik, valószínûleg már tombol
a nyár. Egy pillanatra hagyjuk
magunk mögött a tavasz zajos
eseményeit, legyen az politika,
szakmapolitika vagy éppen a
Magyar Tudományos Akadémia
folyamatos küzdelmei. Mi min-
denesetre a tudomány oldalán
állunk és annyit tehetünk, hogy
e lap hasábjain is bebizonyítjuk
a hazai immunológiai kutatás

erejét és eredményességét. A nyaraláshoz, tengerparti
„pancsikázáshoz” vagy épp a hegyi kiránduláshoz próbálunk
szellemi muníciót nyújtani.

Az ioncsatornák, élettani, kórélettani, biofizikai fontossá-
guk mellett, kiemelt szerepet játszanak az immunsejtek
funkcióiban és az autoimmun kórképek kialakulásában is.
Feketéné Posta Edit és munkatársai (Debrecen) ezen csator-
nák immunológiai aspektusait tekintették át. Az immunvéde-
kezésben és az immunpatológiában a bélmikrobiomnak is

nagy jelentôsége van. Ezt a témát Bene Krisztián és munka-
társai (Debrecen) járják körbe referátumukban. Lapunkban
korábban már több közleményben mutattuk be az egyik kulcs-
fontosságú proinflammatorikus citokint, az interleukin-6-ot,
és gátlásának jellegzetességeit. Jelen számban munkatársa-
immal (Debrecen) azt prezentáljuk, hogy milyen sok terüle-
ten vethetô be fegyverként az interleukin-6 gátlására irá-
nyuló stratégia. A tárolási betegségek közül a Pompe- és
Gaucher-kórt korábbi két számunkban mutattuk be. Itt most
Rákóczi Éva (Debrecen) tekinti át a Fabry-kórral kapcsolatos
újabb tudnivalókat.  

A Kultúrkör rovatban Krutsay Miklós (Ajka) a San Pietro in
Montoriót mutatja be. Jakó János (Nyíregyháza) Monarchia-
korabeli erdélyi gyógyfürdôkrôl szóló cikksorozatának máso-
dik darabját is közöljük. Rovatunkat ismét Mónok Gabriella
(Budapest) és Pozsár Réka (Budapest) versei színesítik.

Magam és munkatársaim nevében minden kedves olva-
sónknak szép nyarat, eredményes feltöltôdést kívánok!

Dr. Sze ka necz Zol tán
fôszer kesztô
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Tisztelt Kolléganôk és Kollégák! 
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Bevezetés: ionháztartás és immunológia

A nátrium és a kálium esszenciális az emberi szervezet szá-
mára. Ezen ionok egyensúlyi megoszlása az extra- és intra-
celluláris tér között alapvetô a sejtek megfelelô mûködése
szempontjából. A sejten belüli és kívüli vízmegoszlást az
intra- és extracelluláris ozmolalitás határozza meg. Az intra-
celluláris ozmotikus aktivitás fô letéteményese a káliumion
és a szerves, szervetlen foszfátvegyületek és a metabolitok.
Ezzel szemben az extracelluláris tér ozmotikus aktivitását leg-
inkább a nátriumionok koncentrációja szabja meg, és a glü-
kóz és az urea is befolyásolja. Az anionokban történô változás
jelentôsen nincs befolyással az izotóniára, a bikarbonát- és a
kloridionok kölcsönösen helyettesíthetik egymást. Ha az extra-
celluláris térben a nátriumionok koncentrációja csökken, ak-
kor víz áramlik a sejtbe, míg az extracelluláris nátriumkon-
centráció emelkedése esetén a sejtek zsugorodnak [1, 2]. 

A szervezet nátrium- és vízegyensúlyát a renin-angioten-
zin rendszer (RAS), az antidiuretikus hormon, valamint a nat-
riuretikus peptidek (ANP, BNP, CNP) szabályozzák. Az utóbbi
években egyre több a bizonyíték arra is, hogy a nátriumho-
meosztázisnak is van cirkadián ritmusa, és ebben az aldoszte-
ron, kortizol szerepe is fontos. Az ozmotikus szabályozás di-
namikusan változó entitásnak, és nem egy állandó – steady-
state – helyzetnek tekinthetô [1].  

Az extracelluláris nátrium a szövetekben (a bôrben, iz-
mokban) nem ozmotikusan tárolódik, a negatív töltésû glü-
kóz-aminoglikánokhoz, így például a heparán-szulfáthoz kö-
tôdve [3]. Ezzel a sejtek számára mikrokörnyezetet képez,
amely azonban gyulladás hatására képes megváltozni, és a
lokálisan jelen levô nátriumkoncentrációt befolyásolja [3].

Ami a gyulladásos mediátorokat illeti, az ADH szabályozá-
sában az IL-6-nak fontos szerepe van [4]. IL-6-hiányos egér-
ben alacsonyabb az ADH szintje. Amikor patkányoknak lipo-

Ioncsatornák szerepe immunmediált kórképekben

A szervezet ionegyensúlya számos immunológiai folyamatra hatással van. Többféle ioncsatorna van jelen a sejtmemb-
ránban, illetve a belsô membránrendszerekben. Ezek elsôrendû feladata a membránpotenciál finomhangolása, a kalcium-
jelátvitel és a különbözô sejtfunkciók szabályozása. Ezek az ioncsatornák kiemelt szerepet játszanak különbözô immunoló-
giai folyamatokban, mint a T-sejt-aktiváció, -proliferáció, a dendritikus sejtek, a macrophagok, synoviocyták és fibroblas-
tok effektorfunkcióinak szabályozása. Több csatorna befolyással van az NLRP3 inflammaszóma mûködésére is. Az ezen ion-
csatornák génjeit érintô mutációk immunpatológiai hatásúak és autoimmun betegségekhez vezethetnek. Egyes, az ioncsa-
tornákra ható szerek terápiás hatással is rendelkezhetnek az immunmediált kórképekben.

Kulcsszavak: ioncsatorna, kalcium-jelátvitel, Kv1.3, KCa3.1, channelopathia, immunmediált betegségek

THE ROLE OF ION CHANNELS IN IMMUNE-MEDIATED DISEASES

Ionic balance of the human body may have effects of various immunological processes. Multiple ion channels have been
characterized in the cell membrane and the intracellular membrane systems. The primary role of these channels is the fine
tuning of membrane potential and the regulation of calcium-signalling and various cellular functions. These ion channels may
play a role in various immunological mechanisms, such as T-cell activation, proliferation, as well as the regulation of dendritic
cell, macrophage, synoviocyte and fibroblast effector functions. Some ion channels also have an effect on the NLRP3 in-
flammasome. Mutations in the genes of these channels may exert immunopathological effects and may result in autoim-
mune diseases. Some compounds that affect ion channels may be efficacious in immune-mediated diseases. 

Keywords: ion channel, calcium-signalling, Kv1.3, KCa3.1, channelopathy, immune-mediated diseases
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poliszacharid (LPS) infúziót adtak, megnôtt a vazopresszinerg
neuronok aktivitása, és IL-6-ellenes antitestekkel való keze-
lés megakadályozta ennek a jelenségnek a kialakulását [4].
Patkányvesében a vazopresszin gátolta az LPS inflammatori-
kus hatását az NF-κB útvonal gátlásán keresztül [5]. 

Az interstitialis nátriumkoncentrációt leginkább a szöveti
macrophagok és a lokálisan termelt citokinek határozzák meg,
a szisztémás szabályozásnak kevéssé fontos szerepet tulaj-
donítanak az extrarenalis regulációban [6]. A vérnyomás sza-
bályozásában fontos tényezô az interstitium, a nyirokrend-
szer és a plazma nátriumkoncentrációjának különbsége. Ki-
mutatták, hogy amennyiben a magas nátriumbevitel miatt
megnô az izoozmotikusan tárolt nátrium mennyisége, a nyi-
rokkapillárisok hyperplasiája tapasztalható [7]. A T-sejtek po-
larizációját vizsgálva kimutatták, hogy a magas sótartalmú
diéta fokozta a TH17 irányú polarizációt [8], és csökkentette a
TREG-sejtek perifériás toleranciáját is [9]. A TH17-sejtek IL-23R
szignalizációjában szerepe van a sóérzékeny szérum-glüko-
kortikoid-kináz-1-nek (SGK1) is [8]. Magas sótartalmú diéta
egerekben a TH17/TREG arány eltolódását (növekedését) ered-
ményezte, és osteoclastmediált csontvesztéshez vezetett [10].
Így a magas sóbevitel is hozzájárulhat a gyulladásos csont-
vesztéshez [10]. Az extracelluláris káliumkoncentráció növe-
kedése, például nekrotikus tumorszövetbôl felszabadulva, gá-
tolta az effektor T-sejt-funkciókat, ami fontos ellenôrzôpont
(checkpoint) lehet az új tumorellenes immunterápiák kifej-
lesztése során. Ez utóbbi folyamatban is fontos szerepe lehet
a T-sejteken levô feszültségfüggô káliumcsatornáknak [11]. 

Mit kell tudnunk az ioncsatornákról?

A sejtmembrán két oldala között nyugalomban lévô sejtek
esetén is elektromos potenciálkülönbség van, amit nyugalmi
membránpotenciálnak nevezünk. A sejtek nagy részében a
nyugalmi potenciál döntô hányada a Goldmann–Hodgkin–
Katz-egyenlettel számítható. A sejt belseje a környezethez
képest mindig elektronegatív, ennek mértéke mintegy –90
és –10 mV között változik. A nyugalmi potenciálnál pozití-
vabb membránpontenciált depolarizációnak, negatívabbat pe-
dig hiperpolarizációnak hívjuk. A nyugalmi potenciál fizioló-
giás fenntartásában kettôs szerepe van az ATP-függô Na+/K+

pumpának is: a direkt, elektrogén hozzájáruláson felül van egy
indirekt hatása is a membránpotenciálra az ionok egyenlôt-
len megosztásának fenntartásán keresztül. Emellett a memb-
ránpotenciál gyors, robbanásszerû változásait az ioncsator-
nák hozzák létre, melyeken keresztül az ionok a Nernst-
egyenlettel számítható elektrokémiai gradiensük és a memb-
ránpotenciál által meghatározott irányban mozognak. Az
ionáramlás csak az ioncsatornák nyitott konformációja esetén
tud megvalósulni. Többféle kapuzási mechanizmusú ioncsa-
torna létezik. A feszültségfüggô ioncsatornák nyitási valószí-
nûsége a membránpotenciáltól függ, míg a mechanoszenzi-
tív csatornákat a plazmamembránt érô mechanikai stimulu-

sok aktiválják. Emellett ismertek ligandkapuzott ioncsator-
nák, melyek extracelluláris ligand, pl. ATP kötôdését köve-
tôen aktiválódnak, ill. másodlagos hírvivôk által kapuzott csa-
tornák, ahol az intracelluláris ligand kötôdése szabályozza a
csatorna nyitási valószínûségét (pl. a ciklikus nukleotid függô,
a G-fehérjékkel szabályozott , illetve Ca-függô csatornák) [1,
2]. A különbözô ioncsatornákat patch-clamp módszerrel, illet-
ve annak változataival (például whole cell patch-clamp) le-
het vizsgálni [12, 13]. 

A korábbi elképzelésekkel szemben az ioncsatornáknak,
különösen a feszültségfüggôknek, nemcsak ingerelhetô sej-
teken van kiemelt szerepük, hanem egyéb sejteken, például
lymphocytákon vagy dendritikus sejteken is. Ráadásul ion-
csatornákat nemcsak a sejtmembránban találunk, hanem az
intracelluláris membránrendszerekben is elôfordulnak, így az
endoplazmatikus reticulumban [12–14]. 

Az egyes ioncsatornák mutációját többféle betegségben
észlelhetjük, leginkább elektromosan ingerelhetô sejteken a
legjelentôsebbek, így a szívben, illetve az idegrendszerben.
Így például a pitvarfibrilláció, a Brugada-szindróma, a long QT
syndrome kialakulásában játszhatnak szerepet, vagy az epi-
lepszia és a migrén okaiként szerepelnek [15–17]. A humán
genomban azonban több mint 600 ioncsatorna vagy transz-
porter kódolt. Ezek közül többnek szerepe van az immunoló-
giai folyamatok szabályozásában [12–14]. A továbbiakban az
immunológia, immunmediált betegségek és az ioncsatornák
legfontosabb aspektusaira térünk ki.  

Ioncsatornák szerepe 
az immunológiai folyamatokban

Az ioncsatornáknak szerepük van a lymphocyták aktivációjá-
ban, és a különbözô effektorfunkciók szabályozásában. A kal-
cium-, a magnézium- és a cinkionok képesek másodlagos mes-
sengerként mûködve befolyásolni a jelátviteli utakat. Emiatt
kiemelt jelentôségû a T-sejt receptor (TCR) aktivációja során
aktiválódó Ca2+ release-activated Ca2+ (CRAC) ioncsatorna, il-
letve a magnézium- és cinkionokat áteresztô csatornák. De
fontos szerepük van a nátrium-, kálium- és kloridcsatornák-
nak is (1. táblázat, 1. ábra) [14]. 

Az immunológiai szinapszis kialakulásakor bekapcsoló jel-
átviteli mechanizmusok következtében a foszfolipáz Cγ (PLCγ)
aktiválódik. A PLCγ hasítja a foszfatidil-inozitol-4,5-biszfoszfá-
tot diacil-glicerollá (DAG) és 1,4,5-inozitol-triszfoszfáttá (IP3).
Ez két fô folyamatot indít el. Az egyik az, hogy a diacil-glice-
rol a proteinkináz C (PKC) aktivációját okozza, ez pedig a
Fos/Jun transzkripciós faktorok által elôidézett génexpresszi-
ós változásokhoz vezet, melyet az elkövetkezendôkben nem
részletezünk [18]. 

A másik útvonal pedig a megfelelô intracelluláris kalci-
um-jelátvitel biztosításáért felel. Ez természetesen sokkal
részletesebben ismert, most a fôbb lépésekre koncentrálunk.
Ez a folyamat a már említett IP3-molekulának köszönhetô. Az
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endoplazmatikus reticulumban elhelyezkedô IP3-receptor
(IP3R) aktivációja következtében onnan kalcium szabadul fel,
ez pedig a cytosol kalciumkoncentrációjának növekedéséhez
vezet, mely a CRAC aktiválódását eredményezi. A CRAC egyes
alegységeinek mutációját több betegségben is kimutatták,
melyeket a késôbbiekben olvashatunk. A CRAC STIM1 és
STIM2 alegysége az endoplazmatikus reticulum membránjá-
ban található, és az endoplazmatikus reticulum kalciumtar-
talmának csökkenése következtében a STIM-fehérjék konfor-
mációja megváltozik, oligomerizálódnak, majd az endoplaz-
matikus reticulum junkcionális részére kerülve interakcióba
tudnak lépni a plazmamembránban elhelyezkedô ORAI1 al-
egységgel, mely a pórus kialakulásáért felelôs. Ezt aktiválva
kalciumbeáramlást idéz elô. Mindez alapvetô az intracellulá-
ris kalciumkoncentráció szabályozásában és a kalciumfüggô
NFAT szignálátvitel megfelelô mûködésében. Ezt a folyama-
tot nevezzük store-operated calcium entry-nek (SOCE), ami

pedig a megfelelô lymphocytaaktiváció letéteményese (1.
ábra; 1. táblázat) [14]. 

A káliumcsatornáknak jelentôs szerepük van a kalcium-
függô jelátviteli mechanizmusok szabályozásában. A T-sejte-
ken dominánsan két káliumcsatorna expresszálódik, az egyik
a már említett feszültségfüggô Kv1.3, a másik pedig a kalci-
umaktivált KCa3.1. A Kv1.3 feszültségfüggô káliumcsatorna
egy homotetramer. A membrándepolarizáció változását a
Kv1.3 S4 transzmembrán doménjében levô pozitív töltésû
oldalláncok (arginin és lizin) érzékelik. A Kv1.3 csatornán ke-
resztüli káliumkiáramlás és a következményes membránpo-
tenciál-„stabilizálás” nélkülözhetetlen a SOCE-hoz, így a T-sejt-
aktivációhoz is, ugyanis K+-áram hiányában a SOCE mechaniz-
mussal a sejtbe befelé folyó Ca2+-áram depolarizálná a sejtet,
ami akadályozná a további Ca2+-bejutást. A TCR-MHCII és a
kostimulációs molekulák alkotta immunológiai szinapszis ki-
alakulásakor több jelátviteli útvonal is aktiválódik, többek kö-
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1. táb lá zat. Ioncsatornák szerepe autoimmun-gyulladásos reumatológiai kórképekben

Betegség Ioncsatorna Jelenség

Rheumatoid arthritis P2X7 receptor – A P2X7 receptor gén 1068 és 1513 polimorfizmusa összefüggést mutat 

az RA iránti fogékonysággal
– RA-s betegekbôl izolált monocyták érzékenyebben reagáltak az extra-
celluláris ATP-re
– II. fázisú klinikai vizsgálatban kipróbált P2X7 receptor specifikus gátlószer 
hatástalan volt

CRAC ORAI1 rs7135617 polimorfizmus összefüggésben van a rheumatoid arthritis 
iránti fogékonysággal

Kv1.3 Magasabb expressziót mutat aktivált effektor memória T-sejteken

KCa1.1 A KCa1.1 csatorna β-alegységei megváltozott expressziót mutatnak humán 
synovialis fibroblastokon, és RA-s betegekben szerepet játszhatnak 
a fibroblastok proliferációjában és a gyulladásos ctokinek szekréciójában

Sjögren-szindróma P2X7 receptor – A P2X7 receptor gén expressziója magasabb volt, mint egészséges 
kontrollokban
– Akiknél MALT-lymphoma alakult ki, sokkal magasabb volt az expresszió

Kv1.3 Kv1.3 eltérô expressziós mintázatot mutat a Th-sejteken

Szisztémás sclerosis P2X7 receptor Magasabb expressziót mutat sclerodermás betegek fibroblastjain

Kv1.5 Az rs10744676 polimorfizmus és az Ssc-vel szövôdött pulmonalis hypertonia 
között összefüggés lehet, de ellentmondásosak a közlemények

TRPM3 Az rs1328142 polimorfizmusa összefüggést mutat a Ssc limitált cutan 
formájával

SLE P2X7 receptor 12q24 lokusza összefüggést mutat SLE kialakulásával

Kv1.3 Az immunológiai szinapszis kialakulása során a membránban való 
lokalizációja eltér a T-sejteken

Crohn-betegség KCa3.1 és Kv1.3 – A KCa3.1 KCNN4 génjének rs2306801 polimorfizmusa összefüggést mutat 
Crohn-betegséggel
– CD8+ T-sejteknek magasabb a kalciumdependens aktivációja

COPD Kv1.3 Kv1.3 ioncsatornák fokozott expresszióját mutatták ki T-sejteken COPD-s 
betegekben
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zött a már említett kalciumfüggô NFAT útvonal a kalcineu-
rinon keresztül. Naiv, centrális és effektor memória T-sejtek
hasonló mennyiségû Kv1.3 és KCa3.1 csatornát expresszál-
nak. A naiv és centrális memória T-sejtek specifikus stimulá-
ciója következtében a Kv1.3 csatorna expressziója kismérték-
ben, míg a KCa3.1 csatornáé nagymértékben megnô. Ezzel
ellentétben, az effektor memória T-sejtek esetében a Kv1.3
feszültségfüggô csatorna expressziója nô meg drámaian, míg
a kalciumfüggô KCa3.1 expressziója változatlan marad. Ezen
sejtek proliferációját lehetett gátolni szelektív Kv1.3-inhibito-
rokkal (pl. ShK) [19]. 

Különbözô autoimmun betegségek elôfázisát modellezô
patkánykísérletekben, többek között experimentális autoim-
mun encephalitisben (a sclerosis multiplex modellje) és T-
sejt-mediált prisztánindukált arthritisben (a rheumatoid arth-
ritis modellje) szelektív káliumcsatorna-inhibitorokkal részle-
ges gyulladásgátló hatást lehetett elérni [20]. Más kórké-
pekben, így COPD-ben, gyulladásos bélbetegségekben, illet-
ve krónikus veseelégtelenségben is kimutatható e csatornák

fokozott expressziója az effektor memória T-sejteken. Ezek-
ben a betegségekben is felmerült, hogy az ioncsatornák terá-
piás célpontok lehetnek [14, 21]. 

A KCa3.1 csatorna jelentôsége is elsôdlegesen a kalcium-
beáramlás szabályozásában van. Emellett hatással van a sejt-
migrációra, valamint a myofibroblastok proliferációjára és a
fibrosis kialakulására a TGF-β útvonal aktivációja miatt [22].
Ebbôl következik, hogy nemcsak lymphocytákon, hanem más
sejteken is fontos szerepet játszik a jelátviteli folyamatok sza-
bályozásában. 

A feszültségfüggô nátriumcsatornáknak is több típusa is-
mert, közös bennük, hogy α-alegységeik képezik a pórust,
míg a β-alegységek nemcsak a membrántraffickingért felelô-
sek, hanem modulálják az α-alegységek mûködését, így pél-
dául csatornakapuzást módosító hatásuk is van. Mind az α-,
mind pedig a β-alegységek mutációi különbözô „channelopa-
thiákhoz” vezetnek, melyeket több idegrendszeri és szívbe-
tegséggel (epilepszia, különbözô arrhythmiák, hirtelen szív-
halál) hoztak összefüggésbe [23]. Ezen nátriumcsatornáknak

ÖSSZEFOGLALÓ REFERÁTUMOK / REVIEW ARTICLES

1. ábra
A Ca-ioncsatornák mûködése T-sejtekben. További magyarázat a szövegben
(Feske S et al, Nat Rev Immunol. 2012; 12: 532-547 nyomán)



(például az NaV1.5-nek) esszenciális szerepük van a CD4+ T-
sejtek pozitív szelekciójában, szintén a kalciumbeáramlás sza-
bályozásának finomhangolása révén [24]. 

Humán monocytaeredetû dendritikus sejteken is végez-
tek ioncsatornákkal kapcsolatos vizsgálatokat. Munkacsopor-
tunk kimutatta, hogy a dendritikus sejt aktiváció során meg-
nô a Kv1.3 expressziója [25]. Ezzel ellentételesen változik az
egyik feszültségfüggô nátriumcsatorna, az Nav1.7 expresz-
sziója. Éretlen dendritikus sejteken magasabb, majd az akti-
váció során expressziója csökken. Ennek a csatornának szere-
pe van az éretlen dendritikus sejtek migrációjában is [13]. Ez
is azt bizonyítja, hogy az említett ioncsatornáknak és a kal-
cium-jelátvitelnek nagyon fontos szerepe van a dendritikus
sejtek érése során, és az effektorfunkciók szabályozásában
[13, 25].

Az extracelluláris nukleotidok kétféle receptort képesek
aktiválni, a P2Y receptorok metabotróp receptorok, míg a P2X
receptorok ionotróp receptorok, így az utóbbiakról minden-
képpen említést kell tennünk. Ez egy heterogén receptorcsa-

lád, eltérô kationszelektivitású csatornával, illetve eltérô li-
gandokkal. Ilyen például az extracelluláris ATP által aktivált
ionotróp P2X7 receptor is, melynek szerepe igen fontos a kü-
lönbözô immunológiai folyamatokban. A csatorna aktiváció-
jához legalább 3 ATP-molekula kötése szükséges. A csator-
nában Na+/Ca2+ és K+-ionok áramlanak elektrokémiai gradi-
ensüknek megfelelôen, ami membrándepolarizációt és kalci-
umszignalizációt eredményez. A folyamatosan magas extra-
celluláris ATP pedig teret biztosít az inflammatorikus folya-
matoknak, a magas extracelluláris ATP ugyanis veszély-
(danger-) szignálként hat. Kimutatták ráadásul, hogy nem
csupán az extracelluláris ATP tudja aktiválni a P2X7 receptort,
hanem a gyulladásos állapotokban fontos szerepet játszó, az
NLRP3 inflammaszómát aktiváló szérum amyloid A [26], illet-
ve a baktericid hatású és a psorasis patogenezisében fontos
szerepet játszó LL-37 peptid is [27]. Ez a csatorna humán
monocytaeredetû macrophagokon szerepet játszik az IL-6 és
TNF-α proinflammatorikus citokinek termelésében, valamint
az NLRP3 inflammaszóma aktivációjában, így az IL-1β és IL-
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2. ábra
A P2RX7 csatorna és az NLRP3 inflammaszóma kapcsolata. További magyarázat a szövegben
(Feske S et al, Annu Rev Immunol, 2015; 33: 291-353 nyomán)



18 szekréciójában is. Ezáltal szerepük lehet a köszvény és
más autoinflammatorikus kórképek patomechanizmusában is
[28]. A leírt mechanizmus során, a P2X7R aktivációjakor egy
foszfolipáz A2 dependens kloridcsatorna is kinyit, ami szintén
szükséges az inflammaszóma aktivációjához (2. ábra) [29].
Mindemellett több tanulmány foglalkozott a purinerg recep-
torok, az elhízás és a II. típusú diabetes mellitus (T2DM) kia-
lakulásának kapcsolatával. Ismeretes, hogy a krónikus, ala-
csony szintû (low-grade) gyulladásnak fontos szerepe van a
T2DM kialakulásában. A macrophagok a pancreast infiltrálva
módosítják a β-sejtek inzulin- és citokinszekrécióját, ebben
pedig moduláló szerepe van a pancreas exokrin sejtjeibôl fel-
szabaduló ATP-nek. A zsírszöveti macrophagokat, illetve az
adipocytákat is befolyásolják a purinerg receptorok [30].

Végül, a TRP (transient receptor potential) receptorcsalád
tagjai szerkezetileg és funkcionálisan heterogén csoportot ké-
peznek [31]. A család egyik alcsaládja a TRPM. Ezek olyan
ionotróp receptorok, melyek nem szelektív kationcsatorna-
ként mûködnek, érzékelik a hideget, az érintést, az ozmola-
ritást, a pH-t, szabályozni tudják a magnéziumhomeosztázist,
a sejtproliferációt és a sejthalált [32]. A TRPM immunológiai
vonatkozásairól késôbb lesz szó.

Ioncsatornagén-mutációk 
és immunpatogenezisû kórképek

Az ioncsatornák génmutációi következtében kialakult kórké-
peket „channelopathiáknak” nevezzük [33]. Itt most csupán
néhány fontosabb példát említünk. A CRAC egyes mutációi
súlyos immunhiányhoz vezethetnek. Az ORAI1, illetve a STIM1
alegység mutációja kombinált immundeficientiát, autoim-
mun haemolyticus anaemiát, ITP-t, muscularis hypotoniát és
ectodermalis dysplasiát okoz [33]. Érdekes módon, az ilyen
betegek T-, B- és NK–sejt-száma általában normális, sôt még
a lymphocytadifferenciációs mechanizmusaik is, a hiányzó
SOCE ellenére, megfelelôek. Ezzel szemben lymphocyta al-
osztályaik (iNKT- és γδT-sejtek) aránya kóros. A kóros sejt-
arány kevert immunhiány fenotípushoz, a kalciumszignalizá-
ció defektusa pedig csökkent T-sejt-funkciókhoz vezet. Rá-
adásul emiatt a kalciumfüggô NFAT útvonal is zavart szen-
ved, és megfigyelhetô, hogy ezen lymphocytákban hiányoz-
nak vagy csökkent expressziót mutatnak a glükóztranszpor-
terek, és az mTOR útvonal is károsodik [33]. 

Az X-kromoszómához kötött immunhiány egyik formája,
az XMEN szindróma az egyik magnéziumtranszporter (MAGT1)
funkcióvesztéses mutációja következtében alakul ki. Annak
ellenére, hogy a Mg2+-transzporter hiányzik, az elsôdleges de-
fektus a SOCE mechanizmusban és a Ca2+-szignalizációban kö-
vetkezik be, ami a PLCγ és IP3 szintjének elégtelenségében,
s így szintén elégtelen kalciumfüggô jeltávitelben nyilvánul
meg. Van tehát egy igen szoros kapcsolat az MAGT1 funkciója
és a SOCE között, melynek részletei nem teljesen ismertek. A

kórképben krónikus EBV-infekciókkal, B-sejtes lymphomák-
kal, a CD4+/CD8+ T-sejt arány csökkenésével, dysgammaglo-
bulinaemiával, valamint splenomegaliával találkozhatunk. A
betegségben kóros funkciót mutatnak a CD8+ T-sejtek, vala-
mint az NK-sejtek. Utóbbiakról hiányzik az NKG2D receptor,
mely fontos szerepet játszik az NK-sejtek aktivációjában, a
tumorellenes és az antivirális immmunitásban [33]. 

Az egyik aniontranszporter (VRAC) génjét érintô mutáció
agammaglobulinaemiához vezet. A tranziens neonatalis cink-
hiány pedig a ZnT2 cinktranszporter mutációja révén jön lét-
re, és hasmenést, hajhullást és dermatitist okoz [33]. 

Az ioncsatornák szerepe autoimmun 
és immunmediált inflammatorikus
kórképekben

Nemcsak a már említett állatkísérletes adatok és az örökletes
kórképek támasztják alá az ioncsatornák fontos szerepét az
immunválasz megfelelô regulációjában, hanem számos adat
áll rendelkezésre, hogy különbözô autoimmun betegségek-
ben (pl. szisztémás lupus erythematosus, SLE; Sjögren-szind-
róma, SS; szisztémás sclerosis, SSc) és immunmediált in-
flammatorikus kórképekben (IMID; pl. rheumatoid arthritis,
RA; spondylitis ankylopoetica, SPA; Crohn-betegség) is részt
vesznek. 

A P2X7 receptor gén 1068 és 1513 pozíciójában lévő poli-
morfizmus összefüggést mutat az RA iránti fogékonysággal
[34]. Emellett, amikor RA-s betegek perifériás vérébôl szár-
mazó monocytákat vizsgáltak in vitro, és LPS-sel aktiválták
ôket, magasabb IL-1β-szekréciót mutattak extracelluláris ATP-
kezelés hatására egészséges kontrollal összehasonlítva. A két
populáció P2X7 receptorainak expressziója között nem volt
különbség. Ez azt jelenti, hogy az RA-s betegekbôl származó
monocyták érzékenyebben reagáltak az extracelluláris ATP-
re [35]. Egy tajvani vizsgálatban a CRAC-ban szerepet játszó,
már említett ORAI1 génrôl kimutatták, hogy rs7135617 poli-
morfizmusa összefüggésben van az RA iránti fogékonysággal
[36]. Több szerzô vizsgálta a Kv1.3 szerepét RA-ban. Ezen be-
tegekben a már említett Kv1.3 feszültségfüggô káliumcsa-
torna magasabb expressziót mutat effektor memória T-sejte-
ken azok aktivációját követôen. Specifikus csatornagátló sze-
rek csökkentik a gyulladásos citokinek szekrécióját, állatmo-
dellekben a betegség radiológiai és hisztopatológiai prog-
resszióját [20]. Magyar kutatók azonban olyan vizsgálatot is
végeztek RA-s betegekbôl izolált lymphocytákon, hogy a
Kv1.3 specifikus gátlása inkább a TH2 citokin útvonalat és a
CD8+ lymphocytákat érintette, a TH1 és CD4+ T-sejteket kevés-
bé [37]. A KCa1.1. pedig RA-s betegek synovialis fibroblast-
jaiban felelôs a proliferációért és a gyulladásos citokinek szek-
réciójáért [38]. Munkacsoportunk a közelmúltban azt is ki-
mutatta, hogy a KCa1.1 csatorna β-alegységei megváltozott
expressziót mutatnak humán synovialis fibroblastokon [39].
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Mindezek alapján a KCa1.1 és a többi említett csatorna cél-
pontok lehetnek az RA terápiája során [20, 34, 39].

Sjögren-szindrómában (SS) is vizsgálták a különbözô ion-
csatornák szerepét. A P2X7 receptor deficiens egérben hiány-
zott az ATP-indukált IL-1β-felszabadulás epithelialis sejteken.
Az SS egérmodelljében a A438079 P2X7R-antagonista csök-
kentette az exokrin mirigyek gyulladását, és növelte a nyál-
mirigyek szekrécióját [40]. Az SS nyúlmodelljében pedig a klo-
ridtranszporterek megváltozott expresszióját találták a könny-
mirigyekben [41]. Mindemellett egy olasz tanulmányban 147
SS-ben szenvedô nôt követtek 52 hónapon keresztül, és vizs-
gálták a betegek nyálmirigy-biopsziás mintáit. Azt találták,
hogy a P2X7R, valamint az NLRP3, IL-18 és IL-1β gén expresz-
sziója magasabb volt, mint egészséges kontrollokban. Ráadá-
sul olyan betegekben, akiknél a késôbbiek során MALT-lym-
phoma alakult ki, sokkal magasabb volt ezek expressziója.
SS-es betegekben mindez pozitív összefüggést mutatott olyan
lymphomára hajlamosító kockázati tényezôk jelenlétével,
mint az anti-Ro/SS-A antitestek megléte vagy a C4 komple-
mentfehérje csökkent szintje [42]. Egy magyar munkacso-
port vizsgálatában primer SS-ben a Kv1.3 ioncsatorna expresz-
sziója is eltérô volt az egészséges kontrollokhoz viszonyítva
TH-sejteken. Mindemellett a specifikus gátlószerrel történt ke-
zelés gátolta a TH1, TH2 útvonalat és a CD8+ T-sej-teket [43]. 

SLE-ben szintén fontosnak találták a P2X7 receptor szere-
pét. Több genetikai és genomikai vizsgálat is foglalkozott a
kérdéssel. A P2X7R 12q24 lokusza fogékonyságot jelez SLE
kialakulására mind európai, mind hispán amerikai családok-
ban [44]. Az 1513 AC SNP jelenléte alacsony P2X7 receptor
expresszióval, a perifériás mononukleáris sejtek csökkent
apoptotikus hajlamával, valamint az autoreaktív sejtek csök-
kent eliminációjával jár [45]. Egérmodellben a P2X7R gátlása
csökkentette a nephritis súlyosságát, a dsDNS szintjét és az
IL-1β szekrécióját. A P2X7R-deficiens egerek védettek voltak
autoantitest-mediált glomerulonephritisszel szemben [46].
Az SLE patogenezisében részt vevô NETosis, pyroptosis pedig
a P2X7 receptor aktivációjához vezet, és itt is szerepet játszik
az NLRP3 inflammaszóma aktivációjában [47]. Az SLE-s bete-
gek kalciumszignalizációját vizsgálva megállapítható, hogy
ezekben a betegekben a kalciuminflux sokkal erôsebb, ezál-
tal az NFAT útvonal is kórosan aktív. Ez a kóros kalcium-jel-
átvitel pedig a CD154 (CD40 ligand) kórosan magas expresz-
sziójához, a B-sejtek differenciációjához és autoantitest-ter-
meléséhez vezet. A kóros kalciumszignalizáció és a Kv1.3 fe-
szültségfüggô káliumcsatornáknak az immunológiai szinap-
szis kialakulása során a membránban való lokalizációja eltér
az egészséges, illetve a rheumatoid arthritises betegek T-
sejtjeitôl. Ez a kóros lokalizáció lehet az egyik oka a T-sejtek
hiperreaktivitásának és diszfunkciójának [48]. 

SSc-ben a KCNA5 gén (Kv1.5 feszültségfüggô káliumcsa-
torna) rs10744676 SNP-jét egy tanulmány a pulmonalis hy-
pertoniával (PAH) hozta összefüggésbe [49], de ezt egy má-
sik vizsgálat nem erôsítette meg [50]. Emellett a már emlí-

tett TRPM alcsalád tagjai közül a TRPM3 rs1328142 és a
TRPM5 rs34551253 SNP-jét mutatták ki SSc-ben. A TRPM3
gén fenti polimorfizmusa a limitált cutan formával mutatott
szignifikáns asszociációt. Ezen csatornák szerepérôl SSc-ben
igen keveset tudunk, további vizsgálatok szükségesek [32]. A
P2X7R pedig sclerodermás betegek fibroblastjain magasabb
expressziót mutatott, mely a fibroblastok kóros kalcium-jel-
átvitele révén hozzájárulhat a fibrogenesishez [51]. 

Ami az egyéb gyulladásos kórképeket illeti, a korábban
már említett KCa3.1 (kalciumfüggô káliumcsatorna) KCNN4
génjének rs2306801 polimorfizmusával találtak asszociációt
Crohn-betegségben ausztrál és új-zélandi fehér bôrû popu-
lációban [52]. A már említett magyar kutatócsoport juvenilis
Crohn-betegségben közölte, hogy a CD8+ T-sejteknek szintén
magasabb a kalciumdependens aktivációja, ez infliximab-
(anti-TNF-) kezelésre normalizálódik [53]. Hagyományos ke-
zelés esetén szintén magasabb volt a kalciuminflux TH2-sej-
tekben, mely csatornagátló szerekre szintén csökkenést mu-
tatott, de infliximabterápia alkalmazása esetén is a normál
szintre csökkent [54].  

Végül, a COPD krónikus gyulladással járó tüdôbetegség,
melyben szintén kimutatták a Kv1.3 ioncsatornák fokozott
expresszióját T-sejteken. A feszültségfüggô káliumcsatornák
akár COPD-ben is terápiás célpontokká válhatnak [21]. 

Gyógyszerek és ioncsatornák

Korábban is ismert volt, hogy a több autoimmun betegség-
ben alkalmazott antimaláriás szer, a hydroxychloroquin ion-
csatorna-gátló funkcióval rendelkezik, de az nem volt egyér-
telmû, hogy mindez összefüggésben van antiinflammatori-
kus hatásával. A kalciumfüggô káliumcsatornákat, így a ko-
rábban említett KCa3.1-et és a KCa1.1-et dózisdependens mó-
don gátolja. Mindezzel összefüggésben az NLRP3 inflamma-
szóma gátlását és az IL-1β szekréciójának csökkenését ered-
ményezi [55].  

A feszültségfüggô nátriumcsatornák sok ismert gyógyszer
támadáspontját képezik. Ilyenek a különbözô antiarrhythmi-
ás szerek, lokális anaestheticumok, illetve antiepileptikumok.
Ezeket a klinikumban széles körben alkalmazzuk. A nátrium-
csatorna-blokkolóként ismert phenytoin szignifikánsan csök-
kentette a T- és B-sejtek arányát a perifériás nyirokcsomók-
ban, emelte a CD19+ B-sejtek proliferációját. Phenytoinnal ke-
zelt betegekben az IgA szintjének csökkenése figyelhetô meg,
a többi izotípus aránya pedig változatlan maradt, bár egyes
vizsgálatokban az IgE szekréciója emelkedett. Sôt, a kezelés
abbahagyása után csak nehezen rendezôdik az IgA-hiány.
Egyes vizsgálatok alapján az IgM-szintet is csökkentette, ez
megfigyelhetô volt RA-s betegekben is. Elmondhatjuk, hogy
ezek alapján a phenytoin hatással van az izotípusváltásra [56].
A phenytoin ezenkívül növelte a B-sejteken az autoantitest-
termelést, a CD86-expressziót, valamint az antigénprezentá-
ciót. Emelte az IL-4 szintjét, csökkentette a TNF-α-ét, fokozta
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a TH2 irányú polarizációt, gátolta a macrophagok migrációját
és fagocitózisát [57]. A szer ugyancsak csökkentette az NK-
sejtek tumorellenes aktivitását és IFN-γ által kiváltott akti-
vációját [58]. Korábban, az 1980-as és 1990-es években, tör-
tént néhány vizsgálat RA-s betegeken, ahol a phenytoin ha-
tását összehasonlították a chloroquinéval, és azt találták, hogy
a klinikai végpontokban hasonló hatékonyságú volt [57]. A
carbamazepin szintén nátriumcsatorna-blokkoló hatású ható-
anyag, ennek alkalmazásakor szintén megfigyelhetô IgA-,
egyes esetekben IgM-csökkenés, de az IgE-szintet változat-
lanul hagyja [57]. A lidocain teljesen más szerkezettel ren-
delkezik, mint a phenytoin, a klinikumban ugyancsak igen
széles körben és gyakran alkalmazzuk. A lidocain csökkentet-
te az IFN-γ és IL-5 gén expresszióját in vitro. A citokinekre
gyakorolt hatás a T-sejtek aktivációs állapotával mutatott ösz-
szefüggést [59]. 

Végül, jó néhány tanulmány foglalkozott a Kv1.3 gátló-
szerek terápiás felhasználásával autoimmun betegségekben.
Erre az ad lehetôséget, hogy a Kv1.3 csatornák szöveti kife-
jezôdése viszonylag korlátozott, ill., hogy az effektor me-
mória T-sejtek osztódása egyértelmûen Kv1.3-függô. A Kv.3
csatorna nagy affinitású és szelektivitású gátlószerei közül ki-
emelendôk a peptidalapú, állatok méreganyagaiból szárma-
zó toxinok, ill. azok módosított változatai. Az eddig ismert,
legjobb farmakológiai tulajdonságú, skorpióból származó pep-
tid toxint, a Vm24-et munkacsoportunk írta le [60], míg a ten-
geri szellôrózsából izolált, Kv1.3-ra kevésbé szelekív ShK-t stra-
tégiailag tervezett módosításokkal tették Kv1.3-szelektívvé.
Az egyik ShK-analóg, az Shk-186 a dalatazid nevet kapta. Ez
az elsô káliumcsatorna-gátló szer, melyet emberen is kipró-
báltak. A molekulát jelenleg psoriasisban próbálják ki II. fá-
zisú vizsgálatban, de ígéretes lehet RA-ban, zárványtestes
myositisben, illetve lupus nephritisben is. A dalatazid nem
akkumulálódik a szervezetben és subcutan adagolható [61].
A Kv1.3–gátló szeren alapuló terápiába vetett bizalmat be-
árnyékolja ugyanakkor, hogy a Kv1.3 génkiütött egér maga-
sabb szintû anyagcserét és fizikai aktivitást mutat, ezen álla-
tok rezisztensek a diéta okozta elhízásra [62], de csak igen
enyhe immundeficientia mutatkozik náluk [62, 63]. Ez utóbbi
jelenség oka az is lehet, hogy a Kv1.3 hiányát más csatorna
kompenzatórikus mûködése ellensúlyozza (pl. Kv3.1, ami csak
egér T-sejtekben van jelen, humán és patkány T-sejtekben
viszont nem expresszálódik). 

Több P2X7 receptorgátló szerrel készültek klinikai vizsgá-
latok. Az AZD9056 gátlószerrel végzett randomizált, kettôs
vak, placebokontrollált, II. fázisú vizsgálat nem váltotta be a
hozzá fûzött reményeket rheumatoid arthritisben. A vizsgá-
latban pozitív kontrollként az etanerceptet alkalmazták. Ha-
bár az elsô 4 hétben végzett IIa fázisú vizsgálatban napi egy-
szeri, 100 és 400 mg-os dózisban általánosan jól tolerálható
volt, és statisztikailag szignifikáns eltérések voltak a klinikai
végpontokban (ACR20 válasz, DAS28, HAQ-DI), azonban ezek
a duzzadt és fájdalmas ízületek számában voltak kifejezet-

tebbek, a gyulladásos paraméterek csökkenésében nem nyil-
vánultak meg. A tanulmány IIb fázisában, a vizsgálat 24. he-
tén a klinikai végpontokban nem volt szignifikáns különbség
a placebóhoz képest sem az elsôdleges (ACR20), sem a má-
sodlagos klinikai végpontokban. A radiológiai progressziót a
van der Heijde által módosított Sharp-score alapján vizsgál-
ták. Az erosio score csökkentésében volt szerepe, de az ízü-
leti rés szûkületére nem volt hatással. Érdekes módon, a 100
mg hatékonysága a radiológiai progresszió csökkentésében
az etanerceptéhez volt hasonló, míg a 400 mg-os dózis in-
kább a placebóhoz hasonlított [64].

Összefoglaló megjegyzések

A szervezet ionegyensúlya fontos hatással van több különbö-
zô immunológiai folyamatokra. Többféle szerkezetû és funk-
ciójú ioncsatorna van a sejtmembránban, illetve a belsô memb-
ránrendszerekben. Ezek elsôrendû feladata a membránpo-
tenciál finomhangolása, a kalcium-jelátvitel megfelelô regu-
lációja, valamint a különbözô sejtfunkciók biztosítása. A kalci-
um-jelátvitelre ható ioncsatornák kiemelt szerepet játszanak
különbözô immunológiai folyamatokban. Ilyenek a T-sejt ak-
tiváció, -proliferáció, a dendritikus sejtek, a macrophagok, sy-
noviocyták és a fibroblastok effektorfunkcióinak szabályozá-
sa. Ezek a csatornák tehát immunmoduláns hatásokkal ren-
delkeznek. Emellett kimutatták, hogy több csatorna befolyás-
sal van az NLRP3 inflammaszóma mûködésére. Az ezeket az
útvonalakat érintô mutációk, génpolimorfizmusok immunhi-
ányhoz, az immunológiai folyamatok szabályozási zavarához
vezethetnek, mely kedvez az autoimmun betegségek kiala-
kulásának. Ebbôl következik, hogy az ioncsatornákra ható
szereknek terápiás hatásuk lehet a fenti kórképekben, ezek
vizsgálata jelenleg is számos kutatás tárgyát képezi. 

Köszönetnyilvánítás: A munka az Európai Unió Szociális
Alap TÁMOP-4.2.4.A/2-11/1-2012-0001 „Nemzeti Kiválóság
Program” (Sz. Z.); valamint az Európai Unió GINOP-2.3.2-15-
2016-00015 és GINOP-2.3.2-15- 2016-00050 (Sz. Z.) támoga-
tásával készült.
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m A humán bélmikrobiom szerepe fiziológiás és patológiás
immunológiai folyamatokban

A mikrobióta és a humán szervezet közötti kölcsönhatások egyre több, az orvostudomány szempontjából jelentôs területét
ismerjük meg. Különös figyelem kíséri a mikrobióta és az idegrendszer közötti kölcsönhatásokat, illetve a mikrobióta és az
emberi szervezet anyagcseréje között zajló folyamatokat. Ahogy nô az ismeretünk a mikrobióta és a gazdaszervezet kö-
zötti szabályozó folyamatokról, mindinkább fény derül arra, hogy táplálkozásunk mennyire meghatározza a bélben élô
mikroorganizmusok viselkedését. Az emlôsök bélrendszere az evolúció során összetett ökoszisztémává fejlôdött, amely-
ben számos mikroorganizmus él együtt a gazdaszervezet sejtjeivel, köztük az immunsejtekkel. A tudomány fejlôdésével
a mikrobióta egyre több, a gazdaszervezetre elônyös lokális és szisztémás hatására derült fény. A bélben élô szimbionta
vagy kommenzális baktériumok már jelenlétükkel is kiemelt szerepet töltenek be a patogén és opportunista mikrobák
féken tartásában, de bizonyos fajok immunmoduláló hatásuk révén csökkenthetik a mikrobiális eredetû gyulladás mér-
tékét vagy bizonyos effektor lymphocytapopulációk kialakítását segítik elô. A táplálkozás során bekerülô szénhidrátok le-
bontásából származó anyagcseretermékek által a mikrobióta közvetett módon is képes befolyásolni a különbözô szerv-
rendszerekben jelen lévô nem immun- és immunsejtek funkcióit. A legújabb kutatások azonban arra világítanak rá, hogy
az immunrendszer hibás mûködése esetén, úgymint autoimmun betegségek, allergia vagy tumorok kialakulásának folya-
matában, a mikrobiom olyan lehetséges faktorként szerepel, amelyet egyénileg meghatározott komplex hálózatként kell
értelmezni és számításba venni a potenciális terápiák kialakítása során.

Kulcsszavak: mikrobiom, immunrendszer, táplálkozás, nyálkahártya

THE ROLE OF HUMAN MICROBIOTA IN PHYSIOLOGICAL AND PATHOLOGICAL IMMUNE PROCESSES

The importance of the interactions between human microbiota and host has an increasing tendency in medicine expanding
even to neurosciences and metabolic sciences. As our knowledge enlarges about the regulatory processes between
humans and the microbiota, so the relevance of the nutrition rises. The gastrointestinal system of the mammals evolved
to a complex ecological system, where numerous microorganisms are present together with the host cells including the
immune cells. Increasing local and systemic beneficial effects on the host were revealed due to the development of this
scientific field. The presence of the symbiotic or commensal bacteria has an important role in the inhibition of the
adherence of pathogens and opportunistic microorganisms. Moreover, certain strains are able to decrease the microbial-
derived inflammation and contribute to the development of different effector T lymphocyte populations. Degradation of
the diet-derived nutrients by different microbiota strains generates various metabolites influencing the functions of non-
immune and immune cells in different tissue sites. However, recent studies show, that in the development of autoimmu-
nity, allergy and cancer, where the immune system works incorrectly, microbiota plays a possible role, which should be
considered individually as a complex network in the generation of potential new therapies.

Keywords: microbiome, immunity, nutrition, mucosa
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Definíciók

Dysbiosis: A normál mikrobióta közösség összetételének el-
változása, amely során opportunista és obligát patogén mik-
robák szaporodnak el.
Mikrobióta: Az emberi szervezetet kolonizáló mikrobák ösz-
szessége. 
Mikrobiom: A mikrobióta és közvetlen szöveti környezetének
összessége. Genetikai megközelítés szerint a szervezetben
található mikrobiális genom összessége. 
Rezisztom: Az antibiotikum-rezisztencia gének összefoglaló ne-
ve a bélmikrobiomon belül. 

Bevezetés

Az utóbbi évtizedben mintegy 1,7 milliárd dollárt költöttek a
humán mikrobiommal kapcsolatos kutatásokra, amelyek kez-
detben a mikrobák kategorizálását és az egyes fajok szerepét
tárták fel a Human Microbiome Project keretén belül lefektetve
a késôbb önálló munkacsoportok által végzett kutatások alap-
ját [1]. Ennek következtében mára sikerült legalább részben
feltárni a szervezet egészségének és a bélnyálkahártya in-
tegritásának megôrzésében vagy éppen a sérült immunoló-
giai folyamatok kialakításában szerepet játszó egyes mikro-
bák jelentôségét és hatásaik mechanizmusait. A nagy meny-
nyiségû rendelkezésre álló adat azonban még nem elegendô
a mikrobióta és az emberi szervezet közötti kölcsönhatások
teljes megértéséhez. Ugyanis a humán szervezetben az egye-
dileg meghatározott mikrobióta közösség összetételét külsô
és belsô faktorok alakítják mint a patogének általi fertôzések,
gyógyszerek, táplálkozás, a gazdaszervezet genetikai jellem-
zôi és a mikrobióta ellen kialakult immunválasz, amely té-
nyezôk összefüggéseit egymással folyamatosan tárják fel.

Emberi mikrobióta

A bôr és a nyálkahártya olyan speciális környezetet alkotnak,
amely folyamatosan ki van téve a külsô környezet hatásai-
nak. A nyálkahártyák és a bôr felületén rezidens mikroorga-
nizmusok élnek, amelyeket összefoglaló néven mikrobióta
közösségnek nevezünk. A nyálkahártyafelszín a légzô, emész-
tô és szaporító szervrendszereket borító nyálkahártyából áll,
tehát a mikrobák élôhelyéül szolgáló felszínek egyben élet-
tani szempontból is kiemelkedô jelentôségûek és a mikrobák
különbözô összetételben kolonizálják az anatómiailag elkülö-
níthetô felszíneket.

A mikrobióta és annak környezete együtt alkotja a mikro-
biomot. Genetikai megközelítésben a mikrobióta együttes ge-
nomja, a mikrobiom sokkal több emésztôenzimet kódol, mint
a gazdaszervezet sejtjei, és ezáltál segíthet a tápanyagok
emésztésében, vitaminokat és anyagcsere-termékeket állít
elô, amely anyagok a szervezet egészére hatással vannak. A
mikrobióta közösségbe tartoznak a baktériumok, Archaeák és

az egysejtû gombák, amelyek a törzsfejlôdés során evolú-
ciósan alkalmazkodtak a gerincesek nyálkahártyáján való élet-
hez. A protozoonok, soksejtû paraziták és vírusok (bakterio-
fágok, eukariótákat fertôzô vírusok) szintén alkotói lehetnek
a mikrobiótának, de ezeknek az általában rövid idôre megje-
lenô, tranziens mikrobáknak a jelenléte a szervezet mûködése
szempontjából általában hátrányos. A normál mikrobióta fogal-
mának, a besorolható tagok vagy mikrobiális csoportoknak a
meghatározása ma még nehézkes és jelenleg is vita tárgya,
aminek hátterében az egyének és embercsoportok közötti elté-
rô életmódbeli és genetikai jellemzôk állhatnak (1. ábra). 

A mikrobióta alkotóit csoportosíthatjuk aszerint, hogy mi-
lyen kölcsönhatásban élnek együtt a gazdaszervezettel. Így
megkülönbözetünk szimbionta (mindkét fél számára elônyös),
kommenzális (a mikroba számára elônyös, a gazdaszervezet
számára semleges), opportunista patogén és obligát patogén
mikrobákat. Az opportunista patogén mikrobák (patobionta)
betegséget kialakító képessége elsôsorban a környezetük-
ben található szimbionta, kommenzális és probiotikus bakté-
riumok jelenlététôl vagy hiányától függ, ezek ugyanis gá-
tolják a növekedésüket [2]. Az ilyen típusú, az emberi szerve-
zet számára elônyös védekezô mechanizmust kolonizációs
rezisztenciának nevezzük. 

Mint ahogy a velünk élô mikrobák, úgy a betegséget oko-
zók is számos eszközt fejlesztettek ki az evolúció során, ame-
lyek segítségével képesek megtapadni a nyálkahártyával bo-
rított felületeken. Patogén mikrobák esetében ezek lehetnek
sejtfüggelékek (csillók, ostorok) vagy termelt glikoproteinek,
toxinok, amelyek egyben növelik is a patogén mikroba viru-
lenciáját. A kommenzális vagy szimbionta mikrobák a sejt-
felszínükön kifejezôdô függelékek segítségével képesek ugyan
megkapaszkodni a nyálkahártya felszínén, de nem fejeznek
ki nagyszámú virulenciafaktort, amik segítségével áttörnék a
nyák- és hámréteget.

A patogén baktériumok és vírusok fertôzhetnek a lég-
utakban és a bélrendszerben egyaránt, a patogén által oko-
zott betegség tünetileg szinte valamennyi nyálkahártyafel-
színt érinthetnek. A járványos gyermekbénulás vírusa, a po-
liovírus, a bélnyálkahártyával borított területeken keresztül ke-
rülhet a testbe, és terjedhet tovább a bélhámsejteken ke-
resztül. Egyik érdekes példája az egymástól igen eltérô szer-
vezetek, szervezôdések egymással való evolúciós fejlôdésé-
nek az, ahogy például az emberi szervezetet támadó polio-
vírusok felhasználják a kommenzális bélbaktériumokat a fer-
tôzéshez. A polio- és reovírusok ugyanis bizonyos bélbakté-
riumok sejtfalában található N-acetil-glükózamin-molekulák-
hoz kötôdve tudnak bejutni a szervezetbe, így a vírusok nem
okoznak betegséget, ha elôtte a bélbaktériumokat antibio-
tikumos kezeléssel elimináljuk.

A mikrobióta összetétele egyénenként változó, egyedi, és
egyfajta „ujjlenyomatként” tekinthetünk rá, amelyet számos
tényezô befolyásol. Minden ember életében az idôben elsô
befolyásoló tényezô a születést követô kolonizáció folyama-
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ta, amely az újszülött világra jöttét követôen azonnal elkez-
dôdik. A szülôcsatornán való áthaladás során a magzat érint-
kezik a hüvelyi mikrobióta tagjaival, vagy császármetszést kö-
vetôen az anya bôrén fiziológiásan jelen lévô baktériumokkal
[3]. Az elsô találkozás a kolonizáló mikrobákkal már olyan
szelekciós versenyt indít el, amely viszonylag rövid idô (he-
tek) alatt lezajlik, és a csecsemôkor vége után már nem visz-
szafordítható [4]. Ebben a „tanulási” folyamatban kiemelt
szerepük van az öröklött immunrendszer sejtjeinek és a ben-
nük megjelenô mintázatfelismerô receptoroknak. A bakteriá-
lis flagellin receptora, a Toll-like receptor 5 esetében állat-
modellek alapján kimutatták, hogy a receptor hiánya felnôtt-
korban metabolikus szindrómát okoz, ami elhízásban, inzu-
linrezisztenciában és krónikus májgyulladásban fejezôdhet ki
[5]. A kolonizációs folyamatot az immunrendszer mûködésén
kívül olyan tényezôk is befolyásolják, mint a testhômérsék-
let, a pH, a bélperisztaltika, az epesavak mennyisége vagy a
gyógyszeres terápia, kiemelve az antibiotikum-terápiát [6]. 

A humán mikrobiom kutatását célzó törekvések azonban
több nehézséggel is szembesülnek. A bélmikrobiótát alkotó
fajok teljes feltérképezése még várat magára, illetve az egyes
fajok szervezetre gyakorolt hatásai mai napig nem tisztázód-

tak, mivel a fajok 70%-át laboratóriumi körülmények között
tenyészteni nem lehet, azonosításukhoz általában 16S ribo-
szomális RNS gén szekvenálást alkalmaznak. 

Nyálkahártya-immunitás

A nyálkahártyával borított felületek immunrendszere jól kö-
rülhatárolható szövetekben, de a szervezet szisztémás im-
munrendszerével párhuzamosan és szervesen összefonódva
mûködik. A nyálkahártyában mûködô immunrendszer való-
jában a szisztémásnál ôsibb rendszer, amelybôl az evolúciós
törzsfejlôdés során alakult ki több másodlagos nyirokszövet
és -szerv is. A bélben élô mikrobákat kémiai (nyákréteg), fizi-
kai (szorosan záródó bélhám) és biológiai (immunsejtek) ha-
tárok választják el a szervezettôl.

A nyálkahártya szoros határrétegének hámsejtjeit apicalis
oldalról nyálka, bazális oldalán pedig az úgynevezett lamina
propria borítja. A nyálkahártya a test különbözô szervrend-
szereiben lelhetô fel, ugyanakkor mûködési szempontból egy-
ségesnek tekintjük, és összefoglaló néven nyálkahártya-asszo-
ciált lymphoid szöveteknek hívjuk (Mucosa-Associated Lym-
phoid Tissues, MALT). A bélrendszer nyálkahártyájában fordul
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1. ábra
Külsô és belsô faktorok irányítják a „normál” mikrobióta összetételét és befolyásolják a fiziológiás, illetve patológiás állapotok
kialakulását
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elô a szervezetben lévô immunsejtek túlnyomó része, mivel
a szervezet itt érintkezik a legnagyobb felületen a külsô kör-
nyezetbôl származó antigénekkel. 

A nyálkahártyában mûködô immunitás alapvetô feladata,
hogy megkülönböztesse az ártalmatlan és káros antigéneket
és így megfelelô specifikus, immunogén vagy tolerogén im-
munválaszt hozzon létre (2. ábra A panel). A külsô környe-
zetbôl származó ártalmatlan antigének alapvetôen a táplálék
fehérjéibôl és a mikrobiális közösségbôl származnak, melye-
ket a nyálkahártyában elôforduló dendritikus sejtek (DS) és
makrofágok felvesznek, feldolgoznak és specifikus immunvá-
laszt hoznak létre a T- és B-sejtek aktiválása és differenciá-
lódásuk elôsegítése során [7, 8]. A nyálkahártyában speciális
DS- és makrofágpopulációk fejlôdtek ki, melyek sajátos mér-
tékben jelenítik meg a mintázatfelismerô receptorokat, vala-

mint a kostimulátor- és antigénprezentációban részt vevô
molekulákat. A bélnyálkahártyákban elôforduló tolerogén
DS- és makrofágpopulációk feladata a bekerülô táplálék vagy
nem patogén mikrobával szembeni specifikus tolerogén im-
munválasz kialakítása.

A lamina propriában a lymphocyták valamennyi populá-
ciója elôfordul, amelyek IFNγ és IL-17 gyulladásos vagy Th2-
jellegû (IL-4, IL-5, IL-13) citokineket, illetve a bélhám integ-
ritását fenntartó IL-22 citokint termelnek. A lymphocytapopu-
lációk közül a Th1, Th2 és Th17 táplálék- vagy mikrobaspecifi-
kus antigénreceptorral rendelkeznek, míg a természetes im-
munrendszerhez tartozó öröklött lymphoid sejtek (Innate Lym-
phoid Cells, ILC), a természetes ölô T-sejtek (invariant Natural
Killer T cells, iNKT) és a γδ-T-sejtek mikrobiális eredetû ligan-
dumokat ismernek fel. Az effektor T-lymphocytákat féken tart-

2. ábra
A bélnyálkahártyára jellemzô immunológiai folyamatok fiziológiás és patológiás körülmények között. A) Normál körülmények között
a bélben élô mikrobák nem törik át a nyálkahártyát, de a dendritikus sejtek aktiválásán keresztül mindig jelen vannak az effektor T-
sejtek, amelyek funkcióját a nyálkahártyában szintén jelen lévô regulátor elemek, úgymint a Treg-sejtek és az IL-10. A nyálkahár-
tyában lévô effektorsejtek segítenek fenttartani a bélhám integritásának megtartását (Th17-eredetû IL-22) és a IFNγ, illetve az IL-17
citokinek termelésén keresztül állandó „készenléti” állapotot hoznak létre, ami hatékonnyá teszi a patogénekkel szembeni véde-
kezést. B) Dysbiosis esetén a regulátor- és gyulladásos elemek közötti egyensúly felborul a nyálkahártyában, a bélben élô mikrobák
elszaporodnak a környezô szövetekben, és a gyulladásos citokinek fokozott termelését idézik elô. Ha a dysbiosis kiváltó tényezôk
hosszú távon is megmaradnak, megnô az esélye a különbözô patológiás immunológiai folyamatok, mint a bélrendszert érintô tumo-
rok vagy a krónikus bélgyulladás, kialakulásának



ják a nyálkahártya regulátor elemei, azaz a regulátor T-lym-
phocyták (Treg), az IL-10-termelô Th17-sejtek és a regulátor
citokinek, amelyek együttesen megelôzik a Th1- és Th17-sej-
tek által fenntartott gyulladásos válasz krónikussá válását. A
Treg-sejtek differenciációját a nyálkahártyában aktiválódott
DS-ek és a mikrobióta közösség bizonyos tagjai közvetlenül
és közvetve is irányíthatják. 

A bélmikrobióta szerepe 
a nyálkahártya-immunitás kialakításában

A velünk együtt élô mikrobák ugyan a „saját” környezetük-
ben ártalmatlanok, de bekerülve a szövetekbe ugyanolyan
erôteljes, Th1 és Th17 típusú gyulladásos sejtek által vezérelt
immunválaszt aktiválhatnak, mint bármely patogén mikroba.
Megtartva a nyálkahártya integritását azonban, egyes bél-
mikrobióta-alkotók sajátos immunrendszert alakító tulajdon-
sággal rendelkezhetnek.

In vivo végzett vizsgálatok kimutatták, hogy 46 darab
Clostridium faj keveréke, illetve szinte valamennyi Lactobacil-
lus, Bifidobacterium és Streptococcus faj nagymértékben in-
dukálja a vastagbél Treg-sejt-populációjának kialakulását. Ki-
emelkedô a Faecalibacterium prausnitzii (F. prausnitzii) hatása
a gazdaszervezetre, amely nemcsak a Treg-sejtek kialakulá-
sának kedvez, hanem az emészthetetlen szénhidrátokból
anyagcseretermékeket is elôállít, amelyek kedvezôen befo-
lyásolják a keringési és emésztô szervrendszerek mûködését.
A F. prausnitzii biomarkernek is tekinthetô, mivel krónikus bél-
gyulladásban (Inflammatory Bowel Disease, IBD) a baktérium
számának jelentôs csökkenésérôl számoltak be. A Bacteroi-
des fragilis (B. fragilis) sejtfalának poliszacharid A (PSA) kom-
ponense pedig külsô membránvezikulumokba csomagolva
jut el a vastagbél lamina propriájában található DS-ekhez, ame-
lyek retinsav termelésével indítják be a Treg-sejtek IL-10-
szekrécióját [9].

A bél másik fontos T-sejt-alpopulációja a nem patogén
természetû, IL-17 és IL-22 citokineket termelô Th17-sejteké.
Ezen T-sejt-populáció kialakulását egyedülálló módon befo-
lyásolhatja az obligát patogénektôl mentes mikrobióta bizo-
nyos tagjainak jelenléte. Egerekben mutatták ki, hogy a szeg-
mentált fonalas baktérium (Segmented Filamentous Bacteria,
SFB) hozzájárul a Th17-populáció fenntartásához úgy, hogy a
baktérium flagellin komponense a rezidens DS-ekben az IL-23
gyulladásos citokin termelését eredményezi, amely stabilizál-
ja a Th17 irányba történô differenciációt. Humán szervezetben
ehhez a baktériumhoz genetikailag legközelebb a Clostridium
baktériumtörzsek állnak, ezzel is jól mutatva a baktériumok
különbözô T-lymphocyta-populációkat kiváltó képességét.

Azokat a baktériumokat, amelyek elônyös hatásaikat im-
munmoduláló tulajdonságaikon keresztül fejtik ki, összefog-
laló néven immunobiotikumoknak nevezzük. A legtöbb im-
munobiotikum a tejsavbaktériumok közül (Lactic acid bacte-

ria – LAB) kerül ki, amelyek közös tulajdonsága, hogy Gram-
pozitívak, nem spórásak, nem motilisak és savtûrôk, mint pél-
dául a Lactobacillusok és Lactococcusok [10].

A bélrendszert érintô virális és bakteriális fertôzések meg-
akadályozása és tüneteik enyhítése érdekében ugrásszerûen
megnôtt az immunobiotikumokkal végzett kísérletek száma.
Ezen kutatások során feltárták, hogy az elônyös baktérium-
fajok vagy azok komponensei, mint a peptidoglikán réteg, a
rotavírus, az óriássejtes tüdômegbetegedést kiváltó vírus (Res-
piratory Syntitial Virus-RSV) és a másodlagosan kialakult bak-
teriális pneumonia elleni megnövekedett rezisztenciát indu-
káltak újszülött egerekben. L. rhamnosus GG és L. reuteri be-
adását követôen a rotavírussal fertôzött gyerekekben maga-
sabb szérum-IgA-szintet mértek, és a hasmenéses fázis rövi-
dülését írták le. Az L. paracasei ST11 törzs ezzel ellentétben a
nem rotavírus okozta fertôzésekben bizonyult hatékonynak,
a rotavírusfertôzésekre nem volt hatással, bizonyítva ezzel,
hogy a mikrobióta tagok elônyös tulajdonságai faj- és törzs-
specifikusak. Az L. casei MEP221106 baktériumok emelkedett
interferon- (IFN-) β- és -α-termelést váltottak ki szintetikus
dupla szálú RNS (dsRNS) kezelésre, ezenkívül gyulladásos ci-
tokin- és kemokintermelést indukáltak [11].

Számos tanulmány született a „normál” mikrobióta króni-
kus bélgyulladást megelôzô, illetve tüneteit csökkentô hatá-
sáról. A L. rhamnosus GG baktériumról elôször sikerült kimu-
tatni, hogy szekretált enzimjeik által megvédik a bélhámsej-
teket a citokinek okozta sejthaláltól és apoptózist gátló ha-
tást fejtenek ki az epidermalis növekedési faktor (Epidermal
Growth Factor, EGF) receptorán keresztül. Az enzimek homo-
lógjait sikerült azonosítani az L. casei és L. paracasei fajokban
is. Az L. reuteri baktériumokkal végzett in vivo vizsgálatok so-
rán kiderült, hogy ezen baktériumfaj gátolja a 2,4,6-trinitro-
benzén-szulfonsav (TNBS) által kiváltott bélgyulladást az IL-
1β és IL-6 gyulladásos citokineket kódoló gének kifejezôdé-
sének csökkentése révén. A közelmúltban azonosították az
emberi bélrendszerben elôforduló Akkermansia muciniphila bak-
tériumot is, amely a nyákréteg bontásával hozzájárul a nyák
vastagságának szabályozásához (1. táblázat). 

A mikrobióta elsô kolonizáló tagjainak kiemelt szerepe van
a fejlôdô immunrendszer kialakításában. A bélben élô mikro-
bák stimulálják a környezô szövetekben elôforduló immun-
sejteket, jelenlétükben fejlôdnek ki a Peyer-plakkok, az anti-
mikrobiális peptideket termelô specializált bélhámsejtek, a
szekretoros immunoglobulin (Ig) A-t termelô plazmasejtek,
illetve a nyálkahártyához asszociált effektor T-sejtek. A mik-
robióta tagokból származó molekuláris mintázatok, mint a
flagellin, sejtfalkomponensek és mikrobiális örökítô anyagok,
módosítják a perifériás immunsejteket és fokozzák a szer-
vezet védekezôképességét. A fejlôdô immunrendszer egyik
meghatározó tényezôje a csecsemô táplálásának módja, ugyan-
is kimutatták, hogy az anyatejjel táplált csecsemôk eltérô ösz-
szetételû mikrobiótával rendelkeznek, mint a tápszerrel táp-
láltak (Gaskins et al.: Developmental microbial ecology of the
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neonatal gastrointestinal tract. Am J Clin Nutr, 1999). A he-
lyes táplálkozás tehát már csecsemô- és gyermekkorban be-
folyásolja a mikrobióta összetételét, a gyermekkori alultáp-
láltság közvetlen kapcsolatban áll a mikrobióta közösség hely-
telen összetételével és a szerzett fejlôdési rendellenessé-
gekkel [12, 13]. Az UNICEF prevencióként ajánlja, hogy a cse-
csemôket legalább hat hónapos korig anyatejjel kell táplálni,
és így megelôzhetôvé válnak a helytelen módon kialakuló
mikrobióta összetétel, a gyermekkori alultápláltság és az eb-
bôl fakadó fejlôdési rendellenességek [13].

A táplálkozás, a mikrobióta 
és az immunrendszer kapcsolata

A humán mikrobióta jelenléte számos pozitív hatást gyakorol
szervezetünkre, így többek között szervezetünk energia- és
vitaminháztartásának szempontjából jelentôs tényezô a mik-
robióta emésztési kapacitása. Ezáltal meghatározhatók azok
a kockázati csoportok, akik nagyobb eséllyel lesznek alultáp-
láltak vagy elhízottak. 

Ma már számos in vivo kutatás alapján elismert tény, hogy
az egészséges emberi szervezet immunrendszerének fejlô-
dése és metabolikus aktivitása nagyban függ a szöveti kör-
nyezetben fellelhetô mikrobióta közösségtôl, azaz a táplál-
kozás, az immunrendszer és a bélrendszer mikrobióta közös-
sége között szoros kapcsolat áll fenn [14]. A bennszülött af-
rikai törzsek bélrendszerében jelen lévô mikrobióta összeté-
tele az egyes évszakokat követheti, de valószínûleg az év-
százados hagyományoknak és életmódnak köszönhetôen kö-
zel változatlan maradt, míg az újonnan a nyugati világban el-
terjedt élelmiszer-feldolgozási technikák és a szennyezettség
növekedése miatt a normálnak tekinthetô mikrobióta közös-
ség igen drasztikus változáson ment keresztül [15].

A táplálkozás során bevitt keményítô hatására a Rumino-
coccusok száma emelkedik meg, míg az inulin prebiotikum
bevitele a Bifidobacteriumok és a F. prausnitzii arányát emeli
meg a bélben. Kimutatták, hogy az emészthetetlen szénhid-
rátok megvonása a rostbontó baktériumok diverzitását csök-
kenti és megemeli a nyákot bontó fajok számát. A szénhid-
rátokon kívül a táplálékkal bevitt lipidek is meghatározzák a
béltraktus mikrobiális közösségének összetételét, így például
a magas zsírtartalmú étrend megemeli a Firmicutes arányát és
csökkenti a Bacteriodetes baktériumokét. Sertéseken végzett
kísérletekben az alacsony zsírtartalmú étrend hatására nö-
vekedett a Lactobacillus, Bifidobacterium és F. prausnitzii po-
puláció. A vékonybélben a fehérjebontó baktériumok, mint
például a Klebsiella fajok és az Escherichia coli (E. coli) proteáz
és peptidáz enzimeikkel a fehérjéket peptidekre és aminosa-
vakra bontják, ezzel ellentétben a vastagbélben a domináns
proteinbontó baktériumfajok a Bacteroides, Propionibacterium,
Lactobacillus és Fusobacterium törzsekbôl kerülnek ki. Ezek a
baktériumtörzsek nemcsak bontani, hanem hasznosítani is
képesek a fehérjéket, közremûködésükkel elágazó láncú ami-
nosavak, biogén aminok és egyéb anyagcseretermékek úgy-
mint fenolok, fenilacetát és indolaminok képzôdnek. Az elága-
zó láncú aminosavak hozzájárulnak a nyálkahártya immuni-
tásához és a hámréteg integritásához, jelenlétükben emelke-
dik a szekretoros IgA termelése [16]. A nyugati típusú táp-
lálkozást folytató gyerekek bélrendszerét legnagyobb mennyi-
ségben a Bacteroides és a Gram-pozitív Firmicutes törzsbe tar-
tozó baktériumok kolonizálják, míg a rostban gazdag, vege-
táriánus étrend a Prevotelláknak és a Gram-negatív fajoknak,
fôként a Bacteriodetesnek kedvez. Ezen megfigyelések alátá-
masztják, hogy a különbözô tápanyag-összetételû étkezési
szokásokhoz igazodik a béltraktusban élô mikrobiális közös-
ség is, és hogy a táplálkozás esszenciális faktorként szerepel
a mikrobióta összetételének változásában. Az egysíkú étke-
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1. táb lá zat. Immunológiai szempontból jelentôs baktériumok és hatásmechanizmusaik

Baktériumtörzsek Bakteriális termékek Hatásmechanizmus

Clostridium IV, XIVa SCFA IL10+FoxP3+CD4+ Treg-sejtek differenciációjának elôsegítése
és XVIII törzsek

F. prausnitzii SCFA és egyéb anyag- Szabályozó hatású Tr1 sejtek differenciációjának elôsegítése a vastagbélben
csere termékek

Bacteroides fragilis PSA IL10+FoxP3+CD4+ Treg-sejtek differenciációjának elôsegítése

L. rhamnosus GG, L. casei, Szekretált enzimek Apoptózis gátlása a bélepithelsejtekben
L. paracasei Virális és bakteriális fertôzések elleni védelem

L. reuteri Reuterin TNBS által kiváltott bélgyulladás csökkentése az IL-1β és IL-6 citokinek 
kifejezôdésének csökkentése által
Virális és bakteriális fertôzések elleni védelem

A. muciniphila Nyákbontó enzimek Szabályozza a nyáktermelést

SFB (egér) Flagellin CD103+ DS-ben IL-23 termelést vált ki, ezzel elôsegíti a Th17 sejtpopuláció
fenntartását



zés egyes baktériumtörzsek fennmaradásának kedvez, má-
sok növekedésére gátló hatással van. Hosszú távon ez a di-
verzitás csökkenéséhez vezet, amely egyenes arányban áll a
különbözô anyag-cserezavarok, kognitív és immunológiai be-
tegségek kialakulásával [17].

A táplálkozás során bevitt vitaminok, mint az A- és a D-
vitamin, hatnak az immunválasz kimenetelére, illetve ez a
válasz visszahat a tápanyagok felszívódásának szabályozásá-
ra [18]. A bevitt táplálék szintén hat a bélben élô mikrobiális
közösség összetételére és anyagcsere-folyamataira, azaz más
összetételû közösség alakul ki, ha a táplálék nagyobb rész-
ben állati eredetû fehérjékbôl vagy növényi rostokból áll. A
táplálékkal bevitt anyagokat (tápanyag, gyógyszer) a mikro-
biális közösség többféle módon hasznosíthatja, mely termék
a szervezet számára lehet hasznos, semleges vagy káros, így
a mikrobióta közösség is visszahat a gazdaszervezet mûkö-
désére. 

Az étrendnek nemcsak a táp-, de ásványi anyag tartalma
is meghatározhatja a bélmikrobióta összetételét, és így köz-
vetve hatással lehet az egész szervezetre. Például a magas
sótartalmú étrend (kb. 13 g konyhasó/nap) esetében a tej-
savbaktériumok számaránya csökken a bélben, ezzel együtt
pedig nô a Th17-sejtek száma [19]. Kimutatták, hogy a pato-
gén, nagy mennyiségû IL-17 citokint termelô effektor T-lym-
phocyták megemelkedett száma szerepet játszik a magas
sófogyasztással összefüggô magas vérnyomás kialakulásában.
A folyamat mechanizmusa egyelôre még nem tisztázott, de
feltárták, hogy a bélben élô tejsavbaktériumok indolszárma-
zékokká alakítják a triptofánt, így a nyálkahártyában nem
alakul ki nagyszámú Th17-sejt-populáció az indolmetabolitok
(indol-3-laktát, indol-3-acetát) T-sejt-gátló hatása miatt. Meg-
jegyzendô, hogy a Th17-sejteket elsôsorban a bélmikrobióta
tagjai tartják fent. 

Az immunrendszer képes különbözô reguláló mechaniz-
musok révén ellenôrzés alatt tartani a bélben élô mikrobá-
kat, illetve az általuk beindított immunválaszt és gyulladást.
Ugyanakkor a higiénia hipotézis szerint a belôlük származó
antigénkészlet különösen fontos lehet az immunrendszer fej-
lôdése és mûködése szempontjából. A bennünk élô mikrobák
ugyanis segítik a környezetbôl származó egyéb antigének el-
leni immunválasz beindítását és polarizálását, amely végsô
soron irányított folyamat marad. Ha azonban kisgyermekkor-
ban a túlzott sterilizálás révén meggátoljuk a környezetünk-
ben élô mikrobákból származó antigének bejutását a szerve-
zetbe, ahol az immunrendszer még nem fejlôdött ki teljesen,
nagyban megnöveljük a környezetben elôforduló bizonyos
saját vagy egyébként nem káros antigénekre adott túlzott
immunreakciók kockázatát, és allergia alakulhat ki. Ebben a
folyamatban elsôsorban a bél és a légzôrendszer nyálkahár-
tyája játszik kiemelt szerepet, ahol a hipotézis szerint az adott
antigénre „érzékenyítô” folyamatok zajlanak le, de annak pon-
tos mechanizmusa egyelôre még nem tisztázott.

Dysbiosis

Ha az adott egyénre jellemzô „normál” mikrobiális közössé-
gen belüli egyensúly felborul, azaz károsodást szenved fizikai
trauma, gyógyszerek, kemikáliák, túlzott higiénia vagy stressz
miatt, dysbiosis alakul ki (2. ábra B panel) [20]. Az idôben vi-
szonylag hosszan fennmaradó dysbioticus mikrobiom össze-
tétele megnöveli az esélyét IBD, lisztérzékenység, allergia és
metabolikus betegségek (elhízás, diabetes, hyperglykaemia),
valamint neurológiai-viselkedésbeli rendellenességek kiala-
kulásának. Antibiotikumos kúrát követô dysbiosis során az
antibiotikumra rezisztens patobiont mikrobák elszaporodhat-
nak, és krónikus gyulladásos megbetegedéseket okozhatnak.
Ilyen patobiont a Clostridium difficile baktérium is, amely sú-
lyos fertôzést okozhat a bélrendszerben. Az úgynevezett szék-
letátültetés az egyetlen elismert és bizonyítottan hatékony
formája a bélmikrobákon alapuló terápiáknak, ami során kom-
menzális bélbaktériumokat inokulálunk a páciens béltraktu-
sába [21]. 

Érdekes módon az antitumor kemoterápiákban használt
cyclophosphamid támogatja a specifikus antitumor immun-
válasz kialakulását metasztatizáló és nem metasztatizáló me-
lanomákban [22]. A cyclophosphamid ugyanis dysbiosist okoz,
majd a nyálkahártyát áttörô bélbaktériumok aktiválják a bél-
szöveti DS-eket. A baktériumok szöveti inváziója erôteljes
Th1- és citotoxikus T- (Tc-) lymphocyta választ eredményez a
bél nyálkahártya-asszociált másodlagos nyirokcsomóiban, és
kimutatták, hogy ezzel együtt megnô a tumorba infiltráló
Th1- és Tc-sejtek száma is, meggátolva ezzel a tumor növe-
kedését.

Miért lehet egyénfüggô az antitumor
immunterápiák kimenete?

Egy több mint 200 pácienst magában foglaló tanulmány be-
bizonyította, hogy az antibiotikumok csökkentik a melano-
mában [23], nem kissejtes tüdôrákban, vese- és húgyúti car-
cinomában [24] szenvedô betegek túlélési esélyeit a PD-
1/PD-L1 gátlását alkalmazó immunterápiák alatt. Az ezt meg-
elôzô egérkísérletek megmutatták, hogy a terápiára válaszo-
ló egerekbôl származó baktériumok elôsegítik a tumorral szem-
beni védekezést az utódokban, míg a nem válaszoló szülôk
székletébôl származó baktériumok az „átültetést” követôen
ilyen hatást nem váltottak ki. Az A. muciniphila és a Entero-
coccus hirae (aktiválja a Goblet-sejtek mucintermelését) bizo-
nyult felelôsnek a jótékony hatások kiváltásáért. Ezen bakté-
riumok fokozták a Th1 irányba polarizáló IL-12 citokin terme-
lését DS-ekben és a tumorba infiltráló Th1-sejtek számát is.
Összefoglalva tehát az egyes, Th1 és Tc típusú immunválaszt
kialakító bélbaktériumok hiánya csökkentheti a „checkpoint”-
inhibitorok hatásosságát az antitumor immunterápiák alkal-
mazása során.
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A humán mikrobióta által termelt
molekulák és hatásuk az
immunrendszerre

A humán mikrobióta tagjai több, eltérô összetételû anyag
elôállítására képesek, amelyek hatással lehetnek az egyes mik-
robióta tagokra, a humán bélrendszerre vagy akár a teljes em-
beri szervezetre [25]. A mikrobiom által termelt molekulák
közé sorolhatók az élettanilag aktív rövid szénláncú zsírsavak
(Short Chain Fatty Acid, SCFA), vitaminok, szénhidrátok és bi-
zonyos poliaminok. 

A bélbaktériumok különbözô anyagokból állítanak elô a
növekedésükhöz szükséges építôköveket és energiát, de el-
sôdleges táplálékforrásukként az emberi szervezet számára
emészthetetlen keményítô és nem keményítô poliszachari-
dok, oligoszacharidok, nem felszívódó cukrok és cukoralkoho-
lok szolgálnak. A bélrendszerben élô mikrobák a táplálék, a
gyógyszer, a mikroba és a gazdaszervezet-eredetû anyago-
kat is metabolizálhatják. 

A bélbaktériumok bizonyos esetekben fokozzák különbö-
zô betegségek kialakulásának kockázatát. A bélhámsejtek
membránjából származó foszfatidil-kolint az E. coli baktériu-
mok trimetilaminná alakítják át, amely a májban oxidálódva
trimetil-amin-oxiddá alakul (TMAO), és részt vehet különbözô
anyagcserezavarok, szív- és vérkeringési, valamint kiválasz-
tási betegségek kialakulásában. 

A mikrobiótaeredetû, riboszómálisan szintetizált, poszt-
transzlációsan módosított fehérjék (Ribosomally synthesized,
Posttranslationally modified Peptide, RiPP) közé tartoznak a
lantibiotikumok és a mikrocinek, amelyek fôként a környezô
baktériumokra gyakorolnak antibiotikus hatást. Szintén a
RiPP-ek közé tartozik az E. coli hôstabil enterotoxinja, mely a
gastrointestinalis motilitást fokozza [26]. 

Bizonyos baktériumok viszonylag kis mennyiségben ter-
melnek a szervezetünk számára nélkülözhetetlen aminosav-
eredetû molekulákat is, pl. neurotranszmittereket (fenil-etil-
amin, triptamin), immunválaszt moduláló indolszármazéko-
kat (indol-propionsav), oligoszacharidmolekulákat, mint ami-
lyen az immunmoduláló poliszacharid A (PSA). A PSA képes
befolyásolni a különbözô receptor-ligandum interakciókat, töb-
bek között a TLR2 receptoron keresztül megvalósuló jelátvi-
tel esetében [27].

A genetikailag módosított baktériumok által termelt anya-
gokat használják ki a következô generációs probiotikumok, az
ún. bioterapeutikumok használatával, amelyek közvetlenül a
bélbe szállítanak különbözô molekulákat, mint például enzi-
meket, citokineket, antivirális hatású anyagokat, így hozzájá-
rulhatnak számos anyagcsere-betegség, az elhízás, gyulladá-
sos bélbetegségek vagy virális fertôzések terápiájához [28].

Rövid szénláncú zsírsavak 
(Short Chain Fatty Acids)

Az SCFA molekulacsaládba az ecetsav (C2), a propionsav (C3),
a vajsav (C4), illetve a valeriánsav (C5) tartozik, és a vastag-
bélüregben kb. 100 mM koncentrációban vannak jelen [29].
A bélrendszerben rezidens baktériumok közül a Bacteroides
fajok inkább ecetsav és propionsav elôállítására képesek, míg a
Firmicutes törzs baktériumai elsôdlegesen vajsavat termelnek
nagyobb mennyiségben (3. ábra).

Csíramentes egerek esetében az SCFA mennyisége elenyé-
szô, szintézisükhöz elengedhetetlen az anaerob bélmikrobió-
ta jelenléte, amely az emészthetetlen táplálékból származó
szénhidrátot, fôként keményítôt és rostokat, valamint kis-
mértékben állati eredetû táplálékot és a gazdaszervezetbôl
származó fehérjéket (nyákréteg, elpusztult hámsejtek) hasz-
nál fel a fermentáció során. 

Az SCFA a béllumenbôl egyszerû passzív diffúzióval,
SCFA/HCO3– kicserélô segítségével, valamint különbözô aktív
transzporterekkel (MCPT1) juthatnak a bélhámsejtekbe, illet-
ve a bélfal mélyebb rétegeibe [30]. Ezt követôen már a por-
talis keringésbe való bekerülést megelôzôen szignifikánsan
csökken koncentrációjuk. Kijutva a perifériás keringésbe, kon-
centrációik mikromólosra csökken tovább (vajsav, propionát:
4–10 μM; acetát: 100 μM) [33].

A rövid szénláncú zsírsavak hatásukat a GPR41 (FFAR3),
GPR43 (FFAR2), niacinreceptor-1 (GPR109a) és a OR51E2 zsír-
savreceptorokon fejthetik ki, melyek G-protein-kapcsolt, hét
transzmembrán doménnel rendelkezô receptorok, és a sej-
ten belül a ciklikus AMP szint szabályozásával fejthetik ki a
sejttípusra jellemzô hatásukat (anyagcsere, sejtosztódás, apop-
tózis, differenciáció) [31]. A GPR41 és a GPR43 receptorok
megtalálhatók a bélhámsejtek felszínén, a hasnyálmirigy szi-
getsejtjein, valamint a zsírsejteken. Korábbi tanulmányok iga-
zolták, hogy az GPR43 nagy mennyiségben van jelen az im-
munsejteken, fôként a neutrofil granulocyták és a monocyták
felszínén, a GPR41 pedig inkább a zsírsejtek és a lépsejtek
felszínén jelenik meg [32]. A GPR109a receptor megjelenik a
zsírsejteken, bélhámsejteken, immunsejteken, továbbá a ke-
ratinocytákon és a retina pigmentepitheliumán [33]. A viszony-
lag újonnan felfedezett OR51E2 receptor elsôsorban a szív, a
vese és a harántcsíkolt izmok sejtjein jelenik meg.

A vajsav elsôsorban a hiszton-deacetilázokat (HDAC) gát-
ló hatása révén megváltoztatja a periférián lévô, aktivált T-
lymphocyták differenciációját, a mononukleáris phagocyták
mûködését, valamint fokozza a specializált bélhámsejtek, az-
az a Goblet- és Paneth-sejtek mucin- és antimikrobiális peptid
termelését. A propionsav és vajsav gátolja a citotoxikus T-sejt-
választ és a dendritikus sejtek általi IL-12 citokin termelést,
ezáltal a Th1 típusú immunválaszt. 
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A vajsav úgy fokozza a bélben található makrofágok anti-
mikrobiális aktivitását, hogy a HDAC3 enzim gátlásával emeli a
kalprotektin antibakteriális fehérje, valamint a reaktív oxigén-
gyök képzéséhez szükséges enzim génjeinek expresszióját
[34]. Ezenkívül a vajsav az mTOR által szabályozott jelátviteli
útvonalak gátlásával fokozza az autofágia folyamatát, így erô-
sítve tovább a vastagbélben megtalálható makrofágok bak-
tériumokkal szembeni védekezôképességét. 

A vajsav nemcsak a veleszületett, hanem az adaptív im-
munrendszer sejtjeire is hat. A zsírsavak hatással vannak a B-
sejtek ellenanyag-termelésére is, jelenlétükben az IgA- és
IgG-termelô plazmasejtek száma emelkedett. Egerekben a
vajsav jelenléte bizonyítottan emeli a TGFβ és IL-10 regulátor
citokineket termelô FoxP3+ Treg-sejtek számát a H3 hiszton
acetilációjának stabilizálásával [35]. 

A vajsavnak alapvetôen közvetlen jótékony hatása van a
tumorokkal szembeni védekezésben. A vajsav a colorectalis
carcinoma (CRC) kialakulásával szemben protektív hatású,
mivel fokozza a kolin-aciltranszferáz enzim mûködését a bél-
rendszerben, ezzel csökkentve a béltartalom tranzitidejét, és

így a nyálkahártya rövidebb ideig kerül kapcsolatba a lumen-
ben elôforduló karcinogénekkel, epesavakkal, biogén ami-
nokkal, valamint bakteriális toxinokkal [36]. 

Másrészt a tumoros sejtek a Warburg-effektus következ-
tében aerob glikolízist folytatnak, míg a zsírsavak felhaszná-
lása háttérbe szorul az anyagcsere-folyamatokban. Így a vaj-
sav akkumulálódik a tumoros sejtben és apoptózist okoz. Meg-
figyelték, hogy coloncarcinoma-sejtek felszínén kisebb mér-
tékben fejezôdik ki a vajsavat kis affinitással kötô GPR109a
receptor a DNS-régiók hipermetilációja következtében.
Amennyiben tehát a metiláció gátolva van, a GPR109a recep-
tor expressziója fokozódik, így a vajsav GPR109a-függô mó-
don apoptózist indukál a coloncarcinoma-sejtekben [37].

Felmerülhet azonban a lehetôsége olyan káros folyama-
toknak, amikor a táplálék- vagy mikrobiális eredetû vajsav
gyulladást gátló szerepe támogathatja bizonyos betegségek
kialakulását, fejlôdését, például a vastagbélrák esetében.
Ugyanis a tumor környezetében akkumulálódó vajsav elôse-
gítheti a perifériás Treg-sejtek kialakulását, amely sejtek ké-
pesek gátolni a tumor ellen fellépô effektor immunsejtek mû-
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3. ábra
A vajsav szerepe a nyálkahártya-immunitásban. A vajsav legnagyobb mennyiségben a táplálkozás során a szervezetbe jutó élelmi
rostból a vastagbélben található anaerob mikrobiom által fermentáció útján keletkezik. A rövid szénláncú zsírsavak passzív diffúzióval
vagy aktív transzporterek segítségével jutnak a bélhámsejtekbe, illetve a nyálkahártya mélyebb rétegeibe. Hatásukat a bélhám- és
immunsejteken a GPR41, GPR43 és a GPR109a zsírsavreceptorokon fejthetik ki, de az egyes SCFA tagok eltérô affinitással kötôdnek
a receptorokhoz. Az SCFA jelenlétében differenciálódó DS-ek tolerogén irányú fejlôdést mutatnak, és gátolják az effektor immun-
sejtek funkcióit. A vajsav, mint természetes hiszton-deacetiláz- (HDAC-) inhibitor, epigenetikai módosításokon keresztül emeli a peri-
fériás Treg-sejtek számát és a macrophagok antibakteriális aktivitását



ködését. A vajsav emeli továbbá a bélhámsejtek RALDH1 re-
tinsavszintézisért felelôs enzim expresszióját, ami során az
emelkedett extracelluláris retinsav a környezô dendritikus sej-
tek fejlôdését tolerogén irányba tolhatja el [38]. Kimutatták
azt is, hogy a vajsav immunmoduláló hatása nagyban függ
koncentrációjától és a mikrokörnyezettôl, alacsonyabb kon-
centrációban a szabályozó T-sejt-populáció differenciációját
segítette, míg a magasabb vajsavkoncentráció a T-bet transz-
kripciós faktor kifejezôdést és az IFNγ-termelést segítette elô,
amely hátrányos a bél integritásának fenntartása szempont-
jából. 

A rövid szénláncú zsírsavak nemcsak epigenetikai módosí-
tásokon, hanem anyagcserefolyamatok módosításán keresz-
tül is kifejthetik hatásukat [39]. Kimutatták, hogy a csíramen-
tes egerek bélhámsejtjeiben fokozott az autofágia folyama-
ta, amely hatást ki lehet védeni a vajsavat termelô baktériu-
mok kolonizációjával. Ha a csíramentes egerek bélhámsejt-
jeiben megjelenô zsírsav-oxidációt rövid ideig gátolják eto-
moxir (a β-oxidáció irreverzibilis gátlószere) segítségével, az
ezt követôen adagolt vajsav hatása gátolható, és a colono-
cytákban magas fokú marad az autofágia folyamata.

Megfigyelték, hogy IBD esetében az SCFA-transzportért
felelôs MCPT1 sejtfelszíni megjelenése csökken a bélhám-
sejteken, aminek következtében a colonocyták átállnak, fô-
leg a glükóz oxidációjából nyernek energiát, ami a betegség
súlyosbodását idézi elô [40]. A Crohn-betegségben szenve-
dôk esetében pedig a vajsav csökkenti a proinflammatorikus
citokinek termelôdését az NFκB transzkripciós faktor aktivá-
lásának, illetve az IκB-α degradációjának gátlásával [41], vala-
mint gátolja az IFNγ-mediált jelátviteli útvonalakat [42].

Összefoglaló megjegyzések

Napjainkban az immunológia egyik leginkább kutatott terü-
lete a nyálkahártya-immunitás különbözô mechanizmusainak
feltárása a bélmikrobióta és az immunrendszer kölcsönhatá-
sának átfogó vizsgálatával. Az egyes mikrobióta alkotó tagok
immunmoduláló tulajdonságairól tudásunk folyamatosan nô,
és úgy tûnik, hogy a mikrobióta milliárdnyi alkotójának csu-
pán töredéke vesz részt az immunrendszer fejlôdését és im-
munválaszt módosító kölcsönhatásokban. Ugyanakkor egyre
több betegségrôl derül ki, hogy kapcsolatban állhat a táplál-
kozással, befolyásolva ezáltal az adott egyén mikrobiomjá-
nak összetételét, valamint kölcsönhatásait az immun- és nem
immunsejtekkel egyaránt.

Jelenlegi ismeretanyagunk alapján azonban kijelenthetô,
hogy hosszú távon az emberi egészség biztosításának egyik
kulcsa a kiegyensúlyozott életmódnak köszönhetô minél ösz-
szetettebb mikrobióta fenntartása, illetve azon módszerek ki-
fejlesztése, amelyek segítik az egyénre jellemzô „normál”
mikrobióta pontos meghatározását, ezzel is támogatva a sze-
mélyre szabott orvoslást az immunrendszer sérült mûködése
esetén. Így az emberi szervezet és a mikrobiom által kiala-

kított komplex rendszerben rejlô mechanizmusok részlete-
sebb vizsgálata és felfedezése a nem is olyan távoli jövôben
akár megoldást is nyújthat a ma még gyógyíthatatlannak vélt
betegségek terápiájában.   

Köszönetnyilvánítás: A tudományos munka a GINOP-
2.3.2-15-2016-00050 azonosító számú „PEPSYS – A peptiderg
szignalizáció komplexitása és szerepe szisztémás betegsé-
gekben” címû projekt és az Emberi Erôforrások Minisztériuma
UNKP-17-1, UNKP-17-4-1 és UNKP-18-3 kódszámú Új Nemze-
ti Kiválóság Programjának támogatásával készült. 
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Bevezetés

Az interleukin-6- (IL-6-) receptor-gátló tocilizumab (TCZ) 2009-
ben került törzskönyvezésre, elôször a rheumatoid arthritis
(RA), ezt követôen pedig a polyarticularis (pJIA) és sziszté-
más juvenilis idiopathiás arthritis (sJIA), óriássejtes arteritis
(GCA) és, legújabban, a CAR-T immunterápia mellékhatása-
ként jelentkezô citokinfelszabadulási szindróma (cytokine re-
lease syndrome; CRS) kezelésére. Az Immunológiai Szemle
hasábjain rendre végig is követhettük az IL-6-tal és a TCZ-vel
kapcsolatos fejlôdési állomásokat. 2010-ben részletesen be-
mutattuk az IL-6-ot mint pluripotens citokint [1]. Ugyanebben
az évben már saját tapasztalatainkról is beszámolhattunk [2].

2012-ben bemutattuk, hogy a TCZ „egészpályás letámadás-
ra” képes, hiszen RA-ban, a betegség klinikai aktivitására ki-
fejtett hatásán túl, hat az anaemiára, a csontra és az arthri-
tishez társuló több társbetegségre is [3]. Miután egyre többet
hallottunk az IL-6 metabolikus és cardiovascularis (CV) hatá-
sairól, 2016-ban áttekintettük a TCZ ilyen jellegû hatásait is
[4]. Ugyancsak 2016-ban „nagyító alá” helyeztük a TCZ-vel
kapcsolatban megjelent „finomságokat”, így a korai hatékony-
ságot, a prediktív biomarkereket, a kombinációs versus mo-
noterápiás kezelési lehetôségek elônyeit, az immunogeni-
tást, a kortikoszteroid-spórolás lehetôségét, valamint a társ-
betegségeket (CV, AA amyloidosis, malignitások) [5]. 2018-
ban bemutattuk az akkor új indikációt, a GCA-t, és a TCZ e be-

ÖSSZEFOGLALÓ REFERÁTUMOK / REVIEW ARTICLES

25

Interleukin-6-receptor-gátlás

Az interleukin-6-receptor-gátlás „tágas univerzuma”

Az interleukin-6 (IL-6) számos gyulladásos kórképben kiemelt szerepet játszik. Ezekben a betegségekben logikus az IL-6-
receptor gátlása, például tocilizumabbal. A tocilizumab hazánkban is törzskönyvezett a rheumatoid arthritis, polyarticularis
és szisztémás juvenilis idiopathiás arthritis, az óriássejtes arteritis és a citokinfelszabadulási szindróma kezelésére. Az
utóbbi indikáció kivételével, amelyrôl a hazai orvostársadalom esetleg kevesebbet tud, a többi indikációról korábban kö-
zöltünk már összefoglalókat. Ebben az áttekintésben az indikáción túli (ún. „off-label”) alkalmazási lehetôségeket vesszük sorra
irodalmi körkép alapján. Áttekintjük a legfôbb bizonyítékokat a szisztémás autoimmun kórképek (szisztémás sclerosis,
szisztémás lupus erythematosus, Sjögren-szindróma, gyulladásos izombetegségek, kevert kötôszöveti betegség), egyes
vasculitisek, polymyalgia rheumatica, felnôttkori Still-kór, relabáló polychondritis, arthritis psoriatica, uveitisek, Behçet-kór,
cardiovascularis betegségek (myocardialis infarctus, pulmonalis artériás hypertensio, arrhythmiák), hematológiai kórképek
(Castleman-betegség, haemophagocytás lymphohistiocytosis, graft versus host betegség prevenciója), egyes bôrbetegsé-
gek, neuropszichiátriai kórképek (schizophrenia, feszültség és depresszió, neuromyelitis optica) kapcsán. 

Kulcsszavak: interleukin-6, tocilizumab, indikáción túli alkalmazás

THE “WIDE UNIVERSE” OF INTERLEUKIN 6 RECEPTOR INHIBITION

Interleukin 6 (IL-6) plays a major role in multiple inflammatory diseases. In these disorders, IL-6 receptor targeting by
tocilizumab is a logical option. Tocilizumab has been approved for the treatment of rheumatoid arthritis, polyarticular and
systemic juvenile idiopathic arthritis, giant cell arteritis and cytokine release syndrome. With the exception of the latter
indication, we have published reviews before. In this review, we present off-label use of tocilizumab. We review relevant
literature evidence regarding autoimmune connective tissue diseases (systemic sclerosis, systemic lupus erythematosus,
Sjögren’s syndrome, idiopathic inflammatory myopathies, mixed connective tissue disease), some vasculitides, polymyal-
gia rheumatica, adult-onset Still’s disease, relapsing polychondritis, psoriatic arthritis, uveitis, Behçet’s disease, cardio-
vascular diseases (myocardial infarction, pulmonary arterial hypertension, arrythmias), haematological disorders (Castle-
man’s disease, hemophagocytic lymphohistiocytosis, graft versus host disease prevention), some skin disorders, neuro-
psychiatric diseases (schizophrenia, anxiety and depression, neuromyelitis optica). 

Keywords: interleukin 6, tocilizumab, off-label use

SZEKANECZ ZOLTÁN, SZAMOSI SZILVIA, SZűCS GABRIELLA
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tegségben kifejezett hatásait [6]. Legutóbb pedig, szintén
2018-ban, a gyógyszerrel kapcsolatos legfrissebb adatok
alapján tekintettük át, hogy „mi az új a Nap alatt”. Össze-
foglaltuk az RA-ban, JIA-ban, GCA-ban született legújabb ered-
ményeket, a laboratóriumi prediktív biomarkereket, az im-
munogenitást, a társbetegségekre gyakorolt hatásokat és a
biztonságossági kérdéseket [7].

Az elmúlt 10 év során egyre több olyan publikáció szüle-
tett, melyben a TCZ-t számos olyan indikáción túli betegség-
ben próbálták ki eredményesen, amirôl korábban keveset be-
széltünk, írtunk. A napi klinikai gyakorlatban is egyre több-
ször merül fel a kérdés, hogy milyen más betegségekben
játszhat az IL-6 fontos szerepet. Természetesen a teljesség
igénye nélkül, áttekintjük azokat a kórképeket, amelyekben, a

fentieken túl, biztató eredmények kerültek napvilágra az IL-
6-receptor-gátló terápia alkalmazásával (1. táblázat).

Szisztémás sclerosis

Szisztémás sclerosisban (SSc) a citokinek, így az IL-6 szerepet
játszik a gyulladásos, vascularis és fibroticus eseményekben
is [8–11]. Az IL-6 stimulálja a bôrfibroblastokat és a fibrosist
[11]. Az IL-6-szint korrelál a bôrpontszámmal, a betegségtar-
tammal és a Raynaud-jelenség fennállásával. Az IL-6 modu-
lálja a fibrosisban szerepet játszó transzformáló növekedési
faktor β (TGF-β) termelését is [12]. Khanna és mtsai [13, 14]
a faSScinate II. fázisú vizsgálatba ≤5 éves betegségtartamú
SSc-s betegeket vontak be. A betegek vagy heti 162 mg sub-
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1. táb lá zat. A tocilizumab indikáción kívüli alkalmazási lehetôségei

Diagnózis Nagyobb Irodalom Esetközlések Irodalom
vizsgálatok*

Szisztémás sclerosis + [13, 14] + [15, 17]
Szisztémás lupus erythematosus + [20] + [22-26]

Sjögren-szindróma + [27-29]

Gyulladásos izombetegségek + [30-33]

Kevert kötôszöveti betegség + [34]

Polymyalgia rheumatica + [37, 38]

Vasculitisek

Takayasu-arteritis + [39, 41, 42] + [40]

ANCA-asszociált vasculitisek + [45]

Henoch–Schönlein-purpura + [46]

Felnôttkori Still-kór + [58] + [59]

Arthritis psoriatica (arthritis) + [66-69]

Relabáló polychondritis + [72] + [73, 74]

Behçet-kór + [81]

Uveitis + [77, 78] + [75, 76]

Gyulladásos bélbetegségek + [85-87]

Hematológiai kórképek

Castleman-betegség + [88]

Haemophagocytás lymphohistiocytosis (HLH) + [89]

Graft versus host betegség (GVHD-) prevenció + [91] + [90]

Gyulladásos bôrbetegségek + [92]

Cardiovascularis betegségek

Myocardialis infarctus + [98]

Pulmonalis artériás hypertensio + [18]

Pericarditis (RA, SLE) + [24, 25, 100]

Balkamra-funkció (RA) + [106]

Arrhythmia + [101, 102]

Neuropszichiátriai kórképek

Schizophrenia + [103]

Feszültség/depresszió + [104]

Neuromyelitis optica + [105] + [28, 29]

*RCT-k, nyílt vizsgálatok és esetcsoport-közlések (≥4 eset)



cutan (sc.) TCZ-t vagy placebót kaptak. A kettôs vak szakasz-
ba 87 beteget vontak be. A módosított Rodnan-bôrpontszám
(modified Rodnan’s skin score; mRSS) a TCZ és placebo
csoportban 24 hét után 3,92-dal, illetve 1,22-dal, 48 hét után
6,33-dal, illetve 2,77-dal csökkent, de ezek a csökkenések
nem voltak statisztikailag szignifikánsak. (Mindenesetre a
0,09, illetve 0,06 p-értékek alapján a szignifikanciához közeli
javulás volt, ami további, III. fázisú vizsgálatra adhat okot).
Ezzel szemben a légzésfunkció (forszírozott vitálkapacitás;
FVC) tekintetében a TCZ csoportban szignifikánsan kevesebb
betegben következett be ennek romlása (p = 0,037). A mel-
lékhatások és a súlyos adverz események (SAE) aránya azo-
nos volt a két csoportban [14]. A faSScinate vizsgálat nyílt ki-
terjesztése során a placebót kapó betegek is TCZ-ra váltottak.
Az mRSS és az FVC stabilizálódását észlelték ezen betegek-
ben [13]. E vizsgálat kapcsán Denton és mtsai [10] „proof-of-
concept” vizsgálatukban, bôrfibroblast-explantátumokban ki-
mutatták, hogy az IL-6 a fibrosisban kulcsszerepet játszó cito-
kin és az IL-6-receptor gátlása TCZ-vel visszafordítja a fibro-
sisban kiemelt szerepet játszó, TGF-β-függô mechanizmuso-
kat [10]. Shima és mtsai [15] két betegben, bôrbiopsziás
vizsgálatok alapján kimutatta, hogy a TCZ „felpuhítja” a bôrt,
csökkenti annak vastagságát és keménységét. Mindezen ada-
tok alapján a TCZ ígéretes lehet SSc-ben, és nemzetközileg
elindult a gyógyszer indikáción túli alkalmazása a betegeknél
a napi gyakorlatban, aminek eredményei a következô né-
hány évben várhatók, de további kontrollált vizsgálatok is ja-
vasoltak [16].

Wakabayashi és mtsai [17] két, SSc-RA átfedô („overlap”)
szindrómában szenvedô betegben is hatékonynak találta a TCZ-t. 

A pulmonalis hypertensio (PAH) gyakran társul SSc-hez. Her-
nandez-Sanchez és mtsai [18] nemrég közölték a TRANSFORM-
UK vizsgálat protokollját. Ebben PAH betegeket kezelnek TCZ-
vel nyílt vizsgálat keretében [18]. Más próbálkozások is in-
dulnak PAH-ban, mivel az IL-6 szerepet játszik a simaizom- és
endothelproliferációban is [19].    

Szisztémás lupus erythematosus

Az SLE patogenezisében egyértelmû a B-sejtek és az IL-6 sze-
repe. Az IL-6 kiemelt szerepet játszik a B-sejtek fejlôdésében.
Illei és mtsai [20] I. fázisú vizsgálatukban a korai hatékony-
ságot és a plazmasejtekre gyakorolt hatást elemezték. Ebbe
a nyílt vizsgálatba 16 beteget vontak be, akikben enyhe-kö-
zepes klinikai aktivitást észleltek. A betegek 1–3 adag iv. TCZ-t
kaptak kéthetente 12 hétig, tehát összesen 7 infúziót. Ebben
a dóziskeresô vizsgálatban 4 beteg 2 mg/kg, 6 beteg 4 mg/kg
és 6 beteg 8 mg/kg TCZ-t kapott. A neutrophil granulocyta
szám átmeneti csökkenését és infekciókat észleltek néhány
betegben. A SLEDAI-SELENA score alapján 8 beteg mutatott
szignifikáns javulást. A kezdetben arthritisre panaszkodó 7
beteg mindegyike javult. Az anti-dsDNS antitest szintje a 4
mg/kg és 8 mg/kg csoportokban átlagosan 47%-kal csök-

kent. A keringô plazmasejtek száma is csökkent. Mindez to-
vábbi vizsgálatok szükségességét vetette fel [20]. Ugyanez a
munkacsoport késôbb a TCZ sejtes hatásait is vizsgálta SLE-
ben. Az IL-6-receptor-blokád gátolta a sejtaktivációt és hely-
reállította a T- és B-sejt-homeosztázist [21].

Az I. fázisú vizsgálat mellett több esetközlés is született
SLE-ben. A TCZ bizonyos esetekben javította az SLE-hez tár-
suló haemolyticus anaemiát [22], cerebralis vasculopathiát
[23], pericarditist [24, 25]. Igen súlyos, sok szervet érintô lu-
pusban a TCZ-t cyclophosphamiddal (CPH) kombinálták, és a
kombinált kezelés volt hatékony [26].

Sjögren-szindróma

Sjögren-szindrómában (SS) is logikus lenne az IL-6-gátlás, de
elsôsorban csak esetközlések vannak. Egy esetben a SS-hez
társuló refrakter szervülô pneumonitist sikerült kezelni TCZ-
vel [27]. Ugyancsak kezeltek SS-hez társuló neuromyelitis op-
ticás (NMO) eseteket [28, 29].

Gyulladásos izombetegségek

Polymyositisben és dermatomyositisben is inkább esetközlé-
sek vannak [30, 31]. A TCZ sikeres volt antiszintetáz szindró-
más esetekben [32]. Néhány esetet kezeltek az amerikai gyer-
mekkori dermatomyositis (CARRA) regiszter adatai alapján is
[33].

Kevert kötôszöveti betegség

Cabrera és mtsai [34] két MCTD-ben szenvedô, arthritises
gyermek esetét közölték. Mindkét esetben csak az ízületi tü-
netek javultak, más szisztémás manifesztációk nem [34].  

Polymyalgia rheumatica

A polymyalgia rheumatica (PMR) elsôsorban a proximalis
izomzatot érintô gyulladásos kórkép, mely izomfájdalommal
és -gyengeséggel jár. Gyakran szövôdik GCA-val [35]. Mivel
az IL-6-nak mind a PMR, mind a GCA kialakulásában fontos
szerepe van [36, 37], felmerült, hogy a GCA-hoz hasonlóan
(ami már szerepel a TCZ javallatai között), ezt a szert PMR-
ben is alkalmazzuk [35, 38]. Devauchelle-Pensec és mtsai
[38] a TCZ-t elsô vonalban alkalmazták PMR-ben. A prospek-
tív, nyílt vizsgálatban 20, kortikoszteroidot (KS) nem szedô,
aktív (PMR-AS score) PMR-es beteg három TCZ infúziót kapott
monoterápiában, 4 hetes szünetekkel, KS nélkül. Ezt követô-
en a 12–24. hét között a betegek 0,15–0,30 mg/kg oralis KS-t
kaptak aktivitástól függôen. Az elsôdleges végpont az alap-
betegség inaktivitásának elérése (PMR-AS ≤10) volt a 12. hé-
ten. A kiindulási PMR-AS átlaga 36,6 volt. A 12. hétre mind-
egyik beteg PMR-AS-értéke 10 alatt volt (átlag 12 hét után:
4,5; 24 hét után: 0,95), és csak kis dózisú KS-t igényeltek. A
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PET-CT is jelentôs javulást igazolt. Néhány betegben átmeneti
cytopeniát észleltek [38]. Lally és mtsai [37] prospektív, nyílt,
IIa fázisú vizsgálatot végeztek a TCZ hatékonyságának meg-
határozására PMR-ben. Tíz, újonnan diagnosztizált PMR-es be-
teget vontak be, akik kevesebb mint egy hónapja kaptak KS-
kezelést. A betegeket egy évig kezelték 8 mg/kg intravénás
(iv.) TCZ-vel a KS gyors csökkentése mellett. Egy beteg ki-
esett. Mind a 9 beteg elérte az elsôdleges végpontot, a KS-
mentes, relapszusmentes remissziót 6 hónapos kezelés után.
Mindegyik beteg abba tudta hagyni a KS-kezelést 4 hónapon
belül. A remisszió mind a 9 betegben fennmaradt 15 hóna-
pon át [37].      

Vasculitisek

Az indikációt képezô GCA-ról nem szólunk. Ugyancsak a nagy
ereket érintô vasculitisek közé tartozik a Takayasu-arteritis
(TA). Ez a kórkép elsôsorban az aortaívet és annak ágait érin-
ti. Decker és mtsai [39] a közelmúltban négy terápiarefrakter
TA esetet ismertettek, és irodalmi áttekintést is végeztek.
Összesen 105 beteg adatait elemezték. A TCZ-kezelés mellett
mindössze 7 betegben (9%) észleltek relapszust. A KS-dózist
a betegek 90%-ában lehetett csökkenteni. A TCZ abbahagyá-
sa után a betegek 46%-ában relapszus következett be, ami a
tartós kezelés szükségességére hívja fel a figyelmet. Terá-
pialeállítást igénylô mellékhatás csak 7%-ban jelentkezett
[39]. Kong és mtsai [40] 9 TA-s beteget TCZ-vel, 15 beteget
CPH-val kezeltek, és eredményeiket 24 egészséges kontrol-
léval vetették össze. A hatékonyságot a Kerr-pontszámmal és
az Indiai Takayasu Klinikai Aktivitás Score (ITAS2010) alapján
mérték. A meglevô és új laesiókat MR-angiográfiával (MRA)
vizsgálták. A kezelések elôtt valmennyiük betegsége aktív
volt a CRP, szérum amyloid A (SAA) és az IL-6-szint alapján.
Hat hónap után mindkét kezelési csoportban javultak a klini-
kai tünetek, és KS-megtakarítás is lehetôvé vált. A vascularis
stenosis és MRA alapján nem volt szignifikáns javulás. A TCZ
azonban kifejezettebb hatást fejtett ki a vérsejtsüllyedésre
(We), CRP-re és a matrix metalloproteináz 9 (MMP-9) szin-
tekre a CPH-hoz képest [40]. Mekinian és mtsai [41] a francia
regiszter 46 betegén végeztek TCZ-kezelést. Az átlagos NIH-
(National Institute of Health) skála szerint szignifikáns javulás
következett be 3 és 6 hónap után. A napi KS-adag 15 mg-ról
5 mg-ra csökkent 6 hónap után [41]. Nakaoka és mtsai [42]
pedig a TAKT vizsgálatban 18 refrakter TA-s beteg TCZ-kezelé-
sérôl közöltek kedvezô adatokat.

Az egyéb vasulitisek közül az IL-6 szerepet játszik az ANCA-
asszociált vasculitisek (AAV) és a Henoch–Schönlein-purpura
(HSP) patogenezisében is [43, 44]. Az AAV vonatkozásában
Sakai és mtsai [45] a közelmúltban irodalmi áttekintést ad-
tak. Ôk maguk két mikroszkopikus polyangitises (MPA) bete-
get kezeltek sikeresen. Az irodalomban 17 AAV esetet közöl-
tek, akik közül 15-ben (88%) a TCZ klinikai remissziót ered-
ményezett [45]. A HSP esetében egy Castleman-betegséghez

társuló HSP eset sikeres TCZ-kezelésérôl számoltak be [46].
Rheumatoid és mucocutan vasculitisekben igen ellentmondó-
ak az eredmények [45]. A Behçet-kórról késôbb lesz szó [43].     

Citokinfelszabadulási szindróma

Ez a kórkép kivételt képez, hiszen az eddigiekben „off-label”
indikációkat mutattunk be, CRS-ben viszont 2018-ban való-
ban törzskönyvezték a TCZ-t. Az immunterápiák [47, 48], ezen
belül az antigénspecifikus immunterápiák elterjedése során
idônként nem várt mellékhatásokkal találkozhatunk [48]. Né-
hány esetben a gyulladásos és antiinflammatorikus hatások
egyensúlyának felborulása (vagy felborítása?) esetén a má-
sik oldal felerôsödhet [48]. A hematológiában kezdik alkal-
mazni a kiméra antigénreceptor T-sejt (CAR T-sejt) terápiát,
mellyel stimulálják a tumorellenes immunitást [48]. A CAR T-
sejt stratégia az adaptív immunitás erôsítése révén specifikus
effektor immunválaszt generál a tumorantigének ellen [48,
49]. Jelenleg a CD19 B-sejt antigén, illetve a B-sejt-matu-
rációs antigén ellen terveztek CAR T-sejt terápiát, elsôsorban
B-sejtes hematológiai malignitásokban, myelomában [49].
Mivel a CAR T-sejt terápia a tumorellenes immunitás kedvezô
hatásai mellett „fellobbanthatja” a gyulladásos folyamato-
kat, ezen kezelés során a betegek több mint felében, 13–
48%-ban súlyos, életveszélyes CRS alakult ki [50, 51]. Súlyos
CRS-ben hypotensio, szöveti hypoxia és szervkárosodások, fô-
leg cardiovascularis (CV) (arrhythmia, hypotensio, akár szív-
megállás) és légzôszervi tünetek (hypoxia, dyspnoe, pneu-
monitis) alakulnak ki [50, 51]. Az IL-6 kiemelt szerepet játszik
a CRS patogenezisében. Súlyos CRS-ben igen magas IL-6-szint
mutatható ki a vérben [50]. A törzskönyvezési klinikai vizsgá-
latban az 51 beteg több mint háromnegyede reagált TCZ-ke-
zelésre [50, 51]. Ezek alapján 2018-ban az EMA befogadta a
TCZ-t „olyan felnôttek és 2 éves vagy idôsebb gyermekek ke-
zelésére, akik CAR T-sejt indukálta súlyos vagy életet veszé-
lyeztetô CRS-ben szenvednek” [52].  

Autoinflammatorikus kórképek

Autoinflammatorikusnak hívjuk az inflammaszómák aktiváció-
jával és elsôsorban IL-1 felszabadulásával, következményes
lázzal járó betegségeket. Ide tartozik a köszvény, a gyermek-
kori láz szindrómák, az sJIA és a felnôttkori Still-kór is [53,
54]. Ezekrôl a kórképekrôl a közelmúltban e lap hasábjain is
közöltünk összefoglalót [53]. Kiderült, hogy az IL-1 mint alap-
vetô citokin mellett az IL-6 is szerepet játszik az autoinflam-
matorikus kórképek patogenezisében [53, 54]. Az sJIA-ról már
szóltunk, ami törzskönyvezett indikációját képezi a TCZ-keze-
lésnek [55, 56].

A felnôttkori Still-kór az sJIA 16 éves kor felett manifesztá-
lódó, ahhoz nagyon hasonló formája. Láz, arthritis, bôrkiüté-
sek és szisztémás tünetek jellemzik [57]. Li és mtsai [58] nem-
rég egy kezdeti („pilot”) vizsgálatot végeztek TCZ-vel ebben
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a kórképben. Összesen 8 nôbeteget vontak be, akiknek ko-
rábbi kezelésekre nem reagáló, refrakter felnôttkori Still-kór-
juk volt. A betegek négyhetente 4-8 mg/kg TCZ-t kaptak. In-
fúziós mellékhatás miatt két beteg kiesett, a többi beteget 6
hónapig követték. A láz és kiütések már 3 hónapot követôen
a betegek 87,5%-ában remisszióba kerültek, az arthritis pe-
dig mind a 8 követett betegben. A klinikai hatások 6 hónapig
fennmaradtak. A laboratóriumi markerek közül a fehérvér-
sejtszám, We, CRP és ferritin szignifikánsan csökkent a kiin-
duláshoz képest. A KS átlagos adagját a kezdeti átlagos napi
52 mg-ról 13 mg-ra, szignifikánsan sikerült csökkenteni [58].
Cunha és mtsai [59] 18F-FDG-PET vizsgálatot végeztek fel-
nôttkori Still-kórban. Két betegben az izmok, csontok, lép fo-
kozott FDG-felvételt mutattak, amit a TCZ jelentősen csök-
kentett [59].  

Spondylarthritisek

Amíg a TCZ kiemelkedôen teljesít RA-ban, felmerült, hogy ha-
tékony-e spondylarthritisekben (SpA). Az ismert citokintaxo-
nómia alapján azt jósolták, hogy az IL-6 kevésbé játszhat
szerepet e betegségcsoportban [60], bár a keringô IL-6 szint-
je emelkedett SpA-ban a kontrollokhoz képest [61]. Sieper és
mtsai [62] közölték a BUILDER-1 és BUILDER-2 vizsgálatok
eredményeit spondylitis ankylopoeticában (SPA). A BUILDER-1
vizsgálatban anti-TNF-naiv, a BUILDER-2-ben TNF-gátlóra nem
reagáló betegeket vizsgáltak. A BUILDER-1 vizsgálatban az el-
sôdleges végpont szerint az ASAS20 választ a TCZ-t kapó be-
tegek 37,3%-a, a placebóval kezeltek 27,5%-a teljesítette. Sem
ebben, sem a többi végpontban nem volt szignifikáns különb-
ség, bár a CRP csökkent a TCZ karon, jelezve az IL-6-függô gyul-
ladás hatékony csökkentését. Végül a két vizsgálatot leállí-
tották [62]. E nagyobb vizsgálat mellett azért közöltek né-
hány sikeres esetet, ahol a TCZ hatékony volt SPA-ban [63-
65] és arthritis psoriaticában [66-69]. Arthritis psoriaticában
emelkedett a szérum IL-6-szintje a kontrollokhoz képest [70,
71]. Emellett az IL-6-koncentráció korrelál a klinikai tünetek-
kel is [70, 71]. Elsôsorban azon eseteknél merül fel a TCZ,
ahol az SpA amyloidosissal szövôdik [66]. 

Relabáló polychondritis

Polychondritisben több proinflammatorikus citokinnek is van
szerepe. Moulis és mtsai [72] egy francia multicentrikus vizs-
gálatban 41 beteget vizsgáltak, akik összesen 105 biológiai
kezelést kaptak, ezen belül, a TCZ mellett, TNF- és IL-1-gátló-
kat, abataceptet és rituximabot is. A 17 TCZ-kezelés az esetek
kb. 70%-ában hatékonynak bizonyult [72]. Polychondritishez
társuló aortitisben a TCZ remissziót váltott ki, és ezt FDG-PET-
tel igazolták [73]. A TCZ hatásos volt a polychondritis pszi-
chiátriai manifesztációjában is [74].

Uveitis és Behçet-kór

Az uveitis önállóan, SpA-hoz, JIA-hoz társulóan is elôfordul. Az
uveitisek kezelésében elsôdlegesen a TNF-gátlás terjedt el, de
a patogenezisben az IL-6 is szerepet játszik. Refrakter, külö-
nösen maculaoedemával szövôdött uveitisben vannak eset-
közlések a TCZ kedvezô hatását illetôen [75, 76]. Emellett
vannak nagyobb esetcsoport-közlések és vizsgálatok is. Cal-
vo-Rio és mtsai [77] 3 saját esetük mellett irodalmi áttekin-
tést is közöltek. A betegek korábban TNF-gátlót kaptak. A 3
eset RA-val, illetve Behçet-kórral szövôdött. Mindhárom be-
teg jól reagált. Az irodalomban 12 esetközlést találtak; a 12
beteg közül 11 jól reagált TCZ-re [77]. Ugyanez a munka-
csoport késôbb 25 JIA-hoz társuló uveitises betegben végzett
TCZ-kezelést. Közülük 22 betegben a betegség kétoldali volt.
A betegek korábban többféle immunszuppresszív szert, anti-
TNF szereket kaptak. Féléves kezelés után a betegek 79%-
ában csökkent a sejtszám az elülsô kamrában és egy év után
88%-ban következett be javulás. A macula vastagság is ja-
vult a maculaoedemát mutató betegekben. A visus is javult,
és 12 hónapos kezelést követôen az uveitis teljes remissziót
mutatott 19 betegben. A KS dózisát is szignifikánsan lehetett
csökkenteni [78]. Legutóbb Ramanan és mtsai [79] indítottak
II. fázisú vizsgálatot (APTITUDE) JIA-hoz társuló uveitisben. A
tanulmány jelenleg is folyik [79].

Behçet-kórban, az uveitist is beleértve, az IL-6 központi
szerepet játszik [43]. Az IL-6 szintje magasabb aktív beteg-
ségben, mint remisszióban [80]. Deroux és mtsai [81] súlyos,
refrakter Behçet-kórban végeztek vizsgálatot. Négy beteget
kezeltek 4 héten át 8 mg/kg TCZ-vel. A betegségaktivitás min-
den betegben csökkent és a KS dózisát redukálni lehetett. A
többi tünetet illetôen a TCZ hatékony volt a bôr/nyálkahár-
tya, idegrendszeri tünetek vonatkozásában is. Kevésbé volt
hatékony arthritis és hasi fájdalom vonatkozásában. A szer-
zôk az irodalmat is áttekintették, ahol 11 betegben a TCZ ja-
vulást okozott, és csak 3 esetet közöltek, ahol a TCZ hatásta-
lan volt [81].   

Gyulladásos bélbetegségek

Az IL-6 szerepét igazolták Crohn-betegségben [82] és colitis
ulcerosában is [83]. Az IL-6-blokád a colitis több állatmodell-
jében hatékonyan csökkentette a gyulladásos folyamatokat
[84]. Néhány esetközlésben a TCZ hatékony volt gyulladásos
bélbetegségekben (IBD), elsôsorban colitis ulcerosában [85,
86]. Canas-Ventura és mtsai [87] szekunder amyloidosissal
szövôdött IBD-ben találták hatékonynak a szert. 

Hematológiai kórképek

A multicentrikus Castleman-betegség (MCD) lymphoprolife-
rativ kórkép, melynek patogenezisében szerepet játszik az IL-
6 kóros túlprodukciója. Egy japán retrospektív kohorszvizs-



gálatban a betegséghez társuló szekunder amyloidosis, diffúz
pulmonalis lymphoid hyperplasia és gyulladásos tünetek hosz-
szú távú, tartós csökkenését figyelték meg TCZ adása mellett,
és ugyanezt találták gyermekkori esetek kezelésekor is [88].  

A haemophagocytás lymphohistiocytosis (HLH) kezelésé-
ben esettanulmányokban hatékony volt a TCZ, így jelenleg is
folynak nyílt, egykarú klinikai vizsgálatok gyermekkori és fel-
nôttkori HLH-ban, annak tumorhoz társuló formájában is [89].  

Ígéretes terápia lehet a TCZ a standard immunszuppresz-
szív terápia kiegészítéseként a graft versus host betegség
(GVHD) prevenciójában, különös tekintettel az alsó gastroin-
testinalis eltérésekre [90, 91]. 

Bôrgyógyászati kórképek

A korábban ismertetett kórképek közül többnek (pl. SSc, SLE,
arthritis psoriatica) van bôrgyógyászati vonatkozása. Számos
ilyen kórképben próbálták ki a TCZ-t. Fôleg esetközlések
születtek, amelyeket Koryurek és mtsai [92] foglaltak össze.
A TCZ hatékony lehet – bizonyos esetekben – psoriasisban, SLE
és SSc bôrtüneteiben, vasculitisekben és atópiás dermatitis-
ben is [92]. Azt is meg kell azonban jegyeznünk, hogy arth-
ritis TCZ-kezelése mellett közölték psoriasisos bôrtünetek meg-
jelenését is [93–95].

Cardiovascularis kórképek

E közleménynek nem témája az RA-t és más, a TCZ indiká-
cióját képezô gyulladásos reumatológiai kórképeket kísérô CV
társbetegségek tárgyalása. Errôl korábban már közöltünk ösz-
szefoglalókat [4, 5, 7]. Ugyancsak fontos a közelmúltban le-
folytatott ENTRACTE vizsgálat, ahol RA-s betegekben etaner-
cepttel összehasonlítva igazolták a TCZ CV biztonságosságát
[96].

Itt nem reumatológiai kórképekben tárgyaljuk a CV rend-
szerre gyakorolt hatást. Ismeretes, hogy az IL-6 az átlagpo-
pulációban is összefüggést mutat a CV eseményekkel, így a
myocardialis infarctussal (MI) [97]. Ezért logikusnak látszik
annak vizsgálata, hogy az IL-6-gátlás hogyan hat a CV ese-
ményekre. Kleveland és mtsai [98] egyetlen adag sc. TCZ ha-
tását vizsgálták nem ST-elevációs MI-ben (NSTEMI). Ebben a
II. fázisú RCT-ben 117 NSTEMI-s beteget randomizáltak átla-
gosan 2 nappal a tünetek jelentkezése után TCZ és placebo
karokra. Egyetlen dózis sc. TCZ-t adtak a coronariaangiográfia
elôtt, és hét idôpontban vizsgálták a nagy szenzitivitású C-
reaktív protein (hsCRP) és troponin T (hsTnT) szinteket. A
hsCRP görbe alatti területe (area under curve; AUC) kétszer,
a hsTnT átlagos AUC-ja 1,5-szer nagyobb volt a placebo cso-
portban a TCZ-hez képest. A TCZ legkifejezettebb kedvezô ha-
tását azon betegekben észlelték, akiket 2 napon belül vontak
be, és akiket percutan coronariaintervencióban részesítettek.
A TCZ adása során nem merült fel biztonságossági kérdés a 6
hónapos utánkövetés során sem [98].

Ugyan RA-s betegekben vizsgálták, de a TCZ 13 betegben
(10 kontrollhoz képest) javította a balkamra-funkciót [99] és
több betegben a pericarditist is [24, 25, 100]. Ugyancsak is-
mert, hogy az IL-6 szerepet játszik az arrhythmiák kialaku-
lásában, és TCZ-kezelés csökkentette a QT-idôt és az arrhyth-
miát [101, 102].   

Neuropszichiátriai kórképek

Újabb adatok arra utalnak, hogy a gyulladás és az IL-6 sze-
repet játszhat a schizophrenia patogenezisében. Preklinikai,
állatmodellekben végzett vizsgálatok szerint az IL-6-termelés
csökkentése javíthatja a kórképpel kapcsolatos elváltozáso-
kat. Ezért Girgis és mtsai [103] randomizált, kontrollált tanul-
mányban (RCT) 36 klinikailag stabil, közepesen kifejezett tü-
neteket mutató beteget randomizáltak 8 mg/kg TCZ, illetve
placebo csoportokba. Elsôdleges végpontként a 12. héten ele-
mezték a súlyossági (PANSS) indexet. Végül ebben a vizsgá-
latban a TCZ nem javított a kognitív mutatókon. Magyarázat-
ként felmerült, hogy a TCZ valószínûleg gyengén penetrál a
központi idegrendszerbe. Mindenesetre további vizsgálatokat
javasolnak a psychosisok kezelésére [103]. 

Bár RA-ban történt a vizsgálat, Harrold és mtsai [104] a
betegek által jelentett kimeneteli mutatók között a feszültség
(anxiety) és depresszió változásait is vizsgálták TCZ-vel kezelt
betegekben. A CORRONA adatbázisban 43 ezer RA-s beteg
adatai szerepeltek. 2010–2015 között olyan betegeket vizs-
gáltak, akiknél TCZ adását kezdték. Összesen 500 betegnél
indítottak monoterápiát, és a kiesések után 255 beteg adatai
álltak rendelkezésre. A betegek 43%-ában jelentkezett a ke-
zelés elôtt feszültség, depresszió. Végeredményben a kezelt
betegek 33%-ában mutattak ki javulást e tekintetben. Ugyan-
csak javult a feszültség és depresszió a biologikumnaiv bete-
gek egyharmadában, az elôzôleg egyetlen TNF-gátlót kapott
betegek 40%-ában és a több mint 2 anti-TNF szerrel kezeltek
29%-ában is [104].   

A neuromyelitis optica (NMO, Devic-betegség) az autoim-
mun idegrendszeri betegségek egy csoportját jelenti, mely-
ben astrocyták, B-sejtek és antiaquaporin 4 autoantitestek
szerepelnek. Az IL-6 is kiemelt szerepet játszik [105]. Carreon
Guarnizo és mtsai [105] öt beteg esetét elemezték, akik ko-
rábban mind rituximabot kaptak. Emellett két beteg CPH-t és
egy azathioprint is kapott. A TCZ mind az öt betegben haté-
konynak bizonyult [105]. Az SS-hez társuló két NMO eset
sikeres TCZ-kezelésérôl korábban volt szó [28, 29].

Összefoglaló megjegyzések

Az IL-6-receptor-gátlás mindazon betegségekben szóba jön,
amelyekben az IL-6 központi szerepe feltételezhetô. Nagyobb
klinikai vizsgálatok (RCT-k, nyílt vizsgálatok vagy esetcsopor-
tok) vannak – többek között – SSc-ben, PAH-ban, SLE-ben,
PMR-ben, TA-ban, AAV-ben, CRS-ben, felnôttkori Still-beteg-
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ségben, polychondritisben, uveitisben, Behçet-kórban, CV be-
tegségben (NSTEMI), schizophreniában, feszültségben és dep-
resszióban, valamint NMO-ban. Ezenkívül néhány esetközlés
utal a TCZ jó hatásaira SS-ben, myositisekben, MCTD-ben,
HSP-ben, arthritis psoriaticában (csak az ízületi gyulladás te-
kintetében), gyulladásos bélbetegségekben és egyes bôrbe-
tegségekben. Valószínûleg nem alkalmazható a TCZ SPA-ban
és psoriasisban (1. táblázat).

Köszönetnyilvánítás: A munka az Európai Unió Szociális
Alap TÁMOP-4.2.4.A/2-11/1-2012-0001 „Nemzeti Kiválóság
Program” (Sz. Z.); valamint az Európai Unió GINOP-2.3.2-15-
2016-00015 és GINOP-2.3.2-15-2016-00050 (Sz. Z.) támoga-
tásával készült.
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Bevezetés

A Fabry-kór X-kromoszómához kötött genetikai hátterû beteg-
ség, a lysosomalis tárolási betegségek közül a 4. leggyakoribb
(7%), amelynek becsült incidenciája 1/40 000 férfiakban [1, 2].
Az enzimdefektus globotriaozil-ceramid- (Gb3-) felhalmozódást
okoz a plazmában és a celluláris lysosomákban, ami gyakorla-
tilag minden szerv érintettségét eredményezi [3]. A betegséget
1898-ban, szinte egy idôben írta le két orvos egymástól füg-
getlenül, a német származású Johannes Fabry bôrgyógyász és
az angol William Anderson sebész anatómus; innen származik
a betegség kettôs elnevezése: Anderson–Fabry-betegség [4, 5].
Fabry egy 13 éves fiú esetét ismertette, akinél egy új klinikai
entitást, az angiokeratoma corporis diffusumot hozta összefüg-
gésbe az albuminuriával. Anderson a 39 éves betegnél észlelt,
angiokeratomával társuló proteinuriát, kézdeformitást és vénás
varicositast szisztémás kórképnek véleményezte (1. ábra). 

Patomechanizmus

A Fabry-kór olyan genetikai, X-kromoszómához kötött lysoso-
malis tárolási betegség, mely az alfa-galaktozidáz (α-GAL) en-
zim genetikai defektusa miatt Gb3-felhalmozódást okoz a lyso-
somákban. A lysosomák a makromolekulák degradációját vég-
zik több mint 60 hidrolitikus enzim segítségével. Újabban im-
munitásban betöltött szerepük felértékelôdött. A lysosomalisan
felszaporodó káros termékek számos patogén kaszkádot indí-
tanak el, ami olyan gyulladásos válaszhoz vezet, amelynek tar-
tós fennállása fokozódó sejtkárosodást okoz [6]. A Fabry-kórban
látható szervi manifesztációk diverzitása nem magyarázható
meg csak a kis és közepes méretû erek falában lerakódott Gb3
patológiás szerepével, a gyulladás krónikus jellege alapján le-
hetséges, hogy a kezdeti Gb3-lerakódásra adott gyulladásos vá-
lasz által létrehozott szöveti károsodás ettôl függetlenül progre-
diál. A többszervi elégtelenség kialakulásához feltételezhetôen
egyéb mechanizmus is hozzájárul, mely egyelôre ismeretlen. A
Humán Gén Mutációs Adatbázis [7] adatai alapján jelenleg több
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A Fabry-kór Janus-arca

A Fabry-kór ritka, X-hez kötött genetikai kórkép, amely az alfa-galaktozidáz A enzim hiányát vagy csökkent mûködését hoz-
za létre. Az enzimdefektus következtében globotriaozil-ceramid halmozódik fel a szervezet lysosomáiban, mely a három
fô szervi (agy-, szív-, vese-) érintettség mellett gyakorlatilag minden szervet érint. A kezdeti tünetek között prominens az
acroparaesthesia, mely elôször a reumatológushoz vezetheti a beteget. A legsúlyosabb esetek stroke, myocardialis in-
farctus vagy veseelégtelenség formájában manifesztálódnak; a több szerv érintettségének megoszlása azonban rendkívül
színes és egyben nehezen diagnosztizálható kórképet eredményez. A betegséget elsôsorban enzimpótlással lehet kezelni.
Újabb biztató kezelési lehetôség az oralisan adagolható chaperonterápia. A kórkép gondozása multidiszciplinaris össze-
fogást igényel, minden betegnél egyedi megközelítéssel.

Kulcsszavak: Fabry-kór, alfa-galaktozidáz, lysosomalis tárolási betegség, acroparaesthesia, enzimpótló kezelés

JANUS-FACED FABRY DISEASE

Fabry disease is a rare X-linked genetic disorder leading to deficient or absent alpha-galactosidase A activity. Due to defect
of enzyme globotryaosylceramide accumulates throughout the body’s lysosomes affecting three main organs (brain, heart,
kidney) and manifests everywhere. Acroparesthesia is a prominent early symptom leads the patient to rheumatologist.
The most severe manifestations are stroke, myocardial infarction or renal insufficiency; the organ presentation is diverse
causing diagnostic difficulties. The main treatment option is the enzyme replacement therapy. Chaperon is a promising no-
vel therapy can be administered orally. The disease follow-up needs multidiszciplinary collaboration with patient-cente-
red approach. 

Keywords: Fabry disease, alpha-galactosidase A, lysosomal storage disorder, acroparesthesia, enzyme replacement therapy 
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mint 900 génmutációt tartanak nyilván Fabry-kórban, melynek
közel 75%-a patogén pontmutáció. 

Klinikai megjelenési formák

A Fabry-kór megjelenése alapján klasszikus és nem klasszi-
kus formákra osztható (1. táblázat). Klasszikus formában a
férfiak α-GAL enzime vagy nem mûködik, vagy csak mini-
mális aktivitást mutat. A klinikai tünetek ennek megfelelôen
már gyermekkorban kezdôdnek és viszonylag gyorsan prog-
rediálnak [8]. A legfôbb bevezetô tünetek a végtagfájdalmak
(acroparaesthesia), az angiokeratoma, hányinger, hasi fájda-
lom, hasmenés és székrekedés [9, 10]. Ez a forma súlyos le-
folyású, a szív, agy és vese súlyos és korai érintettsége miatt
korai halálhoz vezethet. A klasszikus formától eltérôen a car-
dialis variánsban szenvedô betegeknek van reziduális enzim-
aktivitásuk, tüneteik késôbb, a felnôttkorban jelentkeznek, a
szervi manifesztációk közül elôször a balkamra-hypertrophia
detektálható. 

Szervi manifesztációk,
betegségprogresszió

A leggyakoribb szervi manifesztációkat a 2. táblázatban fog-
laltuk össze. A három fô szervrendszer közül a legkorábban a
vese podocytáiban és számos vesesejttípusban látható a le-
rakódott Gb3 szövettani vizsgálattal. Kezeletlen betegben az
életkor elôrehaladtával a cerebrovascularis érintettség 30–40
éves korban már jelentkezhet, majd ezzel egy idôben meg-
jelennek a cardialis tünetek is. A betegségre azonban nem
jellemzô a homogén klinikai megjelenés, a szervi eltérések
számos variációja lehetséges még családon belül is. Jelenlegi
ismereteink alapján azonban nem tisztázott, hogy miért olyan
változatos az egyes szervek betegségmanifesztációjának sú-
lyossága, illetve a halálhoz vezetô okok. 
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A Fabry-kór tüneteinek elsô leírói: William Anderson és Johannes Fabry 
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1. táb lá zat. A Fabry-kór klasszifikációja fenotípus alapán

Klinikai megjelenés Klasszikus típus Cardialis variáns (késôi) forma

Tünetek megjelenése (kor)

Férfi hemizigóta 4–8 év >30 év
Nô heterozigóta >40 év

Becsült halálozás (kor) >40 év >60 év

α-GAL enzim aktivitás
Férfi hemizigóta Deficiens alacsony (1–20%)
Nô heterozigóta Normál/csökkent normál/csökkent

Korai tünetek Lázas epizódok, fájdalomkrízisek, Nincs
acroparaesthesia, hypo/anhydrosis, 
angiokeratoma, hányinger, hasi fájdalom 
hasmenés-székrekedés

Szervi érintettség
Szív LVH, ischaemia LVH
Agy TIA, stroke Nincs
Vese Veseelégtelenség Albuminuria

Rövidítések: LVH: balkamra-hypertrophia; TIA: tranziens ishaemiás attack

2. táb lá zat. Szervi manifesztációk klasszikus Fabry-kórban

Szerv/rendszer Panaszok Klinikai megjelenés Életkor a megjelenéskor

Bôr Izzadás hiánya Hypo/anhydrosis Gyermekkor 

Angiokeratoma (1–10 év)

Szem – Cornea verticillata 1–20 év

Corneahomály

Csökkent könnytermelés

Perifériás idegrendszer Végtagfájdalmak, fájdalomkrízisek Vékonyrost-neuropathia Gyermekkor

hô/hideg intolerancia (1–10 év)

Gyomor-bél rendszer Hányinger, hányás, hasmenés- – Gyermekkor

székrekedés, puffadás (1–10 év)

Vese – Albuminuria/proteinuria, 10–20 év

glomerulosclerosis, veseelégte-

lenség

Csontrendszer Arcdysmorphia Arccsontok Gb3-halmozása 20–30 év

Osteopenia, osteoporosis

Hallás, egyensúlyozás Halláscsökkenés, szédülés, Kis erek szûkülete 30 év

fülzúgás 

Cerebro-vascularis TIA, stroke, agyi vénás thrombosis Kisér-elzáródás, dolichoectasia, 30–40 év

fehérállományi laesiók

Tüdô Fulladás, légszomj Légúti obstrukció, csökkent Nem definiált 

spirometriás paraméterek

Szív és érrendszer Csökkent terhelhetôség, Bal kamra/septum hypertrophia, 30–50 év

szívritmuszavar, angina, syncope cardialis fibrosis, szívelégtelenség, 

pitvarfibrilláció, brady/tachycardia, 

hirtelen szívhalál



Reumatológiai vonatkozások

A gyermekkorban jelentkezô fájdalomkrízisek, az égô-szúró
jellegû végtagfájdalmak (acroparaesthesia) gyakran téves di-
agnózishoz vezethetnek. A tünetek jelentkezhetnek felnôtt-
korban is, akut vagy krónikus formában [11]. Fabry-krízist, az-
az a hirtelen kialakuló, csillapíthatatlan végtagfájdalmat több
külsô ok provokálhat (stressz, fertôzések, idôjárás-változás,
fizikai terhelés). A megmagyarázhatatlan lázas állapotok –
amely szintén lehet kora gyermekkori, illetve fiatal felnôtt-
kori tünet Fabry-kórban –, az emelkedett vörösvérsejt-süllye-
dés érték szisztémás autoimmun reumatológiai betegségek
(juvenilis idiopathiás arthritis, rheumatoid arthritis, sziszté-
más lupus erythematosus) lehetôségét vethetik fel. A meg-
magyarázhatatlan végtagfájdalom gyermekkorban növeke-
dési fájdalmat utánozhat. Fizikális vizsgálat során azonban
csont-ízületi eltérés nem található. A helyes klinikai diagnózis
irányába a típusos bôrtünet és az egyéb társuló panaszok és
tünetek pontos feltárásával lehet elindulni. 

Fabry-kórban gyakran megfigyelhetô osteopenia vagy os-
teoporosis, ami már egészen korán, a betegek 20–30-as évei-
ben elkezdôdhet és törésekhez vezethet. Több megfigyelé-
ses vizsgálat eredménye igazolta, hogy a kezeletlen betegek
akár 50–87%-ában jelentkezhet osteopenia vagy osteoporo-
sis [12, 13]. 

Nôk és a Fabry-kór

A Fabry-kór X-hez kötött genetikai betegség, melyrôl koráb-
ban csak annyi volt ismeretes, hogy a genetikai hibát hordo-
zó nôk tünetmentesek. Ma már tudjuk, hogy egyes Fabry-kó-
ros nôknél jelentkezhetnek tünetek, sôt, súlyos szervi mani-
fesztációk, a genetikai eltéréstôl függôen akár klasszikus,
akár nem klasszikus csoportba sorolhatóan. A betegségtüne-
tek fenotípusvariabilitását az X-kromoszóma random inakti-
vációjának hipotézisével magyarázták korábban, de ezt a hi-
potézist két tanulmány nem erôsítette meg [14, 15]. Újabb
ismereteink szerint a nem random, azaz nem véletlenszerû
X-kromoszóma-inaktiváció (mely a Fabry-nôk esetében 29%)
következtében a mozaicizmus enyhébb. Ennek megfelelôen,
ha a heterozigóta nô a megfelelôen mûködô enzimallélt ex-
presszálja, akkor tünetmentes lesz, vagy csak enyhe tünetek
jelentkeznek, a mutáns allél domináns expressziója pedig a
férfi fenotípusos tünetek megjelenését eredményezi az érin-
tett nôkben [16]. 

Diagnosztika

A betegség igazolásához genetikai vizsgálat szükséges, azon-
ban a lépcsôzetes vizsgálat mindenképpen javasolt, azaz elsô
körben – ha a klinikai tünetek alapján felmerül a gyanú – az
α-GAL enzim szintjének vizsgálatát érdemes elvégezni. Fér-
fiaknál általában a csökkent enzimszint önmagában is diag-

nosztikus. Ezután javasolt azonban genetikai vizsgálat, mert
ezzel ki kell zárni a benignus polimorfizmust, ami csökkent α-
GAL enzimszintet okoz. Nôknél a normál enzimszint nem
zárja ki a betegséget, ezért náluk a genetikai vizsgálat lesz
bizonyító erejû. A metabolikus biomarkerek vizsgálata rész-
ben diagnosztikus, részben a betegség kórlefolyásának meg-
ítélését segíti. Újabb vizsgálatok bizonyították, hogy a vizelet
Gb3-szintje emelkedett Fabry-kórban és diagnosztikus renalis
érintettségben, illetve egy láncszem az enzimpótló kezelés
monitorozásában [17, 18]. Az emelkedett lysosomalis Gb3
egyrészt érzékeny markere a betegségaktivitásnak, másrészt
segít elkülöníteni a klasszikus formát a késôi típustól, kivéve
a heterozigóta cardialis (késôi) variáns nôbetegek esetében. 

Vese- vagy bôrbiopszia megfelelô szakértô segítségével
felgyorsíthatja a betegség diagnózisát. 

A fenti indító alapvizsgálatokhoz tartozik a részletes csa-
ládfa-analízis, ami egyrészt megmutatja, melyik szinten ala-
kult ki a betegség, illetve feltárja a család minden olyan tag-
ját, aki érintett lehet. Az index beteg segítségével a családfa-
analízis irányt ad minden olyan további tennivalóra, amit az
érintett betegek érdekében meg kell tenni (állapotfelmérés,
szervi manifesztációk értékelése, terápia kérdése, érintett nô-
betegek terhességi tanácsadása). 

A genetikai vizsgálat és a biokémiai markerek mellett a
szervi manifesztációk részletes vizsgálata elengedhetetlen.
Tekintettel arra, hogy speciális tárolási betegségrôl van szó,
a korrekt vizsgálati módszerek megválasztása mellett a be-
tegek kivizsgálását érdemes olyan centrumban végezni, ahol
a Fabry-kór diagnosztikájában jártas szakemberek dolgoznak,
hiszen nemcsak a kivizsgálás, de a betegkövetés során de-
tektált változások is mérföldkövei az állapot megítélésének
és a kezelés monitorozásának (2. ábra). 

Kezelés

2001 óta elérhetô a rekombináns enzim, mely kéthetes ada-
golási ritmusban biztosítja a hiányzó enzimet. Jelenleg két en-
zim áll rendelkezésre Magyarországon, az agalzidáz-alfa és
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az agalzidáz-béta. Mindkét enzimet parenteralis formában
kell adagolni kéthetente, az elôbbit 0,2 mg/ttkg/2 hét dózis-
ban, az utóbbit 1 mg/ttkg/2 hét dózisban. Magyarországon
fél éve elérhetô az orálisan adagolható chaperonmolekula,
mely csak meghatározott genetikai eltérés esetén indikált; a
gyógyszer ezeknél a betegeknél nagyobb aktivitásra bírja a
még mûködô enzimet. 

A betegség diagnózisának felállítása mellett nagy kihívás
a kezelés megkezdésének idôzítése is. A 2006-os nemzetközi
ajánlás szerint a felnôtt férfiak esetén 16 éves kor felett,
vagy a diagnózis felállításakor javasolt az enzimpótló kezelés
[19]. Nôbetegek és gyermekek esetében folyamatos moni-
torozás mellett jelentôs tünetek vagy a szervi érintettség
progressziója volt a kezelés indításának kritériuma. A fiúgyer-
mekekre vonatkozóan az irreverzibilis szervi károsodások meg-
elôzése érdekében, ha Fabry-kórra jellegzetes tünet(ek) je-
lentkeznek, 10–13 éves kor között javasolták a kezelés indí-
tását. A nemzetközi ajánlás magyarországi adoptációja segí-
tette a hazai szakemberek munkáját [20]. 2018-ban egy nem-
zetközi szakértôi munkacsoport elkészítette a kezelés indí-
tásának részleteit felnôttekre vonatkozóan [21]. A tünettan
és a szervi manifesztációk diverzitása miatt azonban a dön-
téshozatal nem egyszerû, nehéz meghatározni, melyik beteg
állapota a súlyosabb és kinél indokolt jobban a terápiaindítás,
ugyanis a kezelés indításának határt szab az enzimpótló ke-
zelés magas ára. A betegség súlyosságának megítéléséhez a
tüneteket és szervi manifesztációkat egyénre szabottan kell
értékelni, de a kezelés elérhetôségének határai miatt az adott
ország érintett betegpopulációjának összes szereplôjét együt-
tesen is értékelni kell. 

Összegzés

A Fabry-kór diagnózisa, kezelése és követése multidiszcipli-
náris megközelítést igényel. A betegek edukációjával elérhe-
tô, hogy önmaguk menedzselésével kézben tartsák beteg-
ségük felügyeletét. A tünetek súlyosbodásának rögzítésében
elsôdleges a beteg szerepe, a szervi manifesztációk progresz-
sziójának követése pedig komplex orvosi gondolkodást igé-
nyel. A kezelés a betegség progresszióját lassítja; az idôben
megkezdett kezelés pedig megelôzi a korai súlyos szervi
érintettség kialakulását. A komplex tünettan és szervi érin-
tettség sohasem egyszerre jelentkezik, de az orvosi gondol-
kodásban kiemelt figyelmet érdemel, ha fiatalkori myocardia-
lis infarctusnak, stroke-nak vagy fehérjeürítésnek nem talál-
juk magyarázatát.
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A Róma Trastevere városrészében álló régi templomot a vá-
rosközpontból a 115 vagy a 870 számú autóbusszal közelít-
hetjük meg a legkönnyebben. (Végállomásuk a Corso Vittorio
Emanuele II.-t keresztezô Via Paolában van.) Indulás után a
busz áttér a Tevere jobb partjára, majd felkapaszkodik a Gia-
nicolo dombra. 

A domb tetején, a „P.le G. Garibaldi” megállónál szállunk
le. A nemzeti hôs emlékmûvének közelében, a garibaldisták
szoborcsoportjában megkereshetjük a magyar Türr István tá-
bornok mellszobrát. Minden délben a turisták nagy tömege

gyûlik itt össze, mert katonák a domb oldalából kis ágyút húz-
nak elô, és annak lövésével jelzik a delet. A remek kilátás
megtekintése után DK-i irányban haladunk tovább.  

A parkból kiérve a Via Garibaldira, jobbról találjuk a Fon-
tana dell’Acqua Paola hatalmas kútházát (G. Fontana, F. Pon-
zio, 1613, 1. ábra), amely vizét az V. Pál által 1610-ben felújí-
tott antik Aqua Traiana vízvezetékbôl (ma: Acqua Paola) kap-
ja. A díszes, barokk kutat a rómaiak Il Fontanonénak (a Nagy
Kútnak) is nevezik. A tágas medencét C. Fontana építette hoz-
zá 1690-ben.  
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Továbbmenve lefelé a Via Garibaldin, jobbról oszlopcsar-
nokszerû mauzóleumot látunk (2. ábra). Ide gyûjtötték az
1849-tôl 1870-ig Rómáért – a francia és a pápai csapatokkal
szemben – folytatott harcokban elesettek földi maradványait.
(G. Garibaldit Caprera szigetén temették el.) A homlokzat fel-
irata: Róma vagy halál. 

Kissé lejjebb, az út bal oldalából nyíló téren áll úti célunk,
a San Pietro in Montorio (Aranyhegyi Szt. Péter) templom (3.
ábra). Ez a IX. sz.-ban épült, Szt. Péter apostol keresztre feszí-
tésének feltételezett helyén. Nevét valószínûleg a domb sár-
ga homokjáról kapta. Hajdan a celesztinusoké volt, 1471 óta
a spanyol ferencesek gondozzák. 1481-ben spanyol királyi ado-
mányból átépíttették. Régi bíborosi címtemplom. Dísztelen,
reneszánsz homlokzata kétszintes, egytengelyes, rózsaablak-
kal. Jobbról hátul harangtorony. A templom egyhajós, jobbról
négy, balról öt oldalkápolnával. Két bal oldali kápolnáját utó-
lag megnagyobbították. 

A jobb 1. kápolnában az oltárfreskó „Jézus megostorozá-
sa” (Sebastiano del Piombo, 1518, 4. ábra). A jobb 4. (ke-
reszthajó-) kápolnát Del Monte III. Gyula pápa építtette csa-
ládja számára (B. Ammannati, 1554). Itt nyugszik Innocenzo
del Monte (†1577) is, aki a pápa kedvenc majmának gondo-
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zója volt. A pápa a fiút bátyjával, Baldovinóval örökbe fogad-
tatta, majd 17 éves korában bíborossá, államtitkárrá tette, és
javadalmakkal halmozta el. A kettôjük közötti különös viszony
sok gyanúsításra adott alkalmat. A hírhedt bíborost nôrablás, ne-
mi erôszak és több gyilkosság bûne terhelte. Kiderült, hogy pa-
lotájába nagyböjt alatt is prostituáltakat csempészett be. Több-
ször volt kolostori fogságban, de mindig bocsánatot nyert. Éjjel
temették el, jeltelen sírba. A kápolna bejáratától jobbra a 12
évesen bíborossá kinevezett Roberto de’Nobili (†1559) epitá-
fiuma (belsô szervei a S. Bernardóban vannak).

A fôoltárt 1523 óta Raffaello Sanzio „La Trasfigurazione”
(Az Úr színeváltozása) c. képe díszítette (5. ábra). Ez a fest-
mény állt befejezetlenül a mûvész halálos ágyánál 1520-ban
(tanítványa, Giulio Romano fejezte be). A francia megszállók
a képet az 1797-es tolentinói békeszerzôdés alapján, hadi-
sarcként, számos más mûkinccsel együtt Párizsba vitték. Na-
póleon bukása után, 1816-ban a Vatikáni Múzeumba került
vissza. Mozaikmásolata a Szt. Péter-bazilikában van. A jelen-
legi fôoltárkép Guido Reni: Szt. Péter keresztrefeszítése c. mû-
vének másolata V. Camuccinitôl (XIX. sz., 6. ábra). (Az erede-
tit szintén a Louvre-ból kellett visszaszerezni, azt is a Vatikáni
Múzeum ôrzi.) A fôoltár lépcsôi alatt az 1599-ben kivégzett
Beatrice Cenci jeltelen sírja, amelyet a francia katonák 1798-
ban feldúltak. Az apszisban szerzetesi kórus és orgona. A fô-
oltár elôtt balra az angol megszállás elôl 1607-ben Rómába
menekült három ír fônemes sírlapja. A bal 2. (Raimondi-) ká-
polnát G. L. Bernini tervezte (1640, 7. ábra). Oltárán dombor-
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mû: Assisi Szt. Ferencet angyalok az égbe viszik (F. Baratta,
1646). Kétoldalt a Raimondi család síremlékei. A fôbejárattól
balra G. da Volterra raguzai érsek reneszánsz fali síremléke
(A. Bregno követôje, 1510).

A hajóból jobbra vagy a térrôl a kapun át juthatunk a
szomszédos kolostor udvarába. (Az épület ma a Spanyol Aka-
démia székhelye, amely kulturális központként és ösztöndíja-
sok szállásául szolgál.) Ennek közepén áll a Tempietto di Bra-
mante (D. Bramante, 1502, 8. ábra). A tökéletes arányairól
világhíressé vált, mindössze 4 m belsô átmérôjû reneszánsz
körkápolnát oszlopcsarnok veszi körül. Kupoladobja körül ba-
lusztrád (kôbábos korlát). Egy oltára van. A kápolna mögötti
lépcsôkön megközelíthetô alsó kápolna padozatának közepén
ráccsal fedett mélyedés jelzi a helyet, ahol a hagyomány sze-
rint Szt. Péter keresztje állt (9. ábra). (Az újabb kutatások sze-
rint az apostolt a Vatikán területén végezték ki.) 

Az épületkomplexumtól jobbra lépcsôs út (Via Crucis) ve-
zet le a Via Garibaldira, oldalfalán az 1957-ben felújított Ke-
resztút stációinak terrakottából való, színes képei. A lépcsô
fordulójánál balról, befalazott ajtóval áll egy XVII. sz.-i. temp-
lomocska (a San’Antonio di Padova al Gianicolo) homlokza-
tának maradványa (10. ábra). 
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7. ábra
A Raimondi-kápolna

8. ábra
A Tempietto del Bramante
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IRODALOM

1. Krutsay M: Római templomok, pápák, szerzetesek. Timp Ki-
adó, Budapest, 1999. p. 127.

2. Krutsay M: Kirándulás a Janiculusra. Osteolog Közl 2017; 25:
34–36.  

3. Krutsay M: Beatrice Cenci története. Immunol Szle 2017; 9:
49–51.

4. Krutsay M: Guido Reni mûvei Rómában. Immunol Szle 2017;
9: 60–62. 

9. ábra
A Tempietto alatti kápolna

10. ábra
A hajdani Páduai Szt. Antal-templom homlokzata

Immunológiai szótár

H-2 hisztokompatibilitási rendszer  A fô hisztokompatibilitá-
si rendszer egérben. A szomatikus sejtek felszínén levô fô
hisztokompatibilitási antigéneket és az állat immunválaszá-
nak szintjét (Ir-gének) a H-2 gének határozzák meg. Az egyes
egértörzsekre jellemzô antigéneket, vagyis az egér H-2 típu-
sát az e lokuszba tartozó allélek elrendezôdése adja. A külön-
bözô H-2 típusok közötti graftok immunrejekción, vagyis graft-
kilökôdésen mennek keresztül.

H-2-restrikció Az egér H-2 hisztokompatibilitási rendszerére
vonatkoztatott MHC-restrikció.

H-2D Az egér fô hisztokompatibilitási komplexén belüli gene-
tikai lokusz. A H-2D-termékek MHC-I osztályú antigének. A H-
2D-nek számos allélja ismeretes, pl. H-2Db (rövidítve Db), H-
2Dq (Dq) stb. A lokuszokat és allélokat dôlt betûvel, termé-

küket nagy betûvel írják, pl. a H-2Db allél terméke a H-2Db an-
tigén.

H-2I-régió Az egér fô hisztokompatibilitási komplexében (MHC)
az I-régióba számos olyan gén tartozik, amely MHC-II-osztályú
antigént kódol. Öt gént különböztetnek meg: Aα, Aβ, Eα, Eβ
és Eβ 2. Ezeknek megfelelôi emberben a HLA-DQ-, -DP és -DR-
régió. Általános elnevezésük (I = immun) onnan adódott, hogy
e régió termékei az immunválasz számos területén igen fon-
tos szerepet játszanak.

H-2K Az egér H-2 fô hisztokompatibilitási komplexén belüli
genetikai lokusz. A H-2K-termékek MHC-I osztályba tartozó an-
tigének. A H-2K-nak számos allélje van, mint pl. H-2Kb (rövidí-
tése Kb), H-2Kq (Kq) stb.
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Hársfalva-fürdô: Az egykori Bereg vármegye szolyvai járá-
sában (ma Ukrajna), a Vicsa-völgy torkolatánál, lombos erdôk
tövében, 230 méter magasságban feküdt, az 1910-es évek
elején 130 lakószobája és 24 fürdôszobája volt. Forrása (a Ste-
fánia-forrás) égvényes savanyúvizét fürdésre használták. Hi-
degvíz-gyógyintézete is volt. Fôbb „gyógytényezôi” a „sós és
fenyô belégzôtermek”, valamint „savanyuvizes és vasas ás-
ványvizfürdôk” voltak, amelyeket tüdôgümôkór, a légutak, a
bélcsatorna, a hólyag és a máj bántalmai ellen alkalmaztak
sikerrel, emellett „mindenféle idegbántalmak,… histeria,…
hypochondria,… vérbajok,… nôi bajok,… sápkór” esetén is
kedvezô hatásúnak bizonyultak. A „Forás/ Hárs falvai emlék”
feliratú képes levelezôlapot a „HÁRSFALVA-FÜDÔ/ BEREG VM.”
postai bélyegzô szerint 1908 júliusában adták fel, a Stefánia-
forrás díszes pavilonját ábrázolja, a parkban álldogáló gyer-
mekekkel (1. ábra). Egy 9,5 cm magas, öblös, csaknem teljes
egészében világoskék színû porcelánbögre képe látható a 2.
ábrán. Enyhén kihajló pereme alatt széles arany sáv fut kör-
be, elülsô felszínét dúsan aranyozott színes virágmotívum dí-
szíti, rajta ferdén kialakított fehér mezôben fekete betûs „Hars-
falvai Emlék.” felirattal.

Marilla (Marillavölgy, Marilla-fürdô): Oraviczabányához
tartozó „klimatikus gyógyhely és hidegviz-gyógyintézet” a

hajdani Krassó-Szörény vármegye oraviczai járásában (ma
Románia). Az Anina-hegységben, 714 méter tengerszint fe-
letti magasságban fekvô völgyben létesült, három oldalról
fenyveserdôkkel borított hegyek védték a szél ellen, „csakis
délnek van nyitva”. A fürdôtelepet 1872-ben kezdték kiépí-
teni. Kedvezô éghajlatának és vastartalmú vizének köszön-

Magyar gyógyfürdô emlékek 
az Osztrák–Magyar Monarchia korából 
(erdélyi gyógyfürdôk 2.)

JAKÓ JÁNOS

2. ábra
Porcelánbögre („Hársfalvai Emlék.”)

1. ábra
„Forás/ Hárs falvai emlék”



hetôen 1878-tól kedvelt pihenôhellyé vált. 1880-ban épült
fel a „sanatorium (a légzôszervi és idegbetegek részére)”,
majd az ezt követô évtizedekben park, több szálloda és villa
is épült. „A fenyves erdôk közepébôl nyájasan kimosolygó
park, gondosan ápolt számos… sétautaival – az, amely itt az
ember minden érzékét kellemesen foglalkoztatja.” Fô gyó-
gyító eszközei a jól berendezett hidegvíz-gyógyintézet, „pneu-
maticus kamrák,… belégzési terem,… elektromos… és szén-
savas fürdôk” voltak. A vendégek szórakozására szolgáló esz-
közöket sem hanyagolták el, „zene, táncz-estélyek, társas-já-
tékok itt is vannak, s az erdei sétautak gyönyörû kilátó-pon-
tokhoz vezetnek… ” Marillának a következô bajokban szen-
vedôknél látták jó hatását: gégebajok, tüdôbántalmak, tüdô-
csúcshurut, idült, nem tuberculoticus eredetû hörghurut, em-
physema, asthma bronchiale, szívbántalmak, idegbetegsé-
gek, Basedow-kór, véredényelmeszesedés…” – olvasható
egy múlt század eleji ismertetôben. Az 1890-es években a
fürdôorvosi teendôket dr. Hoffenreich Mór látta el, késôbb
rajta kívül „dr. Hoffenreich A. és S. és azok segédorvosai” is

a gyógyfürdô orvosaként ténykedtek. A szezon május 1-tôl
szeptember 30-ig tartott. Az 1908 júliusában Sárospatakra
küldött „Üdvözlet Marillából” feliratú képes levelezôlapon a
háttérben a Gyógyterem, a park mellett jobbra pedig az Erdô-
lak díszes épülete látható (3. ábra). A 11 cm magas, lapos
üvegpohár aranykeretes színes zománcképe ugyancsak a szép,
parkosított környezetben elhelyezkedô Gyógyterem képét
örökíti meg, jobb oldalon alul „Marilla” felirattal (4. ábra).  

Szent László-fürdô (Püspökfürdô): A régi Bihar várme-
gyében (ma Romnánia) Nagyváradtól délkeletre 8 km távol-
ságban, Hajó község határában, a „Somlóhegy aljában igen
sok hévforrás fakad, melyek a Szent László – vagy mint a nép
nevezi – a Püspöki fürdô alapját képezik.” Már évszázadokkal
ezelôtt fürdôhely volt itt, „késôbb a törökök igen fényes für-
dôket épitettek, melyeknek nyomai most is láthatók” – adja
hírül egy 1892-ben kiadott ismertetô. A jelenlegi fürdô a XIX.
században épült, a tengerszint felett 132 méter magasság-
ban, „alapját báró Bémer és Szaniszló püspökök vetették
meg”. A fürdô voltaképpen két részbôl állt, a parkból és a
nagyudvarból. A virág- és rózsaültetvényekkel díszített park
északi oldalán állt a kápolna, nyugati szélén az „elegáns
gyógycsarnok étkezô-, társalgó- és táncztermekkel”, déli ol-
dalán a fôépület, 46 kényelmesen berendezett szobával. A fô-
épületet fedett folyosó kötötte össze az Ivó-forrással, vala-
mint az István- és az Erzsébet-fürdôkkel. A park déli részén
volt a Lipovniczky- és a Családfürdô, valamint a fôépülettel
szintén fedett csarnokkal összekötött Frigyes-forrás, utóbbi-
nak a vizét „ivógyógymódra” használták. Nem messze innen
fakadt a kis tavat képezô Bugyogó-forrás, amelynek „fôdí-
sze” a kora tavasztól késô ôszig virágzó Nymphea thermalis,
a hévvizi tündérrózsa volt. „Ez az Egyiptomból származó virág
Európában csakis itt, és innen Kitaibel által átültetve a budai
Lukácsfürdô-tóban tenyészik.” A park délnyugati oldalán állt
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4. ábra
Lapos üvegpohár („Marilla”)

3. ábra
„Üdvözlet Marillából”
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az Amerika-szálló 20 vendégszobával. A nagyudvar a szeré-
nyebb fürdôket foglalta magában, itt található a Nép-szálló
is, 45 szobával. „Ezzel kapcsolatban áll a Lôrincz-fürdôház,
három óriási medencével”. Szent László-fürdônek igen sok
„hévforrása” volt, a fürdômedencéket közvetlenül a források
fölé építették, és az egyes fürdôket az adott forrásokról ne-
vezték el. Az István-, Erzsébet-, László-, Fûzfás-fürdôk közös
fürdésre szánt nagy medencék, a Család- és a Lipovniczky-
fürdôk kabin- és kádfürdôk voltak. Szent László-fürdô vizei a
„tiszta hévvizek” közé tartoztak, ebbôl adódóan leginkább
azon betegségekben alkalmazták a fürdôket, „a hol a tiszta
hévvizek melegebb fürdôi ajánltatnak” (csúz, köszvény, ideg-
bajok, a „környi idegek bántalmai”, hûdések, az „ivarszervek
betegségei”, izzadmányok, máj-, lép-, vesebajok). A forrás-
vizet a „gyomorbajosok, hörghurutban szenvedôk, görvélye-
sek” isszák is. A vendégek szórakoztatására szolgált a „na-
ponta háromszor játszó térzene, ünnep- és vasárnapokon ka-
tonai zenekar szokott hangversenyeket adni. Tánczestélyek,
reuniók gyakoriak.” A fürdô birtokosa a nagyváradi püspök

volt, aki „saját tisztjei által kezelteti.” A fürdôorvosi teendô-
ket az 1890-es években dr. Filkor Lajos, késôbb dr. Nagy Ig-
nácz látta el. Az 5. ábrán bemutatott „Püspök-fürdô.” feliratú
képes levelezôlapot 1908 júliusában adták fel Nagyváradon.
A parkban sétáló elegáns hölgyek mögött a Gyógyterem dí-
szes épülete figyelhetô meg. A 10 cm magas, lapos zöld
üvegpohár fehér zománcképe egy bokrok között álló, gyü-
mölcsöket kínáló kislányt ábrázol, felette arany betûkkel a
„Püspök fürdôi emlék” felirat olvasható (6. ábra).

Szováta: Magyar lakosú kisközség volt a régi Maros-Torda
vármegye nyárádszeredai járásában (ma Románia), 560 mé-
ter tengerszint feletti magasságban. Szováta a parajdi sóterü-
lethez tartozik. Létének kezdetei a római korra tehetôk, ami-
kor területén intenzív sóbányászat folyt, ami késôbb, a kö-
zépkorban is folytatódott. A só és a víz kölcsönhatása, az el-
hagyott „bányavágatok kioldódása, beomlása évszázadok óta
tart.” A települést 1602-ben említik elôször „Szavata” néven.
A fürdôélet kezdetei a XIX. század közepére tehetôk, amikor
a Fehér-tó partján megjelentek az elsô épületek. Az elsô igazi
gyógyfürdô az 1872-ben megnyílt Gera-fürdô volt. Nem sok-
kal késôbb a Fekete-tó (vagy Jordán-tó) fürdôül történô hasz-
nosítására is sor került. Hírnevét azonban nem ezeknek a sós
tavaknak, hanem a Medve-tónak köszönheti, aminek kiala-
kulását már jól nyomon lehet követni: „1875 Úr napja, dél-
elôtt 11 óra…, ekkor szakadt be az Illyés Lajos (régen Fórika)
rétje..., és a rajta átfolyó patakok vize kezdett tóvá duzzadni.
A feltöltôdés kb. 10 évig tartott…, a tó ekkor vette fel a
végleges (mai) alakját... Az elsô idôben nem háborgatta
senki, így a víznek volt ideje a fokozatos felmelegedésre.” A
Medve-tó 288 méter hosszú, szélessége 130–201 méter, leg-
nagyobb mélysége csaknem 19 méter, vízének sótartalma
256 g/l. „Hômérsékleti viszonyai páratlanok, a felszíntôl lefe-
le egyre melegebb.” Amióta a fürdôélet megélénkült, a tó

6. ábra
Lapos zöld üvegpohár 
(„Püspök fürdôi emlék”)

5. ábra
„Püspök-fürdô.”
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vize állandóan keveredik, így hômérséklete lényegében ál-
landó, 40 oC körüli, „reumatikus, nôgyógyászati, endokrin za-
varok, gyulladások, ízületi bántalmak kezelésében” páratlan.
Szováta területén az említett tavakon kívül több kisebb sóstó
is található, némelyikük vize, például a Mogyorós-tóé, fürdés-
re szintén alkalmas. A fürdôtelep, mely alsó és felsô részbôl
állt, a Hargita-hegylánc déli lejtôjén épült fel, tölgyerdôk közt
fekvô meleg és hideg sóstavakkal, kád- és tükörfürdôkkel,
nyílt uszodákkal és zuhanyokkal. „A felsô és régi telepen 200
szoba állt a vendégek rendelkezésére. Van két szép szállója,
éttermei kávéházzal, teraszszal. A Medve-tó partján társalgó
terem czukrászdai és kávéházi helyiségekkel, a villák egész
sora vendégszobákkal. Az alsó és felsô telepen, meg a falu-
ban 500-nál több szoba áll a vendégek befogadására.” A für-
dô a szovátai református egyházközség tulajdonában volt,
évente több száz vendég kereste fel. Orvosa a múlt század
elején dr. Reichardsperg Lajos volt. Az 1913 nyarán Brassóba

küldött „Szováta-fürdô. Medve-tó.” feliratú képes levelezôla-
pon az elôtérben többségükben kalapot viselô fürdôzô höl-
gyek, urak és gyerekek népes csoportja látható, a háttérben
a jellegzetes tóparti fürdôépületekkel (7. ábra).

A 8. ábrán bemutatott 9 cm magas, a talpánál 5,5 cm,
enyhén kihajló felsô pereménél 8 cm átmérôjû porcelánbög-
rét kétoldalt aranyozott keretbe foglalt széles fekete zománc-
kép díszíti. A rendkívül finom rajzú képen a Medve-tóban
csónakázó hölgyek mögött, a tó partján fürdôépületek figyel-
hetôk meg, a kép bal oldalán egy kis sziget, két kis fahíddal.
A perem alatt a „Szovátafürdô, Medve tó és sziget részlet.”
felirat olvasható. Ritka emléktárgyat, üvegbôl készült, csi-
szolt peremû levélnehezéket (levélnyomót) láthatunk a 9. áb-
rán. Az 1,5 cm vastag üveglap hátoldalát díszítô képen egy
jórészt kopár hegyekkel körülvett kis tó tûnik szembe, két
partján egy-egy férfialakkal. Alul középen található az „Üd-
vözlet Szováta fürdôrôl.” felirat.   

Visk-Várhegy: Visk nagyközséghez tartozó kis fürdô az
egykori Máramaros vármegye huszti járásában (ma Ukrajna),
a Várhegy oldalán, az egykori vár alatt, 587 méter tenger-
szint feletti magasságban létesült, nagy bükkerdôségektôl kö-
rülvéve. A viski fürdôt 1818-tól tartják számon, Kölcsey Fe-
renc is gyakran megfordult itt. A fürdô fénykorát az elsô vi-
lágháború elôtti években élte. „Nyolcz svájczi stylben”épült
házban 84 szoba állt a vendégek rendelkezésére. Két forrása
volt, a József-forrás vizét ivókúrára és fürdésre egyaránt hasz-
nálták, a Gábor-forrás vizét csakis fürdésre. A lakóépületeken
kívül „két fürdôháza van 12 fürdôkabinnal és hidegvíz-gyógy-
módra szükséges kellékekkel.” Égvényes, konyhasós, vasas
savanyúvizét vérszegénység, „lélegzô- és emésztôszervi ba-
jok és nôi bajok” ellen használták. A fürdôtelep orvosa és
egyben tulajdonosa is az 1900-as évek elején dr. Lengyel
Alajos volt. A 10. ábrán bemutatott „Üdvözlet Visk várhegy-

7. ábra
„Szováta-fürdô. Medve-tó.”

8. ábra
Porcelánbögre („Szovátafürdô, Medve tó és sziget részlet.”)



gyógyfürdôbôl! /u. p. és vasut állomás Bustyaháza Máramaros
megye.” feliratú, 1904-ben feladott ún. mozaik képes levele-
zôlap bal oldalán gyógyforrás, közepén fürdôépület, jobb ol-
dalán pedig az igazgatói lakás és iroda korabeli képe látható.

Egy 13,5 cm magas, csaknem fél cm vastag falú, talpas öreg
– több mint 160 éve készült – ivópoharat csodálhatunk meg
a 11. ábrán. Elülsô felét a Várhegy és az oldalában létesített
fürdôépületek sokaságának jellegzetes képe díszíti, alatta a

9. ábra
Üveg levélnehezék 
(„Üdvözlet Szováta fürdôrôl.”)

10. ábra
„Üdvözlet Visk várhegygyógyfürdôbôl!”

50

KULTÚRKÖR / CULTURAL CORNER

Im
m

un
ol

óg
ia

i 
Sz

em
le

/
Im

m
un

ol
og

y 
Q

ua
rt

er
ly

 •
20

19
. 

XI
. 

év
fo

ly
am

, 
2.

 s
zá

m



KULTÚRKÖR / CULTURAL CORNER

51

Kultúrkör

„Viski Várhegy Emléke 1857.” felirat olvasható, hátul virág-
motívum közepén „OA” monogram fedezhetô fel. A kép és a
feliratok egyaránt „köszörült” technikával készültek.

Vízakna-fürdô: A valamikori Alsó-Fehér vármegyében
(ma Románia), Nagyszeben közelében található Vízakna me-
zôvároshoz tartozott, a tenger szintje fölött 484 méter ma-
gasan feküdt. A város keleti felében elterülô óriási sótöme-
get már a rómaiak bányászták; e bányák az idôk folyamán
vízzel megteltek és kisebb-nagyobb sós tavakat képeztek,
amelyek körül modern fürdôtelep létesült nagy szállodákkal
és számos magánházzal. Tavai a Meleg-tó (40 oC hômér-
sékletû vize 25% sót tartalmaz), a Thököly-tó (25–30 oC), a
Vörös-tó és a Zöld-tó (utóbbiak vize 24–27 oC hômérsékletû).
A Vörös-tó mögött emelkedett a fürdôépület, nyolc szobá-
jában 12 káddal, a tavak partján az 1900-as évek elején 200
öltözôfülke állt a fürdôvendégek rendelkezésére, volt külön
gyermekfürdôje, valamint meleg fürdôháza is (kádfürdôvel,
meleg vizû medencével és iszapfürdôvel). A hegyoldalban
három sósvizû forrás fakadt, vizüket ivókúrára használták.

„Görvélyesek, csúzos és köszvényes bántalmakban, nemkü-
lönben nôi bajokban szenvedô betegek kitünô sikerrel
alkalmazták a sóstavak fürdôjét.” A fürdôtelepet erdôs park
vette körül. A 12. ábrán látható képes levelezôlapot 1912. au-
gusztus 23-án adták fel a vízaknai postán (és másnap, au-
gusztus 24-én már meg is érkezett Aradra!). A „Vizaknafürdô.
Melegfürdô tó részletekel” feliratú lapon az elôtérben kisebb
fürdôépületek között a Meleg-tó részletei láthatók, mögöttük
az impozáns nagy fürdôépülettel, a háttérben a város részle-
tei és a templomtorony tûnnek fel. Ugyancsak a Meleg-tónak
és környékének jellegzetes képét örökíti meg a „Vizakna.”
feliratú, színes zománcképes porcelánbögre is. Motívuma a
képeslapéhoz hasonló, csupán kissé nagyobb területét mu-
tatja be a fürdônek, a kép bal oldalán a fürdôépületekkel fe-
dett folyosó által összekötött, háromemeletes Kincstári szál-
loda jellegzetes szép épülete is megfigyelhetô (13. ábra). 

13. ábra
Porcelánbögre („Vizakna.”) 

12. ábra
„Vizaknafürdô. 

Melegfürdô tó részletekel”

11. ábra
Talpas üveg ivópohár („Viski 
Várhegy Emléke 1857.”)



H-2L Egér MHC-I osztályú antigén, amelyet a H-2D-hez szo-
rosan kapcsolódó lokusz kódol. Kimutatható lépsejteken, target-
determinánsként viselkedik graftkilökôdés és citotoxikus teszt
során. Szerológiai keresztreakciót mutat H-2D-vel és H-2K-val.

H-faktor A C3b-hez kötôdô glikoprotein, amely akadályozza
a B-faktornak a C3b-hez való kötôdését, felgyorsítja a Bb disz-
szociációját a C3b-rôl és serkenti a C3b I-faktor általi konver-
zióját iC3b-vé. Ezáltal az alternatív komplementaktiválási út in-
hibitoraként viselkedik.

haemocyta Gerinctelen állatok biológiájában a keringô és a
helyhez kötött leukocytákat egyaránt jelölô, általános kifeje-
zés. Belsô védelmi mechanizmussal, pl. fagocitózissal és tok-
képzéssel kapcsolatos, olyan állatokban, amelyeknek nagy
„nyitott” keringési rendszerük van (ízeltlábúak, puhatestû-
ek). Szintén lásd coelomocyta.

hagyományos B-lymphocyta A gyermekkort követôen em-
berben a B-lymphocyták leggyakoribb típusa, amely CD5-ne-
gatív. A B-1 lymphocytáktól való megkülönböztetésre hasz-
nált kifejezés.

hálózatelmélet N. K. Jerne nevéhez fûzôdô elmélet, amely
szerint az immunrendszert az immunglobulin-molekulákon és
a lymphocyták antigénreceptorain levô, egymással kapcsolat-
ban álló antigénkötô helyek (paratópok) és idiotípusdetermi-
nánsok (idiotópok) hálózata szabályozza. Minden paratóp ké-
pes egy külsô antigénen levô epitóp és egy másik immun-
globulin-molekulán levô idiotóp felismerésére (belsô kép-
más). Mivel minden immunglobulin-molekulán van egy idio-
tóp, s ennek van egy megfelelô paratópja, a kölcsönhatá-
sokból hálózat jön létre. Feltételezik, hogy a rendszer két fô
alkotóeleme közötti kölcsönhatás természetétôl függôen az
eredmény stimuláció vagy szuppresszió lehet, amely végül is
a rendszer egyensúlyát biztosítja. Egy külsô, új epitóp megza-
varja a rendszert, amely új, dinamikus ekvilibrium elérésére
törekszik. Bár a rendszer komponensei (idiotípus, anti-idiotí-
pus, belsô képmás) megfigyelhetôk, nincs meggyôzô bizonyí-
ték arra vonatkozóan, hogy az immunrendszer mint egész,
valóban az elméletnek megfelelôen mûködik.

Hársfalva-fürdôt a 2000-ben kiadott „Kárpátalja” útikönyv
meg sem említi.  

Marilla (Marila) ma is meglévô gyógyhely tbc-szanató-
riummal (bár „az utóbbi állaga mára rendkívül leromlott”).

Szent László-fürdô (Püspökfürdô), románul Baile Episco-
piei ma Május 1 Fürdô néven ismert közkedvelt fürdôhely, szá-
mos szállodával, panzióval, fürdômedencével. Különös vonz-
ereje az ország egyetlen mûködô hullámfürdôje.  

Szováta (Sovata) az 1970–1985 között épült számos új
szálloda és modern kezelôközpont ellenére megôrizte pati-
nás, XIX. századi építészeti stílusát, ami különösen vonzóvá
teszi most is. „A rendszerváltás utáni pangásból csak 1999
után kezd újjáéledni.”

Visk (Viskove) régi híres fürdôjének 1945 után „bealko-
nyult”, mégsem maradt fürdô nélkül a község. A közvetlen
közelében fekvô Sajánban talált gyógyforrások vizének kö-
szönheti „utóda”, a sajáni fürdô népszerûségét, modern sza-
natóriumaival, szállodáival és vendégházaival napjainkban is
kedvelt nyaraló- és gyógyfürdôhely. A sajáni gyógyvizet
emésztôrendszeri betegségekben ivókúrára is elôszeretettel
alkalmazzák.

Vízakna (Ocna-Sibiului) ma is látogatott üdülô- és fürdô-
hely.

Köszönetnyilvánítás: Az emléktárgyak fényképeinek el-
készítését Tátrai Péternek köszönhetem, a képeslapok fény-
képeinek elkészítéséért Tukacs Ilonának, a nyíregyházi Kállay
Rudolf Orvostudományi Szakkönyvtár munkatársának tarto-
zom köszönettel. 

A dolgozat összeállítása során használt fontosabb forrás-
munkák:

Boleman István: Magyar gyógyfürdôk és ásványvizek. A Ma-
gyar Szent Korona Országai Balneológiai Egyesületének
kiadványa, Budapest, 1892.

Csiffáry Gabriella: Régi magyar fürdôvilág. Helikon Könyvki-
adó, Budapest, 2004. 

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

Németh Adél: Kárpátalja (3., javított kiadás), Panoráma „mi-
ni” útikönyvek, Panoráma, Budapest, 2000. 

Papp Samu, Hankó Vilmos (szerk.): A Magyar Birodalom ás-
ványvizei és fürdôhelyei. A Magyar Balneológiai Egyesü-
let Kiadványa, Budapest, 1907. 

Révai Nagy Lexikona. Az ismeretek enciklopédiája. I-XXI. kö-
tet. Révai Testvérek Irodalmi Intézet Részvénytársaság,
Budapest, 1911-1935.
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Mit érne az életem, ha nem nevetnél minden reggel rám, 
ha mosolygós szemeiddel nem tekintenél többé énreám!
Mit érne a nap, ha csipogó hangoddal nem beszélnél velem, 
elfeledtetve minden bajt, mit az éj hajnalra hozott nekem.

Kékszemû, kis királylányként élted a gyermeki világod velem,
szárnyaid próbálgatva lépdeltél napról – napra énmellettem.
Voltak álmaid, melyekért küzdettél büszkén, sokszor némán, 
nem félve az idôtôl, mely Téged többször cserbenhagyott már.

De elszántad magad, hogy elérd minden gyermeki álmodat, 
s én csak álltam, és bámultam reád megdöbbenve, hallgatag. 
Hihetetlen volt a kitartás, mellyel kötelességeid megcsináltad,
ezt a világot már kislányként, nyitott szívvel magadba zártad.

Az öcséddel néha harcoltál, néha engedve hagytad ôt hátra,
elkerülted okosan a vitát, ne legyen neki ebbôl sohase kára.
Egy törékeny gyermek voltál, ki bizalmába fogadta e világot,
nem akartad tudni a mások között zajló céltalan, buta játékot.

Büszke vagyok rád, mert a véleményed mindig felvállalva,
éled gyermeki életed, céljaid folytonosan magad elôtt tartva. 
Tudom, sokszor küzdesz törékeny tested fájó mozdulatával, 
de nem törôdsz a hosszú kilométerek fárasztó sodrásával.

Büszke vagyok rád most is, nap – nap után, egyre jobban,
szeretlek azóta, hogy megfogtalak szorosan a karjaimban! 
S te ölelve hozzám értél kicsinyke ujjaiddal mély álmodban,
ahogy az otthon melegében, halkan a Nevedet suttogtam!

2013. szeptember 23.

MÓNOK GABRIELLA

Boglárka
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Felszáll a sas, kopár sziklaszirt 
Tetején áll büszkén, s letekint.
Tisztán látja múltját:
Párját, sarjait mind.

Bánatot lát pihegô mellkason ülni,
Könnyet vél szüntelen utat törni,
S a fájdalom feltörô hangját 
Hallja a szirtnek magasán.

Kitárja szárnyát, utószor száll alá az égnek,
S alant köröz az égi messzeségnek.
Büszkén, bátran, ahogy sas teszi,
Mert odalent párja siratja, keresi.

Így szól a sas: „– Párom vagy nékem mindörökre.
Gyönge lelked hitét fájdalom ne törje!
Midôn téged is elenged majd a földi lét,
Itt várlak fent, hol a szirt az égbe néz.”

Felszáll a sas, kopár sziklaszirt
Tetején áll büszkén, s letekint.
Lelkében béke honol, csendre int,
S azt, mi bántotta, már feledi mind.

Api emlékére, 2012. január 26.

POZSÁR EDIT

A sas
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