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A reumatologia elméleti alapjai
es gyakorlatanak perspektivai

BEVEZETO
Poor Gyula

egyetemi tanar, az MTA doktora
Orszagos Reumatoldgiai és Fizioterapias Intézet Semmelweis Egyetem, Budapest
poor.gyula@orfi.hu

A XXI. szazad elején az orvostudomanynak
azok a Klinikai szaktertletei mutatnak ki-
emelkedd fejlddést, melyek a legnagyobb
mértékben és a lehetd leggyorsabban adap-
taljak a medicina egészét atformald (j ered-
ményeket és irdnyzatokat. Ezen szakteriiletek
kozott is specidlis helyet vivott ki maganak
a reumatoldgia — ritkan lathaté mindségi
véltozast produkalva az utébbi évtizedben a
mozgasszervi betegségek megismerésében,

s

e

jellemzik? Mindenekel&tt a mozgasszervi
betegségek molekularis alapkutatasanak
ugrasszera fejlodését kell emliteniink, ami a
génszintQ vizsgalatoktdl a fehériemolekulak
funkcionalis analiziséig terjed, és ami az
izleti belhartyan zajlé immunoldgiai torté-
néseket, a porc- és csontszoveti, valamint a
kotdszoveti folyamatokat egyarant lefedi. Az
intercellularis kommunikacio és ezen belll
a citokinek szerepének és jelentdségének
megismerése dontben jarult hozza az (j

kutatasi iranyvonal, a molekularis reumato-
I6gia kialakulasahoz. Latvanyosan fejlodott
a mozgasszervi diagnosztika is, mely meg-
prébal mindent lathat6va, illetve mérhetdvé
tenni, az el6bbire a magneses rezonancia
(MR), a komputertomografia (CT) és az
iztileti ultrahang vizsgalatok széleskord elter-
jedése, mig az utébbira a csontsOriségmérd
(osteodenzitometrias) eljarasok térhoditasa
szolgél egyértelm( példaval. A molekularis
genetikai, az immunoldgiai és a specifikus bio-
kémiai laboratoriumi vizsgalatok mar messze
nemcsak kutatasi célbol torténnek, hanem a
napi rutindiagnosztika szamara szolgaltatnak
nélkulozhetetlen informaciokat.

Az €16 szovetek és a reumatoldgiai korke-
pek alapfolyamatainak megismerése rend-
kiviil gyorsan vezet el az ezeket eldnydsen
befolyasolni tudé evidence-based gyogysze-
rek kifejlesztéséhez és széleskord klinikai
alkalmazésahoz. Ezt bizonyitjak azok a
betegségmaodosito innovativ készitmények,
melyeket a gyulladasos megbetegedések, a
csontritkulas (osteoporozis) vagy a porcbe-
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Ty

alkalmazunk, és koziluk is kiemelkedd
jelentBséglek a tobbnyire biotechnoldgiai Gton
eldallitott biologiai terapias szerek, amelyek
a betegségek patomechanizmusaban kulcs-
szerepet jatsz6 egy-egy karos molekula
szelektiv gatlasat célozzadk meg. A reumato-
I6giai praxis teljességét segitik a tobbnyire a
protetika bazisan felfejlédott ortopédiai és
gerincsebészeti matétek is. Az allapotfelmé-
rések, valamint az orvosi beavatkozasok ered-
ményességének lemérése, dokumentalasaésa
szakmai dontéshozatalban valo felhasznalasa
mara mar a reumatolégia egészét és a rehabi-
litaciot egyarant jellemzik. Mindez egészség-
gazdasagi szamitasok elvégzését és azoknak
a dontéshozok és a finanszirozok felé vald
interpretalasat is lehetdvé teszi. Afizioterapia
és balneoterapia teriiletén is elindult az ezen
gyogymadok hatasossaganak objektivalasat
igényld szemlélet terjedése.

A szakterllet progresszidjat és jelen
lehetdségeit volt hivatva reprezentalni az
a tudomanyos ulés, melyet A molekulris
genetikatol a bioldgiai terapiaig; A reuma-
tologia elméleti alapjai és gyakorlatanak
perspektivai cimmel 2005. november 6-an a
Magyar Tudomany Napjahoz kapcsoldddan
tartottak a Magyar Tudomanyos Akadémian.
Arendezvényre az MTA Orvosi Tudomanyok
Osztalya, az Agrartudomanyok Osztalya és a
Bioldgiai Tudomanyok Osztalya Kdrnyezet
és Egészség Bizottsaga szervezésében kerilt
sor. A programot Petranyi Gy6z6 akadé-
mikus, a Bizottsag elntke nyitotta meg, aki
vazolta a testllet feladatait, jovGbeli terveit,
és ismertette a Bizottsag munkdjanak kap-
csolodasat a reumatoldgia és a fizioterapia
targykoréhez. Ezt kovetden Romics LaszI6
akadémikus, az MTA Orvosi Tudomanyok

Osztalyanak elndke kdszontétte a hallgato-
sagot, és kiemelte a reumatoldgia szakteriile-
tének igen figyelemremélto fejlodését, mely
a balneoterapiatdl a medicina élvonalaba
tortént berobbanasaig terjed. Ezutan Podr
Gyula professzor, a Bizottsag titkéra, az tilés
levezetd elndke a reumatoldgus tarsadalom
nevében megkoszonte a lehetdséget, hogy
a szakterilet legUjabb eredményeit a szak-
ma az Akadémian mutathatja be, és mint a
szakmai program Osszedllitoja felvezette a
tudomanyos eldadasokat.

Els6ként Falus Andras akadémikus a ge-
nomika és az immunomika reumatolégiai
kutatasban jatszott szerepét ismertette, majd
Poor Gyula a reumatoldgiai betegségek
kiralyndjének tartott reumatoid artritisz pato-
mechanizmusanak, diagnosztikajanak és
terapidjanak bemutatasaval vézolta a szakte-
rillet lehetBségeit. A stlyos szervi elvaltoza-
sokkal jaré poliszisztémas autoimmun
korképekrol és kezeléstikrdl Szegedi Gyula
akadémikus beszélt részletesen, mig Vécsei
Laszl6 akadémikus feladata a mozgéasszervi
megbetegedéseket utdnzé neuropatias fajda-
bemutatasa volt. Végezetiil Balint Géza
el6adasa a hazankban is tébbmillié beteget
érint® degenerativ porcfolyamat, az artrézis
patogenesisével és a fizioterapias kezelések
szerepével foglalkozott. Az el6adasokat
élénk megbeszélés kovette, ahol Kovacs
Ferenc akadémikus, az MTA Kornyezet és
Egészség Bizottsaganak kordbbi elndke és
jelenlegi tarselntke, a Magyar Tudomany
cima folydirat szerkesztGbizottsdganak tagja
felkérte az elGaddkat, hogy tematikus blokk-
ban irjak meg az elhangzott prezentaciokat.

A kdvetkezOkben az eldadasok szerkesztett
sz6vegét kozoljik a program sorrendjében.
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UJ LEHETOSEGEK A KORSZERU REUMA-
TOLOGIAI KUTATASBAN: GENOMIKA ES IM-
MUNINFORMATIKA/IMMUNOMIKA

Falus Andras
az MTA levelezd tagja, egyetemi tanar
Semmelweis Egyetem Genetikali, Sejt és Immunbiolégiai Intézet, Budapest
MTA-SE Immungenomikai Kutatécsoport — faland@dgci.sote.hu

Buzas Edit

egyetemi docens, az orvostudomanyok kandidatusa
Semmelweis Egyetem Genetikai Sejt és Immunbioldgiai Intézet, Budapest
buzedi@dgci.sote.hu

Az orvostudomany ma mindinkabb az un.
komplex betegségek felé fordul. llyen példaul
az asztma, a kardiovaszkularis kérképek, a
daganatos betegségek, az obesitas kéros formai,
és nyilvanvaléan ide tartozik a reumatoid artri-
tisz is. Az autoimmun megbetegedések fejlett
diagnosztikaja alapjan ezen kérképek eléfor-
duldsi gyakorisaga a nyugati tarsadalmak-
ban 5 %-ra becsiilhetd, tehéat igen jelentds
betegségcsoportrdl van sz4. Ugyanakkor a
modern orvostudomannyal szembeni egyik
legsiirgetBbb kihivast éppen az autoimmun
megbetegedések mindmaig megoldatlan oki
terapiaja jelenti.

A genomika eszkéztaranak felhaszna-
lasaval igen intenziv kutatdmunka folyik
vilagszerte abban areményben, hogy a fenti,
igen komplex megbetegedések esetében a
hajlam korai felismerése révén egykor lehe-
tdség nyilhat az autoimmun megbetegedé-
sek megelBzésére, illetbleg egyénre szabott
terapia kifejlesztésére.

Ennek a hosszl Utnak a legelején jarva
is rendelkeziink szamos olyan eredménnyel,
melyek az autoimmun megbetegedések
k6z6s genomikai sajatossagara hivjak fel a
figyelmet (Chandonia — Brenner, 2006).

E betegségek lényegében mindegyi-
ke poligénes, multifaktoridlis, hatalmas
populéaciokat érint, és legtdbbjik az egyes
etnikumokban mas fenotipust (illetve endo-
fenotipus-kombinacidkat) és més genetikai
asszocidciokat mutat. Az 6ridsi kihivast a
tudomany is csak multifunkcionalisan képes
kezelni, egyes Klinikai, laboratériumi vagy
akér genetikai paraméterek kiilon csak a
legritkabb esetekben jelentenek elegendd
tAmaszt.

Ezt a nagyon nagy kihivast latszik ki-
elégiteni a rendszerszemlélet( bioldgia és
benne a genomika; a genom alapd, genom
Iéptékd biologia, az emberiség intellektualis
teljesitményeinek egyik legkiemelkedtbbsikere
a 3. évezred kezdetén, a globalizalt tudés elo-
remutaté példaja. A hatalmas, naponta bdvii-
18, interneten elérhetd adatbazisok, a high
throughput technolégidk (microarray, chip),
az elképesztd Utemben fejlodd bioinformatikai
eszkdzrendszer, a multicentrikus tevékeny-
ség lancolatdba kapcsolt intézmények (,gri-
dek”) sokasaga forradalmian Uj mindséget
produkal a biolégia minden terlletén.

Az egészséges és beteg szervezet élettani
és patologias folyamatai (hasonléan szinte
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minden életjelenséghez) annyira dsszetettek
és annyira szertedgazéan és tdbb szinten
(sejten beldl, sejtkapcsolatokban, szervek
kozott, a szervezet és a populacié szintjén)
regulaltak, hogy a kérdések valodi megko-
zelitésére ma mar kizarolag a systems biology
(rendszerszemléletl biol6gia) kisérelhet
meg valaszt adni. Ez a biolégiat alapvetéen
athaté rendszerszemlélet egyedi kompo-
nensek (molekula, sejt, szerv, szervezet)
helyett azok tobb szinten is regulalt halzatai-
ban gondolkodik, legyenek azok a génki-
fejezddést szabalyoz6 molekulahalézatok
(lasd proteomika, metabolomika) vagy sejtek
kapcsolatai. Minthogy ez a terjedd ,,omics”
megkozelités a halézatok elemeinek aktivita-
sét szimultan vizsgélja, ezeket a jelenségeket
csak a nagy teljesitdképességl kvantitativ
genomikai technolégiakkal lehet kdvetni.
Ennek megfelelden kénnyen hozzéférhetd
hatalmas adatmennyiség kiértékelése sza-
mitégépekkel torténik, mert a jelenségek
komplexitasat csak informatikai algoritmu-
sok képesek kezelni.

J6 példa a rendszerszemléletli biolégia
és a bioinformatika el6térbe kerilésére az
immunolégia mai torténete, ahol az immu-
nomika kialakulasa az immungenomika/
proteomika és informatika kildnlegesen
gyumolcs6zd egymasra talalasat lathatjuk.
Erre példaaz ,intelligens” vakcindk szemiink
lattara kibontakozo sikerttrténete is.

Az eredményalapu virtualis immunrend-
szereket is igénybe vevd kutatas potencidlis
gyO6gyszertargetek sokasagat fogja felszinre
hozni az autoimmun, fertdz6, gyulladasos,
allergias és egyéb klinikai kihivasokkal kap-
csolatban is.

Roviden a genomikardl

A genetika, azaz 6rokléshioldgia, a vertika-
lis bioldgiai informaciéatadas tudomanya,
napjainkban atlépett egy tudomanytérténeti
kiiszobdt. A kozvetett, majd megfigyeléseken
és kisérleteken alapuld , klasszikus” genetika

utan, a molekuléris biolégiai technoldgiai
forradalom nyoman bekdévetkezett sok or-
ganizmus, tobbek kozétt az emberi genom
nukleotidsorrendjének gyakorlatilag teljes
feltardsa. Ez a fejlemény azzal valt mara, a
harmadik évezred fordul6jara korszakalko-
téva, hogy létrehozta az informatika és a bio-
I6gia valéban tudomanyos mérfoldkdszera
egymasra taldlasat — a bioinformatikat. A
genomika nem maés, mint genom alapu
biol6gia és annak résztudomanyai (pél-
daul onkogenomika, farmakogenomika,
immungenomika). Ez azt jelenti, hogy a
genomika biolégiai 6sszhangzattant jelent,
a DNS-szint( variaciok és a génexpresszios
mintazatok dsszességének bioinformatikailag
értékelt Gsszességét.

A genomikai nagyteljesitményd techno-
I6giak altal produkalt ,adatécedn” az em-
beri gondolkodas térténetében eddig
nem tapasztalt Uj helyzetet teremtett. Ugy
gondoljuk, nem véletlen, hogy a biol6gia
(orvostudomany, mez8gazdasag) kérdés-
kore, a megkozelitési stratégiak elérték a
komplex informatikai megkézelités igényét,
hiszen a bioldgiai rendszerek funkcioi és
mikddészavarai csak haldzatokban és azok
modelljeivel érthetdek meg. A sejten beldli
intracelluléris, a sejtek kdzétti intercellularis
és a szervrendszerek kozti fizioldgias (neu-
rondlis, endokrin, immunoldgiai) halézatok
egyébként rendkiviil emlékeztetnek szocio-
I6giai halozati rendszerekhez.

Ez a paradigmavaltas harom, tudomany-
torténeti értelemben egyenkeént is jelentds
eldrelépés iddbeli és motivacios egybeesése
kovetkeztében valt redlis lehetdséggé.

Az els6 alap a genomprogramok elso, ,,le-
xikalis” szakaszanak befejezése. Mint tudott,
2001 elsd hénapjai 6ta méar baktériumok, az
élesztd, az ecetmuslica, a fonalféreg és egyes
ndvények mellett az emberi genom, leg-
Ujabban pedig az egér, a kutya lényegében
teljes genomiélis géntérképe rendelkezésre
all, a vilaghal6 adatbazisaibol lehivhatd
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és elemezhetd. Bar a gének annotacioja
(azonositasa) még sok idGt vesz igénybe, ez
a lexikalis tudasanyag Uj genetikai informa-
ci6s mindséget jelent. Ma mér sok tucat faj
telies genomijat ismerjik, és internetes adat-
bazisokon el is olvashatjuk.

Emellett 6riasi és naponta bdvuld adat-
bazist jelentenek a pontmutaciok (single
nucleotide polymorphism — SNP) tdmegé-
nek feltarésa, hiszen a minden genomban
megtalalhatd milliés nagysagrendd SNP-k
egyenkeént kiilon és fuggetlen allélként, ge-
netikai markerekként kertilhetnek felhasz-
nalasra. Az emberi genomban mintegy 15
milli6é SNP talélhat6. A mérés technikai kivi-
telezése ma mar nagy kapacitasu (high-th-
roughput) rendszerekben is megoldott. A
2002 6ta létezd hatalmas Hap-Map projekt
tobb millié SNP-t tartalmaz, és szabadon
elérhet6. A legtébb haszonnal val6szinlileg
az SNP sorozatok, mintazatok egyuttes
mérése és detektalasa jar majd (de maris
vannak biztat6 eredmények példaul a
Crohn-betegség esetén). Mamar olyan teljes
genomot is vizsgalni tudé maédszerek is
léteznek (pl. komparativ genom hibridiza-
ci6 — CGH), mellyel a az egyes szakaszok
képiaszama is megallapithato.

A masodik, a nagyteljesitményd micro-
array (chip) eljaras, melynek specialis
jellegzetességei nagysagrendekkel emelik
az egyidejlleg vizsgalhatd gének szamat,
szerkezeti (nukleotidsorrend) és funkcionalis
(génkifejez6dés-mRNS) informacidk tome-
gét képes nydijtani. A génchipek (génlapok)
rendezetten (microarray), sorokban és oszlo-
pokban kis fellleten is tdbb tizezer ismert
nukleotidszalat tartalmaznak, ezekhez kap-
csolédik a jelzett minta nukleinsav. A leolva-
s&s letapogato optikai eljarassal torténik.

Végil a harmadik, a legalapvetdbb, az
egész bioldgiat lényegileg atalakitd eszkoz-
rendszer a bioinformatika. Ez az Uj biosta-
tisztikai/biomatematikai megkdzelités korre-
lacios, clusterképzd eljarasokkal és egyéb,

naponta bévuld szoftvermegoldasokkal
elemzi a genomialis/expresszids adatban-
kok és a génchiptechnika altal szolgaltatott
adathalmazt, majd bioldgiai kdvetkeztetések
levonaséara alkalmas elemzést nyUijt. Az egyik
legsikeresebb szoftvereljaras az un. disease
pathway elemzés, ahol egyes ismert biol6giai
aktivacios utakban (példaul jelatviteli utak,
sejtciklus vagy apoptézis utak, vagy akar
limfocita-aktivacio) szerepld komponensek
génjeinek Bsszefliggd lancolatat, funkcionalis
klasztereit keresi a program.

A bioinformatika kilonleges értéke az
in silico megkézelités, tehat a nemzetkozi
adatbazisokhoz kapcsolddo szamitdgépes
munka (dry lab), ahol esetleg laborat6ri-
umi munkatél (wet lab) elktldnilten is
végezhetd korszerQ, kreativ, de egyben
+génhalaszaton” alapulé genomikai kutatas.
Ez lehetBség térben (tavolrdl) és idGben
(régebben) végzett adatgydjtés értéke-
lésére, és ez teszi a genomikat (egyutt a
proteomikaval, metabolomikaval) igazan
integrativ genomikava. Nagyon izgalmas
a szakirodalom elemzésére fejlesztett
szoftverek hasznalata, amikor tobb szz-
ezer kdzlemény szévegelemzése nyoman
kialakitott ,,consensus halézatokra” vetitik
egy kisérlet eredményeit, ezzel behelyezve
azta,bibliomikai” hdl6zatba. Ezen a szinten
talalkozik az SNP (tehat DNS) mintazat a
génexpresszids mintazattal, és képes ki-
emelni az érintett (esetleg késdbbiekben
gyégyszertarget) géneket a ,,betegségutvo-
nalban”. igy tudtak példaul legtjabban a
skizofrénia és a bipoléaris betegség, illetve
az autizmus genetikai mechanizmusaira
nézve alapvetden Ujat mondani.

Az immunoldgia,
mint kombinatorikus tudomany

A genomika/posztgenomika korszakaban,
élve az ado6dé technoldgiai, informatikai
fejlddéssel nem egyes géneket, hanem gén-
és géntermékhaldzatokat, mintazatokat,
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komplex Utvonalakat, érdemes vizsgalni.
Nem véletlen, hogy az elterjedt modellként
vizsgalt, autoimmunitasra fokozottan hajla-
mos egerekben vagy transzgenikus allatok-
ban az un. trait analizis, a funkcié (vagy a
kéros funkcid) kapcsolt gének haldzatara
utal, mint példaul az inzulinhianyos cukor-
betegségben (IDDM), reumatoid artritiszben
(RA), szisztémas lupusz eritematézuszban
(SLE) és pajzsmirigybetegségekben, ami a
korképek human megfeleldjének poligénes
jellege miatt nem is meglepd.

A maér ismert gének dsszefliggéseinek
feltarasa mellett igazi ,génhalaszat” is végez-
hetd. Kilénbdzd stimulaciokra (anti-CD3,
anti-CD28, mitogének, ionomicin és kombi-
nacioik) példaul a T-sejten belll eltérd ex-
pressziés mintazatok alakulnak ki, ezek ana-
lizise révén eddig nem ismert vagy csak mas
funkcidjaban ismert gének tucatjait ismerjik
fel. Mindez (a klinikai gyakorlatban példaul)
predikcidra ad lehetBséget.

Az immunologus, ideértve azimmunbe-
tegségekkel foglalkozo Klinikust is, célja a
szervezet védekezd reakcidinak valamilyen
elérebecslése. Itt emlithetd példaul a pato-
génekre, atumorra, az allergénekre, illetve
az autoantigénekre valé immunvalasz, de
természetesen az immunhianyok predikcio-
ja is. Korabbi ismereteinket kiegészitve ma
mar Ugy gondoljuk, hogy példaul a CD4+
helper T-sejtek széles kategériajan bellil az
immunvalasz kimenetele szempontjabol
nagyon fontosak a nagyrészt fékezé hatasu
CD4+ CD25+ regulatoros sejtek (Treg). Csak
agenomika, az expresszios mintazat globa-
lis analizise lesz képes jelentds tAmpontot
adni a CD4+ effektor és a CD4+ regulato-
rikus sejtek sejtbiolégiai kilénbségére, de
feltehetden itt talaljuk meg a funkcionalis
klildnbség ma még molekularisan alig feltart
Iényegétis. llyen eljarassal derdilt ki példaul,
hogy a Foxp3 gén szelektiven fejezdik ki
a Treg sejtekben. Ez a predikciés lehetdség
ad Uj, individudlisabb megoldasokat az

immunfarmakoldgia, illetve a vakcinacié
stratégiaja és technoldgiaja szamara.

Az immungenomika ma mar elterjedten
hasznélja az egyes sejtek expressziés minta-
zatat, a sejtspecifikus immuntranszkriptomot.

Néhany sajatossag, ami alapjan az immu-
nolégiat kombinatorikus tudoménynak
tekinthetjik, és ami azt kiemelten alkalmassa
teszi informatikai elemzésre:

1. az antigénreceptorok repertoarjait kombi-
natorikus eseménysor (génatrendez8dés
és szomatikus hipermutacio) hozza létre

2.amolekuléris és cellularis kdlcsdnhatasok
jol vizsgalhatdak

3. komplex genetikai és jelatviteli utak ta-
nulmanyozhatdak

4. in vitro (példaul sejtkultdrakban) és
in vivo (példaul vakcinacié kovetése)
kisérletek egyarant viszonylag kénnyen
megvalésithatdak

5. nagyszamu adat keletkezik mérésenként

6. j6 modellek (példaul immunolégiai beteg-
ségek, transzgenikus allatok) allnak ren-
delkezésre

7. mar ma is nagy betegség-adatbazisok
(példaul MHC, virusok, autoimmune
immunom) léteznek.

Autoimmun betegségek és genomika

Az autoimmun megbetegedések héatterében
asajatantigénekkel szembeni kérosimmun-
reaktivitas figyelhetd meg. Egy-egy autoim-
mun kérkép incidenciaja dGnmagaban nem
magas, de mint betegségcsoport, eldfordulasi
gyakorisaguk jelentds.

Az autoimmun megbetegedések multi-
faktoridlis eredetlek, ez szdmos gén és
kérnyezeti tényez6 egyitthatasat feltéte-
lezi. Minddssze néhany, kivételt képezd
autoimmun koérkép esetében all egyetlen
gén mutacidja a hattérben, mint példaul az
autoimmun limfoproliferativ szindréma (ALS
syndroma) és az autoimmun poliglanduléris
endokrinopatia kandidiaszisszal és ektoder-
maélisz diszplaziaval jard forméaja (APECED
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szindréma) esetében. Az autoimmun be-
tegségekre vald 6roklétt hajlam vizsgélata
egyike napjaink legkomplexebb genetikai
vizsgalati rendszereinek. Az immunrend-
szeri betegségek hattere eredendden igen
Osszetett (elsdsorban a lékuszok nagyfoku
alléldiverzitasa miatt), melyhez még hozzéjarul
a szuszceptibilitas poligén jellege.

A ma mar komplex médon, szimultan
vizsgalhat6, legfontosabbnak itélt hajlamo-
sito allélek feleldssé tehetdk korabban nem
vizsgalt allélek egyiittallasanak tanulmanyo-
zasara a reumatoid artritiszes betegekben
és kontrollszemélyekben. Ezaltal lehetSség
nyilik egyszersmind az episztazisos génkolcson-
hatasok (a kiilonb6zd l6kuszok altal kédolt
molekulak egymassal kdlcsdnhatasban allnak,
és egy adott I6kusznak megfeleld genotipus
befolyasolja a mésik l6kusznak megfeleld
fenotipust) vizsgalatara is, ami a reumatoid
artritisz betegséghajlamanak kutatasaban
nem rendelkezik hagyomanyokkal.

Az autoimmun megbetegedések komp-
lexitasa rendszerszemléletd megkdzelitést
igényel. A nagy ateresztbképességl techno-
l6gidk és szamitastechnikai hattér segitsé-
gével vizsgalhatdk a szabalyozd halézatok
dinamikus kdlcsdnhatasai oly médon, hogy
egyidejlleg szamos koélcsonhaté kompo-
nens elemzése torténik.

Reumatoid artritisz

A reumatoid artritisz multifaktorialis, komplex
genetikai héatterl megbetegedés, ez szamos
gén és kornyezeti tényezd egyutthatasat
feltételezi.

A tdbb évtizedes kutatdbmunka eredmé-
nyeképpen mara a kéros autoimmunitasra
valé genetikai hajlam néhany altalanos
sajatossaga ismertté valt.

1. A genetikai hajlam kialakitasdban a
legjelentBsebb szerep afd hisztokompatibilitasi
rendszer (MHC) génjeinek jut.

2. A szuszceptibilitasi l6kuszok jelent8s
mértékben atfednek a kilénb6zé autoim-

mun megbetegedések kozott (igy példaul a
reumatoid artritisz esetében négy, eredetileg
idiopétias diabetes mellitusban (IDDM) azo-
nositott szuszceptibilitasi I16kusz, az IDDMS6,
IDDM9, IDDM13 és a DXS998 szerepét
igazoltak). Ez alapjan nem zarhat6 ki annak
a lehetdsége sem, hogy szamos kérkép
esetében léteznek kdzds patogenetikai Gtvo-
nalak, melyek akar kdzos terapids stratégiak
célpontjai is lehetnek.

A reumatoid artritiszre vald hajlam kialaki-
tasaban a genetikai tényezdk szerepét iga-
zolja, hogy egypetéjl ikrekben a RA konkor-
dancidja 12-15 %, mig kétpetéji ikrekben 5
% kortili érték. A RA-es populacios variancia
kb. 60 %-a genetikai eredetd (Wordsworth et
al., 2001; MacGregor et al., 2000).

A genetikai hajlam kialakitasaban az el-
sBdleges szerep a HLA (humén leukocita
antigén) géneké: a teljes genetikai hajlam
mintegy 30 %-&ért a HLA régi6 a felelds. A RA-
es betegek 65-80 %-ban fordul eld a HLA DRB1*
04 allélhordozas (szemben a kontrollokban
megfigyelhetd 25-34 %-0s gyakorisaggal).

Egy kozelmultban végzett egész genom-
szdrés (whole genome screening) a HLA*
DRB1-et a RA fd szuszceptibilitasi 16kusza-
ként azonositotta (p=0,00004). Az RA jelleg-
zetes Bsszefliggést mutat azon HLA DRB1
allélekkel, melyek a DR1 lanc konzervalt, a
70-74. aminosav szekvencidjat, az Ugyneve-
zett, shared epitope”-ot kodoljak (Gregersen
et al., 1987). Ez a szekvenciarészlet a mole-
kula peptidkétd godrében taldlhatd. A fenti
szekvenciat hordozd allélek a kodvetkezok:
a DRB1*0401, DRB1*0404, DRB1*0405,
DRB1*0408, DRB1*0101, DRB1*0102 és a
DRB1*1001. A DRB1*0401/*0404 genotipus a
korai kezdetre és kiilondsen sulyos lefolyasra
hajlamosit. A DRB1*0401/DRX hordozék
esetében (ahol az X egy, a ,,shared epitope™-
ot nem kédolo6 allél), 4,7-szeres a relativ
kockazat RA-ra nézve, mig a DRB1*0404/
DRX genotipustiak 6tszorés, a DRB1*0401/
DRB1*0404 heterozigétak esetében pedig
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31,3-szoros relativ kockazattal kell szamol-
nunk (Hall et al., 1996).

A HLA DRBL allélek 6roklddése erds kap-
csoltsagot (linkage disequilibrium) mutat egyes
DQBL1 allélekkel, mint példaul a DQB1*0301-
gyel (HLA-DQY7) és a DQB1*0302-vel (HLA-
DQ8) (llonen et al., 1990).

A nem-HLA gének kozil igazoltan meg-
hatarozo szerepl a RA-re valo genetikai
hajlam kialakitasaban az NFKBIL1 lékusz.
Ezenkivil meghatarozé még az arginin —
citrullin atalakitast végz6 peptidyl arginin deimi-
naz enzim PADI4 l6kusza (Suzuki et al., 2003),
aproteintirozin foszfatdz PTPN8 gén missense
SNP+e (Begovich et al., 2004), valamint a szer-
ves kationtranszporter SLC22A4 és a RUNX1
gének intron SNP-i (Tokuhiro et al., 2003).

A fentiek mellett szdmos citokin példaul
IL-1, IL-1 receptor antagonista, TNF-a (Cvet-
kovic et al., 2002), TNF receptor (Maury et
al., 2003), IFN-g (Constantin et al., 2001),
IL-3, IL-4 (Genevay et al., 2002), IL-6 (Pas-
cual et al., 2000), IL-10, IL-18 (Sivalingam et
al., 2003), IL-26 (Vandenbroeck et al., 2003),
kemokinek (példaul RANTES, Makki et al.,
2000), kemokin receptorok (CCR5, Zapico
et al., 2000) és mas proteinek génjeiben irtak le
RA-szel 6sszefliggd polimorfizmusokat.

mintaszam: min. 1000
SNP: 100.000

klinikai adatok

Osszefoglalas

A reumatoid artritisz korszer( kutatasa, ami
a patomechanizmus, a korai diagnosztika, a
terapia céljait szolgalja ma és egyre inkabb
a kozeljovdben a rendszerszemlélet( biold-
gian alapul.

A sikeres reumagenomika-kutatas ma a
klinikus, a laborat6riumi szakember és a kuta-
t6 (genetikus, immunolégus, molekuléaris
biologus) egyiittmikodd halézatiban valo-
sul meg. A grid kdzpontjaban a bioinforma-
tikus all, aki egyrészt az adatok (genetikai,
laborat6riumi, klinikai) adatbazisokba fogla-
lasat végzi, masrészt adatelemzést folytat.
Kiszolgalja ezt a rendszert a bibliografia
naprakeész kdvetése, amelyet mamar szamito-
gépes elemzés is képes segiteni. A rendszer
Iényegi része a biobank, ahonnan a nagy
kohortokon alapul6 mintagyQjtemények
szarmaznak. Mindezek egyiitt képezik az
integrativ klinikai genomika kérvonalait.

Jelenleg az integrativ genomikai analizis
feltételei tehat:

1. Nagy (t6bb ezer) mintaszam (biobankok
nélkilézhetetlensége)

2. Nagyszamu (szazezres nagysagrend) SNP
meghatarozasa

laboratériumi adatok

genetikai/genomikai

adatok

bibliografia

bioinformatika,
adatbaziskezelés,
tudasabrazolas

biobankok

Uj biomarkerek, Uj gyégyszercélpontok

1. abra = (Kozel)jovokép egy komplex reumatolégiai kutatasrol

1175



Magyar Tudomany « 2006/10

3. Teljes genomot érintd eljarasok (CGH,
teljes genom expresszios és splice varians
analizisek) alkalmazasa

4. Proteomikai és metabolomikai profil-
analizis

5. Informatikai feldolgozas

Fobb igéretek:

1. A reumatoid artritisz endofenotipusait is

figyelembe vev6 U SNP és expresszios

mintazati profilok feltarasa
2. Uj biomarkerek kiemelése, (j diagnosz-
tikai eljarasok céljabol
3. Uj gy6gyszercélpontok kijelolése
Az 6sszefoglal6 szerzbi biztosak abban, hogy
a reumatolégia modern prevencios, diagnosz-
tikai és terapias iranyzatai ma mar elva-
laszthatatlanok a genomikatdl, és a bdviild
helyi lehetdségek megfeleld kihasznalasa

Kulcsszavak: reumatolégia, SNP, génexpresszio, genomika, patomechanizmus
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SZOVETI DESTRUKCIO,
KORAI DIAGNOSZTIKA ES CELZOTT
TERAPIA REUMATOID ARTRITISZBEN

Poor Gyula
egyetemi tanar, az MTA doktora
Orszagos Reumatoldgiai és Fizioterapias Intézet, Semmelweis Egyetem, Budapest
poor.gyula@orfi.hu

A reumatoid artritiszt (RA) az altala okozott
szerteagazo és sulyos klinikai kép, valamint
a betegség szdmos vonatkozashan még ma
is megfejthetetlen kialakulasa és patomecha-
nizmusa alapjan a reumatolégiai betegségek
kiralyngjének tartjuk.

A koérkép elsdsorban a fiatal kézépkoru
ndket tamadja meg, és hazankban dsszesen
mintegy 70-80 ezer beteg érintettségével sza-
molhatunk. Az RA egy autoimmun hatterdQ,
krénikus progressziv sokizileti gyulladas
(poliartritis), mely az iziiletek destrukciéja
és deformitasa révén a betegek fajdalmat,
mozgaskorlatozottsagat, rokkantsagat és
életmindséguk jelentds romlasat idézi eld
(Harris, 2005). A kérkép nemcsak az izlile-
teket érinti, hanem izlileten kivili tinetekkel
is jar. A kiserek szisztémas gyulladasa (vasz-
kulitisz) példaul gyakorlatilag minden szerv-
ben, igy a koszorUsereken és az agyi ereken
is megjelenhet, specidlis szoveti karosodast
okozva. A tiid6kben jellegzetes diffaz koto-
szovetszaporulat (intersticialis fibrozis) ala-
kulhat ki, esetenként a bdrhdz és més szer-
vekhez hasonl6an kerek arnyékok az un.
reumatoid csomok kiséretében. A vesében
hosszabb fennéllas esetén fehérjetermésze-
t0 szerves anyag, amiloid képzddhet, a vese-
funkcid jelentds beszikiilését vonva maga
utdn. Mindezek a szervi manifesztaciok a
reumatoid artritiszben szenvedd betegek var-

hat6 élettartamat mintegy tiz évvel réviditik
meg kortarsaikhoz képest (O'Dell, 2004).
Mit lehetett tenni a betegség ellen mondjuk
szaz évvel ezelbtt, a festBfejedelem, Pierre-
Auguste Renoir kordban (1. abra) aki a
korképben szenvedve élete végén mar csak
gy tudott tolékocsibdl festeni, hogy az ecse-
tet a nyomorék kezéhez kétotte (lasd Renoir
Muzeum, Cagnes-sur-Mer)? A szalicilatokon
kivil nem sokat, melynek mellékhatasai
kozismertek, és allitélag Renoir halalaban
is komoly szerepet jatszott a szalicil okozta
gyomor-vékonybél vérzés. Szerencsére
az utébbi évtizedben a helyzet alapjaiban
valtozott meg, és a reumatoid artritisz kor-
folyamatanak megismerésében és érdemi
befolyasolasaban szakteriletiink nagyon
komoly sikereket ért el. Mara mar elmond-
hat6, hogy a kezlinkben vannak a betegség
elleni fellépésnek hatékony eszkozei, me-
lyek a betegség kialakulasanak és koérfejlddé-
sének (etiologia és patogenezis) mélyebb
megismerésébdl, a korai fazisban torténd
diagnosztikabol és prognosztikabdl, vala-
mint az iddben elkezdett erélyes és célzott
gyOgyszeres terapiabdl dllanak, mely utébbi
a bioldgiai terapias szerek alkalmazasat is
magaban foglalja. Az alabbiakban errél a
harom egymast feltételezd és segitd kutatasi
irdnyrél lesz sz6, mely ma mar nagy részben
arutin betegellatas szerves részévé is valt.
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1. abra = Areumatoid artritiszben szenvedd Pierre-Auguste Renoir fényképe és 6narcképe

A kérfolyamat alapjainak megismerése

A reumatoid artritisz patogenezisének (Smith
— Haynes, 2006) lefolyasat didaktikusan ha-
rom idobeli szakaszra (inicialis, centralis,
destruktiv) bontjuk, azonban tudjuk, hogy
afolyamatok egymas mellett, egymassal kol-
csOnhatasban is zajlanak (1. tablazat).

Az inicialis szakban a szervezet beteg-
ségre valé fogékonysagat a k6zos (shared)
epitop megléte adja, amia HLA (human leu-
kocita antigén) b lancanak 3. hipervariabili-
tasi régiojaban meghatarozott, 70-74 ko-
zOtti aminosavszekvenciat jelent. Emogott
leggyakrabban a glutamin (Q), leucin (K),
arginin (R), alanin (A), alanin (A) sorrend
verifikalhatd. A karakterisztikus aminosav
szekvenciat a 6-os kromoszéman lévd, az
MHC (major histokompatilibitasi complex)
II. osztalyaba tartozé specialis HLA DRB1
genetikai szubtipusok kadoljak. Ezek a HLA
DRB1*01 (*0101, *0102) a HLA DRB1*04
(*0401, *0404, *0405, *0408) és a HLA DRB1

*10 (*1001). Vizsgélataink alapjan elmond-

hato, hogy a hazai populaciéban *0101 és
a *0401 a két leggyakoribb betegségre haj-
lamosit6 szubtipus.

A betegség eldidézésében a genetikai
hattér mellett kiilénbozd viralis (retrovirusok,
Epstein—Barr-virus, hepatitis B és C, human
herpeszvirus C, parvo virus B19 stb.) és
bakterialis (mikobaktériumok, E. Coli, pro-

A Inicialis szakasz (etiol6gia)
= Genetikai fogékonysag
= Exogén vagy endogén antigének
(pl. infektiv agensek)
B Centralis gyulladasos szakasz
= Antigén-prezentalas és felismerés
= Limfocita-adhézi6 és migracié
= A cellularis és humoralis
immunvalasz aktivalodasa
C Késdi destruktiv szakasz
= Kronikus szinovalis proliferacio,
porc- és csontkarosodas

1. tablazat = A reumatoid artritisz patoge-
nezisének harom szakasza
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teusz, chlamydia stb.) infektiv antigéneknek

is szereplk lehet. Sajat vizsgalatainkban a

hepatitis B és C virusfertdzés szerepétirtuk le

RA-ban, és javasoltuk az artritisz-sz(irésekben

kotelezBvé tenni avizsgalatot (Csepregi et al.,
2000, 2004). A feltételezett patomechanizmus

a molekularis mimikri jelensége, mikor is az

infektiv antigén és a szervezet szdveti struk-
taraja kozotti genetikai hasonlésag miatt a

keletkezett antitestek a szervezet egyes sz6-
veteivel is reakcioba lépnek (2. abra).

A centralis gyulladasos szakaszban az exo-
gén antigén prezentalasaban az emlitett MHC
1. fehérjemolekuldkat felsziniikén hordozé
kllénb6z6 immunolégiai sejtek (makrofagok,
monocitak, dendritikus sejtek, B-limfocitak
sth.), mig az antigén felismerésében a CD4+
T helper (Th) limfocitak receptorai vesznek
részt. A talalkozas a Th sejtek aktivalodasat
inditja el, mely akéros immunoldgiai torténés
beindulasanak a kulcsa. Az utdbbi évek kuta-
tasai igazoltak, hogy a Th sejtek teljes aktiva-
cidjahoz az antigén felismerésén tilmenden
egy kostimulaci6 is sziikséges. RA esetén ezt
a legfontosabb méasodik szignalt a CD80/86+
antigén prezental6 sejtek ésaCD28+ T helper
sejtek interakcioja jelenti, mely folyamatot a
CTLA-4 nagy aviditasu receptor expresszidja
képes ledllitani. Ezutan a vérarambdl hazatér-
nek, vagyis az izlleti (szinovialis) membranra
jutnak az aktivalas alatt all6 Th sejtek, amihez
a posztkapillaris venulakban a Th sejtek és
az endothel sejtek kdzotti elektiv adhézié és
akemokinek hatasara az érlumenbdl torténd
sejtkilépés sziikséges.

infektiv antigén

| |

oo | —=

2. &bra = Az infektiv antigének patogeneti-
kai szerepének feltételezett mechanizmusa
reumatoid artritiszben (molekularis mimikri)

genetikai
hasonlésag

a szervezet
egyes szovetei

A legfontosabb torténések helyszinén a
szinovialis membranona T helper sejtek akti-
valédasa kétiranyban folytatodik. A cellularis
(Thl) vonalon a makrofagok/monocitak
jelentds mennyiségd proinflammatorikus
citokint (a gyulladast eldsegitd kisméretl
fehérjemolekulat), kézuluk is elsdsorban a
tumor nekrozis faktor (TNF) a-t termelnek.
A humoralis (Th2) vonalon a gyulladast gat-
16 antiinflammatorikus citokinek (példaul:
interleukin 4, 10,13) kézremkddésével a B-
limfocitak, majd a plazmasejtek aktivalodnak és
areumatoid artritiszre jellemzd ellenanyagokat
(példaul: reumatoid faktor, anti-filaggrin)
termelnek. Jelen ismereteink szerint a reu-
matoid artritisz egyértelmien Th1 talstlyd,
TNF a dominanciaju kérkép (3. bra).

ATNF a-nak és az altala beinditott cito-
kin kaszkadnak a kiilénbdzd effektor mole-
kulak (példaul: prosztanoidok, kemokinek,
adhézios molekulak sth.) révén nemcsak az
akut izlleti gyulladasban van kulcsszerepe,
hanem a krénikus izUleti destrukcioban is.
Itt az alapfolyamat a krénikus szinovidlis
sejtburjanzas (proliferacié), mely az (n. pan-
nuszképzodést eredményezi, ami raklszva
az izlleteket alkotd porcfelszinre és csont-
végekre azok karosodasat, adott esetben
pusztulasat hozza létre. A csontfelszivodas
(reszorpcio) létrejéttében a nagy mennyisé-
g0 proinflammatorikus citokin melletta TNF
szupercsaladba tartoz6 RANKL-nak (recep-
tor activator of nuclear factor k-B ligand) van
Ujonnan felfedezett meghatarozé szerepe.
Az RA-hoz tarsul6 porckarosodashan a ter-
melt citokinek a porcsejtek katabolizmusat
fokozzak; a metalloproteindz enzimek
elsdsorban a porcmatrix degradaciojat
idézik eld.

A reumatoid artritisz etiopatogenezisé-
nek megismerésén tul, a betegség elleni ha-
tékony fellépés kulcskérdése a korai fazis-
ban torténd diagnosztika és prognosztika.
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Korai diagnosztika és prognosztika

A betegség korai diagnézisanak alapjat ma
is a klinikai tiinetek adjak, melyek kozil a
szimmetrikus kéz kisiziileti és csukl6taji duz-
zanatot, valamint a reggeli kézmerevséget
kell kiemelni (Harris, 2005). GyanUnkat a
betegek magasabb vorosvértest-stillyedése
és CRP (C-reaktiv protein) értéke, valamint
a radiolégiai vizsgalattal talalt jellegzetes
eltérések (izlletkdzeli csontvesztés és kima-
rodasok) erdsithetik meg.

A reumatoid artritisz kérisméjének ki-
mondasahoz szinte nélkilozhetetlenek a
specifikus immunszerolégiai markerek,
melyek megjelenése a patomechanizmus
kapcsan vazolt folyamat kévetkezménye.
Azokat a megbizhaté metodikaval talalt ellen-
anyagokat tekintjik optimalisnak, amelyek
szenzitivitasa és specificitdsa magas, a vérbdl
nagyon koran, sokszor a betegség egyér-
telm@ klinikai tlineteinek megjelenése el6tt

L1 —y
XY, 2 iz
/IL18

4 N\FN

antigén
prezentald
sejt IL-4

IL-13

/ IL-10

TNFa
IL-1

autoellenanyagok
reumatoid faktor
anti-filaggrin

Th — T helper limfocita
IL — interleukin

IFNy — g interferon

kimutathat6ak, és képesek a korkép sulyos-
sagat, kimenetelét prognosztizalni (Scott,
2002). Korabban a magas titerben jelenlévé
reumatoid faktor, mig ma az anti-citrullinalt
peptideket tekintjik a betegség legjobb la-
boratériumi indikatorainak (van Venrooij et
al., 2004). Az anti-citrullinalt peptidek vagy
mas néven anti-filaggrinok human autoanti-
test csaladjanak (2. tAblazat) utdbbi években
tortént felfedezése nemcsak diagnosztikai
és prognosztikai lehetBségeinket bdvitette,
hanem a betegség patomechanizmusarol
alkotott elképzeléseinkre is hatassal volt. A
citrullinacié a human szervezetben fiziolgia-
san végbemend folyamat, mikor is sejthalal
esetén a megnovekedett intracellularis kalci-
umkoncentréci6 hatéséra aktivalodik a PAD
(peptidyl arginin deiminaz) enzim, és fehér-
jéket citrullindl. Azimmunolégia tudomanya
altal egyeldre meg nem valaszolt kérdés
csak az, hogy egyes szervezetekben miért
képzddnek a citrullindlt proteinek (autoanti-

MPs, PGE,, etc

gyulladas, szoévetkarosodas

direkt sejt-sejt kontaktus

MPs — metalloproteinazok
PGE, — prosztaglandin E,
B,, — B limfocita

TNFa — tumor nekrézis faktor a Pl — plazmasejt

3. dbra = A centrdlis gyulladasos szakasz torténései reumatoid artritiszben a szi-
novialis membranon. Az aktivalt Th sejtek szerepe a cellularis (Th, ) és humoralis
(Th,) immunvalasz elinditasaban
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AUTOANTITEST

anti-perinuclearis faktor (APF)
anti-keratin antitest (AKA)
anti-filaggrin antitest (AFA)
anti-citrullinalt fibrin (ACF)
anti-citrullinalt vimentin (a-Sa)
anti-ciklikus citrullindlt peptid (a-CCP1 és 2)

ANTIGEN

% filaggrin (filament aggregating protein)

fibrin
vimentin
ciklikus citrullinalt peptid

2. tablazat = Az anti-citrullinalt peptidek (anti-filaggrinok) és autoantigénjeik human csaladja

gének) ellen ellenanyagok, mig méasokban
nem, valamint az, hogy ezek az autoantites-
tek milyen szerepet t6ltenek be a reumatoid
artritisz kérfolyamataban. Sajat munkacso-
portunk vizsgélatdban az RA-ban szenved®
betegek anti-filaggrin pozitivitasa és a HLA
DRBL1 antigén shared epitopjainak hordoza-
sa kozott szignifikdns dsszefliggést talaltunk,
ami azt jelzi, hogy az antigén-prezentalasnak
kiemelkedd jelentdsége lehet az anti-filaggrin
képzddésben (Schmidt et al., 2006).

Az RA Kkorai diagnosztikajaban az anti-
citrullindlt peptidek népes csaladjabdl elso-
sorban az anti-ciklikus citrullinalt peptidet,
valamint Ujabban az anti-vimentint tartjuk a
legértékesebbnek. Az anti-filaggrin pozitivi-
tasta HLA DRB1 shared epitdpok meglétével,
a magas gyulladasos aktivitassal, a kiterjedt
klinikai ttinetekkel és a réntgenen észlelt
korai elvaltozasokkal egy(tt a betegség su-
lyossagat elBrejelz6 prognosztikai faktorként
is felhasznaljuk (Rojkovich et al., 2000).

Természetesen a korai diagnosztika és
prognosztika azért lett kiemelkedd fontos-
s&gu a betegséggel kapcsolatban, mert ma
mar rendelkeziink azokkal a hatékony
terapias készitményekkel, melyek idében
elkezdve a betegség progresszidjat megallit-
hatjak, és a beteg szenvedéseit érdemben
befolyasolhatjak.

Erélyes és célzott gyogyszeres terapia

A reumatoid artritisz kezelésében a gyogy-
szeres és a nem-gyogyszeres eljarasokat
egyitt alkalmazzuk. A nem-gyogyszeres
lehetdségek koézil a kronikus, hullamzé

kérképben kiemelendd a betegségre és az
életmodbeli tényezdkre vonatkozé beteg-
felvilagositas és a betegek pszichés vezeté-
sének a jelentBsége, melyekkel a beteget
partnerré tudjuk tenni a gyégyitas folyama-
taban. Ezek mellett gyégytorna és egyéb
fizioterapias kezeléseket, segédeszkdzoket
alkalmazunk, illetve a beteg allapotatdl fig-
gben ortopédiai beavatkozasokra kerilhet
sor. A gyégyszeres kezelésben a tiineti szer-
ként hasznalt nem-szteroid és szteroid gyulla-
dasgétlok, valamintaz tin. betegségmaodosito,

Lbazisterapias” készitmények egyarant fontos
szerephez jutnak (4. 4bra).

Tekintettel arra, hogy a betegség progresz-
sziojat a kezdettdl szamitott els® hat-tizenkét
hénapban tudjuk a legjobban befolyasolni,
ezért a korai erélyes bazisterapia jelenti a
betegek szamara a legnagyobb esélyt (Smo-
len — Steiner, 2003). Ez kul6ndsen igaz rossz
progndzist betegség fenndllasakor. A beteg-
ségmodositd készitmények kozil elsdként
mindig a konvencionalis szereket alkalmaz-
zuk, elsdsorban a Th limfocitik és a makrofé-
gok citokintermelését csékkentd metho-
trexatot és leflunomidot. Ezen készitmények
hatastalansaga esetén nyulunk az un. biol6-
giai szerekhez, melyek a betegség kialaku-
lasaban szerepet jatsz6 egy-egy folyamatba
célzottan avatkoznak be (O'Dell, 2001).

Ma a legfontosabb bioldgiai terapias
vonalat a cellularis (Thl) immunvalaszban
kulcsszerepet jatszo TNFa blokkolasa, vala-
mint a humoralis immunvélaszban megha-
tarozo B-sejtek (CD20+) gétlasa jelenti. Az
anti-TNFa terapia részben monoklonalis
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A REUMATOID ARTRITISZ GYOGYSZERES KEZELESE

/

nem-szteroid @

lokalis oralis
injekciok szerek

betegségmaodositd
szerek

klserletes
eljarasok
biolégiai
konvencionalis
szerek

4. abra

ellenanyagok (infliximab, adalimumab),
részben szolubilis TNFa receptor (etaner-
cept) révén kivitelezhetd (Nash—Florin, 2005).
Vilagszerte tébb mint egymillié beteget kezeltek
mar ezen bioldgiai terdpias szerekkel, és a ko-
rabban alkalmazott készitményekhez képest
RA-ban is j6val nagyobb hatékonysag és prog-
resszidgatlas volt altaluk elérhetd (Feldmann
et al., 2005). A potencialis mellékhatasok
kozil a fokozott infekcioveszélyre, igy a lap-
pangd TBC fellangolésara kell elsdsorban
odafigyelni (Hochberg et al., 2005). A TNFa
blokkolé készitmények ma mér a hazai bete-
gek szdmara is hozzéférhetbveé véltak.

A célzott biol6giai beavatkozasok a reu-
matoid artritisz patogenetikai torténéseinek
més lépéseire is kiterjednek. Igy biztato, illetve
eredményes prébalkozasok torténtek az
antigén-prezentalas és felismerés, a kosti-
mulaci6 és a limfocita-adhézié és migracio
gatlasa, valamint a késdi destrukcidban

fontos metalloproteinaz enzimek és RANKL
blokkolasa tertiletén (Sacre et al., 2005).
A jelenleg még kisérletes eljarasok kozé
sorolhaté génterapia és Ossejtterapia az
RA-ban szenvedd betegek szamara is Gjabb
perspektivakat nyithat meg.
Osszefoglalasképpen elmondhatd, hogy
a reumatoid artritisz mint az egyik legfon-
tosabb mozgéasszervi korkép diagnosztika-
janak és kezelésének leirt gyakorlata hlien
tlkrozi azt a hatalmas fejlddést, melyet a
reumatoldgia az elméleti alapok megisme-
rése és azok mieldbbi hasznositasa terén az
utobbi években megtett. Ez az Ut a mole-
kularis genetikatdl az immunoldgian és az
osteologian at a biolégiai terapia rutinszer(i
alkalmazasaig és még tovabb vezet.

Kulcsszavak: reumatoid artritisz, patogene-
zis, korai diagnosztika, erélyes és célzott
terapia
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A POLISZISZTEMAS AUTOIMMUN BETEGSE-
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Autoimmun betegségek esetében a szervezet
immunrendszere a T-sejtjei (cellularis) és/
vagy ellenanyagai (humoralis) révén a sajat
alkotdelemei (sejtjei, szovetei, szervei) ellen
indit tartés tAmadast, miutdn zavart szen-
ved a gazdaszervezettel szembeni tolerans
magatartasa. Az autoimmun korfolyamat
valamennyi szervet, sejtet tonkreteheti, igy
a klinikai orvostudomany teljes vertikulatu-
maéban talalkozik a problémakdrrel. A tobb
mint nyolcvan autoimmun kérkép a felngtt
lakossag kb. 5 %-at érinti Magyarorszagon;
ez kozel 400-500 ezer beteget jelent.

Az autoimmun betegségek idilt termé-
szetl kérképek, progressziv lefolyasuak,
sokszor az életet kdzvetlenil veszélyeztetik,
iddnként rokkantsagot okoznak, és az élet-
mindséget alapvetden negativan befolyasol-
jak. Az autoimmun betegségek szakmai,
anyagi, 6ssztarsadalmi kihivasa igen nagy, az
ezzel kapcsolatos tehertételt az Egyesiilt Alla-
mokban az onkoldgiai és a kardiovaszkuléris
betegségek ellatasi gondjai mellé helyezik.

Az autoimmun betegségek egyik cso-
portjat a poliszisztéméas — korabban az an.
kotbszoveti betegségek elnevezéssel illetett

— korképek alkotjak. Az ebben a csoportban
Iévé autoimmun betegségekre jellemzd a
sokszervi érintettség és az, hogy a megtama-
dott autoantigének altalanos sejtmag, cito-
plazma, sejtmembran alkotorészek, vagyis

a sejtmakodésben szerepet jatszd ubiquiter

fehérjék, enzimek. A poliszisztémas be-
tegségek klasszikus képviselje a szisztémas

lupusz eritemat6zusz (SLE).

Az SLE autoimmun folyamat, amelyben
a szervezet szamos antigén struktarajat — ki-
emelten a sejtmag és citoplazma alkotéele-
meit — autoantitestek és T-sejtek tdmadjak
meg. A betegség sok szervet (iztilet, bdr, nyal-
kahartyak, vese, idegrendszer, véralakele-
mek, sejtmembranok stb.) érint, igen valto-
zatos klinikai képpel jar, progressziv és az
életet akutan is veszélyeztethetd allapotot
jelent. Az SLE incidenciaja és prevalenciaja
igen eltérd, sok tényezd befolyasolja. Ma-
gyarorszagon 5-6000 SLE-s beteggel lehet
szamolni, vagyis nem tartozik a gyakran
el6forduld autoimmun kérképek kdzé. (Sze-
gedi, 2004).

Az SLE egyik legjellegzetesebb tulajdon-
saga a nagyon nagyfoku klinikai fenotipus-
valtozatossag (egy populacion belil), de
fenotipus-variabilitas figyelhetd meg a
kiilénbdzd népcsoportok kozott is. Eltérd
sajatossagokkal jellemezhetdk az afrikai, az
eurdpai-amerikai, a mexikai és a kinai SLE-s
betegek.

Az SLE-s betegek és a tdbbi poliszisz-
témas autoimmun beteg életkilatasainak
a jelent@s javulasa kovetkezett be az el-
mult hasz évben, ami a komplex terapias
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lehetdségek bdviilésére, az autoimmun
destruktiv folyamatok kedvezd befolyaso-
lasara vezethetd vissza (Kiss et al., 1999). A
rendelkezésre allé intenziv immunmodu-
lacios és antiflammatorikus kezelésekkel,
hagyomanyos és Ujabb immunszuppressziv
készitményekkel, plazmaferézisekkel és a
nagy dozisti gammaglobulinokkal, Gjabban
pedig a biolégiai készitményekkel (Szegedi,
2005) képesek vagyunk arra, hogy az auto-
immun betegségek akut klinikai torténéseit
kozel elfogadhaté mértékben kontrollaljuk.
E terapias eszkoztar naprél napra bévil, de
nem mentes a problémaktdl, hiszen igen
sok, iddnként meglehetdsen komoly mellék-
hatést idéziink el az immunmodulécidval
(infekciok, daganatok). A legfontosabb
nehézsége a jelenlegi terapianak az, hogy
alapvetden nem tudja megsziintetni az
immunpatolégiai folyamatot, tovabba nem
tudja leallitani az idult szervi destrukciét, és
gyakorlatilag alig van hatasos kezelés az
idult fibrotizalé folyamatokkal szemben.
Mitdl valhatna eredményesebbé a terapiank?
Ugy gondoljuk, hogy néhény alapvetdnek
mondhato terapias stratégia feltételeit kellene
megteremteni.

1. Az okokat befolyasold, a patogenetikai
lancolatot korrigalni képes terapiara lenne
sziikség.

2. Az effektiv terapiat a betegség igen korai,
olyan stadiumaban kellene elkezdeni,
amikor az immunoldgiai szabalyozasi
rendellenességek még kénnyebben be-
folyasolhatok.

3. Végezetill olyan terapias lehetBségek
szaméra indokolt utat talalni, amelyek
jobban harmonizélnak a klinikai fenotipus-
variabilitisokkal, az egyéni, individualis
sajatossagok fokozottabb figyelembe vé-
telére kellene torekedni.

A felsorolt kivansagok megvalositasanak
feltétele, a poliszisztémas autoimmun beteg-
ségek, koztik az SLE patogenezisének
tisztdzasa. Hossz(1iddn keresztiil a patogene-

zisrdl a klinikai megfigyelések alapjan annyit
tudtunk, hogy multifaktorialis betegség, amit
genetikai-hormonalis és kdrnyezeti tényezdk
altal eldidézett immunoldgiai szabalyozasi
rendellenességek véltanak ki.

Genetikai jellemzdk

Az SLE-s betegek csaladjaiban figyelték meg,
hogy a betegségnek genetikai vonatkoza-
sai vannak. Kiderilt, hogy az SLE-s beteg
csaladtagjai kozoétt gyakrabban fordul eld
SLE vagy egyéb autoimmun betegség. Az
egypetéjl ikrek kdzott 25-58 %-ban jelent-
kezhet egyttesen a betegség, mig az SLE-s
beteg testvéreinek kb. hisszor nagyobb az
esélytk, hogy betegek legyenek, mint az
atlagpopulaciénak (Szegedi, 2004).

A Klinikai megfigyelések egyértelmQvé
tették, hogy a genetikai hajlam mellett kilsd
tényez0Ok, igy infektiv agensek, gyégyszerek
és hormonalis (n&i dominancia) hatasok
altal eldidézett, immunoldgiai szabalyozasi
rendellenességek azok, amelyek az immun-
rendszernek a sajat szervezettel szembeni
tolerancigjanak elvesztésével, igen valtozatos
autoimmun folyamatot inditanak el. Az SLE
tehat egy olyan poliszisztémas autoimmun
betegség, amely patogenezisét tekintve multi-
faktorialis okokra vezethet® vissza, amelyben
apoligénes anomaliak kiilsé tényezbkkel és
hormondlis hatasokkal kiegésziilve komplex
immunoldgiai zavart hoznak létre. Hogy
miben nyilvanul meg ez azimmunoldgiai sza-
balyozési rendellenesség SLE-s korképben,
ezt tintettem fel az 1. tAblazatban.

Az SLE-s betegek immunoldgiai rend-
ellenességei sokiranydak, de van néhany
kiemeltebb, sarkalatosnak mondhat6 szaba-
lyozasi eltérés, amelyek csomépontokat
jelentenek. Ezek a csomépontok megfigyel-
hetdk a human SLE esetekben, de kirajzol6d-
tak a spontan lupuszos egértdrzsekben is.
Alapvetd az a tény, hogy a maganyaggal
szemben a B-sejtek anti-DNA-t termelnek
(tolerancia-vesztés), igen fontos mechaniz-
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« Periférias toleranciazavarok
= Autoreaktiv T- és B-sejtek fokozott
aktivitasa
= Autoantitest-képzddés
= Csokkent immunkomplex-eltakaritas
= T- és B-sejtek.makrofagok biokémiai
anomaliai
= Innate immunitas zavara
1. tAblazat « Immunoldgiai rendellenes-
ségek szisztémas lupusz eritematozuszban

mus a T-sejtek apoptézisanak zavara, a
képz6dd autoantigének és immunkomple-
xek fiziologiés eltavolitasanak karosodésa.
Nagy jelent8séggel bir, hogy az autoreaktiv
folyamatban a T helper és B-sejtek egymast
tAmogato és egymastdl fliggetlen hatasainak
intenzitasa fokozédik (amplifikacid), és a
sokszervi lézidkban az egyes target szervek
(vese, idegrendszer, bdr, sziv sth.) érzékeny-
sége Klinikailag is meghatarozéva valik.

Nem Vvéletlen, hogy a lupuszos egerek
betegségérzékeny gén(allél)-jeinek kere-
sése is mar célzottan ezen csomoépontokkal
kapcsolatba hozhat6 I6kuszokra iranyultak.
Miben lehet 6sszegezni a lupuszos egereken
kapott genomialis kutatdsokat? Mindenek-
el6tt abban, hogy a lupuszra legalédbb két
tucat betegségérzékeny I6kusz a jellemzd,
amely I6kuszok, ill. az itt elhelyezhetd
allélvariansok kilénbdzé immunoldgiai
sajatossagokeért feleldsek. A genomidlis
vizsgalatok arra is ramutattak, hogy az érintett
I6kuszok méas autoimmun betegségekben
is involvalédhatnak. A lupuszos egerekbdl
nyert genetikai eredményekbdl arra lehetett
kovetkeztetni, hogy a tébbes allél variansok
egymasra hatva episztatikus interakciok révén
egy érzékenységi kiiszobot elérve, ill. azt
meghaladva megteremtik az autoimmun
koérkép spontan fellépésének esélyeit (Mo-
han, 2001).

A genom szekvenciaszerkezetének a hu-
méan genom részleges feltarulkozasa, a fenti

kérdések realis megvalaszolasanak lehetdsé-
gét elérhetd kdzelségbe hozta.

A genomidlis vizsgalatok SLE vonatkoza-
saban is kétiranybdl kdzelithetdk meg. Egyik
logikus kiindulas, hogy a vizsgélatok kiindu-
lasi alapjaul a spontan-egér SLE modellek
adatai (Rioux — Abbas, 2005) vagy a human
SLE jellemz&nek mondhaté immunoldgiai
szabalyozési rendellenességei szolgalnak.
A masik, mind kiterjedtebben alapot nyujté
madszer a génhalaszat alkalmazésa annak
érdekében, hogy az SLE-s betegek genomia-
lis dllomanyanak atvizsgalasaval a gyanus
I6kuszok, a feltételezett régiok, az un. kan-
didans gének (allélek!) megjeldlésre kertilje-
nek, és hogy a betegségérzékeny génvari-
ansok identifikélasa megtorténhessen.

A huméangenom-vizsgalatok végsd és
legfontosabb célja természetesen az, hogy
tisztazddjon, a poligénes elvaltozasok mit
rejtenek magukban; milyen gének (allél-
variansok), milyen tipusu (genotipusu) szer-
kezeti és milyen funkcionalis immunoldgiai
abnormitasokat eldidézve jarulnak hozza
(és milyen mértékben) az SLE patogenetikai
lancolatdhoz.

Az Un. linkage vizsgélattal a gyanusitott
gének és jelz6 markerek kapcsoltsagat
keresik, felhasznalva az olyan csaladokat,
ahol legalabb két testvérben fordul el az
SLE. A genom térképszeri megszerkesztésére
egy-egy betegség, igy az SLE-érzékeny génjei-
nek megtalalasara, pozicionalasara, és a
kiilénb6z6 népcsoportok esetleg eltérd
sajatossagainak felderitésére igen-igen nagy
energiabefektetésre és tirelmet igényld
kutatasra van sziikség. A hajlamosité gének
hosz-szabb ideig mint feltételezett kandidans
gének szerepelnek, amelyekrdl bizonyitani
kell, hogy az adott esetben, igy az SLE-ben
az adott gén allél-polimorfizmusa szignifi-
kansan eltér a genetikailag nem nagy kuilénb-
séget mutatd normal populaciotol.

A részletek melldzése mellett, felhasz-
nalva az eddigi kutatasi eredményeket, né-
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hany kiemelhetd tanulsagot szeretnék az
SLE-re vonatkoztatva levonni. A nagy erdfe-
szitések ellenére viszonylag kevés génvari-
ans szerepkorét sikerllt eddig véglegesen
bizonyitani. A meggyanusitott I6kuszok és
az un. kandidans gének szama nem kevés,
de a betegségérzékeny gének pontos pozi-
cionalis, szerkezeti és funkcionlis azonosi-
tasa varat magéra (Tsao, 2003).

A komplement szisztémahoz tartozé,
tébbségében korai faktorokat koédolé
gének mikodészavarai jelenthetnek igen
erds prediszpoziciét az SLE kialakulasara.
A 6-0s kromoszéma 21-es régidjaban talal-
hat6 gének asszociaciodja, ezen belll is a
DRB1*1501/DQB1*0602 polimorfizmusa
emeli az esélyhanyadost. Az Fcg receptor
polimorfizmusai azimmunkomplexek csok-
kent eltakaritasi kapacitasukkal, tovabba a
PDCD1 (programmed cell death) és a PARP
(poli-ADP-rib6z-polimeraz) gének alléljei
a T-sejtek tolerans viselkedésének zavarat
eldsegitve (T- és B-sejt amplikacid) jarulnak
hozza az SLE kialakulasanak nagyobb rizi-
kdjahoz. (Tsao, 2003)

A kutatasok eddigi eredményei alap-
jan megallapithatd, hogy az autoimmun
betegségek, koztik az SLE is, poligénes
természetQek. Nincs egyetlen gén, amelynek
az eltérése énmagaban magyarazhatna az
SLE kialakulasat. A poligénes elvaltozasok
dontd tébbségikben allélvariansok, olyan
polimorfizmusok, amelyek azimmunolégiai
szabalyozasokat eltérd szinteken befolyasol-
jak, és ha ezek egyuttesen egy feltételezett
kiiszObszintet elérnek, akkor az igy fennallé
autoimmun hajlam lehetdvé teszi a betegség
kialakulasat.

Meg kell emlitenem, hogy az SLE mellett
egyéb autoimmun betegségekben, igy a .
tipusu diabétesz mellituszban (DM), szkle-
rézis multiplexben (SM), Crohn-betegségben
ésareumatoid artritiszben (RA) is széleskori
betegségérzékeny-allél kutatas folyik, és
amint az varhat6 volt, egyes génvariansok

—akuilénbozd betegségekben —kolcsondsen
eléfordulhatnak, ami alapjan még inkabb
meger8sddni latszik az a klinikai tapasztalat,
hogy az autoimmun betegségek patoge-
nezisében, hasonl6 genetikai anomaliak is
fellelhetBk, és ez a betegségek gyakoribb
tarsulasi hajlamat is magyarazhatja.

Az egyes autoimmun betegségek, igy az
SLE patogenetikai hatterének felderitésében
nagy segitséget nyUjtanak a chip-technika-
val végzett génexpresszids vizsgalatok.
Egy sejt (SLE-s beteg T-sejtjei stb.) génjei
sokasaganak (tobb ezres) aktualis ex-
presszios profiljat lehet meghatarozni. Az
SLE-s betegek sejtieinek génexpresszids
profiljat vizsgalva tobben (Baechler et al.,
2003; Bennett et al., 2003) azt észlelték, hogy
az interferon a szabalyozasi folyamataban
részt vevd gének fokozott expresszidja
kovetkezik be, amit 6sszefliggésbe tudtak
hozni a betegség aktivalodasaval, és ezt
elnevezték SLE-s interferon-szignatUranak.
Késdbb ezt példaul Sjogren-szindromas
betegek sejtjein is észlelték. Ez egyuttal
magyarazatat is adja annak a tapasztalat-
nak, hogy interferon a kezelés kdzben
miért Iéphet fel gyakrabban SLE (Kirou et
al., 2005).

A kiilénb6z6 autoimmun betegségek
(SLE; RA; SM; DM) génexpresziés profiljait
Osszevetve (Aune etal., 2003), az az érdekes
eredmény adédott, miszerint a kilénbdzo
autoimmun betegségek kdzdtt hasonlésagot
lehet felfedezni, igy az SLE szignatdra mellett
az un. autoimmun szignatdra fogalom (2.
tablazat) is megsziletett (Aune et al., 2004).

Ezek a megfigyelések arra engednek
kovetkeztetni, hogy az egyes autoimmun
betegségek poligénes szabalyozasainak ele-
mei kozott atfedések lehetnek, igy azonos
patogenetikai Utvonalakat feltételezhettink,
amelyek reménytjelentenek a kbzos terapias
célpontok szamara.

AKuilbnb6z6 autoimmun betegségekben
megfigyelhetd genomialis hasonlésagokat
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SLE - Lupusz szignatura (interferon o szerepe)

SM zasban hasonl6 gének expresszidja)

SLE
RA Autoimmun szignatura (sok vonatko-
DM

SLE - szisztémas lupusz eritematézusz
RA — reumatoid artritisz

SM — szkler6zis multiplex

DM — diabétesz mellitusz

2. tablazat = Génexpresszios vizsgala-
tok autoimmun betegségekben

magyarazni lehet azzal, hogy a betegségér-
zékeny allélek és a génexpresszidban jellem-
z6nek talalt profilok koz6tt atfedések vannak,
tovabba, hogy ezek az allélvariansok klaszte-
rekben helyezkednek el (Becker etal., 1998).
Ezekkel a genomialis megfigyelésekkel
értelmezni lehet azokat a régota meglévo is-
merteket, hogy miért taldlkozunk azzal, hogy
egy betegben tébb autoimmun betegség Iép
fel, miért léteznek az Un. overlap-szindromak.
Mindezek mellett, vagyis ajogosan feltételezett
kozos-hasonlé patogenetikai lancszemek
mellett keresni kell azokat az allélvaridnsokat
is, melyek konkrét autoimmun betegségre, pl.
az SLE-re specifikusak.

Ennek felderitése Oriasi erdfeszitést, anya-
gi befektetést igényld feladat, hiszen a
vizsgélatok kivitelezéséhez a betegek és a
vizsgélati mintak tobbezres sokasigara van

szilkség. Mindezek mellett szamolni kell az-
zal, hogy az SLE-ben és a tébbi autoimmun
betegségben is igen nagyfoku klinikai feno-
tipusvariabilitas figyelhetdé meg populéciés
szinten, de a populacion belil egyes betegek
kozott is.

A dolgozat bevezetd részében emlitésre
kerult, hogy az SLE multifaktorialis okokkal
magyarazhatd kérkép, és az okok kozott
tekintélyes részt képviselnek a kilsd ténye-
z0k. Hogyan kapcsolédnak be az exogén
és egyéb endogén faktorok a patogenetikai
lancolatba? Milyen formaban és mértékben
jatszanak szerepet az epigenetikai szabalyo-
z6 mechanizmusok (Rodenhiser — Mann,
2006)? Sok a kérddjel, ami arra utal, hogy
a ,genom felnyildsa” a tovabbi feladatok
megoldasanak lehetdségeihez nyitott meg
utat, de az Ut meglehetdsen hosszl az SLE
és egyéb autoimmun betegségek patoge-
nesisének tisztazasaig. A reménykeltd az,
hogy az ,utk6zbeni” felfedezések is Gjabb
eszkdzoket nydjtanak a betegek még haté-
konyabb kezeléséhez.

Kulcsszavak: poliszisztémas autoimmun
korképek, szisztémas lupusz eritemat6zusz,
genetikai hattér
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A mozgasszervi megbetegedések differen-
ciél-diagnosztikdjaban gyakran komoly ne-
hézséget jelent egyes neuropétias korképek
korai felismerése. Kuléndsen sok gondot
okoz aveégtagokban jelentkez6 fajdalmakkal

jard korképek esetében a diabétesz okozta
fajdalmas neuropétia. A szegmentalis elhe-
lyezkedés miatt a kezdeti herpes zoster
infekcio, illetve annak késdi utbhatasaként
a poszt-zoszteres neuralgia megnehezitheti

az egyes betegsegek elkiilonitését. Gondot
jelenthet tovabba a betegségek differenciélé-
s&ban a fej-nyak tajékon jelentkezd atipusos

fajdalmakkal induld, majd ebbdl kialakuld

occipitalis vagy trigeminalis neuralgia. Az

albbiakban attekintjuk a fajdalmak elku-
16nitését patomechanizmusuk alapjan, vala-
mint a tényeken alapuld orvoslas szabélyait,
figyelembe véve az emlitett korképekben a
fajdalomcsillapitas korszerQ lehetBségeit.

A FAIDALOM TiPUSAI ES JELLEMZOI

Nociceptiv fajdalom

A Nemzetk6zi Fajdalom Téarsasag (IASP)
meghatarozasa szerint a nociceptiv fajdalom
olyan pszichofizioldgiai jelenség, melynek

neurobiolégiai alapja a nociceptio, a
szbvetkarositd ingerek (noxak) percep-
ciéja. A noxakat a borben, az izmokban,
a fasciakban, az iziiletekben, a csonthér-
tyakban, a klénb6z6 zsigerek hamjaban
és falaban elhelyezkedd nociceptorok
érzékelik. A magas ingerkiiszdb( noci-
ceptorok a vékony vel8s hiively( (Ad) és
velBtlen (C) rostok periférias terminaljai.
A nociceptiv fajdalom sériilést, gyulladast
kodvetden jelentkezik, s élettani szem-
pontbdl hasznos, az életet védd szerepet
ellato fiziolbgias jelenség. Figyelmeztet a
kialakult vagy fenyegetd szovetkarosodas-
ra, s annak elharitasat célz6 magatartast és
reflexeket valt ki. A nociceptorok élesen
elkilonilnek az alacsony ingerkiiszébi
elsddleges érzd neuronoktol, melyek me-
chanikus (vibracié, nyomas) vagy termikus
(hideg, meleg) ingerekre aktivalédnak.
Az alacsony ingerkiisz6bQ, vastag mielin
huvellyel rendelkezé axonok (Ab) gyors
informacidaramlést tesznek lehetbvé a
perifériardl a kbzponti idegrendszerbe, de
nem kapcsolédnak a fizioldgias fajdalom
kialakitasahoz. Az Ab rostok aktivaciéja
normal korilmények kdzott csak a nem
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fajdalmas érzéskvalitdsok |étrehozasat
eredményezi (Woolf, 1997).

Neuropatias fajdalom

A neuropatias fajdalom alatt értjik azon f4j-
dalomformat, melynek oka az idegrendszer
sérllése vagy makodéscsokkenése. Ezen
definicié szerint a k&rosodas bekovetkez-
het a szomato-szenzoros palyarendszerben
a C- és az Ad rostok terliletén (periférias
idegrendszer), illetve a spino-thalamo-
kortikalis rendszer barmely szintjében
(kézponti idegrendszer). A neuropétias
fajdalomnak védd szerepe nincs, igy kré-
nikus szenvedéshez vezethet (Cruccu etal.,
2004). A neuropétias fajdalom prevalenci-
anagysaga pontosan nem ismert, becstlt
adatok alapjan az atlagos populacié 1-1,5
%-a érintett (Bowsher, 1991; Carter — Galer,
2001). Amig a fajdalom akutan jelentkezve
a szervezet legfontosabb védekezd me-
chanizmusa, a kronikus fajdalom mdogott
tartds egészségkarosodas keresendd. A
harom hénapnal hosszabb ideje tartd, fo-
lyamatosan fennallé fajdalmat nevezziik
kronikusnak. A neuropatias fajdalomban
szenvedd betegeknek nagymértékben
romlik az életmin®séguk (Meyer-Ros-
berg et al., 2001). A krénikus fajdalomtol
szenvedd péciens sajatossagai: folyamatos
panasz a fajdalomra; kiilénbozo testtarta-
sok felvétele, mely a beteg tapasztalatai
szerint a fajdalmat csokkentik; a pana-
szok gyakrabban kifejezettebbek, mint a
mogottik észlelt elvaltozasok; megvalto-
zott életforma, fokozott ingerlékenység,
alvaszavar, étvagytalansag, szorongas és
depresszié. A neuropatias fajdalom je-
lentkezhet spontan vagy kialakulhat inger
hatasara. A spontan jelentkez6 fajdalmat a
betegek 690"/, luktetd"/, hasogatd”/ ,,aram-
Utésszer(” szavakkal jellemzik. Pareszté-
zianak tartjuk a nem fajdalmas fonak-
érzést (példaul hangyamaszasszer(), a
dizesztézia a fajdalmas fonakérzést fedi

(példaul égb-parazslé). A stimulus kival-
totta fajdalom mechanikus, termikus vagy
kémiai ingerek hatasara keletkezik. Az
allodinia esetében fajdalmat egyébként
nem okozé inger hatasara kellemetlen
fajdalom alakul ki. A hiperalgézia fokozott
fajdalomérzést jelent, enyhe fajdalmas
stimulus esetén. A neuropaétias fajdalom
tineteit az idegi sériilés kdvetkeztében
kialakul6 koros idegrendszeri aktivitasfoko-
z6déssal magyarazhatjuk. A neuropatias
fajdalom diagndzisanak felallitasa soran
fontos jel a karosodasnak megfelel te-
rileten kialakul6 érzészavar, valamint az
anamnézisben szerepld idegkarosodashoz
vezetd alapbetegség, mint példaul a diabétesz
mellitus vagy herpes zoster.

KLINIKUM
Herpes zoster (6vsémoar, HZ)

Varicellainfekciot kovetden a virus inaktiv
allapotban visszamarad a spinalis hatsagyoki
érz6 ganglionokban (DRG) és a ggl. trigemi-
naléban (Gasser-duc). Bokay Janos mar
1928-ban pusztan epidemioldgiai alapon
feltételezte a HZ és a varicella k6zos etiol6gia-
jat. A késdbbi korok modern vizsgélati
modszerei sejtését igazoltdk. Ismeretlen és
ismert (immunszuppresszid, paraneoplazias
szindréma, tumormetasztazis a gerincoszlop
csigolyaiban) aktivalo tényezdk hatdsara a
virus az axontranszport segitségével eljut
az ideg ellatési terliletének megfeleld der-
matomaba. A bdrben ,erythema, vesicula,
crusat stadiumokon” &t jellegzetes elvaltozast
okoz. A borjelenségek el6tt mar akar egy
héttel erbteljes fajdalmak jelentkezhetnek,
melyek a lokalizacionak megfelelden uté-
nozhatnak degenerativ gerincoszlopi vagy
végtagiziileti megbetegedéseket. A bortiinetek
lezajlasat kbvetden egy honappal még mindig
meglévo fajdalmakat nevezziik poszt-zoszte-
res (PZN) vagy poszt-herpeszes neuropétias
(PHN) fajdalomnak.
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Diabétesz okozta

fajdalmas polineuropatia (PDN)

PDN esetében a felsd végtagokon , keszty(™, az

alsé végtagokon ,zokniszer(” lokalizacioban

jelentkeznek a fajdalmak és az érzészavarok
(tactilis, algeticus, vibratios) disztal felé fo-
kozbdo jelleggel. A korkép hatterében — a

periférias idegben — metabolikus funkciéza-
var okozta mielin- és/vagy axonkarosodas

van. A betegség, foleg kezdetekor végtag

kisizlleti megbetegedéseket mimikalhat.

Trigeminusz neuralgia
(arcidegzsaba, TN)

A trigeminusz ideg teriiletén, rendszerint fél-
oldalon jelentkezd, igen heves, villamcsapas-
szerQ, rovid ideig tarté fajdalmakbal allo ro-
ham, melyet a fjdalmas arc eltorzulasa kisér-
het (tic douloureux). Pontos etiol6gidja nem
ismert, de feltételeznek virusfertdzést, vasz-
n. trigeminusz agytorzsi belépési régidjaban.
Gyakran atipusos médon kezdddik (a nyak,
avallak mozgasa, a ragas provokalja a prozo-
palgiat), differencidl-diagnosztikus nehézsé-
get jelentve, mivel sokszor csak évek milva
alakulnak ki az emlitett jellegzetes tiinetek.

Terapiés elvek
a neuropatias fajdalmakban

A neuropatias fajdalom igen gyakori beteg-
ség (a traumas idegsériilést kovetben a pa-
ciensek 5 %-aban, a szklerdzis multiplexben
szenvedd betegek 28 %-aban, syringomielia
esetén 75 %-ban, gerincveldsériilést kbveto-
en 70 %-ban, stroke utn 8 %-ban, és diabéte-
szes neuropatiatol szenvedd betegek 20-30
%-aban alakul ki neuropatias fajdalom).
A szokvanyos analgetikumokra ezen
fajdalomforma alig reagal. Ez a tény a mar
meglévd farmakonok (antidepresszansok,
antiepileptikumok) 0j indikacios terlleten
val6 alkalmazasahoz vezetett. A Neuro-
I6giai Tarsasagok Europai Szovetségének

ajanlasa alapjan a neuropatias fajdalomban
az antiepileptikumok, antidepresszansok
és opiatok alkalmazasa megkisérelhetd a
tényeken alapuld orvoslas szempontjait
figyelembe véve (Cruccu et al., 2004).

Az Amerikai Neurolégiai Akadémia (Ame-
rican Academy of Neurology) beosztasa a bizo-
nyitékok haromszintjét hatroztameg, melyekre
javaslatokat fogalmazott meg.

BIZONYITEKOK

I. osztélyu bizonyiték: egy vagy tobb jél ter-
vezett, randomizalt kontrollalt klinikai
vizsgalat, illetve az ilyen tanulmanyok
szisztematikus attekintésén (metaanalizis)
alapuld bizonyiték.

1. osztalyl bizonyiték: jol tervezett, megfi-
gyelésen alapulé tanulmanyok, melyek-
ben egyidejlleg kontrollcsoportis szerepel
(esetkontroll, kohort vizsgalatok).

I1l. osztalyu bizonyiték: szakértdi vélemé-
nyeken, esetsorozatokon, esetismerteté-
seken, és nem egyidejd, hanem korabbi
kontrollcsoporthoz hasonlo vizsgalatokon
alapuld bizonyiték.

JAVASLATOK

1. K&telezG: a betegellatas olyan alapvetden
elfogadott eleme, mely mdgott nagyfoku
klinikai bizonyossag all (I. osztaly vagy |I.
osztalyu bizonyiték all rendelkezésre olyan
esetekben, ahol randomizalt vizsgalat nem
végezhetd).

2. Ajanlott: a betegek kezelésére vonatkoz6
olyan javaslat, mely kzepesen erfs klinikai
bizonyossagot feltételez (11. osztalyt vagy
I1l. osztalya bizonyitékon alapul6 erds
konszenzus).

3. Végezhetd: olyan terapids stratégia, melynek
klinikai hasznossaga bizonytalan, nem ko-
vetkezetes vagy egymasnak ellentmondé
bizonyitékok vannak. (Doody et al., 2001)

A fenti szempontrendszereket figyelembe

véve, valamint ttekintve az elektronikus adat-

bézisokat (Medline, Web of Science, Coch-
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rane Library) az alabb felsoroland6 keze-
Iési lehetBségekre van mad (Beniczky et al.,
2005; Finnerup etal., 2005). Osszehasonlitasi

értéknek azt a szamot tekintjiik, amely meg-
adja, hogy hany beteget kell kezelni ahhoz,
hogy az els6ben 50 %-os fajdalomcsokkenést

érjlink el (number needed to treat—NNT) (Alt-
man, 1995; Cook — Sackett, 1995).

ANTIDEPRESSZANSOK

1. Triciklikus antidepresszansok (TCAs)

ATCA vegytiletek gatoljak a biogén-aminok vis-
szavételét, éserdteljesen befolyasoljak a nétrium

ioncsatornak mikodését. Ennek megfelelden

erOstik a gerincveldi hatso szarvi gétlé folyama-
tokat, és csdkkentik a periférias szenzitizaciot. A
TCA hatdanyagUi gyogyszerek kontrollalt tanul-
manyok alapjan hatékonyak voltak PHN-ben,
PDN-ben, poszt-masztektdmias és poszt-stroke

(centrélis) fjdalmakban. Negativ eredményt
adtak gerincvel@sérilést kovetd, human

imundeficiencia virus (HIV) okozta és a
végtagok amputacioja utan kialakuld fantom

fajdalom esetében. F4jdalommal jaré poline-
uropatiakban a szerotonin és a noradrenalin

Ujrafelvételét egyforman gatld TCA farmako-
nok jobb eredményt adtak (NNT: 2,1), mint

a foként csak noradrenerg komponens(iek
(NNT: 2,5). PZN-ben hasonl6 folyamat volt

megfigyelhetd (egyforman gatld TCA, NNT:

2,5; noradrenerg TCA, NNT: 3,1) (Beniczky
etal., 2005; Finnerup et al., 2005).

2. Szelektiv szerotoninUjrafelvétel-gatlok
(SSRIs)

Az SSRIs és a kevert szerotonin- €s noradrena-

lin-visszavételt blokkoldk (SNRIs) nem valtot-
tak be a hozzajuk fOz6tt reményt (SSRIs, NNT:
7,0; SNRIs, NNT: 4,0) (Finnerup et al., 2005).

ANTIEPILEPTIKUMOK
1. Gabapentin

A gabapentin a centralis szenzitizacié mér-

séklése Utjan csokkenti a neuropatias fajdal-
mat. A feszultségfiiggd kalcium ioncsatorna
(VGCCs) ad alegységéhez kapcsolodik a
gerincveldi Rexed-féle I-es és Il-es lamina-
ban, a nociceptorok centralis végzddéseiben
(Beydoun — Backonja, 2003). PDN-ben,
két nagy tanulmany alapjan hatékonynak
tlnik (Beniczky et al., 2005). A kilénbdzd
periférias neuropatias tipusokat 6sszegezve
nagy dozis esetén az NNT: 3,8 (Finnerup et
al., 2005).

Egy kisebb cross-over vizsgalat soran
PDN-ben a gabapentint a TCA-hoz tartozd
amitriptylinnel hasonlitottak 6ssze. Nem
talaltak statisztikailag szignifikans kulénb-
ségeta fajdalom intenzitasanak csokkenését
alapul véve a két gyogyszer kozott (Morello
etal., 1999).

2. Pregabalin

A pregabalin a kézponti idegrendszer-
ben a hyperexcitabilis neuronok VGCCs
a,d alegységehez kapcsolodik, és igy
gatolja a kalciumbearamlast. Ennek kovet-
keztében csdkken a neurotranszmitterek
— a glutamét, a noradrenalin és a P-anyag
— felszabadulésa. Igy a koros idegrendszeri
aktivitasfokozddas normalizalasan keresztil
csokkenti a periférids neuropatias fajdalmat.
PHN-ben két nagy vizsgalat szerint, valamint
PDN-ben hatasosnak bizonyult (NNT: 4,2)
Mellékhatasprofilja kedvez®, az esetenként
kialakuld almossag, szédilés, gyengeség
csak kisfoku és atmeneti jellegl. Kénnyen és
biztonsaggal adagolhat6 farmakon (Sabido-
David et al., 2004).

3. Carbamazepin

A carbamazepinek a depolarizaciét kdvetden,
afeszliltségfliggd natrium ioncsatornak inak-
tivalasaval csokkentik a neuronok magas
frekvencidju repetitiv tlizelését. Mérséklik
tovabba az excitatoros neurotranszmitterek
felszabadulését, és novelik a szerotonin ki-
aramlasat. TN-ben hatékony (NNT: 1,8) és
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az Ujonnan diagnosztizalt paciensek 70-90
%-aban gyors kedvezd vélaszt eredményez,
de egyéves utankovetést tekintve a pacien-
sek 40 %-a a mellékhatasok miatt felfliggeszti
az alkalmazését. A kedvezdbb mellékhatas
profild oxcarbamazepinnel jelenleg is foly-
nak a nemzetkozi vizsgalatok (Beniczky et
al.. 2005; Finnerup et al,, 2005).

OPIATOK

Az opiatok a leszallé — elsBsorban a periakve-
duktalis sztirkeallomanybdl (PAG) a gerinc-
veld hatsd szarvahoz halado6 — gatld palyak
mUkodését befolyasoljak. Egyre tobb az adat

aszajon atadott opioidok kedvez hatasardl

neuropatias fajdalomban.

1. Morfin szulfat

Amorfinszulfatot hatékonynak véleményezték
PHN-ben, PDN-ben és fantomfajdalomban
(NNT: 2,5) (Finnerup et al., 2005).

2. Oxycodon

Az oxycodon tisztAn m receptor agonista, PHN-

ben, PDN-ben kivalé eredményt mutatott,
hatasa vetekszik a morfinéval (NNT: 2,6)
(Finnerup et al., 2005).

3. Tramadol

A tramadol centralisan fellépd analgetikum,
mely kbzvetleniil az opiat és kozvetetten amo-
noaminerg rendszerre hat. Vizsgalatok szerint

PHN-ben és PDN-ben kedvezd tulajdonsagu

vegyulet (NNT: 3,9) (Boureau et al., 2003).

LIDOKAIN

Alidokain fajdalomcsillapitd hatasa a periférian
a natrium ioncsatornak gatlasan nyugszik.

Felszini kezelési formaban (tapasz) a lido-
kain sziikségszerQen alkalmazhato terapias
forma PHN-ben (Galer et al., 2002).

Periférias neuropatias fajdalomban szen-
vedd betegek kezelési stratégiajanak meg-
hatarozasakor a kdvetkezd szempontokat kell
figyelembe venniink:

1. Kiemelkedd mindségl randomizalt kont-
rollalt vizsgalatok metaanalizisének ered-
ményeibdl kell hogy kiinduljunk.

2. Sokkal er6teljesebb legyen az Uj farmakon
fajdalomcsillapitd hatasa, mint a korabban
alkalmazott gyogyszeré volt.

3. A fajdalomcsillapité hatas folyamatos
legyen.

4. Kevés és enyhe legyen a mellékhatas.

5. A terpia javitsa a beteg életminBségét.

6. Az alkalmazott gyégyszer ara alacsony
legyen.

A periférias neuropétias fajdalom kezelési al-

goritmusat az 1. abra mutatja be.

| Periférias neurotikus fajdalom |

¥ \
¥ <= TCA kontraindikacio
{} {} nem

| gabapentin | | TCA |

pregabalin {}
{} gabapentin

TCA kontraindikécio
nem { ¥ igen ¥
[tca] 4 §
b b ¥

| tramadol, oxycodon, morfin |

1.4bra = A periférids neuropaétias fajdalom
kezelési algoritmusa — Periférias neuropéatias
fajdalom kezelésekor az elsddlegesen al-
kalmazhat6 szer a gabapentin/pregabalin
vagy a triciklikus antidepresszansok (TCA).
Esetleges TCA kontraindikaci6é vagy ha-
tastalansag esetén gabapentin/pregabalin
valaszthatd. TCA kontraindikacié vagy TCA
és gabapentin/pregabalin hatastalansag
esetén tramadol, oxycodon, morfin a tera-
pia sorrendje. Lidokain tapasz kiegészitd
kezelési moédként alkalmazhatod poszt-her-
peszes neuropatiaban (Finnerup et al., 2005).
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Periférias neuropatiaban a fajdalomcsok-
kentés hatékonysagat és az életmindség
meg0Orzését alapul véve a farmakonok
jelenlegi alkalmazasi sorrendje a kovetkezo:
pregabalin/gabapentin>tramadol>opiatok>

triciklikus antidepresszansok (Finnerup etal.,
2005).

Kulcsszavak: nociceptio, neuropatia, opiatok,
antiepileptikumok, antidepresszansok
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AZ ARTROZIS PATOGENEZISE
ES FIZIOTERAPIAS KEZELESE

Balint Géza
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Orszagos Reumatoldgiai és Fizioterapias Intézet, Budapest
balintg@orfi.hu

Az artrézis olyan kilénbozd etioldgigjd, egy-
maést atfedd izlleti betegségek csoportja, me-
lyek patoldgiaja és klinikai kimenetele igen
hasonl6. Végkimenete az iziileti porc tdnkre-
menetele, de nemcsak a porcot, hanem
az izlet minden alkot6részét érinti. Sokak
szerintaz artrézis szamos iziileti betegség végal-
lapota, az iziilet elégtelensége, mint ahogy
sziv- vagy veseelégtelenségbe torkollhat sza-
mos sziv- vagy vesebetegség (Brandt, 2000).

A primer vagy idiopétias artrézis pontos
okat nem ismerjik. Szekunder artrézishoz
vezethetnek izlleti sériilések, az izllet tdlter-
helése, az izlleti gyulladasok, fejlddési rend-
ellenesség, csont-izlleti diszplaziak példaul
csipBizuleti diszplazia, anyagcsere és hormo-
nalis betegségek példaul hemokromatozis,
akromegalia, hipotireézis stb. (Brandt, 2000;
Dougados, 2005).

Aprimerartrézistis feloszthatjuk lokalizalt és
generalizalt forméara: ez utdbbi haromndl tobb
fzlletet érint. A kéz tobb izlletét érintd artrozist
is lokalizaltnak tartjuk (Brandt, 2000).

Klinikai artrézisnak csak azt az artrgzist
nevezzik, mely fajdalmat okoz, a csak radio-
I6giai tlineteket okozd elvaltozast nem. Az
artrézis radioldgiai és klinikai tiinetei kbzott
rendkivil laza az sszefliggés.

Az artrézis epidemiologiaja
Ma a vildgon mintegy 135 millié artrézisos

beteggel szamolhatunk. Bar az artrézis nem
a porc eloregedésének kovetkezménye,

mint ahogy az arterioszklerdzis sem az erek
eldregedése az életkor ndvekedésével. A
radiolégiai és a klinikai artrézis egyre gyako-
ribba valik, a 65 éven felliliek 80 %-dban
talélunk artrézisra utalé radiolGgiai tiineteket
(Brandt, 2000). Tudnunk kell azonban, hogy
a radiolégiai artrézisesetek 20 %-a jar csak
klinikai tiinetekkel (Brandt, 2000). Bar ma
csak a klinikai tiinetekkel jard artrézist tarjuk
betegségnek, valdszinh azonban, hogy ez a
szemléletiink hatékony prevencios illetve
terapias moédszerek felfedezésével valtozni
fog. Eldrejelzéseink szerint 2020-ra az artrézi-
sos betegek szama megkétszerez&dik (Agel
et al., 2003), részint az iddsebbek szamanak
ndvekedése, részint a civilizacios artalmak
novekedése miatt. A gyermek- és fiatalkori,
de a késtbbi életkorban bekdvetkezd sport-
és kozlekedési balesetek gyakran vezetnek
szekunder artrdzishoz.

A primer artrézis kialakulésaban a fenti
okok nem jatszanak szerepet. 45-50 éves ko-
rban kezdddik, legtobbszor a térdet, kezet,
csipdt, s a gerincet érinti, a bokak, csuklok,
konyokok primer artrézisa igen ritka.

Az artrdzis tlinetei és diagnosztikaja

Az artrézis jellegzetes tiinete a terhelésre,
fbleg hosszabb Uilés, fekvés utani felkeléskor
jelentkezd ,inditasi” fajdalom, mely az els6
néhany lépést vagy amozgast nehézzé teszi,
de aztan az izllet ,bejarédik” (Dougados,
2005). Allandé, kiilénésen nyugalomban
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is fennallé fajdalom kisérd gyulladasra utal
(Foldes et al., 1992). Jellegzetes az érintett
{zilet csontvégeinek deformélédasa, az izilet
instabilla vélasa s mozgaskorlatozottsaga. Az
instabilitds és mozgaskotottség nemegyszer
egyuitt fordul eld (Dougados, 2005).
Radioldgiailag az artrozist
— az izperemeken novd, kezdetben porc-
metaplazia révén keletkezd, késébb
elcsontosodd osteofitak,
—a porcpusztulas kdvetkeztében az izlleti
rés lelapulésa,
— valamint a szubkondrélis csont megvas-
tagodasa és szklerézisa jellemzi.

Az artr6zis diagndzisdnak megkénnyi-
tésére klasszifikacios kritériumokat haszna-
lunk (Brandt, 2000).

A primer artrozis etioldgiaja

Az artr6zis legfontosabb kockazati tényezoit,
melyek kozll kiemelkedik az életkor szere-
pe, az 1. tablazat tartalmazza. Az obezitas
(talsulyossag) a csipd, de féleg a térdartrozis
kockazatat Iényegesen megndveli (Brandt,
2000). Ot kg sulycsokkenés a térdartrozis
kockazatat 50 %-kal csokkenti (Felson et al.,
1992). Dokkmunkasok, banyaszok térd-,
foldmavesek csipd-, mig sz6vondk ujjart-
rdzisa ismert. Sportolok kdzil futballistak,
hossztavfutok, stlyemeldk térd- és csipd-
izUleti artrézisa, dzsuddzok ujjartrozisa gya-
kori. Atérdartrézis fontos kockazati tényezoje
anégyfeji combizom (m. quadriceps) gyen-
gesége. Ez az izom stabilizélja a térdizlletet,
s iddsebb korban val6 gyengilése hozzaja-
rulhat a térdartrézis kifejlddéséhez, ugyan-
akkor térdizileti fajdalom, illetve duzzanat
reflexesen azonnal csokkenti a quadriceps
izomerejét. A quadriceps erdsitése ugyan-
akkor csokkenti a térdfajdalmat, és javitja a
funkciot (Lozada, 2005). Egyes adatok szerint
a C- és D-vitaminok hianya az artrézis prog-
resszigjat néveli (Brandt, 2000).

A genetikai tényezOk szerepe az artrézis
kutatasban az utébbi években elbtérbe ke-

rult. Egypetéji ikreken végzett, valamint
populaciés vizsgalatok bizonyitjak, hogy az
Oroklddés szerepe az artrézis manifesztalo-
dasaban 50-65 %, és ebben az egyes gének-
nek és poligenetikus 6roklddésnek egyarant
szerepe van, s6t az 6roklddés az egyes
izlletek érintettségét is meghatarozhatja
(DiCesare — Abramson, 2005). Kondrodisz-
plaziakban a 2. tipust kollagént kddold gén,
a COL2A1 mutéciéi mutathatdk ki. A kolla-
gén 9-et és kollagén 11-et kddold COL9AL,
COL9A2, COL11A1 és COLL11A2 gének
mutacidinak szerepe nagyon valészin. Ezek
mellett a porc felépitésében és funkcidiban
fontos szerepet jatsz6 aggrecan (AGC1),
a porckotd protein (CRTL-1), a D-vitamin
receptor (VDR), az 6sztrogén receptor (ER),
az inzulinszerQ névekedési faktor (IGP-1),
a matrilin-1 és a transzformald ndvekedési
faktor (TGFb1) génjei mutacidinak szerepe
is komolyan felmertil (Bateman, 2004). Az
an. small leucin rich proteinek (SLRP): a
decorin, fiboromodulin, lumican, biglycan
befolyasoljak a kollagénrostok felépitését
és funkcioit, megkdtik a névekedési fakto-
rokat, és igy alapvetden befolyasoljak a porc

= életkor

< ndi nem

= nagyobb izlleti sériilés

= korabbi gyulladasos izlleti sértilés

= metabolikus és endokrin betegségek

= tllsulyossag

= az izllet talterhelése

= a térd esetében a m. quadriceps
gyengesége

= nem megfelel® izlleti propriocepcié
(neurogan arthropatia)

= genetikai tényezok

= kongenitalis izlleti, illetve cson-
trendszeri rendellenessségek, disz-
plaziak

1. tAblazat = Az artrosis legfontosabb
kockazati tényezdi
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fejlodését és ndvekedését. A matrilin fehérje-
csalad, kilonosen a matrilin-1 és matrilin-
3, integrélja a kollagén, valamint a porc
alapallomanyanak proteoglikan szerkezetét
(Bateman, 2004).

LegUjabban a szigndl transzdukciéban
szerepld anyagokat kédolé gének mutacioi
kerliltek az érdekldés kereszttiizébe. Igen
jelentds e téren John Loughlin munkdja, aki eze-
ketaz Ujabb kutatasokat kit(inGen foglalta 6ssze
(Loughlin et al., 2006). A 2q kromoszéman
talalhaté FRZB gén kddolja a szérum ,frizzle
related protein 3"-at (SFRP3), amely a Wnt
ligandjanak antagonistaja. A Wnt szekretalt
glikoprotein, és fontos szerepe van a kon-
drogenezisben. Az SFRP3-mal kontrollaljak
a kondrocitak érését. Az FRZB génmutacioi
csokkentik a Wnt hatasét, és az FRZB nem-szi-
nonim SNP-i (single nucleoid polymorphism),
a ndk csipBartrézisat okozzak. Az asporin
(ASPN) a porc extracellularis matrix protein-
jei (ECM) kozé tartozik, a korabban emlitett
SLRP csaladba a decorin és biglycan csoport
tagja (Loughlin et al., 2006), és a 9q 22.31 kro-
moszéman 1évd ASPN gén kédolja. Az ASPN
gén D14-es allélje japanokban csipbartrézisra
hajlamosit, mig a D13-as allélnek éppen el-
lenkezdleg, protektiv hatdsa van. A D14-es
allél kédolta asporin gatoljaa TGFb signallin-
got, mely indukalja az aggrecan (AGCI) és 2.
tipust kollagén (COL2AI) gén expresszi6jat.
Tudjuk, hogy mind az aggrecan, mind a 2-es
tipust kollagén alapfontossagu alkotéeleme
az izlleti porcnak.

A calmodulin intracelluléris protein, mely
Ca*-t kot meg és reagal egy sor més intra-
cellularis proteinnel. A CALM1 gén a 14q24-
g31kromoszéman helyezkedik el. A calmo-
dulin 1 néveli az aggrecan, az aggrecan gén
(AGC1) és a 2. tipust kollagén szintézisét
az izlleti porcban, igy érthetd, hogy a
calmodulint kédolé CALM 1 egyes SNP-i
artrozisra hat6 fogékonysagot okoznak. A
CALM 1 expresszibja artrézisos porcban
fokozott, de T-alléljének transzkripciés

aktivitdsa csokkent. A CALM 1 bizonyos
SNP-i csipdartrozisra hajlamositanak. Mind a
CALM 1 T-allélje, mind a AGC 1 D14 allélje
az aggrecan és 2. tipust kollagén csokkent
szintéziséhez vezet, hiszaz AGC 1és COL2A1
expresszidjanak csokkenését okozzak. A
CALM1 TT monozig6ta status az ASPN D14
alléljével parosulva az érintettek kockazatat
tizenharomszorosara emeli. Kérdés, hogy az
ASPN és CALM1 asszociaciok Azsian kivill
is el6fordulnak-e. Az FRZB, ASPN és CALM1
gének szignal transzdukcién keresztil fejtik
ki hatasukat. A szignal transzdukciés utak
modifikdlédnak, és ez (j utakat nyithat meg
az artrézis terapiajaban.
Az artrdzis patol6giaja
Korai artrézisban a porcfelszin irregularissa va-
lik, a porcfelszin feltilet tobb helyen behasad.
Késdbb ezek a hasadékok mélyiilnek, a porc
ulcereldlodik, sokszor a szubkondralis cson-
tig. Reparéacios kisérlet kbvetkezményekénta
kondrocitak osztédnak, klaszterekben jelen-
nek meg. Az izperemeken csontos osteofitak
képzbdnek, melyeket Ujonnan képzddd
hialin és rostos porc fed be. Korai artrdzishan
—a porc Oregedési folyamataval ellentétben
— a porc viztartalma nd. A 2. tipusi  kol-
lagén rostok vékonyabbak, mint az egész-
séges porcban, és a kollagén rostrendszer
lazabba, rendezetlenebbé valik (DiCesare
—Abramson, 2005). Késdi artrézisban az 1-es
tipusu kollagén aranya novekszik, az alapal-
loméany a proteoglikan koncentracidja felére
csokken, kevesebb proteoglikan aggregatum
észlelhetd. A keratn-szulfat koncentracio csok-
ken, a kondrocitak proteoglikan szintézise a
még éretlen porc képzddésére jellemzd.
Kalcium pirofoszfat-dihidrat és kalcium-
hidroxiapatit kristalyok gyakran talalhatok
artrézisos porchan. E kristalyok jelentdsége
nemcsak gyulladasos epizddok eldidézésében,
illetve a kalcifikadlod6 porc nagyobb séri-
Iékenységében rejlik. Frank Rutsch és Robert
Terkeltaub (2003) rendkiviil sok parhuzamot
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talalt az érelmeszesedés és porcmeszesedés
kozott. Az arterioszklerdzisra jellemzd intima
meszesedésben kalcium apatit kristalyok
talalhatok, ami a porc pettyezett meszesedést
okoz6 apatitit arthropatiajanak megfelelje,
mig a diabéteszben, kronikus veseelégtel-
enségben jelentkezd media meszesedés a
linearis porcmeszesedést okoz6 kondrokal-
cindzissal vethetd tssze.

Az érelmeszesedés, illetve porcmesze-
sedés hasonldsagai a kovetkezok:

— kisfok gyulladas,

— a kalcifikaciogatlok genetikus hianya,

— arezidens sejtek, vagyis az erekben a vasz-
kuldrissima-izomsejtek, illetve a porcsejtek
megvaltozott differencialédasa,

—anorganikus foszféat felesleg.

Az artrézis patogenezise

Philip G. Conaghan és munkatarsai (2005) azt
vetik fel, hogy a szubkondralis csont ereinek
betegsége gyorsitja az artrzisos folyamatot,
és az artrézisos betegek csokkent tulélése
a csatlakozo sziv- érrendszeri betegségnek
koszénhetd. A radioldgiailag detektalhatd
artrozis és az arterioszklerozis sulyossaga
k6z6tt ugyanis szoros 6sszeftiggés all fen
(Cerhan et al., 1995).

Az alacsony szletési sily mind artrézis,
mind sziv- és érbetegségek kockazati ténye-
z0je, valbszinlleg azért, mert a szoveti fejlédés
megvaltozott programozésa all mindharom
jelenség hatterében, masok szerint a stro-
masejtek megvaltozott lipidanyagcseréje ké-
vetkeztében el6allo differencidlodési zavar
az artrozis egyik fontos tényezoje (Apsden et
al., 2001). Mary S. Beattie és munkatarsai (2005)
szerint hiperkoleszterinaemiés statin szeddkon
gyakrabban keletkezik és progredial az artrozis;
ebben a hiperkoleszterinaemianak s nem a
statinszedésnek van szerepe.

Kétségtelen, hogy a szubkondralis csont
tOrése okozta porc-taplalkozasi zavar fontos
szerepet jatszik az artrozis progresszidjaban,
de a vénas pangas és az artrdzisos betegek

fokozott véralvadékonysaga is fontos ténye-
z0 (Conaghan etal., 2005). A szubkondralis
csont elvaltozasa, az intraossedlis nyomas
fokozodasa csokkenti a csont 16kharitd
szerepét, és ez a porc sériléséhez vezet. Erre
utal, hogy artr6zisos betegek MRI képein
rendkivil gyakori a csontveldodéma. Ennek
hatterében a szOvettani vizsgalat csontnekréz-
ist, fibrozist, tredezett csont-trabekulakat talalt
(Zanetti et al., 2000).

Mechanikus sérlilés vagy gyulladas?
Melyik az elsddleges? Az artrézis eurdpai
nomenklatiraja nem-gyulladasos, degen-
erativ betegségre utal, mig az angolszasz
irodalomban haszndlatos osteoartritisz
elnevezés gyulladasra. Mindkét folyamat
felismerhetd az artrézis klinikai és patolé-
giai megjelenésében, évtizedek 6ta eldon-
tetlen vitat képez azonban, hogy melyik az
els6dleges. Talan dontd adatot szolgéltat eh-
hez a vitdhoz Maria J. Benito és munkatarsai
(2005) legtjabb munkaja. A szerzok tizigen
korai és tizenot késoi térdiziileti artrdzis-
ban szenvedd beteg szinovidlis szovetét
vizsgaltak. Megallapitottak, hogy a korai
kérformaban szignifikansan kifejezettebb
a gyulladas, nagyobb az izlleti belhartya
CD4+ és CD8+ T-sejtes és makrofag-infil-
tracidja, kifejezett az ér-tjdonképz&dés, a
vaszkularis endothelidlis ndvekedési faktor,
az 1-es intercellularis vaszkularis adhézios
molekula expresszidja, a gyulladasban
igen fontos szerepet jatszo IL-1b és TNFa
citokineket termeld sejtek szdma, valamint
COX-2enzimexpresszidja. A gyulladas kival-
t6 tényezdit nem vizsgaltak; legkézenfek-
vobb, hogy CPPD, illetve hidroxiapatit
kristalyok inditjak el a gyulladast. Korabbi
vizsgalatokbdl tudjuk, hogy az artrézisos
kondrociték is termelnek IL-1b-t és TNFa-t
illetve az ezek generadlddasahoz sziikséges
enzimeket, a caspase-1-et ésa TNFa konver-
tal6é enzimet, a TACE-t, valamint mas gyullada-
sos mediatorokat, igy nitrogén-monoxidot
(NO) és prosztaglandinokat (DiCesare
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— Abramson, 2005). Kuléndsen fontos sz-
erepe van az NO-nak, mely gatolja mind a
kollagén, mind a proteoglikan szintézist, ak-
tivalja a métrix metalloproteinazokat (MMP),
és fokozza a porcsejtek apoptoézisat.

A biomechanikai tedria

A porc degeneréacidjat mind a normalis porc
fokozott terhelése, mind az abnormalis porc
(példaul hipotiredzisos, akromegalias, kond-
rodiszplazias porc) normalis igénybevétele
okozza. Normalis porc fokozott igénybevé-
tele mogott allhat normalistdl eltérd iztilet
(diszplazia, izuleti tengelyeltérés és instabil,
hipermobil izulet, statikai rendellenesség)
vagy ismétlddd trauma (példaul foglalkozasi
talterhelés vagy kisebb sériilések).

A porcnak nincs ideg- és érellatasa. A
mechanikai nyomas ,£rzékelése” biokémiai
Uton torténik: az a5 bl integrin a mechano-
receptor molekula: a nyomas ioncsatornakat
nyit meg, foszforilalédnak a fokalis adhézids
molekulak, a fokalis adhézids kinazok, vala-
mint a paxillin és b-katenin tirozinja (Lee et
al., 2000). EztIL-4 autokrin szekrecidja ko-
veti, mely molekula II. tipusu receptorahoz
kotbdve hiperpolarizalja a kondrocitak sejt-
hartyajat. Ezt aggrecan mRNS termel&dése
és a matrix-metalloprotein 3 (MMP-3) szint
csokkenése koveti. Az artrdzisos kondrocitak
membranja ezzel ellentétben depolarizalé-
dik, az aggrecan-termelddés nem kovetke-
zik be. Hogy a porc ismétlddden fokozott
terhelését meddig tudjak a kondrocitak, illetve
az alapallomany kompenzalni, nem tudjuk.
Szamos szerzd megallapitotta azonban, hogy
ismétledd, fokozott terhelés és mikrotraumak
kovetkeztében ugyanaz kovetkezik be,
mint korai artrézisban: a porc viztartalma,
proteoglikan tartalma el8szoér megnd, a
porcsejtek osztddnak, a kollagén rosthaldzat
szétzilalodik, majd proteoglikan tartalma
csokken, a sejtek nekrotizalédnak. A trauma
IL-1, TNFa, NO fokozott elvélasztasahoz ve-
zet, s innen a porcdegeneracié ugyanazon

a mddon zajlik, mint szinovidlis gyulladas
esetén. A degradalé enzimek féképp az IL-1
hatésara valasztodnak el.

Az MMP-k, — melyeket a kondrocitak va-
lasztanak el — kdzil az MMP-1, MMP-8, de
kiilbndsen az MMP-13, melyeket kollagena-
zoknak is hivunk, hasitjak a Il. tipusa
kollagént. A hasitott nativ kollagént aztan az
MMP-2 (gelatinase A) az MMP-9 (gelatinase
B) és az MMP-3 (stromelysin) és a cathepsin
B hasitja tovabb. Ha plasminogenbdl plasmin
képzdadik, ezzel kardltve az MMP-k a porc
alapalloméanyt is gyorsan degradaljak.

Az aggrecandzok, az ADAMTS-4 és
ADAMTS-5, az aggrecanokat hasitjak az alap-
allomanyban. Az ADAMTS-5 konstitutiv en-
zim, vagyis az egészséges porcszévetben is
jelenvan, migaz ADAMTS-4az IL-1és TNFa
hatasara képzddik. A porclebontast gatold
TIMP-ek (tissue inhibitor of metalloprotein-
ase) és PAI-1 termelddését a TGFb iranyitja:
de ezek termelddése artrzisban csdkken, nem
tudjék ellenstilyozni a porcdegeneraciot.

Az osteofitak képzOdését a vénas pangas
és a TGFb fokozott expresszidja inditja el,
vagyis a TGFb az osteofitak novekedési te-
riletén fokozottan termelddik, mig az izlleti
porcban termelddése cstkken.

A biokémiai és patoldgiai valtozasok hatasa

Mind a szubkondralis csont vénas pangéasa,
fokozott terhelése, mind az iziileti tok gyulla-
dasa, illetve az osteofitdk ndvekedése fajdal-
mat okoz. A fajdalom reflexesen szinte azon-
nal csokkenti az izlletet stabilizal6 izmok
erejét. Térdartrozis esetén elsdsorban a m.
guadriceps ereje csdkken. Az izlilet instabilla

valik, ami a gyulladast, porcpusztulast tovabb
fokozza.

A térdartrozis fizioterapigja
Ezzel a |épéssel el is jutottunk az artrézis

2. tablazatban foglaltuk éssze.
Ad. 1. A talterhelt vagy artrdzisos izulet
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terhelésének csokkentésére, elsdsorban
teherviseld izuletek esetében a talsu-
lyos beteg fogyasa csokkenti a fajdalmat
és a beteg panaszait (Messier et al.,
2000). Csokkenti persze a fajdalmat a
bot vagy mankoé hasznélata is: csipdar-
trozis esetén, bottal jardskor a csipd
terhelése 40 %-kal csokkenhet (Lozada,
2005), a betegek azonban nem szi-
vesen hasznélnak botot vagy mankot.
A sarok lateralis oldalanak megemelése ék
alaku 0,5 cm-es parafaemeld cipdbe he-
lyezésével a térd mediélis kompartment-
jének artrézisa okozta fajdalmat jelentdsen
csokkenti (Kerrigan et al., 2002). Csipd-
artrozisos fajdalom a cipdsarok megemelé-
sével csokkenthetd (Oshawa — Keno,
1997). A patello-femordlis izlilet artrozisa
okozta fajdalom a patella tapasszal vald
medial felé huizasa 25 %-kal csokkentette
a beteg fajdalmat (Cushnaghan et al.,
1994). Az instabil térd térdrogzitdvel vald
stabilizalasa is csokkenti a terhelést és a
fajdalmat (Krohn, 2005).

Ad. 2. Fgjdalomcsokkentés. Mint lattuk, a
terhelés csokkentése 6Gnmagaban is csok-
kenti a fajdalmat, de a fajdalom fizioterapias
eszkozokkel is csdkkenthetd. A transkutan
elektromos idegstimulacio (transcutaneous
electric nerve stimulation—TENS) hatékony a
fajdalom csokkentésében (Osiri etal., 2000),

= A talterhelt vagy mar artrdzisos
fzUlet terhelésének csokkentése

= A fajdalom csdkkentése

= Az izlletet stabilizal6 izmok erejé-
nek megtartasa vagy helyreallitasa

« Az izllet koruli izomspazmus csok-
kentése

= Az izlilet mozgéastartomanyanak
megtartasa vagy helyreallitasa

= Az artrozisos beteg aerob kapacita-
sanak megtartasa vagy helyredllitasa

2. tablazat = Az artrozis fizioterapias
kezelésének célkitlzései

dettbbvizsgalatralenne sziikség. Mind azen-
dogénhdképzés, melyet ultrahang kezeléssel,
rovid- és mikrohulldmu kezeléssel érhetlink
el, mind a konduktiv hdkezelés (paraffin-
pakolas, infravoros besugarzas, iszapkezelés)
csOkkentheti a fajdalmat (Balint — Bender,
1995). Eredményes fajdalomcsokkentd a
lézerkezelésis.

ElsBsorban fajdalomcsillapitd hatasa van a
termal asvanyvizkezelésnek is (Bender et
al., 2005). Fajdalomcsillapité hatasu a sza-
razféldi és a viz alatti gyégytornakezelés
egyarant (Bennel — Hinman, 2005). Vannak
azonban olyan kozlések is, melyek szerint
a placebokezelés is effektiv artrézisban
(Bennel et al., 2005). Kétségtelen, ahogy
azt magunk is megallapithattuk, hogy
a fizioterapias kezelés placebo hatéasa
Iényegesen nagyobb a gyogyszeres pla-
cebdénal (Balint G, 1992). A sokat rekla-
mozott pulzalé méagneses tér kezeléssel
sem lehetett randomizalt, kontrollalt ket-
t0s vak vizsgalatban a placebokezeléshez
képest fajdalomcstkkentést kimutatni
(Pipitone — Scott, 2001).

Ad. 3. Az iziletet stabilizal6 izmok ere-

jének megtartasa vagy helyreéllitasa. A
quadriceps erejének csokkenése és a térd
propriocepcidjanak romlasa a térdartrozis
szilkségszerQ kovetkezménye. Gyogytorna-
kezeléssel nemcsak az izlilet kdrnyéki
izmok ereje javithato, de a beteg altalanos
allapota, fajdalma, életmindsége is. Az
Eurdépai Reumaellenes Liga (EULAR) és
az Amerikai Reumatolégiai Kollégium
(ACR) egyarant ajanlja mind az izomer-
sitd, mind az aerob gyakorlatokat, ezek
hatékonysagat metaanalizisek megerdsitik
(Bennel—Hinman, 2005). A gyégytornasz
feltigyelete alatt végzett egyéni illetve cso-
portos torna sokkal hatékonyabb, mint az
otthon végzett. Az otthon végzett torna
hatékonyabb, ha kézben egy csoporttorna
kurzuson is részt vesznek a betegek (Ben-
nel — Hinman, 2005).
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Ad. 4. Az izllet kordli izomszpazmus az
izllet stabilizalasat szolgalja, reflexesen
is létrejon. A szpasztikus izom hipoxiassa
vélik, ezért fajdalmas. Az izomszpazmust
elektroterapids modszerekkel, melegke-
zeléssel, masszézzsal, torndval is csokken-
teni tudjuk (Balint — Bender, 1995).

Ad. 5. Az izlllet mozgastartomanyanak meg-
tartasa vagy helyredllitasa a gyogytorna
igen fontos feladata. (Bennel — Hinman,
2005)

Ad. 6. Az aerob kapacitds megtartasa vagy
javithsa fontos célia a gydgytomakezelésnek,
hisz az aerob kapacitas csokkenése felelds
valoszindleg az artrdzisos betegek fokozott

kardiovaszkuléris morbiditasaért és mortal-
ithsaért. A séta, kocogés kifejezetten jét tesz,
javitiaabeteg kbzérzetét és afunkciot (Kovar
etal., 1992; Todd et al., 2005).
Az artrézis fizioterapias kezelése egyre inkabb
el6térbe kerll, féleg a gydgyszeres kezelés,
elsGsorban a hosszabb nem-szteroid gyul-
ladascsokkentd kezelés szamos mellékhatasa
miatt. A fizioterapias kutatasok meny-nyiségi
és mindségi eldsegitése céljabdl a gydégysz-
ervizsgalatokhoz hasonl6an a jovGben itt is
szponzori tAmogatas sziikséges.

Kulcsszavak: artrdzis, etiologia, genetika,
patogenezis, fizioterapia
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Kedves Olvasoink!

A szaknyelvek, igy az orvosi nyelv helyesirasa sem egyseges. Sok sz6

esetében tobbféle irAsmad is hasznélatban van. Mivel zavar6 lenne, ha egy-
egy kifejezést a kiilonb6zo cikkekben masként olvasnanak, ezért dsszealli-
tsunkban igyekeztiink egységes és magyarositott irismodot alkalmazni.
Koszonjuk a szerzoknek, hogy hozzajarultak ehhez. (a szerk.)
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Tanulmany

A THOKOLY- ES RAKOCZI-HAMVAK FEL-
KUTATASA TOROKORSZAGBAN

Kopeczi Béla

az MTA rendes tagja, nyugalmazott egyetemi tanar

A XIX. szdzad mésodik felében kerllt sor a
Thokoly- és Rakéczi-hamvak felkutatasara
Nikodémiaban (Izmir) és Konstantindpolyban.
A felkutatas vezet8je Thaly Kalman volt, aki

sok szorgalommal kutatta a korszak magyar
torténelmének eseményeit, néha romantikus

eltdlzassal. Az & nyomain emlékezink a
hamvak feltalalasardl, visszafogva azt a pat-
oszt, ami ot jellemezte.

Rakaczi halala és végrendelete

Mikes Kelemen Torokorszagi levelei-ben 1735.
marcius 12-én a kovetkezoket irja: ,Mert
mar egy néhany napoktdl fogvast, nem latom
urunkot (Rakaczit) ollyan allapotban, mint
az el6tt, mert ha igen titkollva is, de észre
lehet venni, hogy vagyon valamely bels®
baja, az 6 természet szerint valo, mindenkori
j6 kedve, most meg ollyan gyakorta valo, és
mintha erdszakal volna. Azt is hozz4 teszem,
hogy mar egy kevés iddtdl fogvast igen kezd
apadni, az 6 kovér teste és abrazattya igen
vékonyodik.” (Mikes, 1966. 200., a halalrél
és a végrendeletrdl részletesen: Képeczi,
1992) Eszreveszi, hogy a fejedelem hany és
hideglelést érez, az arca elsargul. (Mikes, 1966.
201-202.)

Aprilis 8-an igy fogalmaz: ,A mitdl tartot-
tunk, abba méar benne vagyunk, az Isten
arvasagra téve benntinket és kivevé ma ko-

zilliink az mi édes urunkot és atyankat.” ,Ha-
rom éra utan reggel, ma nagy péntek lévén,
mind a mennyei, mind a foldi atyainknak
haldlokot kell siratnunk, az Isten mara halasz-
totta halalat urunknak.” Elmondja, hogy
apri-lis elején lett rosszul, ennek ellenére
meghallgatta tavolrél a misét, még dohany-
zott, altaldban megtartotta a ,rendet”. 7-én
éjjel felvette az utolsd kenetet, majd , elaludt”,
mint ,egy gyermek”. O szegény érvasagra
hagya benniinket ezen idegen féldon. Itt
irtdztato siras, rivas vagyon kozottiink, az
Isten vigasztallyon benniinket.” (Mikes, 1966.
202-203.)

Ezt a torténetet leirja César de Saussure
svéjci utazé és diplomata, aki 1733-ban kerult
Rodostéba (Tekirdag), és Rakdczi szolga-
latdba fogadta. (Kdpeczi, 1992) Torokorsza-
gi levelei-ben 1735. marcius 23-an felfigyel
arra, hogy a fejedelem nem j6l érzi magat, nem
eszik Ugy, mint szokott, és ,killeme sem szo-
kasos”. (De Saussure, 1909; 1999. 275.) Ezutan
leirja a betegség kiilonbodzo jeleit, Mikeshez
képest viszont Ujdonsaggal is szolgal, ami-
kor megemlékezik arrdl, hogy a fejedelem
felolvastatta 1732-es végrendeletét, s ki-
jelentette, hogy sok minden hianyzik beldle,
igy tobbek kozott nem sz6l Jozsef fiardl és
azokrél a személyekrdl, akik azéta érkeztek
Rodostéba. Arraazonban méar nemvoltideje,
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hogy mindezeken irasban is valtoztasson.
Saussure a halalt epedmlésnek tulajdonitja,
amely elhatalmasodott egész testén.

Véleménye szerint ez azzal magyaraz-
hat6, hogy szomortian vette tudomasul az
1727 6ta Rodostban szolgald Paul Wilhelm
Bohn dan tiszt arulasét, aki 1733-ban a feje-
delem engedélyével Parizsba ment, és ott is
folytatta kémkedését Ausztria és Oroszorszag
érdekében, miutan eldzbleg a konstanti-
napolyi csaszari kovet (tjan Rakéczi udvara-
rol kiildte jelentéseit Bécsbe. (Kont, 1912)

Igaz, hogy Rakdczi rossz néven vette Bohn
arulasat, de 1735 januérjaban kildétt utolsd
emlékirataban kijelenti, hogy a letartéztatas
nagy szolgélatot tett neki, mert eddig sem
hitt benne, és nem is adott szaméra hivatalos
megbizatast.

A fejedelmet ebben az idBben az foglal-
koztatta, hogy miként vehet részt spanyol
és francia segitséggel és a Porta j6indulatara
tAmaszkodva a lengyel 6rokdsodési haboru-
ban. Ebben az emlékiratban emliti a kdvet-
kezbket: ,En nem viseltetemn kevesebb buz-
galommal hazdm irant és emellett kteleznek
az eskilk, hogy biztositsam fejedelemségem,
Erdély szabadsagat és jogat.” (Kdpeczi, 1991)
A halal okéat tehat nem ebben kell keresni,
hanem Mikes és Saussure leirasa alapjan kell
a betegségét meghataroznunk.

A halal utdn értesitették a Portat és a
francia kdvetet, Louis Saveur Renaud de
Villeneuve markit, aki hosszt iddn keresztl
nem tartott kapcsolatot Rakoczival. O jelenti
afrancia udvarnak aprilis 22-én a halal korul-
ményeit, elktldi Rakoczi végrendeletét és
Toulouse gréfnak, Du Maine hercegnek és
Charolois grofnak irt levelét, akiktdl kérte,
hogy jarjanak el XV. Lajosnél a végrendelet-
ben meghatarozott 6sszegek kiutalasaban.
(Gyorgy, 1909; Bartucz, 1935)

A szélesebb kbztnséget a Mercure de
France janiusi szdmaban értesiti: ,Frangois
Léopold Ragotzki, qui vivoit retiré a Rodosto,
lieu situé sur les bords de la Mer de Marmore,

entre les Dardanelles et Constantinople, a
25 lieués de cette Ville, y mourut le 8 Avril

dernier, agé environ de 56 /\/ ans.” (Ragotzki

Ferenc Lipdt, aki visszavonultan élt Rodosté-
ban, amely a Marvany-tenger partjan fekvo

helység, a Dardanellak és Konstantinapoly
ko6zott, 25 mérféldre a varostol, meghalt apri-
lis 8-an, korulbellil 56 /59/ éves koraban.)

A végrendeletben Jozsef mellett a feje-
delem megemiliti az udvaraban tartézkodé
személyeket, igy Saussure-t is, aki 1739-ben
maér Périzsban tartézkodik, és 500 livre-t meg
is kap. Ehhez fzi a kbvetkezd megjegyzést:

,De hat olyan meglepd ez? Nem tapasztaljuk-
€ naponta, hogy a hatalmasok nemalegjobb
addsok?” (Corr. pol. Hongrie, 352.)

Rakdczi szivét a grosboisi kamalduliak-
nak kildte, akik szdméra ugyancsak egy
bizonyos 6sszeget adomanyozott. A szivet
Louis Molitard és Zay Andras vitték el, és
tadtdk a kamalduliaknak. A hdzfonok, Ma-
caire Pen, a kertben temette el, és emléktab-
lat allitott, amelyen felsoroljak a fejedelem
cimeit, szélnak arrdl, hogy ,,az isteni gond-
viselés” Utjan Rodostdba kerilt, és ott is halt
meg. A fejedelem szerénységbdl elutasitotta
a ,felséges fejedelem” cimet. (Pillias, 1939.
120-121.) A kamalduliak a XVIII. szazad
masodik felében elfogytak, a kolostort a
trappistak vették at, majd magantulajdonba
ker(lt. Aszivetazta is kutatjak, német tisztek
1870-ben, majd az egyik magantulajdonos,
de hidba. Magam abban reménykedtem,
hogy Rakéczi kézirataival egyiitt a szivet el-
vitték a Saint-German-des-Prés templomaba
és onnan Troyes-ba. Kutattam mindkét helyen,
de hidbavalé médon.

Rakoczi Versailles-i Gigyvivdje, Bon, vis-
szavitte az aranygyapjas rendet Madridba,
mikor Rakdczi Jozsef felbukkant, elhozta
szamara, majd ismét visszavitte a spanyol
fovérosba.

Mikes folytatja a halél utani teenddk leirasat,
igy aprilis 16-an leirja, hogy felbontottak a
végrendeletet, és & is kapott 5000 német fo-
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rintot, de azt csak Franciaorszagban veheti at.
Megjegyzi: ,Mikor vesszik, Isten tuggya”. A
testet kiteritették, a borbélyok megvizsgaltak,
s azt allitottak, hogy nem csuda, ha meghalt,
hiszen ,,gyomra és vére tele volt sarral”, az
agya veleje egészséges volt, de annyi volt,
mint két embernek szokott lenni, esze is
voltannyi, minttizenkettdnek”. (Pillias, 1939.
204.) A testet egy kis hazban raktaroztak el,
varva, hogy a Porta engedélyt adjon a Kons-
tantinapolyba valé vitelre.

Juliusban kozli, hogy az engedélyt meg-
kaptak. Saussure-rel egyuitt elindultak a torék
févarosba, s eltemették a Szent Benedek
jezsuita templomban anyja mellett. Mikes
szerint Zrinyi llondnak ,csak a koponydjat
talaltdk meg, a fia koporséjaban bé zartak és
egyttt eltemették”. (Mikes, 1966. 204.) Ez a
megallapitas késdbb sok gondot okozott a
sirok megtalaléinak.

A torténetet hasonloképpen mondia el
Saussure is, bizonyos kiegészitésekkel. O
irja le, hogy a fejedelmet bebalzsamoztak,
majd fel6ltdztették az V. FllGp spanyol kiraly
altal adott aranygyapjas diszruhaba. ,Harom
napig fekiidt pompaésan feldiszitett ravatalan,
amelyet szép csarnokban allitottak fel. Végul
ezt mély sirboltban helyezték.” (De Saussure,
1999. 280.) O is elkisérte a testet Konstanti-
napolyba, biztositotta, hogy egy francia ke-
reskedd tlzbiztos raktardban helyezték el,
onnan vitték a jezsuitdkhoz, akik eltemették
azon a helyen, ahol anyjanak volt az oltara.

Amikor 1738-ban Csernavodaban Ré-
kdczi Jozsef meghalt, kivansaga az volt, hogy
apja mellett temessék el. 1738. november
10-én Mikes ezt irja: ,Mikor a testet felbontot-
tak, maja méd nélkil megdagadot volt, a
testet egy pinczébe tétettem, mindaddig ott
lesz, mig valasz jon a Portatol.” (Mikes, 1966.
235. részletesen a Rakaczi Jozsefrdl szAlo ki
nem adott tanulmanyomban K. B.) A fejede-
lem kamarasa nem szerette Jozsefet, haléla
azonban megrenditette. Errdl a kovetkezo-
ket irja: ,,Ebben a fejedelemben a mi fogyat-

kozés volt, nem a természettdl volt, hanema
neveltetésétdl, esze szép volt, szive jo, deaharag-
rél soha meg nem intették, noha mindgyart el

is mult, de gyakorta j6tt eld, se azt néki nem

tanatsoltak, hogy kivannya magét szeretetni

maésokal.” [Thaly, 1890. 1893a.]) A testetnem

tudta lekisérni Konstantinapolyba, mert Ha-
vaselvén és Moldvaban jart, valészind, hogy
Csaky Mihalyra jutott ez a feladat.

ARékéczi-hamvak feltalalasa

Thaly Kalméan 1888-ban kereste fel a most

mér a lazaristak kezében [év6 Szent Benedek-
templomot, ahol F. X. Lobry voltarendfénok,
aki szivesen fogadta, és 6rémmel is vette

szandékat. Kézolte azonban, hogy ahamvak
megtallasara csak engedély birtokaban ke-
rilhet sor, amelyet Bonetti internuncius Gtjan

lehet beszerezni. Az internuncius meg is adta

az engedélyt a kdvetkezo feltételekkel: 1. A
feltaras a zart templomban torténjék, mertel

akarjék keriilni, hogy az asatast tomeg vegye

kordil, mintahogy 1839. julius 23-an tortént. 2.
A megnyitasnal csak Thaly, Frakndi Vilmos

és a lazaristak vegyenek részt. 3. A feltaras

eredményeit titokban kell tartani két éven

keresztil. 4. A torténetirok emlékeket vihet-
nek magukkal.

Az engedély megadasara 1889-ben kerult
sor. Thaly és Fraknéi ez év oktdber 7-én
jelentek meg atemplomban, ahol a hazféno-
kon kiviil fogadta dket Bonetti internuncius,
a lazaristak és egy torok munkas, akit a laza-
ristak attéritettek a katolikus hitre. El&szor
Rakdczi Jozsef tetemét talaltak meg, mégpe-
dig Ggy, hogy mésszel volt letakarva. Bonetti
és Frakndi rosszul lettek, kivonultak a sirhe-
lyekrdl. Ezutan megtalaltak Bercsényi Miklds-
né Csaky Krisztina sirjat. Rovid megszakitasra
kertilt sor, majd Zrinyi llona hamvait talltak
meg. Kidertilt, hogy a koponya nem Rakéczi
sirjaban volt, hanem kiilén eltemetve.

Ezutdn megvizsgaltak egy nagy koporsét,
amelyrdl feltételezték, hogy a fejedelemé,
nagysaga alapjan. Ezen az aktuson mar
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Fraknoi is részt vett. Kiemelték a koponyat, s
err®l Thaly ezeket irja: ,Meg volt tehat, ott volt
kezeimben az a régota keresett draga 0, a leg-
nemesebb magyarok egyikének feje, 1. Rakoczi
Ferenc hamvait megtalltuk.” (Thaly, 1893.
220.) Ameghatddas természetes volt a magyar
torténészeknél és a lazaristdkndl. Frakndi itt
ismét rosszul lett, és visszament a szallodaba,
megigérve, hogy a jegyz6konyv alairasara
visszajon. Thaly megallapitja, hogy Rakaéczit
XV. Lajos korabeli francia ruhdban temették el.
Talaltak kulénboz6 diszeket és ruhafoszlanyo-
kat, st egy amulettet is, amelyet Thaly szerint
Béathory Zsofia adott neki. A talalt leletekrdl
Thaly vazlatot készitett, amelyen csatokat,
aranypaszomanyt, szemfedd maradvanyo-
kat, egy jeruzsalemi olvasét, a mas emlitett
amulettet, egy aranyzsindr gombkapcsolét
s egy aranypaszomanyos szegélyt lehetett
latni. (Thaly, 1893b. 228-229.) Thaly igy
emlékezett meg errdl; ,Rakdczi torténet-
irojanak kegyeletes kezeivel gyéngéden
begdngyodltem, beburkoltam az én régi
vezérlb-fejedelmem dics fejét, kiralyszinG
barsonyba, aranyos biborba, lagy selyembe,
ne érje fold, legyen megdva nedves légtél.”
(Thaly, 1893h. 229.) A csontokat egy céd-
rusladaba visszaraktak, és elhelyezték az
emlitett oltaron. Visszajott Fraknoi, és alairtak
a jegyzOkonyvet, amelynek elsé helyén a
lazarista rendfdnok neve szerepelt.

Lobry rendf&ndk maga is leifja a hamvak
megtalalasanak torténetét, megemliti, hogy
Thaly tizenhét éve kereste Rakdczi hamvait,
és negyedszer volt mar Konstantinapolyban.

,Ces voeux étaient enfin comblés, aussi était- il

en proie a une émotion qu'il avait peine a
maitriser.” (Lobry, 1906. 16.) (Ohajtasai teljes
mértékben megvaldsultak, olyan érzés fogta
el, amelyen csak nehezen tudott uralkodni.)
A jegyzdkonyvet franciaul fogalmaztak, fel-
soroltak a megtalalt sirokat (Bercsényi Mik-
16st kivéve).

Meglepd, hogy Thaly, aki felfedezte
Bercsényiné Csaky Krisztina tetemét, nem

érdeklbdott férje hamvai irant. Az érdem

1903-ban Szadeczky Lajosé volt, aki Rodos-
t6 belvarosaban, egy 6rmény kapolnaban

megtalalta Bercsényi Miklos, Esterhazy Antal

és Sibrik Miklds hamvait. (Szadeczky, 1904)

Bercsényi 1725. november 6-an, Eszterhazy
1722. augusztus 12-én és Sibrik Miklés 1735.
oktdber 8-an halt meg. (Mikes, 1966 alapjan,
117., 76., 206.) Ezeket kiemelte, és késdbb

egyesitették a Szent Benedek templomban

taléltakkal.

Ezutan tizendt év telt el, s 1904-ben |. Fe-
renc Jozsef engedélyt adott a hamvak haza-
hozatalara. Az engedélyben tobbek kdzétt ez
all: ,Hala legyen érte az isteni gondviselésnek,
azok az ellentétek és félreértések, melyek
stlyosan nehezedtek el6deinkre szazadokon
at, ma egy végképp letiint korszak térténelmi
emlékei... Keser(ség nélkil gondolhatunk
tehatmindnyajan a magoéttiink allé borus kor-
szakra, a kiraly és nemzet egyestilt kegyelete
keresheti fel mindazok emlékezetét, a kiknek
vezetd szerep jutott a letlint kiizdelmekben.”
(Mérki, 1910. 717-18.) A kiraly tehat meghékélt
1. Rékéczi Ferenccel és bujdoso hiveivel, Ggy,
ahogy ezt tobb korabeli magyar torténetird
és a kozvélekedés llitotta.

Thokély hamvainak felkutatasa

Thokdly Imre a szabadsagharc kitrése utan
azt remélte, hogy visszatérhet Erdélybe, a
Porta azonban ezt nem engedte meg. Még
Zrinyi llona életében arra gondolt, hogy attér
a katolikus hitre, és letelepedhet Rémaban
vagy Spanyolorszagban. (Thaly, 1893a) Erre
azonban nem keriilhetett sor, mert semmi
biztositékot nem kapott.

1705. szeptember 13-an a nikodémiai Vira-
gok mezején meghalt, de eldbb alairta végren-
deletét. (Thaly, 1874) A végrendeletben az all,
hogy mostohafidra hagyja minden birtokat,
és kikoti, hogy az egyik Rakaczi fiut réla ne-
vezzék el. Meghagyja azt is, hogy az eperjesi
luteranus kollégiumra hagyja rimaszombati
és gybngyosi ,portioit”, egy gyongyos gyarat
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hagy Feriolnak, a konstantinapolyi francia
kovetnek, és kulénb6zé hagyatékokat ad
embereinek és a szegényeknek.

A temetésrdl titkara, Komaromy Janos ir
Rakdczi Ferencnek szeptember 13-an: ,Mél-
tésagos Thokoly Imre fejedelmet & Nagysa-
gat az édes hazajan kivil hosszas bujdosasi,
sok példatlan szenvedés utan, minden em-
bereknek Utjan, 13-dik praesentis, vasarnapra
virradélag 3 drakor, Nicomédian kivil, az
Virdgok Mezején 1évd csiflikjebll (mezei
lakéabadl) az arnyékvilagbol kiszolitotta.” (Kés-
marki Thokoly, 1873. 635-636.) Egy masik,
oktbber 9-i levelében ehhez hozzéteszi, hogy
27-én éjszaka Nilcomédiaban ,az drmények
temetd kertjekben, szép, kies, maganyos
helyen, nagy siri, zéldeld, arnyékos fak
alatt, hol tudniillik magét életében gyakran
mulatni szokta volt, egy hidegforras mel-
lett [...] tisztességesen eltemettik, rakott
sirban tétetvén... és sirja feliben fehér mar-
vanykobl epithafiumot most készittetvén
czimere alatt ilyen irassal”. Felsorolja, mit
tartalmazott az iras, megemlitve, hogy Tho-
koly Magyarorszag és Erdély fejedelme volt,
harcolt a szabadsagért, s ismerte egész Eurdpa.

Szadeczky Lajos 1888 oktdberében Niko-
démidban felkereste a sirt az Un. jj temetSben,
ésmegtaldlta Thokoly tetemét. A kovetkezOket
irja: ,Megengesztelt lélekkel rebegtiink ismét
felette, kivanvan hosszas bujdosasaért és
édes hazajaért és nemzetségéért valé nyo-
morUsagaért szegénynek: Requescat in pacem.
Amen”. (Szadeczky, 1904. 611.) A feltart ham-
vakat csatoltak a Szent Benedek-Templom
tetemeihez. (Lobry, 1906. 91.)

1906. oktober 17-18-an a kikiildétt magyar
delegacid, Thaly Kalman, Forster Gyula,
Frakndi Vilmos, Thalléczy Lajos, Térok Au-
rél, Forster Jend és Kolossa Ferenc alairtdk
a jegyzbkonyvet, amelyben felsoroljak az
tvett hamvakat, tehét Il. R&kdczi Ferencét,
Zrinyi llonaét, Rakdczi Jozsefét, Thokoly Im-
réét, Bercsényi MiklGsét, Eszterhazy Antalét,
Sibrik Mikldsét és Bercsényiné Csaki Krisz-
tinaét. A lazaristik részérdl a mar tébbszor
emlitett Lobry rendfénok irta ala. Ezzel véget
ért a bujdosék hamvainak feltarasa, és meg-
kezdddott a hazahozatal megszervezése.

Kulcsszavak: II. Rakéczi Ferenc, Thokoly Imre,
magyar-torok kapcsolatok.
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VISSZATERES EUROPABA
I1. RAKOCZI FERENC ES BUIDOSOTARSAI HAM-
VAINAK TEMETESEROL

R. Varkonyi Agnes
a torténelemtudomény doktora, professzor emerita
ELTE BTK Kdzépkori és Koraljkori Magyar Torténeti Tanszék
h7621var@ella.hu

,Nem temetés, hanem igazi diadalmenet
volt, a mindben éI3 fejedelmek nem része-
sulhetnek, a holtak kézul is csak azok,
akiknek egykori dicsdséglik mar 'eszmeivé
finomult’ — olvashat6

a kortarsi beszamoldk kdzul az egyik leg-
inkabb objektiv igény dsszefoglalasbhan
néztek, de nem értettek.”

(Szadeczky, 1906, 3.)

1. Rékdczi Ferenc fejedelem és bujdosétarsai
Unnepélyes Ujratemetése egy évszazaddal
ezelbtt a historizmus idején, rendkivil 6ssze-
tett eseménysor. Osszefonddik benne
politika, tudomany, diplomacia, szervezés,
latvanyossag, kilonbozd egyhazak és
nemzetek egyuttmakddése, tarsadalmi
igény, tomeg-élmény, a szazadfordulén Eu-
répa-szerte a historiai menetekben tobzédd
szellem és rejtett alternativa. Az esemény
asszociacios iddhatarai tagasak. Kdzépkori
ritudlé érvényesult a gyaszmenetben, és a
filmfelvevok a jovd emlékei. 1906. oktéber
végi napjaiban minden dsszesrisodott: az
ismeretlen malt, a bizonytalan jelen, a lehet-
séges jovo, az eurdpai valsag és a meguijulasat
keres® orszag létéiményei.

Orsova, Budapest, Kassa, Késmark szer-
tartasait dokumentumok tdmege 6rokitette
meg. Percrdl percre tudésitott a sajtd, rogzi-

tették a fotografidk, és lepergethetd mind-
ségben vették fel az elsd filmhiradok.
Mindent tudhatunk: mennyiért adtak ki a
Kerepesi Uti ablakokat a haziurak, mit fjtak
azenészek, milyen szinekben pompéaztak a
varmegyei bandériumok, és miért sztrajkol-
tak a kassai csizmadiak. De semmit nem tu-
dunk, ha nem ismerjiik a hamvak temetési

szertartasaban kifejezddd kultusz jellegét,
és nem értjiik meg a katarzist vagyo orszag

szorongasait.

A végtisztesség

1906. oktober 27-6n 9 érakor gordiilt &tamagyar
hataron a kilénvonat a bujdosdk hamvaival.
Orsovan kétszaz fonyi kiildottség fogadta. Az
Uj korméany, Wekerle Sandor miniszterelnok,
Kossuth Ferenc kereskedelemtigyi miniszter,
gréf Apponyi Albert kultuszminiszter, grof
Andréssy Gyula beltigyminiszter, Josipovich
Géza horvéat miniszter, Jekelfalussy Lajos
honvédelmi miniszter, gréf Zichy Aladar,
a kiraly személye korili miniszter és Justh
Gyula, a képviseldhaz elndke. Az orszagot
az egykori Rakéczi-birtokok varmegyéi, s
Kolozsvar és Marosvasarhely varosi kildott-
sége és a kornyék népe képviselte. Kinyi-
tottak a termes vasUti kocsit; villanylampak
vilagitottak meg a fekete selyemmel bevont
emelvényre helyezett, hermelinpalastokkal
letakart koporsokat, az erdélyi fejedelmi
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uralkoddi jelvényeket. A hamvakat a magyar
kormanynak a kulénvonat kisérbbizottsaga
— Fraknai Vilmos piispok, baré Forster Gyula
forendihazi tag, Thalléczy Lajos kozds pénz-
Ugyminisztériumi osztalyfdnok és Térok Aurél
egyetemi tanar — nevében Thaly Kalman, a
Magyar Tudomanyos Akadémia Il. Osztalya-
nak elndke adta &t. Rovid torténelmi aktus,
8szi kod, szitalo esd és kordon. Atlépni
csak engedéllyel, diszéltdzetben lehetett.
Az orsovai jaras fészolgabiraja elrendelte,
hogy a rendbont6kat nyolcnapi elzarassal
buntetik. ,Riad6 lelkesedés™rdl lelkende-
zett a hivatalos sajto: ,,az innepség csillogd
thzfolyama hatalmasan megaradt és tengerré
szélesedett.” Thalléczy méasként latta: ,,csak
kevés ember ver6dott 6ssze, nép alig volt; az
a 140 csend®r nem rendet csinélni, csak fazni
jott[...] Frakndinak szép imaja nem tette meg
azt a hatast, amit vartunk tdle.” (R. Varkonyi,
1961, 293-294.)

AKeleti palyaudvar Gvegtetds csamokaban
oktéber 28-an 8 dra 34 perckor zendilt fel a
Sz6zat. Barczy Istvan fovarosi polgarmester
roviden beszélt. A gyaszbdbitas hat fehér 16-
val vont tiveges hintéra Rakéczi, az édesanya
Zrinyi llona és a fejedelem fia, Rakoczi Jozsef,
amasikra Bercsényi Miklés, Esterhazy Antal
és Sibrik Mikl6s rodost6i fdudvarmester, a
fekete paripas gyaszkocsira Thokoly Imre
koporsoéjat helyezték. Amint a Kerepesi Gton
elindult a menet, megkondultak a févarosi
harangok;, és zligtak mindvégig, amig a Szent
Istvan-bazilikdhoz értek.

Rendjét elvben |. Rakdczi Gyorgy erdélyi
fejedelem temetése mintajara alakitottak ki.
jellemzd latvanyossagot érvényesitették, el-
vetve Thalléczy javaslatat, aki a ceremoéniak
melldzését javasolta. Megszervezésére a
miniszterelndk Szendrei Janost, a honveé-
delmi minisztérium tanacsosat, az Orszagos
Régészeti és Embertani Tarsulat fGtitkarat, a
histériai menetek tapasztalt rendez&jét kérte
fel. (Kincses, 2003, 164-165.) A hamvak

nyughelyérdl hosszu vitdk utan déntéttek
a Gellérthegy és a Matyas-templom helyett
Kassarol, és Eperjes helyett Késmarkrol.
(Sinko, 1993, 135-138.)

Csatlosokkal vezetett lovon, kezében
Rakoczi-cimeres fekete lobogéval grof Ha-
dik Janos nyitotta meg a gyaszmenetet. Négy
égszinkék ruhas, parducbdér kacaganyos
harsonés utan az orszag zaszlojaval grof
Vay Adam, Rékadczi udvari fokapitanyanak
leszarmazottja kovetkezett. Majd a févaros
és a varmegyék lovas bandériumai utan a
zenekar lépdelt: zold stiveg és dolmany,
piros és kék nadrag, sarga csizma és taro-
gatd. Utanuk jott a lovas vitéz a temetési
kornétaval és a pancélos lovag a buzogan-
nyal. Oket négy aprod kovette, kiillon-kilon
barsonypéarnakon aranyozott sisakot, pal-
lost, sarkantyUkat és az aranygyapjas rend-
jelet vitték. Csatldsok vezették az arannyal
himzett R&kdczi-cimeres takardval boritott
fekete mént. Utana a katolikus klérus, papi
ornatusban, mintegy kétszazan. Ezutan
jelezték a lovas lampavivok és lovasok,
a szabadsagharc tépett hadilobogoival,
hogy a fejedelmi gyaszhinté kovetkezik.
BiborszinG barsonytakarén aranyfonallal
himzett Rakoczi-cimer. Kétoldalt a gyasz-
hinté mellett korh( ruhaban aprédok és
testdrok kisérete. Utana R&kdczi Julianna
leszarmazottai képviselték a csaladot.

A Bercsényi-, Esterhazy- és Thokoly-ham-
vak koporséival a gyaszkocsik ugyancsak
histériai ritudléval kialakitott menete utan a
bujdosék foldi maradvanyait Konstantina-
polybdl meghozott 6ttagll bizottsag élén
Thaly Kalman ballagott. Majd a korméany, a
férendihaz, az alsbhaz, fdméltdsagok, a tor-
vényhatbsagok és mas testiiletek kildottei
vonultak diszmagyarban. A Bazilika lépcs6-
jén nyolc bronzkandelaberben lobogott a
lang. Kossuth Ferenc fogadta a hamvakat,
és szdz magyar holgy, a 18. szazadi nagy-
asszonyok korhd ruhdjaban, koszorut he-
lyezett Zrinyi llona koporsoéjara.
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Bercsényi gyaszhintoja kovette a fejede-
lemét a Bazilikdba. A harom méter magas
Castrum dolorist Strobl Alajos tervezte. Disz-
orségben a varmegyék és a varosok képvi-
seldi alltak, kivont karddal. Felhangzott a
Te Deum, utana gyaszmise kovetkezett. A
szertartast végzo Samassa Jozsef egri biboros
érseknek Szmrecsanyi Lajos egri plspokkel
egytitt segédkez® Prohaszka Ottokar székes-
fehérvari ptsptk mondott iinnepi beszédet.

A Bazilikdbal a klérus, a kormany és az
Unnepldk atmentek Thokoly Imre fejede-
lemnek a Deak téri templomban felallitott
ravataldhoz. A szabadsagharc vallasi toleran-
ciatorvényét demonstralva egytt hallgattak
végig az evangélikus pispoki karral és
a reformatus papsaggal Scholtz Gusztav
banyavidéki evangélikus pispéknek a
protestansok megprébaltatasait idézo szavait.
(Hivatalos sorrendije..., 2004, 179-183.)

A tobb tizezer fonyi kdzonség délutan
négyig rohatta le kegyeletét. A vonat este
nyolc eldtt indult tovabb. Oktéber 29-én
Felsd-Magyarorszag fovarosaban, Kassan a
gyaszmenet a budapestihez hasonlé histériai
kosztimben és rendben vonult a démba. A
szemtanu szerint mégis ,,Budapesten inkabb
a modern Magyarorszag, Kassan a Rakéczi-
kori Magyarorszag elevenedett meg. A kilsd
keretis stylszerQ volt, a diadalkapuk Rékdczi
varai, bastyai és hazai motivumaibdl lettek
Osszedllitva”. Ott volt az egész Fels6-Magyar-
orszég; népes varmegyei bandériumok kor-
ha 6ltdzetben cimerek, zaszlok erdejével, a
lakossag Maramarostél Trencsénig, és Erdély
kuldéttsége. Otkor megkondultak adom ha-
rangjai, a klerikusok énekkara elkezdte a 129.
zsoltart, a pontifikalé fépap a Kryrie eleisont
intonalta, s huszonnégy agyulovés tisztelet-
adasaval I1. Rakdczi Ferenc és bujdosétarsai
hamvait végsd nyugvohelytikre helyezték a
kassai dom kriptajaban. Testamentumahoz
hiven Thokolyt Imre foldi maradvanyait a
késmarki Uj evangélikus templomban tették
6rok nyugalomba.

LA harom temetési Unnepély kdzott a
budapesti volt a legnagyobb, a kassai a
legfényesebb, a késmarki a legktzvetlenebb”
— irta a szemtan(, Szadeczky Lajos. Osszeha-
sonlitotta a francia, az osztrak, a millenniumi,
a céri, a szultani térténelmi tinnepségekkel, s
megéllapitotta, hogy ks fényben Napdleon
hamvainak hazahozatala sem volt kiilonb. A
rendezdk nehéz feladatokkal birkdztak meg.
Kulénb6z6 méltdsagu, kultnbozd vallasu
torténelmi személyiségek temetési szertarta-
sait harom kiilénb6zd helyen, latvanyosan, a
kor historizmusanak kdvetelményei szerint
bonyolitottak le. Sok szaz hivatalos résztvevot
széllitottak, lattak el, tobb tizezer fonyi kdzon-
séget iranyitottak, kilbnb6zd véleményeket
egyeztettek vagy szereltek le. Az orszagos
helyzet tébb mint labilis, sztrajkok kdvetik
egymast. A kormanyzo Fliggetlenségi Part a
belsd elégedetlenség kovetkezményeit a lat-
vanyossaggal, a kdzvélemény tudatos iranyi-
tasaval védte ki, és haigaz, a hamvakat szallito
vonatok alapos biztonsagi meggondolasbdl
széguldtak éjszaka végig az orszagon. Percnyi
pontos kiszamitottsaggal zajlott minden. A
villamosvasUti sztrajkbizottsag kozlemény-
ben tudatta: ,Elmegylink mindnyéjan a nagy
fejedelem temetésére.” Témegek aramlottak az
utcakon, és szorongtak a Monarchia jellegzetes
allomasain. Mesterlegények szalltak meg a
haztetdket, és az Ut menti fakon furtokben 16g-
tak az iskolésok. 1dd eldtt zArtak be a Bazilika
kapuitattlbuzgo orok, és a gyerekeikkel kint
rekedtasszonyok felhdborodasa tumultu6zus
jelenetekbe torkollott, de szerencsétlenségrol
nem tudunk. A hatdsagok a teljes renddri és
tOzolt6i allomanyt mozgdsitottak, Pesten a
renddrok kuruc vitéznek maszkirozva tigyel-
tek arendre. Szegeden puskatussal szoritottak
vissza a tdmeget, a Bazilikanal pedig razziat
tartottak. Mégis a korunkbdl visszatekintd,
a tévé mindennapos kozvetitésében a
tintetdket szétverdk brutalitasan edzett nézd
szamara ez szinte operett, mintanagy sikerrel

jatszott Ocskay brigadéros.
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A gyaszmenet szimbélumait a kor histo-
rizmuséra jellemzden a hazai el6zmények
és a kilfoldi példak alapjan alakitottak ki.
(Sinko, 1993, 141-145.) A fekete lepellel le-
takart paripa, a mortuarium 16 eurépaszerte
a gyaszmenet kdzépkaori ritudléja, az Ujabb
kutatasok szerint honfoglalaskori hagyo-
many. (Szab, 1989, 68-69.) A pancélos vitéz
az elhunytalterego6ja, a fegyver, a sarkantyd,
tollas sisak tulajdonsagaira utal. Kamzsas
baratok lampaval a dém kordl Bathory
Zs6fia fejedelemasszony az éppen kétszaz-
Otven évvel azelbtt zajlott kassai temetésére
emlékeztettek: a tizenkét szegény, kezében
mécsessel mar akkor régi szokasrendet
kovetett. igy vonult at halottaival Mohacs
évszazadaba a kdzépkori Magyarorszag. A
varmegyék historiai koszttimjei, a cimerek,
zaszIlok, a parduchdr és farkashdr kacaga-
nyok, s a 19. szazadban kialakitott tarogato,
az akkoriban divatba jott elnevezéssel a

~Kuruc vilagot” hivatott megjeleniteni. Mind-

ezt a kiegyezés kori polgari Magyarorszag
vallalatai készitették, j6 mindségben, kivalé
technikaval, a koszorukat Garay AntGnia
viraguzlete, a korh( egyenruhékat Weiner
és Grlinbaum csaszari és kiralyi egyenruha-
szabésaga szallitotta. (Kincses, 2003, 165.)

Cilinder és pancélsisak, gazlampak és
tollas kucsmak egytittese nem okozott za-
vart. Eurépa szerencsésebb orszagaibanisa
polgéri tarsadalmat tdrténeti tinnepein his-
toriai kosztiimdkbe 6ltézétt latvanyossagok
kisérték at a biiszke és szérny( huszadik sza-
zadba. Az ellentmondas a félremagyarazott
torténelem, a félreértelmezett helyzet, az
Oncsalasok abszurditasabdl kovetkezett. Ha
olvasni tudunk a sorok k6zott, a gyaszbeszé-
dek akaratlanul is érzékeltették a jelmezek
mogatti vilagot, az tinnep ellentmondasait, a
fortélyos félelmet a jévd miatt. A Pesti Hirlap
oktéber 31-i szama kdzdlte a Késmarkon
Thokolyt bucstztatd Prénay Dezs6, orszag-
gyQlési képviseld, az evangélikus egyhaz
egyetemes felligyeldje beszédét és benne a

17. szazadi torténeti ének sorait: ,Nyugodijal,
koporsod legyen békességes / Allapotunk
most is nem gyényoriséges”.

Rakaczi-kultuszok

Temetésén nem érvényesiiltegységes kultusz.
Bizottsagok, rendezdk, szonokok minden
igyekezete ellenére sem. A nevezetes sze-
mélyiségek kultusza egyidds a torténelem-
mel. A 18. szzad 6ta pedig minden orszéag
tarsadalma latvanyosan &polja nagyjai emlé-
kezetét. Elzarandokol nyugvéhelyére, gyQiti
ereklyéit, megrendezi Ginnepeit, és kialakitja
szertartasait. Fontos tarsadalmi igényt, lelki
szilkséget elégit ki. (Davidhazi, 1989) Er-
téket hordoz, és értéket teremt. De ha az
emberek nem beszélhetik meg szabadon
tegnapjaikat, ha tilalmakba Gtkdznek, ha
nem tudhatjak meg, hogy mi tértént vellik,
akkor behizédnak lelki katakombéikba,
maguk teremtenek maguknak j6l-rosszul
torténelmet, ritust, szertartast, emlékeket.
Esetleg elfogadjak a kilénb6zd hatalmak
fals kozléseit, vagy poétcselekvések vakva-
ganyaira futnak, és hordozzak érthetetlen
érzelmeik sulyos terheit.

Rékdczi nevét 1711 utén tiltotta a hatalom,
bujdosétarsaival egyutt hazaarulénak, a
szabadsag megrontdjanak nyilvanitotta a
magyar orszaggyQlés 1715: 49. tdrvénycik-
ke. Kultusza a térvényen kivili vilagban
alakultki. Taplaltaa megélt torténelem, mert
az orszag minden lakosa atélte 1703-1711
eseményeit. Alakitotta, mint mindenitt
Eurdpaban, a nemzeti kegyelet; grof Ester-
hazy J6zsef fdudvarmester, csaszéari tAbornok,
majd orszagbird példaul batyja, Esterhazy
Antal, bujdos6 generalis birtokara, Majkra
kamalduliakat telepitett, és felépilt a ma-
gyar Grosbois. Hiaba haritotta el a honvagy
gyotorte 6reg Mikes kérését a kiralyndi sz6:
sRodostébdl nincs visszatérés”, 1794-ben
kijatszottak a cenzurat, és a Torokorszagi
levelek-kel mégis hazatért ir6 soraibdl értestilt
Magyarorszag a fejedelem titokban tortént
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