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A reumatológia elméleti alapjai
és gyakorlatának perspektívái

A XXI. század elején az orvostudománynak 
azok a klinikai szakterületei mutatnak ki
emelkedõ fejlõdést, melyek a legnagyobb 
mértékben és a lehetõ leggyorsabban adap
tálják a medicina egészét átformáló új ered
ményeket és irányzatokat. Ezen szakterületek 
között is speciális helyet vívott ki magának 
a reumatológia – ritkán látható minõségi 
változást produkálva az utóbbi évtizedben a 
mozgásszervi betegségek megismerésében, 
diagnosztikájában és terápiájában. 

Melyek azok az irányzatok, melyek az új 
évezred modern, naprakész reumatológiáját 
jellemzik? Mindenekelõtt a mozgásszervi 
betegségek molekuláris alapkutatásának 
ugrásszerû fejlõdését kell említenünk, ami a 
génszintû vizsgálatoktól a fehérjemolekulák 
funkcionális analíziséig terjed, és ami az 
ízületi belhártyán zajló immunológiai törté-
néseket, a porc- és csontszöveti, valamint a 
kötõszöveti folyamatokat egyaránt lefedi. Az 
intercelluláris kommunikáció és ezen belül 
a citokinek szerepének és jelentõségének 
megismerése döntõen járult hozzá az új 

kutatási irányvonal, a molekuláris reumato-
lógia kialakulásához. Látványosan fejlõdött 
a mozgásszervi diagnosztika is, mely meg-
próbál mindent láthatóvá, illetve mérhetõvé 
tenni, az elõbbire a mágneses rezonancia 
(MR), a komputertomográfia (CT) és az 
ízületi ultrahang vizsgálatok széleskörû elter-
jedése, míg az utóbbira a csontsûrûségmérõ 
(osteodenzitometriás) eljárások térhódítása 
szolgál egyértelmû példával. A molekuláris 
genetikai, az immunológiai és a specifikus bio-
kémiai laboratóriumi vizsgálatok már messze 
nemcsak kutatási célból történnek, hanem a 
napi rutindiagnosztika számára szolgáltatnak 
nélkülözhetetlen információkat. 

Az élõ szövetek és a reumatológiai kórké
pek alapfolyamatainak megismerése rend
kívül gyorsan vezet el az ezeket elõnyösen 
befolyásolni tudó evidence-based gyógysze
rek kifejlesztéséhez és széleskörû klinikai 
alkalmazásához. Ezt bizonyítják azok a 
betegségmódosító innovatív készítmények, 
melyeket a gyulladásos megbetegedések, a 
csontritkulás (osteoporozis) vagy a porcbe

BEVEZETÕ
Poór Gyula

egyetemi tanár, az MTA doktora
Országos Reumatológiai és Fizioterápiás Intézet Semmelweis Egyetem, Budapest

poor.gyula@orfi.hu



1169

tegségek mindennapi terápiájában sikerrel 
alkalmazunk, és közülük is kiemelkedõ 
jelentõségûek a többnyire biotechnológiai úton 
elõállított biológiai terápiás szerek, amelyek 
a betegségek patomechanizmusában kulcs
szerepet játszó egy-egy káros molekula 
szelektív gátlását célozzák meg. A reumato-
lógiai praxis teljességét segítik a többnyire a 
protetika bázisán felfejlõdött ortopédiai és 
gerincsebészeti mûtétek is. Az állapotfelmé
rések, valamint az orvosi beavatkozások ered
ményességének lemérése, dokumentálása és a 
szakmai döntéshozatalban való felhasználása 
mára már a reumatológia egészét és a rehabi-
litációt egyaránt jellemzik. Mindez egészség-
gazdasági számítások elvégzését és azoknak 
a döntéshozók és a finanszírozók felé való 
interpretálását is lehetõvé teszi. A fizioterápia 
és balneoterápia területén is elindult az ezen 
gyógymódok hatásosságának objektiválását 
igénylõ szemlélet terjedése. 

A szakterület progresszióját és jelen 
lehetõségeit volt hivatva reprezentálni az 
a tudományos ülés, melyet A molekuláris 
genetikától a biológiai terápiáig; A reuma-
tológia elméleti alapjai és gyakorlatának 
perspektívái címmel 2005. november 6-án a 
Magyar Tudomány Napjához kapcsolódóan 
tartottak a Magyar Tudományos Akadémián. 
A rendezvényre az MTA Orvosi Tudományok 
Osztálya, az Agrártudományok Osztálya és a 
Biológiai Tudományok Osztálya Környezet 
és Egészség Bizottsága szervezésében került 
sor.  A programot Petrányi Gyõzõ akadé
mikus, a Bizottság elnöke nyitotta meg, aki 
vázolta a testület feladatait, jövõbeli terveit, 
és ismertette a Bizottság munkájának kap
csolódását a reumatológia és a fizioterápia 
tárgyköréhez. Ezt követõen Romics László 
akadémikus, az MTA Orvosi Tudományok 

Osztályának elnöke köszöntötte a hallgató
ságot, és kiemelte a reumatológia szakterüle
tének igen figyelemreméltó fejlõdését, mely 
a balneoterápiától a medicina élvonalába 
történt berobbanásáig terjed. Ezután Poór 
Gyula professzor, a Bizottság titkára, az ülés 
levezetõ elnöke a reumatológus társadalom 
nevében megköszönte a lehetõséget, hogy 
a szakterület legújabb eredményeit a szak
ma az Akadémián mutathatja be, és mint a 
szakmai program összeállítója felvezette a 
tudományos elõadásokat. 

Elsõként Falus András akadémikus a ge
nomika és az immunomika reumatológiai 
kutatásban játszott szerepét ismertette, majd 
Poór Gyula a reumatológiai betegségek  
királynõjének tartott reumatoid artritisz pato
mechanizmusának, diagnosztikájának és 
terápiájának bemutatásával vázolta a szakte
rület lehetõségeit. A súlyos szervi elváltozá
sokkal járó poliszisztémás autoimmun 
kórképekrõl és kezelésükrõl Szegedi Gyula 
akadémikus beszélt részletesen, míg Vécsei 
László akadémikus feladata a mozgásszervi 
megbetegedéseket utánzó neuropátiás fájda-
lom patomechanizmusának és terápiájának 
bemutatása volt. Végezetül Bálint Géza 
elõadása a hazánkban is többmillió beteget 
érintõ degeneratív porcfolyamat, az artrózis 
patogenesisével és a fizioterápiás kezelések 
szerepével foglalkozott. Az elõadásokat 
élénk megbeszélés követte, ahol Kovács 
Ferenc akadémikus, az MTA Környezet és 
Egészség Bizottságának korábbi elnöke és 
jelenlegi társelnöke, a Magyar Tudomány 
címû folyóirat szerkesztõbizottságának tagja 
felkérte az elõadókat, hogy tematikus blokk
ban írják meg az elhangzott prezentációkat. 

A következõkben az elõadások szerkesztett 
szövegét közöljük a program sorrendjében.

Poór Gyula • Bevezetõ
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Az orvostudomány ma mindinkább az ún. 
komplex betegségek felé fordul. Ilyen például 
az asztma, a kardiovaszkuláris kórképek, a 
daganatos betegségek, az obesitás kóros formái, 
és nyilvánvalóan ide tartozik a reumatoid artri-
tisz is. Az autoimmun megbetegedések fejlett 
diagnosztikája alapján ezen kórképek elõfor
dulási gyakorisága a nyugati társadalmak-
ban 5 %-ra becsülhetõ, tehát igen jelentõs 
betegségcsoportról van szó. Ugyanakkor a 
modern orvostudománnyal szembeni egyik 
legsürgetõbb kihívást éppen az autoimmun 
megbetegedések mindmáig megoldatlan oki 
terápiája jelenti. 

A genomika eszköztárának felhaszná
lásával igen intenzív kutatómunka folyik 
világszerte abban a reményben, hogy a fenti, 
igen komplex megbetegedések esetében a 
hajlam korai felismerése révén egykor lehe
tõség nyílhat az autoimmun megbetegedé
sek megelõzésére, illetõleg egyénre szabott 
terápia kifejlesztésére.

Ennek a hosszú útnak a legelején járva 
is rendelkezünk számos olyan eredménnyel, 
melyek az autoimmun megbetegedések 
közös genomikai sajátosságára hívják fel a 
figyelmet (Chandonia – Brenner, 2006).

E betegségek lényegében mindegyi
ke poligénes, multifaktoriális, hatalmas 
populációkat érint, és legtöbbjük az egyes 
etnikumokban más fenotípust (illetve endo
fenotípus-kombinációkat) és más genetikai 
asszociációkat mutat. Az óriási kihívást a 
tudomány is csak multifunkcionálisan képes 
kezelni, egyes klinikai, laboratóriumi vagy 
akár genetikai paraméterek külön csak a 
legritkább esetekben jelentenek elegendõ 
támaszt.

 Ezt a nagyon nagy kihívást látszik ki
elégíteni a rendszerszemléletû biológia és 
benne a genomika; a genom alapú, genom 
léptékû biológia, az emberiség intellektuális 
teljesítményeinek egyik legkiemelkedõbb sikere 
a 3. évezred kezdetén, a globalizált tudás elõ
remutató példája. A hatalmas, naponta bõvü
lõ, interneten elérhetõ adatbázisok, a high 
throughput technológiák (microarray, chip), 
az elképesztõ ütemben fejlõdõ bioinformatikai 
eszközrendszer, a multicentrikus tevékeny-
ség láncolatába kapcsolt intézmények („gri-
dek”) sokasága forradalmian új minõséget 
produkál a biológia minden területén. 

Az egészséges és beteg szervezet élettani 
és patológiás folyamatai (hasonlóan szinte 

ÚJ LEHETÕSÉGEK a  KORSZERÛ REUMa-
TOLÓGIaI KUTaTÁSBaN: GENOMIKa ÉS IM-

MUNINFORMaTIKa/IMMUNOMIKa
Falus András

az MTA levelezõ tagja, egyetemi tanár 
Semmelweis Egyetem Genetikai, Sejt és Immunbiológiai Intézet, Budapest

MTA–SE Immungenomikai Kutatócsoport – faland@dgci.sote.hu

Buzás Edit
egyetemi docens, az orvostudományok kandidátusa

Semmelweis Egyetem Genetikai Sejt és Immunbiológiai Intézet, Budapest
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minden életjelenséghez) annyira összetettek 
és annyira szerteágazóan és több szinten 
(sejten belül, sejtkapcsolatokban, szervek 
között, a szervezet és a populáció szintjén) 
reguláltak, hogy a kérdések valódi megkö
zelítésére ma már kizárólag a systems biology 
(rendszerszemléletû biológia) kísérelhet 
meg választ adni. Ez a biológiát alapvetõen 
átható rendszerszemlélet egyedi kompo
nensek (molekula, sejt, szerv, szervezet) 
helyett azok több szinten is regulált hálózatai
ban gondolkodik, legyenek azok a génki
fejezõdést szabályozó molekulahálózatok 
(lásd proteomika, metabolomika) vagy sejtek 
kapcsolatai. Minthogy ez a terjedõ „omics”  
megközelítés a hálózatok elemeinek aktivitá-
sát szimultán vizsgálja, ezeket a jelenségeket 
csak a nagy teljesítõképességû kvantitatív 
genomikai technológiákkal lehet követni. 
Ennek megfelelõen könnyen hozzáférhetõ 
hatalmas adatmennyiség kiértékelése szá-
mítógépekkel történik, mert a jelenségek 
komplexitását csak  informatikai algoritmu-
sok képesek kezelni.

Jó példa a rendszerszemléletû biológia 
és a bioinformatika elõtérbe kerülésére az 
immunológia mai története, ahol az immu
nomika kialakulása az immungenomika/
proteomika és informatika különlegesen 
gyümölcsözõ egymásra találását láthatjuk. 
Erre példa az „intelligens” vakcinák szemünk 
láttára kibontakozó sikertörténete is.

Az eredményalapú virtuális immunrend
szereket is igénybe vevõ kutatás potenciális 
gyógyszertargetek sokaságát fogja felszínre 
hozni az autoimmun, fertõzõ, gyulladásos, 
allergiás és egyéb klinikai kihívásokkal kap
csolatban is.

Röviden a genomikáról

A genetika, azaz öröklésbiológia, a vertiká-
lis biológiai információátadás tudománya, 
napjainkban átlépett egy tudománytörténeti 
küszöböt. A közvetett, majd megfigyeléseken 
és kísérleteken alapuló „klasszikus” genetika 

után, a molekuláris biológiai technológiai 
forradalom nyomán bekövetkezett sok or-
ganizmus, többek között az emberi genom 
nukleotidsorrendjének gyakorlatilag teljes 
feltárása. Ez a fejlemény azzal vált mára, a 
harmadik évezred fordulójára korszakalko
tóvá, hogy létrehozta az informatika és a bio
lógia valóban tudományos mérföldkõszerû 
egymásra találását – a bioinformatikát.  A 
genomika nem más, mint genom alapú 
biológia és annak résztudományai (pél-
dául onkogenomika, farmakogenomika, 
immungenomika). Ez azt jelenti, hogy a 
genomika biológiai összhangzattant jelent, 
a DNS-szintû variációk és a génexpressziós 
mintázatok összességének bioinformatikailag 
értékelt összességét.

A genomikai nagyteljesítményû techno
lógiák által produkált „adatóceán” az em-
beri gondolkodás történetében eddig 
nem tapasztalt új helyzetet teremtett. Úgy 
gondoljuk, nem véletlen, hogy a biológia 
(orvostudomány, mezõgazdaság) kérdés-
köre, a megközelítési stratégiák elérték a 
komplex informatikai megközelítés igényét, 
hiszen a biológiai rendszerek funkciói és 
mûködészavarai csak hálózatokban és azok 
modelljeivel érthetõek meg. A sejten belüli 
intracelluláris, a sejtek közötti intercelluláris 
és a szervrendszerek közti fiziológiás (neu-
ronális, endokrin, immunológiai) hálózatok 
egyébként rendkívül emlékeztetnek szocio-
lógiai hálózati rendszerekhez.

Ez a paradigmaváltás három, tudomány
történeti értelemben egyenként is jelentõs 
elõrelépés idõbeli és motivációs egybeesése 
következtében vált reális lehetõséggé. 

Az elsõ alap a genomprogramok elsõ, „le-
xikális” szakaszának befejezése. Mint tudott, 
2001 elsõ hónapjai óta már baktériumok, az 
élesztõ, az ecetmuslica, a fonálféreg és egyes 
növények mellett az emberi genom, leg-
újabban pedig az egér, a kutya lényegében 
teljes genomiális géntérképe rendelkezésre 
áll, a világháló adatbázisaiból lehívható 

Falus – Buzás • Új lehetõségek a korszerû reumatológiai kutatásban…
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és elemezhetõ. Bár a gének annotációja 
(azonosítása) még sok idõt vesz igénybe, ez 
a lexikális tudásanyag új genetikai informá
ciós minõséget jelent. Ma már sok tucat faj 
teljes genomját ismerjük, és internetes adat
bázisokon el is olvashatjuk.

Emellett óriási és naponta bõvülõ adat
bázist jelentenek a pontmutációk (single 
nucleotide polymorphism – SNP) tömegé
nek feltárása, hiszen a minden genomban 
megtalálható milliós nagyságrendû SNP-k 
egyenként külön és független allélként, ge
netikai markerekként kerülhetnek felhasz
nálásra. Az emberi genomban mintegy 15 
millió SNP található. A mérés technikai kivi
telezése ma már nagy kapacitású (high-th-
roughput) rendszerekben is megoldott. A 
2002 óta létezõ hatalmas Hap-Map projekt 
több millió SNP-t tartalmaz, és szabadon 
elérhetõ. A legtöbb haszonnal valószínûleg 
az SNP sorozatok, mintázatok együttes 
mérése és detektálása jár majd (de máris 
vannak biztató eredmények például a 
Crohn-betegség esetén). Ma már olyan teljes 
genomot is vizsgálni tudó módszerek is 
léteznek (pl. komparatív genom hibridizá-
ció – CGH), mellyel a az egyes szakaszok 
kópiaszáma is megállapítható.

A második,  a nagyteljesítményû  micro
array (chip) eljárás, melynek speciális  
jellegzetességei nagyságrendekkel emelik 
az egyidejûleg vizsgálható gének számát, 
szerkezeti (nukleotidsorrend) és funkcionális 
(génkifejezõdés-mRNS) információk töme-
gét képes nyújtani. A génchipek (génlapok) 
rendezetten (microarray), sorokban és oszlo
pokban kis felületen is több tízezer ismert 
nukleotidszálat tartalmaznak, ezekhez kap
csolódik a jelzett minta nukleinsav. A leolva
sás letapogató optikai eljárással történik.  

Végül a harmadik, a legalapvetõbb, az 
egész biológiát lényegileg átalakító eszköz
rendszer a bioinformatika. Ez az új biosta
tisztikai/biomatematikai megközelítés korre
lációs, clusterképzõ eljárásokkal és egyéb, 

naponta bõvülõ szoftvermegoldásokkal 
elemzi a genomiális/expressziós adatban-
kok és a génchiptechnika által szolgáltatott 
adathalmazt, majd biológiai következtetések 
levonására alkalmas elemzést nyújt. Az egyik 
legsikeresebb szoftvereljárás az ún. disease 
pathway elemzés, ahol egyes ismert biológiai 
aktivációs utakban (például jelátviteli utak, 
sejtciklus vagy apoptózis utak, vagy akár 
limfocita-aktiváció) szereplõ komponensek 
génjeinek összefüggõ láncolatát, funkcionális 
klasztereit keresi a program. 

A bioinformatika különleges értéke az 
in silico megközelítés, tehát a nemzetközi 
adatbázisokhoz kapcsolódó számítógépes 
munka (dry lab), ahol esetleg laboratóri-
umi munkától (wet lab) elkülönülten is 
végezhetõ korszerû, kreatív, de egyben 

„génhalászaton” alapuló genomikai kutatás. 
Ez lehetõség térben (távolról) és idõben 
(régebben) végzett adatgyûjtés értéke-
lésére, és ez teszi a genomikát (együtt a 
proteomikával, metabolomikával) igazán 
integratív genomikává. Nagyon izgalmas 
a szakirodalom elemzésére fejlesztett 
szoftverek használata, amikor több száz-
ezer közlemény szövegelemzése nyomán 
kialakított „consensus hálózatokra” vetítik 
egy kísérlet eredményeit, ezzel behelyezve 
azt a „bibliomikai” hálózatba. Ezen a szinten 
találkozik az SNP (tehát DNS) mintázat  a 
génexpressziós mintázattal, és képes ki-
emelni az érintett (esetleg késõbbiekben 
gyógyszertarget) géneket a „betegségútvo-
nalban”. Így tudtak például legújabban a 
skizofrénia és a bipoláris betegség, illetve 
az autizmus genetikai mechanizmusaira 
nézve alapvetõen újat mondani.

Az immunológia,
mint kombinatorikus tudomány

A genomika/posztgenomika korszakában, 
élve az adódó technológiai, informatikai 
fejlõdéssel nem egyes géneket, hanem gén- 
és géntermékhálózatokat, mintázatokat, 
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komplex útvonalakat, érdemes vizsgálni. 
Nem véletlen, hogy az elterjedt modellként 
vizsgált, autoimmunitásra fokozottan hajla
mos egerekben vagy transzgenikus állatok
ban az ún. trait analízis, a funkció (vagy a 
kóros funkció) kapcsolt gének hálózatára 
utal, mint  például az inzulinhiányos cukor
betegségben (IDDM), reumatoid artritiszben 
(RA), szisztémás lupusz eritematózuszban 
(SLE) és pajzsmirigybetegségekben, ami a 
kórképek  humán megfelelõjének poligénes 
jellege miatt nem is meglepõ.

A már ismert gének összefüggéseinek 
feltárása mellett igazi „génhalászat” is végez
hetõ. Különbözõ stimulációkra (anti-CD3, 
anti-CD28, mitogének, ionomicin és kombi
nációik) például a T-sejten belül eltérõ ex
pressziós mintázatok alakulnak ki, ezek ana
lízise révén eddig nem ismert vagy csak más 
funkciójában ismert gének tucatjait ismerjük 
fel. Mindez (a klinikai gyakorlatban például) 
predikcióra ad lehetõséget.

Az immunológus, ideértve az immunbe
tegségekkel foglalkozó klinikust is, célja a 
szervezet védekezõ reakcióinak valamilyen 
elõrebecslése. Itt említhetõ például a pato
génekre, a tumorra, az allergénekre, illetve 
az autoantigénekre való immunválasz, de 
természetesen az immunhiányok predikció
ja is. Korábbi ismereteinket kiegészítve ma 
már úgy gondoljuk, hogy például a CD4+ 
helper T-sejtek széles kategóriáján belül az 
immunválasz kimenetele szempontjából 
nagyon fontosak a nagyrészt fékezõ hatású 
CD4+ CD25+ regulátoros sejtek (Treg). Csak 
a genomika, az expressziós mintázat globá-
lis analízise lesz képes jelentõs támpontot 
adni a CD4+ effektor és a CD4+ regulato-
rikus sejtek sejtbiológiai különbségére, de 
feltehetõen itt találjuk meg a funkcionális 
különbség ma még molekulárisan alig feltárt 
lényegét is. Ilyen eljárással derült ki például, 
hogy a Foxp3 gén szelektíven fejezõdik ki 
a Treg sejtekben. Ez a predikciós lehetõség 
ad új, individuálisabb megoldásokat az 

immunfarmakológia, illetve a vakcináció 
stratégiája és technológiája számára.

Az immungenomika ma már elterjedten 
használja az egyes sejtek expressziós mintá
zatát, a sejtspecifikus immuntranszkriptomot. 

Néhány sajátosság, ami alapján az immu
nológiát kombinatorikus tudománynak 
tekinthetjük, és ami azt kiemelten alkalmassá 
teszi informatikai elemzésre:
1. az antigénreceptorok repertoárjait kombi

natorikus eseménysor (génátrendezõdés 
és szomatikus hipermutáció) hozza létre

2. a molekuláris és celluláris kölcsönhatások 
jól vizsgálhatóak

3. komplex genetikai és jelátviteli utak ta
nulmányozhatóak

4. in vitro (például sejtkultúrákban) és 
in vivo (például vakcináció követése) 
kísérletek egyaránt viszonylag könnyen 
megvalósíthatóak

5. nagyszámú adat keletkezik mérésenként
6. jó modellek (például immunológiai beteg

ségek, transzgenikus állatok)  állnak ren
delkezésre

7. már ma is nagy betegség-adatbázisok 
(például MHC, vírusok, autoimmune 
immunom) léteznek.

Autoimmun betegségek  és  genomika 

Az autoimmun megbetegedések hátterében 
a saját antigénekkel szembeni  kóros immun
reaktivitás figyelhetõ meg. Egy-egy autoim
mun kórkép incidenciája önmagában nem 
magas, de mint betegségcsoport, elõfordulási 
gyakoriságuk jelentõs. 

Az autoimmun megbetegedések multi
faktoriális eredetûek, ez számos gén és 
környezeti tényezõ együtthatását feltéte-
lezi. Mindössze néhány, kivételt képezõ 
autoimmun kórkép esetében áll egyetlen 
gén mutációja a háttérben, mint például az 
autoimmun limfoproliferatív szindróma (ALS 
syndroma) és az autoimmun poliglanduláris 
endokrinopátia kandidiászisszal és ektoder
málisz diszpláziával járó formája (APECED 
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szindróma) esetében. Az autoimmun be
tegségekre való öröklött hajlam vizsgálata 
egyike napjaink legkomplexebb genetikai 
vizsgálati rendszereinek. Az immunrend-
szeri betegségek háttere eredendõen igen 
összetett (elsõsorban a lókuszok nagyfokú 
alléldiverzitása miatt), melyhez még hozzájárul 
a szuszceptibilitás poligén jellege.

A ma már komplex módon, szimultán 
vizsgálható, legfontosabbnak ítélt hajlamo
sító allélek felelõssé tehetõk korábban nem 
vizsgált allélek együttállásának tanulmányo
zására a reumatoid artritiszes betegekben 
és kontrollszemélyekben. Ezáltal lehetõség 
nyílik egyszersmind az episztázisos génkölcsön
hatások (a különbözõ lókuszok által kódolt 
molekulák egymással kölcsönhatásban állnak, 
és egy adott lókusznak megfelelõ genotípus 
befolyásolja a másik lókusznak megfelelõ 
fenotípust) vizsgálatára is, ami a reumatoid 
artritisz betegséghajlamának kutatásában 
nem rendelkezik hagyományokkal. 

Az autoimmun megbetegedések komp
lexitása rendszerszemléletû megközelítést 
igényel. A nagy áteresztõképességû techno
lógiák és számítástechnikai háttér segítsé
gével vizsgálhatók a szabályozó hálózatok 
dinamikus kölcsönhatásai oly módon, hogy 
egyidejûleg számos kölcsönható kompo
nens elemzése történik.

Reumatoid artritisz

A reumatoid artritisz multifaktoriális, komplex 
genetikai hátterû megbetegedés, ez számos 
gén és környezeti tényezõ együtthatását 
feltételezi. 

A több évtizedes kutatómunka eredmé
nyeképpen mára a kóros autoimmunitásra 
való genetikai hajlam néhány általános 
sajátossága ismertté vált. 

1. A genetikai hajlam kialakításában a 
legjelentõsebb szerep a fõ hisztokompatibilitási 
rendszer (MHC) génjeinek jut. 

2. A szuszceptibilitási lókuszok jelentõs 
mértékben átfednek a különbözõ autoim

mun megbetegedések között (így például a 
reumatoid artritisz esetében négy, eredetileg 
idiopátiás diabetes mellitusban (IDDM) azo-
nosított szuszceptibilitási lókusz, az IDDM6, 
IDDM9, IDDM13 és a DXS998 szerepét 
igazolták). Ez alapján nem zárható ki annak 
a lehetõsége sem, hogy számos kórkép 
esetében léteznek közös patogenetikai útvo-
nalak, melyek akár közös terápiás stratégiák 
célpontjai is lehetnek.

A reumatoid artritiszre való hajlam kialakí
tásában a genetikai tényezõk szerepét iga
zolja, hogy egypetéjû ikrekben a RA konkor
danciája 12-15 %, míg kétpetéjû ikrekben 5 
% körüli érték. A RA-es populációs variancia 
kb. 60 %-a genetikai eredetû (Wordsworth et 
al., 2001; MacGregor et al., 2000).

A genetikai hajlam kialakításában az el
sõdleges szerep a HLA (humán leukocita 
antigén) géneké: a teljes genetikai hajlam 
mintegy 30 %-áért a HLA régió a felelõs. A RA-
es betegek 65-80 %-ban fordul elõ a HLA DRB1* 
04 allélhordozás (szemben a kontrollokban 
megfigyelhetõ 25-34 %-os gyakorisággal). 

Egy közelmúltban végzett egész genom
szûrés (whole genome screening) a HLA* 
DRB1-et a RA fõ szuszceptibilitási lókusza
ként azonosította (p=0,00004). Az RA jelleg
zetes összefüggést mutat azon HLA DRB1 
allélekkel, melyek a DR1 lánc konzervált, a 
70-74. aminosav szekvenciáját, az úgyneve
zett „shared epitope”-ot kódolják (Gregersen 
et al., 1987). Ez a szekvenciarészlet a mole
kula peptidkötõ gödrében található. A fenti 
szekvenciát hordozó allélek a következõk: 
a DRB1*0401, DRB1*0404, DRB1*0405, 
DRB1*0408, DRB1*0101, DRB1*0102 és a 
DRB1*1001. A DRB1*0401/*0404 genotípus a 
korai kezdetre és különösen súlyos lefolyásra 
hajlamosít. A DRB1*0401/DRX hordozók 
esetében (ahol az X egy, a „shared epitope”-
ot nem kódoló allél), 4,7-szeres a relatív 
kockázat RA-ra nézve, míg a DRB1*0404/
DRX genotípusúak ötszörös, a DRB1*0401/
DRB1*0404 heterozigóták esetében pedig 
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31,3-szoros relatív kockázattal kell számol
nunk (Hall et al., 1996). 

A HLA DRB1 allélek öröklõdése erõs kap
csoltságot (linkage disequilibrium) mutat egyes 
DQB1 allélekkel, mint például a DQB1*0301-
gyel (HLA-DQ7) és a DQB1*0302-vel (HLA-
DQ8) (Ilonen et al., 1990).

A nem-HLA gének közül igazoltan meg
határozó szerepû a RA-re való genetikai 
hajlam kialakításában az NFKBIL1 lókusz. 
Ezenkívül meghatározó még az arginin ­ 
citrullin átalakítást végzõ peptidyl arginin deimi-
náz enzim PADI4 lókusza (Suzuki et al., 2003), 
a protein tirozin foszfatáz PTPN8 gén missense 
SNP-je (Begovich et al., 2004), valamint a szer-
ves kationtranszporter SLC22A4 és a RUNX1 
gének intron SNP-i (Tokuhiro et al., 2003). 

A fentiek mellett számos citokin például 
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 (például RANTES, Makki et al., 
2000), kemokin receptorok (CCR5, Zapico 
et al., 2000) és más proteinek génjeiben írtak le 
RA-szel összefüggõ polimorfizmusokat.

Összefoglalás

A reumatoid artritisz korszerû kutatása, ami 
a patomechanizmus, a korai diagnosztika, a 
terápia céljait szolgálja ma és egyre inkább 
a közeljövõben a rendszerszemléletû bioló
gián alapul. 

A sikeres reumagenomika-kutatás ma a 
klinikus, a laboratóriumi szakember és a kuta
tó (genetikus, immunológus, molekuláris 
biológus) együttmûködõ hálózatában való
sul meg. A grid központjában a bioinforma
tikus áll, aki egyrészt az adatok (genetikai, 
laboratóriumi, klinikai) adatbázisokba fogla
lását végzi, másrészt adatelemzést folytat. 
Kiszolgálja ezt a rendszert a bibliográfia 
naprakész követése, amelyet ma már számító
gépes elemzés is képes segíteni. A rendszer 
lényegi része a biobank, ahonnan a nagy 
kohortokon alapuló mintagyûjtemények 
származnak. Mindezek együtt képezik az 
integratív klinikai genomika körvonalait.

Jelenleg az integrativ genomikai analízis 
feltételei tehát:
1. Nagy (több ezer) mintaszám (biobankok 

nélkülözhetetlensége)
2. Nagyszámú (százezres nagyságrend) SNP 

meghatározása

1. ábra • (Közel)jövõkép egy komplex reumatológiai kutatásról
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3. Teljes genomot érintõ eljárások (CGH, 
teljes genom expressziós és splice variáns 
analízisek) alkalmazása

4. Proteomikai és metabolomikai profil
analízis

5. Informatikai feldolgozás
Fõbb ígéretek:
1. A reumatoid artritisz endofenotípusait is 

figyelembe vevõ új SNP és expressziós 
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A reumatoid artritiszt (RA) az általa okozott 
szerteágazó és súlyos klinikai kép, valamint 
a betegség számos vonatkozásban még ma 
is megfejthetetlen kialakulása és patomecha
nizmusa alapján a reumatológiai betegségek 
királynõjének tartjuk.

A kórkép elsõsorban a fiatal középkorú 
nõket támadja meg, és hazánkban összesen 
mintegy 70-80 ezer beteg érintettségével szá-
molhatunk. Az RA egy autoimmun hátterû, 
krónikus progresszív sokízületi gyulladás 
(poliartritis), mely az ízületek destrukciója 
és deformitása révén a betegek fájdalmát, 
mozgáskorlátozottságát, rokkantságát és 
életminõségük jelentõs romlását idézi elõ 
(Harris, 2005). A kórkép nemcsak az ízüle
teket érinti, hanem ízületen kívüli tünetekkel 
is jár. A kiserek szisztémás gyulladása (vasz
kulitisz) például gyakorlatilag minden szerv
ben, így a koszorúsereken és az agyi ereken 
is megjelenhet, speciális szöveti károsodást 
okozva. A tüdõkben jellegzetes diffúz kötõ
szövetszaporulat (intersticiális fibrózis) ala
kulhat ki, esetenként a bõrhöz és más szer
vekhez hasonlóan kerek árnyékok az ún. 
reumatoid csomók kíséretében. A vesében 
hosszabb fennállás esetén fehérjetermésze
tû szerves anyag, amiloid képzõdhet, a vese
funkció jelentõs beszûkülését vonva maga 
után. Mindezek a szervi manifesztációk a 
reumatoid artritiszben szenvedõ betegek vár- 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ható élettartamát mintegy tíz évvel rövidítik 
meg kortársaikhoz képest (O’Dell, 2004). 

Mit lehetett tenni a betegség ellen mondjuk 
száz évvel ezelõtt, a festõfejedelem, Pierre-
Auguste Renoir korában (1. ábra) aki a 
kórképben szenvedve élete végén már csak 
úgy tudott tolókocsiból festeni, hogy az ecse-
tet a nyomorék kezéhez kötötte (lásd Renoir 
Múzeum, Cagnes-sur-Mer)? A szalicilátokon 
kívül nem sokat, melynek mellékhatásai 
közismertek, és állítólag Renoir halálában 
is komoly szerepet játszott a szalicil okozta 
gyomor-vékonybél vérzés. Szerencsére 
az utóbbi évtizedben a helyzet alapjaiban 
változott meg, és a reumatoid artritisz kór-
folyamatának megismerésében és érdemi 
befolyásolásában szakterületünk nagyon 
komoly sikereket ért el. Mára már elmond
ható, hogy a kezünkben vannak a betegség 
elleni fellépésnek hatékony eszközei, me
lyek a betegség kialakulásának és kórfejlõdé
sének (etiológia és patogenezis) mélyebb 
megismerésébõl, a korai fázisban történõ 
diagnosztikából és prognosztikából, vala-
mint az idõben elkezdett erélyes és célzott 
gyógyszeres terápiából állanak, mely utóbbi 
a biológiai terápiás szerek alkalmazását is 
magában foglalja. Az alábbiakban errõl a 
három egymást feltételezõ és segítõ kutatási 
irányról lesz szó, mely ma már nagy részben 
a rutin betegellátás szerves részévé is vált.
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KORaI DIaGNOSZTIKa ÉS CÉLZOTT 

TERÁPIa REUMaTOID aRTRITISZBEN
Poór Gyula

egyetemi tanár, az MTA doktora
Országos Reumatológiai és Fizioterápiás Intézet, Semmelweis Egyetem, Budapest

poor.gyula@orfi.hu



1179

A kórfolyamat alapjainak megismerése

A reumatoid artritisz patogenezisének (Smith 
– Haynes, 2006) lefolyását didaktikusan há
rom idõbeli szakaszra (iniciális, centrális, 
destruktív) bontjuk, azonban tudjuk, hogy 
a folyamatok egymás mellett, egymással köl
csönhatásban is zajlanak (1. táblázat). 

Az iniciális szakban a szervezet beteg
ségre való fogékonyságát a közös (shared) 
epitop megléte adja, ami a HLA (humán leu
kocita antigén) b láncának 3. hipervariabili
tási régiójában meghatározott, 70-74 kö-
zötti aminosavszekvenciát jelent. Emögött 
leggyakrabban a glutamin (Q), leucin (K), 
arginin (R), alanin (A), alanin (A) sorrend 
verifikálható. A karakterisztikus aminosav 
szekvenciát a 6-os kromoszómán lévõ, az 
MHC (major histokompatilibitási complex) 
II. osztályába tartozó speciális HLA DRB1 
genetikai szubtípusok kódolják. Ezek a HLA 
DRB1*01 (*0101, *0102) a HLA DRB1*04 
(*0401, *0404, *0405, *0408) és a HLA DRB1 

*10 (*1001). Vizsgálataink alapján elmond

1. ábra • A reumatoid artritiszben szenvedõ Pierre-Auguste Renoir fényképe és önarcképe

ható, hogy a hazai populációban *0101 és 
a *0401 a két leggyakoribb betegségre haj
lamosító szubtípus. 

A betegség elõidézésében a genetikai 
háttér mellett különbözõ virális (retrovírusok, 
Epstein–Barr-vírus, hepatitis B és C, humán 
herpeszvírus C, parvo vírus B19 stb.) és 
bakteriális (mikobaktériumok, E. Coli, pro-

A Iniciális szakasz (etiológia)
	 •	Genetikai fogékonyság
	 •	Exogén vagy endogén antigének 
		  (pl. infektív ágensek)
B Centrális gyulladásos szakasz
	 •	Antigén-prezentálás és felismerés
	 •	Limfocita-adhézió és migráció
	 •	A celluláris és humorális 
		  immunválasz aktiválódása
C Késõi destruktív szakasz
	 •	Krónikus szinovális proliferáció, 
		  porc- és csontkárosodás

1. táblázat • A reumatoid artritisz patoge-
nezisének három szakasza
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teusz, chlamydia stb.) infektív antigéneknek 
is szerepük lehet. Saját vizsgálatainkban a 
hepatitis B és C vírusfertõzés szerepét írtuk le 
RA-ban, és javasoltuk az artritisz-szûrésekben 
kötelezõvé tenni a vizsgálatot (Csepregi et al., 
2000, 2004). A feltételezett patomechanizmus 
a molekuláris mimikri jelensége, mikor is az 
infektív antigén és a szervezet szöveti struk-
túrája közötti genetikai hasonlóság miatt a 
keletkezett antitestek a szervezet egyes szö-
veteivel is reakcióba lépnek (2. ábra).

A centrális gyulladásos szakaszban az exo-
gén antigén prezentálásában az említett MHC 
II. fehérjemolekulákat felszínükön hordozó 
különbözõ immunológiai sejtek (makrofágok, 
monociták, dendritikus sejtek, B-limfociták 
stb.), míg az antigén felismerésében a CD4+ 
T helper (Th) limfociták receptorai vesznek 
részt. A találkozás a Th sejtek aktiválódását 
indítja el, mely a kóros immunológiai történés 
beindulásának a kulcsa. Az utóbbi évek kuta-
tásai igazolták, hogy a Th sejtek teljes aktivá-
ciójához az antigén felismerésén túlmenõen 
egy kostimuláció is szükséges. RA esetén ezt 
a legfontosabb második szignált a CD80/86+ 
antigén prezentáló sejtek és a CD28+ T helper 
sejtek interakciója jelenti, mely folyamatot a 
CTLA-4 nagy aviditású receptor expressziója 
képes leállítani. Ezután a véráramból hazatér-
nek, vagyis az ízületi (szinoviális) membránra 
jutnak az aktiválás alatt álló Th sejtek, amihez 
a posztkapilláris venulákban a Th sejtek és 
az endothel sejtek közötti elektív adhézió és 
a kemokinek hatására az érlumenbõl történõ 
sejtkilépés szükséges. 

A legfontosabb történések helyszínén a 
szinoviális membránon a T helper sejtek akti
válódása kétirányban folytatódik. A celluláris 
(Th1) vonalon a makrofágok/monociták 
jelentõs mennyiségû proinflammatorikus 
citokint (a gyulladást elõsegítõ kisméretû 
fehérjemolekulát), közülük is elsõsorban a 
tumor nekrózis faktor (TNF) a-t termelnek. 
A humorális (Th2) vonalon a gyulladást gát-
ló antiinflammatorikus citokinek (például: 
interleukin 4, 10,13) közremûködésével a B-
limfociták, majd a plazmasejtek aktiválódnak és 
a reumatoid artritiszre jellemzõ ellenanyagokat 
(például: reumatoid faktor, anti-filaggrin) 
termelnek. Jelen ismereteink szerint a reu-
matoid artritisz egyértelmûen Th1 túlsúlyú, 
TNF a dominanciájú kórkép (3. ábra). 

A TNF a-nak és az általa beindított cito-
kin kaszkádnak a különbözõ effektor mole-
kulák (például: prosztanoidok, kemokinek, 
adhéziós molekulák stb.) révén nemcsak az 
akut ízületi gyulladásban van kulcsszerepe, 
hanem a krónikus ízületi destrukcióban is. 
Itt az alapfolyamat a krónikus szinoviális 
sejtburjánzás (proliferáció), mely az ún. pan
nuszképzõdést eredményezi, ami rákúszva 
az ízületeket alkotó porcfelszínre és csont
végekre azok károsodását, adott esetben 
pusztulását hozza létre. A csontfelszívódás 
(reszorpció) létrejöttében a nagy mennyisé
gû proinflammatorikus citokin mellett a TNF 
szupercsaládba tartozó RANKL-nak (recep-
tor activator of nuclear factor k-B ligand) van 
újonnan felfedezett meghatározó szerepe. 
Az RA-hoz társuló porckárosodásban a ter
melt citokinek a porcsejtek katabolizmusát 
fokozzák; a metalloproteináz enzimek 
elsõsorban a porcmátrix degradációját 
idézik elõ. 

A reumatoid artritisz etiopatogenezisé
nek megismerésén túl, a betegség elleni ha
tékony fellépés kulcskérdése a korai fázis-
ban történõ diagnosztika és prognosztika. 2. ábra • Az infektív antigének patogeneti

kai szerepének feltételezett mechanizmusa 
reumatoid artritiszben (molekuláris mimikri)
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Korai diagnosztika és prognosztika

A betegség korai diagnózisának alapját ma 
is a klinikai tünetek adják, melyek közül a 
szimmetrikus kéz kisízületi és csuklótáji duz
zanatot, valamint a reggeli kézmerevséget 
kell kiemelni (Harris, 2005). Gyanúnkat a 
betegek magasabb vörösvértest-süllyedése 
és CRP (C-reaktív protein) értéke, valamint 
a radiológiai vizsgálattal talált jellegzetes 
eltérések (ízületközeli csontvesztés és kima
ródások) erõsíthetik meg. 

A reumatoid artritisz kórisméjének ki
mondásához szinte nélkülözhetetlenek a 
specifikus immunszerológiai markerek, 
melyek megjelenése a patomechanizmus 
kapcsán vázolt folyamat következménye. 
Azokat a megbízható metodikával talált ellen
anyagokat tekintjük optimálisnak, amelyek 
szenzitivitása és specificitása magas, a vérbõl 
nagyon korán, sokszor a betegség egyér
telmû klinikai tüneteinek megjelenése elõtt 

kimutathatóak, és képesek a kórkép súlyos
ságát, kimenetelét prognosztizálni (Scott, 
2002). Korábban a magas titerben jelenlévõ 
reumatoid faktor, míg ma az anti-citrullinált 
peptideket tekintjük a betegség legjobb la
boratóriumi indikátorainak (van Venrooij et 
al., 2004). Az anti-citrullinált peptidek vagy 
más néven anti-filaggrinok humán autoanti
test családjának (2. táblázat) utóbbi években 
történt felfedezése nemcsak diagnosztikai 
és prognosztikai lehetõségeinket bõvítette, 
hanem a betegség patomechanizmusáról 
alkotott elképzeléseinkre is hatással volt. A 
citrullináció a humán szervezetben fiziológiá
san végbemenõ folyamat, mikor is sejthalál 
esetén a megnövekedett intracelluláris kalci
umkoncentráció hatására aktiválódik a PAD 
(peptidyl arginin deimináz) enzim, és fehér
jéket citrullinál. Az immunológia tudománya 
által egyelõre meg nem válaszolt kérdés 
csak az, hogy egyes szervezetekben miért 
képzõdnek a citrullinált proteinek (autoanti

3. ábra • A centrális gyulladásos szakasz történései reumatoid artritiszben a szi-
noviális membránon. Az aktivált Th sejtek szerepe a celluláris (Th

1 
) és humorális 

(Th
2 
) immunválasz elindításában
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gének) ellen ellenanyagok, míg másokban 
nem, valamint az, hogy ezek az autoantites
tek milyen szerepet töltenek be a reumatoid 
artritisz kórfolyamatában. Saját munkacso
portunk vizsgálatában az RA-ban szenvedõ 
betegek anti-filaggrin pozitivitása és a HLA 
DRB1 antigén shared epitopjainak hordozá
sa között szignifikáns összefüggést találtunk, 
ami azt jelzi, hogy az antigén-prezentálásnak 
kiemelkedõ jelentõsége lehet az anti-filaggrin 
képzõdésben (Schmidt et al., 2006). 

Az RA korai diagnosztikájában az anti-
citrullinált peptidek népes családjából elsõ
sorban az anti-ciklikus citrullinált peptidet, 
valamint újabban az anti-vimentint tartjuk a 
legértékesebbnek. Az anti-filaggrin pozitivi
tást a HLA DRB1 shared epitópok meglétével, 
a magas gyulladásos aktivitással, a kiterjedt 
klinikai tünetekkel és a röntgenen észlelt 
korai elváltozásokkal együtt a betegség sú
lyosságát elõrejelzõ prognosztikai faktorként 
is felhasználjuk (Rojkovich et al., 2000). 

Természetesen a korai diagnosztika és 
prognosztika azért lett kiemelkedõ fontos
ságú a betegséggel kapcsolatban, mert ma 
már rendelkezünk azokkal a hatékony 
terápiás készítményekkel, melyek idõben 
elkezdve a betegség progresszióját megállít
hatják, és a beteg szenvedéseit érdemben 
befolyásolhatják. 

Erélyes és célzott gyógyszeres terápia

A reumatoid artritisz kezelésében a gyógy
szeres és a nem-gyógyszeres eljárásokat 
együtt alkalmazzuk. A nem-gyógyszeres 
lehetõségek közül a krónikus, hullámzó 

kórképben kiemelendõ a betegségre és az 
életmódbeli tényezõkre vonatkozó beteg
felvilágosítás és a betegek pszichés vezeté
sének a jelentõsége, melyekkel a beteget 
partnerré tudjuk tenni a gyógyítás folyama
tában. Ezek mellett gyógytorna és egyéb 
fizioterápiás kezeléseket, segédeszközöket 
alkalmazunk, illetve a beteg állapotától füg
gõen ortopédiai beavatkozásokra kerülhet 
sor. A gyógyszeres kezelésben a tüneti szer
ként használt nem-szteroid és szteroid gyulla
dásgátlók, valamint az ún. betegségmódosító, 

„bázisterápiás” készítmények egyaránt fontos 
szerephez jutnak (4. ábra).

Tekintettel arra, hogy a betegség progresz-
szióját a kezdettõl számított elsõ hat-tizenkét 
hónapban tudjuk a legjobban befolyásolni, 
ezért a korai erélyes bázisterápia jelenti a 
betegek számára a legnagyobb esélyt (Smo
len – Steiner, 2003). Ez különösen igaz rossz 
prognózisú betegség fennállásakor. A beteg
ségmódosító készítmények közül elsõként 
mindig a konvencionális szereket alkalmaz
zuk, elsõsorban a Th limfociták és a makrofá
gok citokintermelését csökkentõ metho
trexátot és leflunomidot. Ezen készítmények 
hatástalansága esetén nyúlunk az ún. bioló
giai szerekhez, melyek a betegség kialaku
lásában szerepet játszó egy-egy folyamatba 
célzottan avatkoznak be (O’Dell, 2001). 

Ma a legfontosabb biológiai terápiás 
vonalat a celluláris (Th1) immunválaszban 
kulcsszerepet játszó TNFa blokkolása, vala-
mint a humorális immunválaszban megha-
tározó B-sejtek (CD20+) gátlása jelenti. Az 
anti-TNFa terápia részben monoklonális 

        AUTOANTITEST		  ANTIGÉN

anti-perinucleáris faktor (APF)
anti-keratin antitest (AKA)	 filaggrin (filament aggregating protein)
anti-filaggrin antitest (AFA)
anti-citrullinált fibrin (ACF)	 fibrin
anti-citrullinált vimentin (a-Sa)	 vimentin
anti-ciklikus citrullinált peptid (a-CCP1 és 2) 	 ciklikus citrullinált peptid

2. táblázat • Az anti-citrullinált peptidek (anti-filaggrinok) és autoantigénjeik humán családja
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ellenanyagok (infliximab, adalimumab), 
részben szolubilis TNFa receptor (etaner-
cept) révén kivitelezhetõ (Nash – Florin, 2005). 
Világszerte több mint egymillió beteget kezeltek 
már ezen biológiai terápiás szerekkel, és a ko
rábban alkalmazott készítményekhez képest 
RA-ban is jóval nagyobb hatékonyság és prog
ressziógátlás volt általuk elérhetõ (Feldmann 
et al., 2005). A potenciális mellékhatások 
közül a fokozott infekcióveszélyre, így a lap
pangó TBC fellángolására kell elsõsorban 
odafigyelni (Hochberg et al., 2005). A TNFa 
blokkoló készítmények ma már a hazai bete
gek számára is hozzáférhetõvé váltak. 

A célzott biológiai beavatkozások a reu
matoid artritisz patogenetikai történéseinek 
más lépéseire is kiterjednek. Így biztató, illetve 
eredményes próbálkozások történtek az 
antigén-prezentálás és felismerés, a kosti
muláció és a limfocita-adhézió és migráció 
gátlása, valamint a késõi destrukcióban 
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fontos metalloproteináz enzimek és RANKL 
blokkolása területén (Sacre et al., 2005). 
A jelenleg még kísérletes eljárások közé 
sorolható génterápia és õssejtterápia az 
RA-ban szenvedõ betegek számára is újabb 
perspektívákat nyithat meg. 

Összefoglalásképpen elmondható, hogy 
a reumatoid artritisz mint az egyik legfon
tosabb mozgásszervi kórkép diagnosztiká
jának és kezelésének leírt gyakorlata hûen 
tükrözi azt a hatalmas fejlõdést, melyet a 
reumatológia az elméleti alapok megisme-
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Autoimmun betegségek esetében a szervezet 
immunrendszere a T-sejtjei (celluláris) és/
vagy ellenanyagai (humorális) révén a saját 
alkotóelemei (sejtjei, szövetei, szervei) ellen  
indít tartós támadást, miután zavart szen-
ved a gazdaszervezettel szembeni toleráns 
magatartása. Az autoimmun kórfolyamat 
valamennyi szervet, sejtet tönkreteheti, így 
a klinikai orvostudomány teljes vertikulátu
mában találkozik a problémakörrel. A több 
mint nyolcvan autoimmun kórkép a felnõtt 
lakosság kb. 5 %-át érinti Magyarországon; 
ez közel 400-500 ezer beteget jelent. 

Az autoimmun betegségek idült termé
szetû kórképek, progresszív lefolyásúak, 
sokszor az életet közvetlenül veszélyeztetik, 
idõnként rokkantságot okoznak, és az élet
minõséget alapvetõen negatívan befolyásol
ják. Az autoimmun betegségek szakmai, 
anyagi, össztársadalmi kihívása igen nagy, az 
ezzel kapcsolatos tehertételt az Egyesült Álla
mokban az onkológiai és a kardiovaszkuláris 
betegségek ellátási gondjai mellé helyezik.

Az autoimmun betegségek egyik cso
portját a poliszisztémás – korábban az ún. 
kötõszöveti betegségek elnevezéssel illetett 

– kórképek alkotják. Az ebben a csoportban 
lévõ autoimmun betegségekre jellemzõ a 
sokszervi érintettség és az, hogy a megtáma
dott autoantigének általános sejtmag, cito
plazma, sejtmembrán alkotórészek, vagyis  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
a sejtmûködésben szerepet játszó ubiquiter 
fehérjék, enzimek. A poliszisztémás be
tegségek klasszikus képviselõje a szisztémás 
lupusz eritematózusz (SLE).

Az SLE autoimmun folyamat, amelyben 
a szervezet számos antigén struktúráját – ki
emelten a sejtmag és citoplazma alkotóele
meit – autoantitestek és T-sejtek támadják 
meg. A betegség sok szervet (ízület, bõr, nyál
kahártyák, vese, idegrendszer, véralakele
mek, sejtmembránok stb.) érint, igen válto
zatos klinikai képpel jár, progresszív és az 
életet akutan is veszélyeztethetõ állapotot 
jelent. Az SLE incidenciája és prevalenciája 
igen eltérõ, sok tényezõ befolyásolja. Ma
gyarországon 5-6000 SLE-s beteggel lehet 
számolni, vagyis nem tartozik a gyakran 
elõforduló autoimmun kórképek közé. (Sze
gedi, 2004).

Az SLE egyik legjellegzetesebb tulajdon
sága a nagyon nagyfokú klinikai fenotípus
változatosság (egy populáción belül), de 
fenotípus-variabilitás figyelhetõ meg a 
különbözõ népcsoportok között is. Eltérõ 
sajátosságokkal jellemezhetõk az afrikai, az 
európai-amerikai, a mexikói és a kínai SLE-s 
betegek.

Az SLE-s betegek és a többi poliszisz
témás autoimmun beteg életkilátásainak 
a jelentõs javulása következett be az el-
múlt húsz évben, ami a komplex terápiás 
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lehetõségek bõvülésére, az autoimmun 
destruktív folyamatok kedvezõ befolyáso-
lására vezethetõ vissza (Kiss et al., 1999). A 
rendelkezésre álló intenzív immunmodu-
lációs és antiflammatorikus kezelésekkel, 
hagyományos és újabb immunszuppresszív 
készítményekkel, plazmaferézisekkel és a 
nagy dózisú gammaglobulinokkal, újabban 
pedig a biológiai készítményekkel (Szegedi, 
2005) képesek vagyunk arra, hogy az auto-
immun betegségek akut klinikai történéseit 
közel elfogadható mértékben kontrolláljuk. 
E terápiás eszköztár napról napra bõvül, de 
nem mentes a problémáktól, hiszen igen 
sok, idõnként meglehetõsen komoly mellék-
hatást idézünk elõ az immunmodulációval 
(infekciók, daganatok). A legfontosabb 
nehézsége a jelenlegi terápiának az, hogy 
alapvetõen nem tudja megszüntetni az 
immunpatológiai folyamatot, továbbá nem 
tudja leállítani az idült szervi destrukciót, és 
gyakorlatilag alig van hatásos kezelés az 
idült fibrotizáló folyamatokkal szemben. 
Mitõl válhatna eredményesebbé a terápiánk? 
Úgy gondoljuk, hogy néhány alapvetõnek 
mondható terápiás stratégia feltételeit kellene 
megteremteni.
1. Az okokat befolyásoló, a patogenetikai 

láncolatot korrigálni képes terápiára lenne 
szükség. 

2. Az effektív terápiát a betegség igen korai, 
olyan stádiumában kellene elkezdeni, 
amikor az immunológiai szabályozási 
rendellenességek még könnyebben be-
folyásolhatók. 

3. Végezetül olyan terápiás lehetõségek 
számára indokolt utat találni, amelyek 
jobban harmonizálnak a klinikai fenotípus
variábilitásokkal, az egyéni, individuális 
sajátosságok fokozottabb figyelembe vé
telére kellene törekedni.
A felsorolt kívánságok megvalósításának 

feltétele, a poliszisztémás autoimmun beteg
ségek, köztük az SLE patogenezisének 
tisztázása. Hosszú idõn keresztül a patogene

zisrõl a klinikai megfigyelések alapján annyit 
tudtunk, hogy multifaktoriális betegség, amit 
genetikai-hormonális és környezeti tényezõk 
által elõidézett immunológiai szabályozási 
rendellenességek váltanak ki.

Genetikai jellemzõk	

Az SLE-s betegek családjaiban figyelték meg, 
hogy a betegségnek genetikai vonatkozá-
sai vannak. Kiderült, hogy az SLE-s beteg 
családtagjai között gyakrabban fordul elõ 
SLE vagy egyéb autoimmun betegség. Az 
egypetéjû ikrek között 25-58 %-ban jelent-
kezhet együttesen a betegség, míg az SLE-s 
beteg testvéreinek kb. hússzor nagyobb az 
esélyük, hogy betegek legyenek, mint az 
átlagpopulációnak (Szegedi, 2004).

A klinikai megfigyelések egyértelmûvé 
tették, hogy a genetikai hajlam mellett külsõ 
tényezõk, így infektív ágensek, gyógyszerek 
és hormonális (nõi dominancia) hatások 
által elõidézett, immunológiai szabályozási 
rendellenességek azok, amelyek az immun
rendszernek a saját szervezettel szembeni 
toleranciájának elvesztésével, igen változatos 
autoimmun folyamatot indítanak el. Az SLE 
tehát egy olyan poliszisztémás autoimmun 
betegség, amely patogenezisét tekintve multi-
faktoriális okokra vezethetõ vissza, amelyben 
a poligénes anomáliák külsõ tényezõkkel és 
hormonális hatásokkal kiegészülve komplex 
immunológiai zavart hoznak létre. Hogy 
miben nyilvánul meg ez az immunológiai sza-
bályozási rendellenesség SLE-s kórképben, 
ezt tüntettem fel az 1. táblázatban.

Az SLE-s betegek immunológiai rend
ellenességei sokirányúak, de van néhány 
kiemeltebb, sarkalatosnak mondható szabá
lyozási eltérés, amelyek csomópontokat 
jelentenek. Ezek a csomópontok megfigyel
hetõk a humán SLE esetekben, de kirajzolód
tak a spontán lupuszos egértörzsekben is. 
Alapvetõ az a tény, hogy a maganyaggal 
szemben a B-sejtek anti-DNA-t termelnek 
(tolerancia-vesztés), igen fontos mechaniz
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mus a T-sejtek apoptózisának zavara, a 
képzõdõ autoantigének és immunkomple-
xek fiziológiás eltávolításának károsodása. 
Nagy jelentõséggel bír, hogy az autoreaktív 
folyamatban a T helper és B-sejtek egymást 
támogató és egymástól független hatásainak 
intenzitása fokozódik (amplifikáció), és a 
sokszervi léziókban az egyes target szervek 
(vese, idegrendszer, bõr, szív stb.) érzékeny
sége klinikailag is meghatározóvá válik. 

Nem véletlen, hogy a lupuszos egerek 
betegségérzékeny gén(allél)-jeinek kere
sése is  már célzottan ezen csomópontokkal 
kapcsolatba hozható lókuszokra irányultak. 
Miben lehet összegezni a lupuszos egereken 
kapott genomiális kutatásokat? Mindenek
elõtt abban, hogy a lupuszra legalább két 
tucat betegségérzékeny lókusz a jellemzõ, 
amely lókuszok, ill. az itt elhelyezhetõ 
allélvariánsok különbözõ immunológiai 
sajátosságokért felelõsek. A genomiális 
vizsgálatok arra is rámutattak, hogy az érintett 
lókuszok más autoimmun betegségekben 
is involválódhatnak. A lupuszos egerekbõl 
nyert genetikai eredményekbõl arra lehetett 
következtetni, hogy a többes allél variánsok 
egymásra hatva episztatikus interakciók révén 
egy érzékenységi küszöböt elérve, ill. azt 
meghaladva megteremtik az autoimmun 
kórkép spontán fellépésének esélyeit (Mo-
han, 2001).

A genom szekvenciaszerkezetének a hu
mán genom részleges feltárulkozása, a fenti 

kérdések reális megválaszolásának lehetõsé
gét elérhetõ közelségbe hozta.

A genomiális vizsgálatok SLE vonatkozá
sában is két irányból közelíthetõk meg. Egyik 
logikus kiindulás, hogy a vizsgálatok kiindu
lási alapjául a spontán-egér SLE modellek 
adatai (Rioux – Abbas, 2005) vagy a humán 
SLE jellemzõnek mondható immunológiai 
szabályozási rendellenességei szolgálnak. 
A másik, mind kiterjedtebben alapot nyújtó 
módszer a génhalászat alkalmazása annak 
érdekében, hogy az SLE-s betegek genomiá
lis állományának átvizsgálásával a gyanús 
lókuszok, a feltételezett régiók, az ún. kan
didáns gének (allélek!) megjelölésre kerülje
nek, és hogy a betegségérzékeny génvari
ánsok identifikálása megtörténhessen. 

A humángenom-vizsgálatok végsõ és 
legfontosabb célja természetesen az, hogy 
tisztázódjon, a poligénes elváltozások mit 
rejtenek magukban; milyen gének (allél
variánsok), milyen típusú (genotípusú) szer
kezeti és milyen funkcionális immunológiai 
abnormitásokat elõidézve járulnak hozzá 
(és milyen mértékben) az SLE patogenetikai 
láncolatához.

Az ún. linkage vizsgálattal a gyanúsított 
gének és jelzõ markerek kapcsoltságát 
keresik, felhasználva az olyan családokat, 
ahol legalább két testvérben fordul elõ az 
SLE. A genom térképszerû megszerkesztésére 
egy-egy betegség, így az SLE-érzékeny génjei
nek megtalálására, pozicionálására, és a 
különbözõ népcsoportok esetleg eltérõ 
sajátosságainak felderítésére igen-igen nagy 
energiabefektetésre és türelmet igénylõ 
kutatásra van szükség. A hajlamosító gének 
hosz-szabb ideig mint feltételezett kandidáns 
gének szerepelnek, amelyekrõl bizonyítani 
kell, hogy az adott esetben, így az SLE-ben 
az adott gén allél-polimorfizmusa szignifi
kánsan eltér a genetikailag nem nagy különb
séget mutató normál populációtól.

A részletek mellõzése mellett, felhasz
nálva az eddigi kutatási eredményeket, né

• Perifériás toleranciazavarok
• Autoreaktív T- és B-sejtek fokozott 

aktivitása
• Autoantitest-képzõdés
• Csökkent immunkomplex-eltakarítás
• T- és B-sejtek.makrofágok biokémiai 

anomáliái
• Innate immunitás zavara

1. táblázat • Immunológiai rendellenes
ségek szisztémás lupusz eritematózuszban
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hány kiemelhetõ tanulságot szeretnék az 
SLE-re vonatkoztatva levonni. A nagy erõfe
szítések ellenére viszonylag kevés génvari
áns szerepkörét sikerült eddig véglegesen 
bizonyítani. A meggyanúsított lókuszok és 
az ún. kandidáns gének száma nem kevés, 
de a betegségérzékeny gének pontos pozi
cionális, szerkezeti és funkcionális azonosí
tása várat magára (Tsao, 2003).

A komplement szisztémához tartozó, 
többségében korai faktorokat kódoló 
gének mûködészavarai jelenthetnek igen 
erõs prediszpozíciót az SLE kialakulására. 
A 6-os kromoszóma 21-es régiójában talál-
ható gének asszociációja, ezen belül is a 
DRB1*1501/DQB1*0602 polimorfizmusa 
emeli az esélyhányadost. Az Fcg receptor 
polimorfizmusai az immunkomplexek csök-
kent eltakarítási kapacitásukkal, továbbá a 
PDCD1 (programmed cell death) és a PARP 
(poli-ADP-ribóz-polimeráz) gének alléljei 
a T-sejtek toleráns viselkedésének zavarát 
elõsegítve (T- és B-sejt amplikáció) járulnak 
hozzá az SLE kialakulásának nagyobb rizi-
kójához. (Tsao, 2003)

A kutatások eddigi eredményei alap-
ján megállapítható, hogy az autoimmun 
betegségek, köztük az SLE is, poligénes 
természetûek. Nincs egyetlen gén, amelynek 
az eltérése önmagában magyarázhatná az 
SLE kialakulását. A poligénes elváltozások 
döntõ többségükben allélvariánsok, olyan 
polimorfizmusok, amelyek az immunológiai 
szabályozásokat eltérõ szinteken befolyásol-
ják, és ha ezek együttesen egy feltételezett 
küszöbszintet elérnek, akkor az így fennálló 
autoimmun hajlam lehetõvé teszi a betegség 
kialakulását.

Meg kell említenem, hogy az SLE mellett 
egyéb autoimmun betegségekben, így a I. 
típusú diabétesz mellituszban (DM), szkle
rózis multiplexben (SM), Crohn-betegségben 
és a reumatoid artritiszben (RA) is széleskörû 
betegségérzékeny-allél kutatás folyik, és 
amint az várható volt, egyes génvariánsok 

– a különbözõ betegségekben – kölcsönösen 
elõfordulhatnak, ami alapján még inkább 
megerõsödni látszik az a klinikai tapasztalat, 
hogy az autoimmun betegségek patoge-
nezisében, hasonló genetikai anomáliák is 
fellelhetõk, és ez a betegségek gyakoribb 
társulási hajlamát is magyarázhatja.

Az egyes autoimmun betegségek, így az 
SLE patogenetikai hátterének felderítésében 
nagy segítséget nyújtanak a chip-techniká-
val végzett génexpressziós vizsgálatok. 
Egy sejt (SLE-s beteg T-sejtjei stb.) génjei 
sokaságának (több ezres) aktuális ex-
pressziós profilját lehet meghatározni. Az 
SLE-s betegek sejtjeinek génexpressziós 
profilját vizsgálva többen (Baechler et al., 
2003; Bennett et al., 2003) azt észlelték, hogy 
az interferon a szabályozási folyamatában 
részt vevõ gének fokozott expressziója 
következik be, amit összefüggésbe tudtak 
hozni a betegség aktiválódásával, és ezt 
elnevezték SLE-s interferon-szignatúrának. 
Késõbb ezt például Sjögren-szindrómás 
betegek sejtjein is észlelték. Ez egyúttal 
magyarázatát is adja annak a tapasztalat-
nak, hogy interferon a kezelés közben 
miért léphet fel gyakrabban SLE (Kirou et 
al., 2005).

A különbözõ autoimmun betegségek 
(SLE; RA; SM; DM) génexpresziós profiljait 
összevetve (Aune et al., 2003), az az érdekes 
eredmény adódott, miszerint a különbözõ 
autoimmun betegségek között hasonlóságot 
lehet felfedezni, így az SLE szignatúra mellett 
az ún. autoimmun szignatúra fogalom (2. 
táblázat) is megszületett (Aune et al., 2004). 

Ezek a megfigyelések arra engednek 
következtetni, hogy az egyes autoimmun 
betegségek poligénes szabályozásainak ele
mei között átfedések lehetnek, így azonos 
patogenetikai útvonalakat feltételezhetünk, 
amelyek reményt jelentenek a közös terápiás 
célpontok számára.

A különbözõ autoimmun betegségekben 
megfigyelhetõ genomiális hasonlóságokat 
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magyarázni lehet azzal, hogy a betegségér
zékeny allélek és a génexpresszióban jellem
zõnek talált profilok között átfedések vannak, 
továbbá, hogy ezek az allélvariánsok klaszte-
rekben helyezkednek el (Becker et al., 1998). 
Ezekkel a genomiális megfigyelésekkel 
értelmezni lehet azokat a régóta meglévõ is-
merteket, hogy miért találkozunk azzal, hogy 
egy betegben több autoimmun betegség lép 
fel, miért léteznek az ún. overlap-szindrómák. 
Mindezek mellett, vagyis a jogosan feltételezett 
közös-hasonló patogenetikai láncszemek 
mellett keresni kell azokat az allélvariánsokat 
is, melyek konkrét autoimmun betegségre, pl. 
az SLE-re specifikusak.

Ennek felderítése óriási erõfeszítést, anya
gi befektetést igénylõ feladat, hiszen a 
vizsgálatok kivitelezéséhez a betegek és a 
vizsgálati minták többezres sokaságára van 
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A mozgásszervi megbetegedések differen
ciál-diagnosztikájában gyakran komoly ne
hézséget jelent egyes neuropátiás kórképek 
korai felismerése. Különösen sok gondot 
okoz a végtagokban jelentkezõ fájdalmakkal 
járó kórképek esetében a diabétesz okozta 
fájdalmas neuropátia. A szegmentális elhe
lyezkedés miatt a kezdeti herpes zoster 
infekció, illetve annak késõi utóhatásaként 
a poszt-zoszteres neuralgia megnehezítheti 
az egyes betegségek elkülönítését. Gondot 
jelenthet továbbá a betegségek differenciálá
sában a fej-nyak tájékon jelentkezõ atípusos 
fájdalmakkal induló, majd ebbõl kialakuló 
occipitális vagy trigeminális neuralgia. Az 
alábbiakban áttekintjük a fájdalmak elkü
lönítését patomechanizmusuk alapján, vala
mint a tényeken alapuló orvoslás szabályait, 
figyelembe véve az említett kórképekben a 
fájdalomcsillapítás korszerû lehetõségeit.

A fájdalom típusai és jellemzÕi

Nociceptív fájdalom

A Nemzetközi Fájdalom Társaság (IASP) 
meghatározása szerint a nociceptív fájdalom 
olyan pszichofiziológiai jelenség, melynek  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
neurobiológiai alapja a nociceptio, a 
szövetkárosító ingerek (noxák) percep-
ciója. A noxákat a bõrben, az izmokban, 
a fasciákban, az ízületekben, a csonthár-
tyákban, a különbözõ zsigerek hámjában 
és falában elhelyezkedõ nociceptorok 
érzékelik. A magas ingerküszöbû noci-
ceptorok a vékony velõs hüvelyû (Ad) és 
velõtlen (C) rostok perifériás termináljai. 
A nociceptív fájdalom sérülést, gyulladást 
követõen jelentkezik, s élettani szem-
pontból hasznos, az életet védõ szerepet 
ellátó fiziológiás jelenség. Figyelmeztet a 
kialakult vagy fenyegetõ szövetkárosodás
ra, s annak elhárítását célzó magatartást és 
reflexeket vált ki. A nociceptorok élesen 
elkülönülnek az alacsony ingerküszöbû 
elsõdleges érzõ neuronoktól, melyek me-
chanikus (vibráció, nyomás) vagy termikus 
(hideg, meleg) ingerekre aktiválódnak. 
Az alacsony ingerküszöbû, vastag mielin 
hüvellyel rendelkezõ axonok (Ab) gyors 
információáramlást tesznek lehetõvé a 
perifériáról a központi idegrendszerbe, de 
nem kapcsolódnak a fiziológiás fájdalom 
kialakításához. Az Ab rostok aktivációja 
normál körülmények között csak a nem 
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fájdalmas érzéskvalitások létrehozását 
eredményezi (Woolf, 1997). 

Neuropátiás fájdalom

A neuropátiás fájdalom alatt értjük azon fáj
dalomformát, melynek oka az idegrendszer 
sérülése vagy mûködéscsökkenése. Ezen 
definíció szerint a károsodás bekövetkez-
het a szomato-szenzoros pályarendszerben 
a C- és az Ad rostok területén (perifériás 
idegrendszer), illetve a spino-thalamo-
kortikális rendszer bármely szintjében 
(központi idegrendszer). A neuropátiás 
fájdalomnak védõ szerepe nincs, így kró-
nikus szenvedéshez vezethet (Cruccu et al., 
2004). A neuropátiás fájdalom prevalenci-
anagysága pontosan nem ismert, becsült 
adatok alapján az átlagos populáció 1-1,5 
%-a érintett (Bowsher, 1991; Carter – Galer, 
2001). Amíg a fájdalom akutan jelentkezve 
a szervezet legfontosabb védekezõ me-
chanizmusa, a krónikus fájdalom mögött 
tartós egészségkárosodás keresendõ. A 
három hónapnál hosszabb ideje tartó, fo-
lyamatosan fennálló fájdalmat nevezzük 
krónikusnak. A neuropátiás fájdalomban 
szenvedõ betegeknek nagymértékben 
romlik az életminõségük (Meyer-Ros-
berg et al., 2001). A krónikus fájdalomtól 
szenvedõ páciens sajátosságai: folyamatos 
panasz a fájdalomra; különbözõ testtartá-
sok felvétele, mely a beteg tapasztalatai 
szerint a fájdalmat csökkentik; a pana-
szok gyakrabban kifejezettebbek, mint a 
mögöttük észlelt elváltozások; megválto-
zott életforma, fokozott ingerlékenység, 
alvászavar, étvágytalanság, szorongás és 
depresszió. A neuropátiás fájdalom je-
lentkezhet spontán vagy kialakulhat inger 
hatására. A spontán jelentkezõ fájdalmat a 
betegek „égõ”/„lüktetõ”/„hasogató”/ „áram
ütésszerû” szavakkal jellemzik. Pareszté
ziának tartjuk a nem fájdalmas fonák-
érzést (például hangyamászásszerû), a 
dizesztézia a fájdalmas fonákérzést fedi 

(például égõ-parázsló). A stimulus kivál-
totta fájdalom mechanikus, termikus vagy 
kémiai ingerek hatására keletkezik. Az 
allodinia esetében fájdalmat egyébként 
nem okozó inger hatására kellemetlen 
fájdalom alakul ki. A hiperalgézia fokozott 
fájdalomérzést jelent, enyhe fájdalmas 
stimulus esetén. A neuropátiás fájdalom 
tüneteit az idegi sérülés következtében 
kialakuló kóros idegrendszeri aktivitásfoko
zódással magyarázhatjuk. A neuropátiás 
fájdalom diagnózisának felállítása során 
fontos jel a károsodásnak megfelelõ te-
rületen kialakuló érzészavar, valamint az 
anamnézisben szereplõ idegkárosodáshoz 
vezetõ alapbetegség, mint például a diabétesz 
mellitus vagy herpes zoster.

Klinikum

Herpes zoster (övsömör, HZ)

Varicellainfekciót követõen a vírus inaktív 
állapotban visszamarad a spinalis hátsógyöki 
érzõ ganglionokban (DRG) és a ggl. trigemi
náléban (Gasser-dúc). Bókay János már 
1928-ban pusztán epidemiológiai alapon 
feltételezte a HZ és a varicella közös etiológiá
ját. A késõbbi korok modern vizsgálati 
módszerei sejtését igazolták. Ismeretlen és 
ismert (immunszuppresszió, paraneoplaziás 
szindróma, tumormetasztázis a gerincoszlop 
csigolyáiban) aktiváló tényezõk hatására a 
vírus az axontranszport segítségével eljut 
az ideg ellátási területének megfelelõ der-
matómába. A bõrben „erythema, vesicula, 
crusat stádiumokon” át jellegzetes elváltozást 
okoz. A bõrjelenségek elõtt már akár egy 
héttel erõteljes fájdalmak jelentkezhetnek, 
melyek a lokalizációnak megfelelõen utá-
nozhatnak degeneratív gerincoszlopi vagy 
végtagízületi megbetegedéseket. A bõrtünetek 
lezajlását követõen egy hónappal még mindig 
meglévõ fájdalmakat nevezzük poszt-zoszte-
res (PZN) vagy poszt-herpeszes neuropátiás 
(PHN) fájdalomnak. 
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Diabétesz okozta
fájdalmas polineuropátia (PDN)

PDN esetében a felsõ végtagokon „kesztyû”-, az 
alsó végtagokon „zokniszerû” lokalizációban 
jelentkeznek a fájdalmak és az érzészavarok 
(tactilis, algeticus, vibratios) disztál felé fo-
kozódó jelleggel. A kórkép hátterében – a 
perifériás idegben – metabolikus funkcióza
var okozta mielin- és/vagy axonkárosodás 
van. A betegség, fõleg kezdetekor végtag 
kisízületi megbetegedéseket mimikálhat.

Trigeminusz neuralgia
(arcidegzsába, TN)

A trigeminusz ideg területén, rendszerint fél
oldalon jelentkezõ, igen heves, villámcsapás-
szerû, rövid ideig tartó fájdalmakból álló ro
ham, melyet a fájdalmas arc eltorzulása kísér
het (tic douloureux). Pontos etiológiája nem 
ismert, de feltételeznek vírusfertõzést, vasz
kuláris kompressziót vagy demielinizációt a 
n. trigeminusz agytörzsi belépési régiójában. 
Gyakran atípusos módon kezdõdik (a nyak, 
a vállak mozgása, a rágás provokálja a prozo
palgiát), differenciál-diagnosztikus nehézsé
get jelentve, mivel sokszor csak évek múlva 
alakulnak ki az említett jellegzetes tünetek.

Terápiás elvek
a neuropátiás fájdalmakban

A neuropátiás fájdalom igen gyakori beteg
ség (a traumás idegsérülést követõen a pá
ciensek 5 %-ában, a szklerózis multiplexben 
szenvedõ betegek 28 %-ában, syringomielia 
esetén 75 %-ban, gerincvelõsérülést követõ
en 70 %-ban, stroke után 8 %-ban, és diabéte
szes neuropátiától szenvedõ betegek 20-30 
%-ában alakul ki neuropátiás fájdalom). 
A szokványos analgetikumokra ezen 
fájdalomforma alig reagál. Ez a tény a már 
meglévõ farmakonok (antidepresszánsok, 
antiepileptikumok) új indikációs területen 
való alkalmazásához vezetett. A Neuro-
lógiai Társaságok Európai Szövetségének 

ajánlása alapján a neuropátiás fájdalomban 
az antiepileptikumok, antidepresszánsok 
és opiátok alkalmazása megkísérelhetõ a 
tényeken alapuló orvoslás szempontjait 
figyelembe véve (Cruccu et al., 2004).

Az Amerikai Neurológiai Akadémia (Ame-
rican Academy of Neurology) beosztása a bizo
nyítékok három szintjét határozta meg, melyekre 
javaslatokat fogalmazott meg. 

Bizonyítékok

I. osztályú bizonyíték: egy vagy több jól ter
vezett, randomizált kontrollált klinikai 
vizsgálat, illetve az ilyen tanulmányok 
szisztematikus áttekintésén (metaanalízis) 
alapuló bizonyíték.

II. osztályú bizonyíték: jól tervezett, megfi
gyelésen alapuló tanulmányok, melyek
ben egyidejûleg kontrollcsoport is szerepel 
(esetkontroll, kohort vizsgálatok).

III. osztályú bizonyíték: szakértõi vélemé
nyeken, esetsorozatokon, esetismerteté
seken, és nem egyidejû, hanem korábbi 
kontrollcsoporthoz hasonló vizsgálatokon 
alapuló bizonyíték.

Javaslatok

1. Kötelezõ: a betegellátás olyan alapvetõen 
elfogadott eleme, mely mögött nagyfokú 
klinikai bizonyosság áll (I. osztályú vagy II. 
osztályú bizonyíték áll rendelkezésre olyan 
esetekben, ahol randomizált vizsgálat nem 
végezhetõ).

2. Ajánlott: a betegek kezelésére vonatkozó 
olyan javaslat, mely közepesen erõs klinikai 
bizonyosságot feltételez (II. osztályú vagy 
III. osztályú bizonyítékon alapuló erõs 
konszenzus).

3. Végezhetõ: olyan terápiás stratégia, melynek 
klinikai hasznossága bizonytalan, nem kö-
vetkezetes vagy egymásnak ellentmondó 
bizonyítékok vannak. (Doody et al., 2001)

A fenti szempontrendszereket figyelembe 
véve, valamint áttekintve az elektronikus adat-
bázisokat (Medline, Web of Science, Coch-
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rane Library) az alább felsorolandó keze-
lési lehetõségekre van mód (Beniczky et al., 
2005; Finnerup et al., 2005). Összehasonlítási 
értéknek azt a számot tekintjük, amely meg-
adja, hogy hány beteget kell kezelni ahhoz, 
hogy az elsõben 50 %-os fájdalomcsökkenést 
érjünk el (number needed to treat – NNT) (Alt-
man, 1995; Cook –  Sackett, 1995). 

Antidepresszánsok

1. Triciklikus antidepresszánsok (TCAs)

A TCA vegyületek gátolják a biogén-aminok vis-
szavételét, és erõteljesen befolyásolják a nátrium 
ioncsatornák mûködését. Ennek megfelelõen 
erõsítik a gerincvelõi hátsó szarvi gátló folyama-
tokat, és csökkentik a perifériás szenzitizációt. A 
TCA hatóanyagú gyógyszerek kontrollált tanul-
mányok alapján hatékonyak voltak PHN-ben, 
PDN-ben, poszt-masztektómiás és poszt-stroke 
(centrális) fájdalmakban. Negatív eredményt 
adtak gerincvelõsérülést követõ, humán 
imundeficiencia vírus (HIV) okozta és a 
végtagok amputációja után kialakuló fantom 
fájdalom esetében. Fájdalommal járó poline-
uropátiákban a szerotonin és a noradrenalin 
újrafelvételét egyformán gátló TCA farmako-
nok jobb eredményt adtak (NNT: 2,1), mint 
a fõként csak noradrenerg komponensûek 
(NNT: 2,5). PZN-ben hasonló folyamat volt 
megfigyelhetõ (egyformán gátló TCA, NNT: 
2,5; noradrenerg TCA, NNT: 3,1) (Beniczky 
et al., 2005; Finnerup et al., 2005). 

2. Szelektív szerotoninújrafelvétel-gátlók 
(SSRIs)

Az SSRIs és a kevert szerotonin- és noradrena-
lin-visszavételt blokkolók (SNRIs) nem váltot-
ták be a hozzájuk fûzött reményt (SSRIs, NNT: 
7,0; SNRIs, NNT: 4,0) (Finnerup et al., 2005).

Antiepileptikumok

1. Gabapentin

A gabapentin a centrális szenzitizáció mér

séklése útján csökkenti a neuropátiás fájdal
mat. A feszültségfüggõ kálcium ioncsatorna 
(VGCCs) a

2
d alegységéhez kapcsolódik a 

gerincvelõi Rexed-féle I-es és II-es laminá
ban, a nociceptorok centrális végzõdéseiben 
(Beydoun – Backonja, 2003). PDN-ben, 
két nagy tanulmány alapján hatékonynak 
tûnik (Beniczky et al., 2005). A különbözõ 
perifériás neuropátiás típusokat összegezve 
nagy dózis esetén az NNT: 3,8 (Finnerup et 
al., 2005). 

Egy kisebb cross-over vizsgálat során 
PDN-ben a gabapentint a TCA-hoz tartozó 
amitriptylinnel hasonlították össze. Nem 
találtak statisztikailag szignifikáns különb-
séget a fájdalom intenzitásának csökkenését 
alapul véve a két gyógyszer között (Morello 
et al., 1999). 

2. Pregabalin

A pregabalin a központi idegrendszer-
ben a hyperexcitabilis neuronok VGCCs 
a

2
d  alegységéhez kapcsolódik, és így 

gátolja a kálciumbeáramlást. Ennek követ-
keztében csökken a neurotranszmitterek 

– a glutamát, a noradrenalin és a P-anyag 
– felszabadulása. Így a kóros idegrendszeri 
aktivitásfokozódás normalizálásán keresztül 
csökkenti a perifériás neuropátiás fájdalmat. 
PHN-ben két nagy vizsgálat szerint, valamint 
PDN-ben hatásosnak bizonyult (NNT: 4,2) 
Mellékhatásprofilja kedvezõ, az esetenként 
kialakuló álmosság, szédülés, gyengeség 
csak kisfokú és átmeneti jellegû. Könnyen és 
biztonsággal adagolható farmakon (Sabido-
David et al., 2004).

3. Carbamazepin

A carbamazepinek a depolarizációt követõen, 
a feszültségfüggõ nátrium ioncsatornák inak-
tiválásával csökkentik a neuronok magas 
frekvenciájú repetitív tüzelését. Mérséklik 
továbbá az excitátoros neurotranszmitterek 
felszabadulását, és növelik a szerotonin ki
áramlását. TN-ben hatékony (NNT: 1,8) és 
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az újonnan diagnosztizált páciensek 70-90 
%-ában gyors kedvezõ választ eredményez, 
de egyéves utánkövetést tekintve a pácien
sek 40 %-a a mellékhatások miatt felfüggeszti 
az alkalmazását. A kedvezõbb mellékhatás 
profilú oxcarbamazepinnel jelenleg is foly
nak a nemzetközi vizsgálatok (Beniczky  et 
al.. 2005; Finnerup et al,, 2005).

Opiátok

Az opiátok a leszálló – elsõsorban a periakve
duktális szürkeállományból (PAG) a gerinc
velõ hátsó szarvához haladó – gátló pályák 
mûködését befolyásolják. Egyre több az adat 
a szájon át adott opioidok kedvezõ hatásáról 
neuropátiás fájdalomban. 

1. Morfin szulfát

A morfin szulfátot hatékonynak véleményezték 
PHN-ben, PDN-ben és fantomfájdalomban 
(NNT: 2,5) (Finnerup et al., 2005).

2. Oxycodon

Az oxycodon tisztán m receptor agonista, PHN-
ben, PDN-ben kiváló eredményt mutatott, 
hatása vetekszik a morfinéval (NNT: 2,6) 
(Finnerup et al., 2005).

3. Tramadol

A tramadol centrálisan fellépõ analgetikum, 
mely közvetlenül az opiát és közvetetten a mo-
noaminerg rendszerre hat. Vizsgálatok szerint 
PHN-ben és PDN-ben kedvezõ tulajdonságú 
vegyület (NNT: 3,9) (Boureau et al., 2003).

Lidokain

A lidokain fájdalomcsillapító hatása a periférián 
a nátrium ioncsatornák gátlásán nyugszik. 

Felszíni kezelési formában (tapasz) a lido
kain szükségszerûen alkalmazható terápiás 
forma PHN-ben (Galer et al., 2002). 

Perifériás neuropátiás fájdalomban szen
vedõ betegek kezelési stratégiájának meg
határozásakor a következõ szempontokat kell 
figyelembe vennünk:

1. Kiemelkedõ minõségû randomizált kont
rollált vizsgálatok metaanalízisének ered
ményeibõl kell hogy kiinduljunk.

2. Sokkal erõteljesebb legyen az új farmakon 
fájdalomcsillapító hatása, mint a korábban 
alkalmazott gyógyszeré volt.

3. A fájdalomcsillapító hatás folyamatos 
legyen.

4. Kevés és enyhe legyen a mellékhatás.
5. A terápia javítsa a beteg életminõségét.
6. Az alkalmazott gyógyszer ára alacsony 

legyen.
A perifériás neuropátiás fájdalom kezelési al
goritmusát az  1. ábra mutatja be.

1.ábra • A perifériás neuropátiás fájdalom 
kezelési algoritmusa – Perifériás neuropátiás 
fájdalom kezelésekor az elsõdlegesen al-
kalmazható szer a gabapentin/pregabalin 
vagy a triciklikus antidepresszánsok (TCA). 
Esetleges TCA kontraindikáció vagy ha-
tástalanság esetén gabapentin/pregabalin 
választható. TCA kontraindikáció vagy TCA 
és gabapentin/pregabalin hatástalanság 
esetén tramadol, oxycodon, morfin a terá-
pia sorrendje. Lidokain tapasz kiegészítõ 
kezelési módként alkalmazható poszt-her-
peszes neuropátiában (Finnerup et al., 2005).

Tajti – Vécsei • Mozgásszervi megbetegedéseket utánzó…
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Perifériás neuropátiában a fájdalomcsök
kentés hatékonyságát és az életminõség 
megõrzését alapul véve a farmakonok 
jelenlegi alkalmazási sorrendje a következõ: 
pregabalin/gabapentin>tramadol>opiátok> 

triciklikus antidepresszánsok (Finnerup et al., 
2005). 
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Az artrózis olyan különbözõ etiológiájú, egy
mást átfedõ ízületi betegségek csoportja, me
lyek patológiája és klinikai kimenetele igen 
hasonló. Végkimenete az ízületi porc tönkre
menetele, de nemcsak a porcot, hanem 
az ízület minden alkotórészét érinti. Sokak 
szerint az artrózis számos ízületi betegség végál
lapota, az ízület elégtelensége, mint ahogy 
szív- vagy veseelégtelenségbe torkollhat szá
mos szív- vagy vesebetegség (Brandt, 2000).

A primer vagy idiopátiás artrózis pontos 
okát nem ismerjük. Szekunder artrózishoz 
vezethetnek ízületi sérülések, az ízület túlter
helése, az ízületi gyulladások, fejlõdési rend
ellenesség, csont-ízületi diszplaziák például 
csípõízületi diszplázia, anyagcsere és hormo
nális betegségek például hemokromatózis, 
akromegália, hipotireózis stb. (Brandt, 2000; 
Dougados, 2005).

A primer artrózist is feloszthatjuk lokalizált és 
generalizált formára: ez utóbbi háromnál  több 
ízületet érint. A kéz több ízületét érintõ artrózist 
is lokalizáltnak tartjuk (Brandt, 2000).

Klinikai artrózisnak csak azt az artrózist  
nevezzük, mely fájdalmat okoz, a csak radio
lógiai tüneteket okozó elváltozást nem. Az 
artrózis radiológiai és klinikai tünetei között 
rendkívül laza az összefüggés.

Az artrózis epidemiológiája

Ma a világon mintegy 135 millió artrózisos 
beteggel számolhatunk. Bár az artrózis nem 
a porc elöregedésének következménye,  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
mint ahogy az arterioszklerózis sem az erek 
elöregedése az életkor növekedésével. A 
radiológiai és a klinikai artrózis egyre gyako
ribbá válik, a 65 éven felüliek 80 %-ában 
találunk  artrózisra utaló radiológiai tüneteket 
(Brandt, 2000). Tudnunk kell azonban, hogy 
a radiológiai artrózisesetek  20 %-a jár csak 
klinikai tünetekkel (Brandt, 2000).  Bár ma 
csak a klinikai tünetekkel járó artrózist tarjuk 
betegségnek, valószínû azonban, hogy ez a 
szemléletünk hatékony prevenciós illetve 
terápiás módszerek felfedezésével változni 
fog. Elõrejelzéseink szerint 2020-ra az artrózi
sos betegek száma megkétszerezõdik (Agel 
et al., 2003), részint az idõsebbek számának 
növekedése, részint a  civilizációs ártalmak 
növekedése miatt. A gyermek- és fiatalkori, 
de a késõbbi életkorban bekövetkezõ sport- 
és közlekedési balesetek gyakran vezetnek 
szekunder artrózishoz.  

A primer artrózis kialakulásában a fenti 
okok nem játszanak szerepet. 45-50 éves ko-
rban kezdõdik, legtöbbször a térdet, kezet, 
csípõt, s a gerincet érinti, a bokák, csuklók, 
könyökök primer artrózisa igen ritka.

Az artrózis tünetei és diagnosztikája

Az artrózis jellegzetes tünete a terhelésre, 
fõleg hosszabb ülés, fekvés utáni felkeléskor 
jelentkezõ „indítási” fájdalom, mely az elsõ 
néhány lépést vagy a mozgást nehézzé teszi, 
de aztán az ízület „bejáródik” (Dougados, 
2005). Állandó, különösen nyugalomban 
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is fennálló fájdalom kísérõ gyulladásra utal 
(Földes et al., 1992).  Jellegzetes az érintett 
ízület csontvégeinek deformálódása, az ízület 
instabillá válása s mozgáskorlátozottsága. Az 
instabilitás és mozgáskötöttség nemegyszer 
együtt fordul elõ (Dougados, 2005).  

Radiológiailag az artrózist
– az ízperemeken növõ, kezdetben porc

metaplázia révén keletkezõ, késõbb 
elcsontosodó osteofiták,

– a porcpusztulás következtében az ízületi 
rés lelapulása,

– valamint a szubkondrális csont megvas
tagodása és szklerózisa jellemzi.
Az artrózis diagnózisának megkönnyí

tésére klasszifikációs kritériumokat haszná
lunk (Brandt, 2000).

A primer artrózis etiológiája 

Az artrózis legfontosabb kockázati tényezõit, 
melyek közül kiemelkedik az életkor szere
pe, az 1. táblázat tartalmazza. Az obezitás 
(túlsúlyosság) a csípõ, de fõleg a térdartrózis 
kockázatát lényegesen megnöveli (Brandt, 
2000). Öt kg súlycsökkenés a térdartrózis 
kockázatát 50 %-kal csökkenti (Felson et al., 
1992). Dokkmunkások, bányászok térd-, 
földmûvesek csípõ-, míg szövõnõk ujjart
rózisa ismert.  Sportolók közül futballisták, 
hosszútávfutók, súlyemelõk térd- és csípõ
ízületi artrózisa, dzsúdózók ujjartrózisa gya
kori. A térdartrózis fontos kockázati tényezõje 
a négyfejû combizom (m. quadriceps) gyen
gesége. Ez az izom stabilizálja a térdízületet, 
s idõsebb korban való gyengülése hozzájá
rulhat a térdartrózis kifejlõdéséhez, ugyan
akkor térdízületi fájdalom, illetve duzzanat 
reflexesen azonnal csökkenti a quadriceps 
izomerejét.  A quadriceps erõsítése ugyan
akkor csökkenti a térdfájdalmat, és javítja a 
funkciót (Lozada, 2005). Egyes adatok szerint 
a C- és D-vitaminok hiánya az artrózis prog
resszióját növeli (Brandt, 2000). 

A genetikai tényezõk szerepe az artrózis 
kutatásban az utóbbi években elõtérbe ke

rült. Egypetéjû ikreken végzett, valamint 
populációs vizsgálatok bizonyítják, hogy az 
öröklõdés szerepe az artrózis manifesztáló
dásában 50-65 %, és ebben az egyes gének
nek és poligenetikus öröklõdésnek egyaránt 
szerepe van, sõt az öröklõdés az egyes 
ízületek érintettségét is meghatározhatja 
(DiCesare – Abramson, 2005). Kondrodisz
pláziákban a 2. típusú kollagént kódoló gén, 
a COL2A1 mutációi mutathatók ki. A kolla-
gén 9-et és kollagén 11-et kódoló COL9A1, 
COL9A2, COL11A1 és COLL11A2 gének 
mutációinak szerepe nagyon valószínû. Ezek 
mellett a porc felépítésében és funkcióiban 
fontos szerepet játszó aggrecan (AGC1), 
a porckötõ protein (CRTL-1), a D-vitamin 
receptor (VDR), az ösztrogén receptor (ER), 
az inzulinszerû növekedési faktor (IGP-1), 
a matrilin-1 és a transzformáló növekedési 
faktor (TGFb1) génjei mutációinak szerepe 
is komolyan felmerül (Bateman, 2004). Az 
ún. small leucin rich proteinek (SLRP): a 
decorin, fibromodulin, lumican, biglycan 
befolyásolják a kollagénrostok felépítését 
és funkcióit, megkötik a növekedési fakto-
rokat, és így alapvetõen befolyásolják a porc 

• életkor
• nõi nem
• nagyobb ízületi sérülés
• korábbi gyulladásos ízületi sérülés
• metabolikus és endokrin betegségek
• túlsúlyosság
• az ízület túlterhelése
• a térd esetében a m. quadriceps 

gyengesége
• nem megfelelõ ízületi propriocepció 

(neurogán arthropátia)
• genetikai tényezõk
• kongenitális ízületi, illetve cson-

trendszeri rendellenessségek, disz-
pláziák

1. táblázat • Az artrosis legfontosabb 
kockázati tényezõi
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fejlõdését és növekedését. A matrilin fehérje
család, különösen a matrilin-1 és matrilin-
3, integrálja a kollagén, valamint a porc 
alapállományának proteoglikán szerkezetét 
(Bateman, 2004).

Legújabban a szignál transzdukcióban 
szereplõ anyagokat kódoló gének mutációi 
kerültek az érdeklõdés kereszttüzébe. Igen 
jelentõs e téren John Loughlin munkája, aki eze-
ket az újabb kutatásokat kitûnõen foglalta össze 
(Loughlin et al., 2006). A 2q kromoszómán 
található FRZB gén kódolja a szérum „frizzle 
related protein 3”-at (SFRP3), amely a Wnt 
ligandjának antagonistája. A Wnt szekretált 
glikoprotein, és fontos szerepe van a kon-
drogenezisben. Az SFRP3-mal kontrollálják 
a kondrociták érését. Az FRZB génmutációi 
csökkentik a Wnt hatását, és az FRZB nem-szi-
nonim SNP-i (single nucleoid polymorphism), 
a nõk csípõartrózisát okozzák. Az asporin 
(ASPN) a porc extracellularis matrix protein-
jei (ECM) közé tartozik, a korábban említett 
SLRP családba a decorin és biglycan csoport 
tagja (Loughlin et al., 2006), és a 9q 22.31 kro-
moszómán lévõ ASPN gén kódolja. Az ASPN 
gén D14-es allélje japánokban csípõartrózisra 
hajlamosít, míg a D13-as allélnek éppen el-
lenkezõleg, protektív hatása van.  A D14-es 
allél kódolta asporin gátolja a TGFb signallin-
got, mely indukálja az aggrecan (AGCI) és 2. 
típusú kollagén (COL2AI) gén expresszióját. 
Tudjuk, hogy mind az aggrecan, mind a 2-es 
típusú kollagén alapfontosságú  alkotóeleme 
az  ízületi porcnak.

A calmodulin intracelluláris protein, mely 
Ca++-t köt meg és reagál egy sor más intra
celluláris proteinnel. A CALM1 gén a 14q24-
q31kromoszómán helyezkedik el. A calmo
dulin 1 növeli az aggrecan, az aggrecan gén 
(AGC1) és a 2. típusú kollagén szintézisét 
az ízületi porcban, így érthetõ, hogy a 
calmodulint kódoló CALM 1 egyes SNP-i 
artrózisra ható fogékonyságot okoznak. A  
CALM 1 expressziója artrózisos  porcban 
fokozott, de T-alléljének transzkripciós 

aktivitása csökkent. A  CALM 1 bizonyos  
SNP-i csípõartrózisra hajlamosítanak. Mind a 
CALM 1 T-allélje, mind a AGC 1  D14 allélje 
az aggrecan és 2. típusú  kollagén csökkent 
szintéziséhez vezet, hisz az AGC 1 és COL2A1 
expressziójának csökkenését  okozzák. A 
CALM1 TT monozigóta státus az ASPN  D14 
alléljével párosulva az érintettek kockázatát 
tizenháromszorosára emeli. Kérdés, hogy az 
ASPN és CALM1  asszociációk Ázsián kívül 
is elõfordulnak-e. Az FRZB, ASPN és CALM1 
gének szignál transzdukción keresztül fejtik 
ki hatásukat. A szignál transzdukciós utak 
modifikálódnak, és ez új utakat nyithat meg 
az artrózis terápiájában.

Az artrózis patológiája

Korai artrózisban a porcfelszín irregulárissá vá-
lik, a porcfelszín felület több  helyen  behasad. 
Késõbb ezek a hasadékok mélyülnek, a  porc 
ulcerelálódik, sokszor a szubkondrális cson-
tig. Reparációs kísérlet következményeként a 
kondrociták osztódnak, klaszterekben jelen-
nek meg. Az ízperemeken csontos osteofiták 
képzõdnek, melyeket újonnan képzõdõ 
hialin és rostos porc fed be. Korai artrózisban 
– a porc öregedési folyamatával ellentétben 
– a porc  víztartalma nõ. A 2. típusú  kol-
lagén rostok vékonyabbak, mint az egész-
séges porcban, és a kollagén rostrendszer 
lazábbá, rendezetlenebbé válik (DiCesare 
– Abramson, 2005).  Késõi artrózisban az 1-es 
típusú kollagén aránya  növekszik, az alapál-
lomány a proteoglikán koncentrációja felére 
csökken, kevesebb proteoglikán aggregátum 
észlelhetõ. A keratán-szulfát koncentráció csök-
ken, a kondrociták proteoglikán szintézise  a 
még éretlen porc képzõdésére jellemzõ. 

Kalcium pirofoszfát-dihidrát és kalcium-
hidroxiapatit kristályok gyakran találhatók 
artrózisos porcban. E kristályok jelentõsége 
nemcsak gyulladásos epizódok elõidézésében, 
illetve a kalcifikálódó porc nagyobb sérü
lékenységében rejlik. Frank Rutsch és Robert 
Terkeltaub (2003) rendkívül sok párhuzamot 
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talált az érelmeszesedés és porcmeszesedés 
között. Az arterioszklerózisra jellemzõ intima 
meszesedésben kalcium apatit kristályok 
találhatók, ami a porc pettyezett meszesedést 
okozó apatitit arthropatiájának megfelelõje, 
míg a diabéteszben, krónikus veseelégtel-
enségben jelentkezõ media meszesedés a 
lineáris porcmeszesedést okozó kondrokal-
cinózissal vethetõ össze.

Az  érelmeszesedés, illetve porcmesze
sedés hasonlóságai a következõk:

– kisfokú gyulladás,
– a kalcifikációgátlók genetikus hiánya,
– a rezidens sejtek, vagyis az erekben a vasz

kuláris sima-izomsejtek, illetve a porcsejtek 
megváltozott differenciálódása,

– anorganikus foszfát felesleg.

Az artrózis patogenezise

Philip G. Conaghan és munkatársai (2005) azt 
vetik fel, hogy a szubkondrális csont ereinek  
betegsége gyorsítja az artrózisos folyamatot, 
és az artrózisos betegek csökkent túlélése 
a csatlakozó szív- érrendszeri betegségnek 
köszönhetõ. A radiológiailag detektálható 
artrózis és az arterioszklerózis súlyossága 
között ugyanis szoros összefüggés áll fen 
(Cerhan et al., 1995).

Az alacsony születési súly mind artrózis, 
mind szív- és érbetegségek  kockázati ténye
zõje, valószínûleg azért, mert a szöveti fejlõdés 
megváltozott programozása áll mindhárom 
jelenség hátterében, mások szerint a stro
masejtek megváltozott lipidanyagcseréje kö
vetkeztében elõálló differenciálódási  zavar 
az artrózis egyik fontos tényezõje (Apsden et 
al., 2001). Mary S. Beattie  és munkatársai (2005) 
szerint hiperkoleszterinaemiás statin szedõkön 
gyakrabban keletkezik és progrediál az artrózis; 
ebben a hiperkoleszterinaemiának s nem a 
statinszedésnek van szerepe. 

Kétségtelen, hogy a szubkondrális csont 
törése okozta porc-táplálkozási zavar  fontos 
szerepet játszik az artrózis progressziójában, 
de a  vénás pangás és az artrózisos betegek 

fokozott véralvadékonysága is fontos ténye
zõ  (Conaghan et al., 2005).  A szubkondrális 
csont elváltozása, az intraosseális  nyomás 
fokozódása csökkenti a csont lökhárító 
szerepét, és ez a porc sérüléséhez vezet. Erre 
utal, hogy artrózisos betegek MRI képein 
rendkívül gyakori a csontvelõödéma. Ennek 
hátterében a szövettani vizsgálat csontnekróz-
ist, fibrozist, töredezett csont-trabekulákat talált 
(Zanetti et al., 2000). 

Mechanikus sérülés vagy gyulladás? 
Melyik az elsõdleges? Az artrózis európai 
nomenklatúrája nem-gyulladásos, degen-
eratív betegségre utal, míg az angolszász 
irodalomban használatos osteoartritisz 
elnevezés gyulladásra. Mindkét folyamat 
felismerhetõ az  artrózis klinikai és patoló-
giai megjelenésében, évtizedek óta eldön-
tetlen vitát képez azonban, hogy melyik az 
elsõdleges. Talán döntõ adatot szolgáltat eh-
hez a vitához Maria J. Benito és munkatársai 
(2005) legújabb munkája. A szerzõk tíz igen 
korai és tizenöt késõi térdízületi artrózis-
ban szenvedõ beteg szinoviális szövetét 
vizsgálták. Megállapították, hogy a korai 
kórformában szignifikánsan kifejezettebb 
a gyulladás, nagyobb az ízületi belhártya 
CD4+ és CD8+ T-sejtes és makrofág-infil-
trációja, kifejezett az ér-újdonképzõdés, a 
vaszkuláris endotheliális növekedési faktor, 
az 1-es intercelluláris vaszkuláris adhéziós 
molekula expressziója,  a gyulladásban 
igen fontos szerepet játszó IL-1b és TNFa 
citokineket termelõ sejtek száma, valamint 
COX-2 enzim expressziója. A gyulladás kivál
tó tényezõit nem vizsgálták; legkézenfek
võbb, hogy CPPD, illetve hidroxiapatit 
kristályok indítják el a gyulladást. Korábbi 
vizsgálatokból tudjuk, hogy az  artrózisos 
kondrociták is termelnek IL-1b-t és TNFa-t 
illetve az ezek generálódásához szükséges 
enzimeket, a caspase-1-et és a TNFa konver
táló enzimet, a TACE-t, valamint más gyulladá
sos mediátorokat, így nitrogén-monoxidot 
(NO) és prosztaglandinokat (DiCesare 
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– Abramson, 2005).  Különösen fontos sz-
erepe van az NO-nak, mely gátolja mind a 
kollagén, mind a proteoglikán szintézist, ak-
tiválja a mátrix metalloproteinázokat (MMP), 
és fokozza a porcsejtek apoptózisát.

A biomechanikai teória

A porc degenerációját mind  a normális porc 
fokozott terhelése, mind az abnormális porc 
(például hipotireózisos, akromegáliás, kond
rodiszpláziás porc) normális igénybevétele 
okozza. Normális porc fokozott igénybevé
tele  mögött állhat normálistól eltérõ ízület 
(diszplázia, ízületi tengelyeltérés és instabil, 
hipermobil ízület, statikai rendellenesség) 
vagy  ismétlõdõ trauma (például foglalkozási 
túlterhelés vagy kisebb sérülések). 

A porcnak nincs ideg- és érellátása. A 
mechanikai nyomás „érzékelése” biokémiai 
úton történik: az a5 b1 integrin a mechano
receptor molekula: a nyomás ioncsatornákat 
nyit meg, foszforilálódnak  a fokális adhéziós 
molekulák, a fokális adhéziós kinázok, vala
mint a paxillin és b-katenin tirozinja (Lee et 
al., 2000).  Ezt IL-4  autokrin szekreciója kö
veti, mely molekula II. típusú receptorához 
kötõdve hiperpolarizálja a kondrociták sejt
hártyáját.  Ezt aggrecan mRNS termelõdése 
és a matrix-metalloprotein 3 (MMP-3) szint 
csökkenése követi. Az artrózisos kondrociták 
membránja ezzel ellentétben depolarizáló
dik, az aggrecan-termelõdés nem követke
zik be. Hogy a porc ismétlõdõen fokozott 
terhelését meddig tudják a kondrociták, illetve 
az alapállomány kompenzálni, nem tudjuk. 
Számos szerzõ megállapította azonban, hogy 
ismétlõdõ, fokozott terhelés és mikrotraumák 
következtében ugyanaz következik be, 
mint korai artrózisban: a porc víztartalma, 
proteoglikán tartalma elõször megnõ, a 
porcsejtek osztódnak, a kollagén rosthálózat 
szétzilálódik, majd proteoglikán tartalma 
csökken, a sejtek nekrotizálódnak. A trauma 
IL-1, TNFa, NO fokozott elválasztásához ve
zet, s innen a porcdegeneráció ugyanazon 

a módon zajlik, mint szinoviális gyulladás 
esetén. A degradáló enzimek fõképp az IL-1 
hatására választódnak el.

Az MMP-k, – melyeket a kondrociták vá
lasztanak el – közül az MMP-1, MMP-8, de 
különösen az MMP-13, melyeket kollagená
zoknak is hívunk, hasítják  a II. típusú 
kollagént. A hasított natív kollagént aztán az 
MMP-2 (gelatinase A) az MMP-9 (gelatinase 
B) és az MMP-3 (stromelysin) és a cathepsin 
B hasítja tovább. Ha plasminogenbõl plasmin 
képzõdik, ezzel karöltve az MMP-k a porc 
alapállományt is gyorsan degradálják.

Az aggrecanázok, az ADAMTS-4 és 
ADAMTS-5, az aggrecanokat hasítják az alap
állományban. Az ADAMTS-5 konstitutív en
zim, vagyis az egészséges porcszövetben is 
jelen van, míg az ADAMTS-4 az IL-1 és TNFa 
hatására képzõdik. A porclebontást gátoló 
TIMP-ek (tissue inhibitor of metalloprotein
ase) és PAI-1 termelõdését a TGFb irányítja: 
de ezek termelõdése artrózisban csökken, nem 
tudják ellensúlyozni a porcdegenerációt.

Az osteofiták képzõdését a vénás pangás 
és a TGFb fokozott expressziója indítja el, 
vagyis a TGFb az osteofiták növekedési te
rületén fokozottan termelõdik, míg az ízületi 
porcban termelõdése csökken.

A biokémiai és patológiai változások hatása

Mind a szubkondrális csont vénás pangása, 
fokozott terhelése, mind az ízületi tok gyulla
dása, illetve az osteofiták növekedése fájdal
mat okoz. A fájdalom reflexesen szinte azon
nal csökkenti az ízületet stabilizáló izmok 
erejét. Térdartrózis esetén elsõsorban a m. 
quadriceps ereje csökken. Az ízület instabillá 
válik, ami a gyulladást, porcpusztulást tovább 
fokozza.

A térdartrózis fizioterápiája

Ezzel a lépéssel el is jutottunk az artrózis 
fizioterápiájának alapjaihoz. Ennek céljait a 
2. táblázatban foglaltuk össze.
Ad. 1. A túlterhelt vagy artrózisos ízület 
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terhelésének csökkentésére, elsõsorban 
teherviselõ ízületek esetében a túlsú-
lyos beteg fogyása csökkenti a fájdalmat 
és a beteg panaszait (Messier et al., 
2000).  Csökkenti  persze a fájdalmat a 
bot vagy mankó használata is: csípõar-
trózis esetén, bottal járáskor a csípõ 
terhelése 40 %-kal csökkenhet (Lozada, 
2005), a betegek azonban nem szí
vesen használnak botot vagy mankót. 
A sarok laterális oldalának megemelése ék 
alakú 0,5 cm-es parafaemelõ cipõbe he
lyezésével a térd mediális kompartment
jének artrózisa okozta fájdalmat jelentõsen 
csökkenti  (Kerrigan et al., 2002). Csípõ
artrózisos fájdalom a cipõsarok megemelé
sével csökkenthetõ (Oshawa – Keno, 
1997). A patello-femorális ízület artrózisa 
okozta fájdalom a patella tapasszal való 
mediál felé húzása 25 %-kal csökkentette 
a beteg fájdalmát (Cushnaghan et al., 
1994). Az instabil térd térdrögzítõvel való 
stabilizálása is csökkenti a terhelést és a 
fájdalmat (Krohn, 2005).

Ad. 2. Fájdalomcsökkentés. Mint láttuk, a 
terhelés csökkentése önmagában is csök
kenti a fájdalmat, de a fájdalom fizioterápiás 
eszközökkel  is csökkenthetõ. A transkután 
elektromos idegstimuláció (transcutaneous 
electric nerve stimulation – TENS)  hatékony a 
fájdalom csökkentésében (Osiri et al., 2000), 

de több vizsgálatra lenne szükség. Mind az en-
dogén hõképzés, melyet ultrahang kezeléssel, 
rövid- és mikrohullámú kezeléssel érhetünk 
el, mind a  konduktív hõkezelés (paraffin-
pakolás, infravörös besugárzás, iszapkezelés) 
csökkentheti a fájdalmat (Bálint – Bender, 
1995). Eredményes fájdalomcsökkentõ a 
lézerkezelés is.
Elsõsorban fájdalomcsillapító hatása van a 
termál ásványvízkezelésnek is (Bender et 
al., 2005). Fájdalomcsillapító hatású a szá
razföldi és a víz alatti gyógytornakezelés 
egyaránt (Bennel – Hinman, 2005). Vannak 
azonban olyan közlések is, melyek szerint 
a  placebokezelés is effektív artrózisban 
(Bennel et al., 2005). Kétségtelen, ahogy 
azt magunk is megállapíthattuk, hogy 
a fizioterápiás kezelés placebo hatása 
lényegesen nagyobb a gyógyszeres pla
cebóénál (Bálint G, 1992). A sokat reklá
mozott pulzáló mágneses tér kezeléssel 
sem lehetett  randomizált, kontrollált ket
tõs vak vizsgálatban a placebokezeléshez 
képest fájdalomcsökkentést kimutatni 
(Pipitone – Scott, 2001).

Ad. 3. Az ízületet stabilizáló izmok ere-
jének megtartása vagy helyreállítása. A 
quadriceps erejének csökkenése és a térd 
propriocepciójának romlása a térdartrózis 
szükségszerû következménye. Gyógytorna-
kezeléssel nemcsak az ízület környéki 
izmok ereje javítható, de a beteg általános 
állapota, fájdalma, életminõsége is. Az 
Európai Reumaellenes Liga (EULAR) és 
az Amerikai Reumatológiai Kollégium 
(ACR) egyaránt ajánlja mind az izomerõ
sítõ, mind az aerob gyakorlatokat, ezek 
hatékonyságát metaanalízisek megerõsítik 
(Bennel – Hinman, 2005). A gyógytornász 
felügyelete alatt végzett egyéni illetve cso
portos torna sokkal hatékonyabb, mint az 
otthon végzett. Az otthon végzett torna 
hatékonyabb, ha közben egy csoporttorna 
kurzuson is részt vesznek a betegek (Ben
nel – Hinman, 2005).

• A túlterhelt vagy már artrózisos 
ízület terhelésének csökkentése

• A fájdalom csökkentése
• Az ízületet stabilizáló izmok erejé-

nek megtartása vagy helyreállítása
• Az ízület körüli izomspazmus csök-

kentése
• Az ízület mozgástartományának 

megtartása vagy helyreállítása
• Az artrózisos beteg aerob kapacitá

sának megtartása vagy helyreállítása

2. táblázat • Az artrózis fizioterápiás 
kezelésének célkitûzései
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Ad. 4. Az ízület körüli izomszpazmus az 
ízület stabilizálását szolgálja, reflexesen 
is létrejön. A szpasztikus izom hipoxiássá 
válik, ezért fájdalmas. Az izomszpazmust 
elektroterápiás módszerekkel, melegke
zeléssel, masszázzsal, tornával is csökken
teni tudjuk (Bálint – Bender, 1995).

Ad. 5. Az ízület mozgástartományának meg
tartása vagy helyreállítása a gyógytorna 
igen fontos feladata. (Bennel – Hinman, 
2005)

Ad. 6. Az aerob kapacitás megtartása vagy 
javítása fontos célja a gyógytornakezelésnek, 
hisz az aerob kapacitás csökkenése felelõs 
valószínûleg az artrózisos betegek fokozott 
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Kedves Olvasóink!

A szaknyelvek, így az orvosi nyelv helyesírása sem egységes. Sok szó 
esetében többféle írásmód is használatban van. Mivel zavaró lenne, ha egy-
egy kifejezést a különbözõ cikkekben másként olvasnának, ezért összeállí-
tásunkban igyekeztünk egységes és magyarosított írásmódot alkalmazni. 
Köszönjük a szerzõknek, hogy hozzájárultak ehhez. (a szerk.)
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A XIX. század második felében került sor a 
Thököly- és Rákóczi-hamvak felkutatására 
Nikodémiában (Izmir) és Konstantinápolyban. 
A felkutatás vezetõje Thaly Kálmán volt, aki 
sok szorgalommal kutatta a korszak magyar 
történelmének eseményeit, néha romantikus 
eltúlzással. Az õ nyomain emlékezünk a 
hamvak feltalálásáról, visszafogva azt a pát-
oszt, ami õt jellemezte.

Rákóczi halála és végrendelete

Mikes Kelemen Törökországi levelei-ben 1735. 
március 12-én a következõket írja: „Mert 
már egy néhány napoktól fogvást, nem látom 
urunkot (Rákóczit) ollyan állapotban, mint 
az elõtt, mert ha igen titkollva is, de észre 
lehet venni, hogy vagyon valamely belsõ 
baja, az õ természet szerint valo, mindenkori 
jó kedve, most meg ollyan gyakorta valo, és 
mintha erõszakal volna. Azt is hozzá teszem, 
hogy már egy kevés idõtõl fogvást igen kezd 
apadni, az õ kövér teste és ábrázattya igen 
vékonyodik.” (Mikes, 1966. 200., a halálról 
és a végrendeletrõl részletesen: Köpeczi, 
1992) Észreveszi, hogy a fejedelem hány és 
hideglelést érez, az arca elsárgul. (Mikes, 1966. 
201–202.)

Április 8-án így fogalmaz: „A mitõl tartot
tunk, abba már benne vagyunk, az Isten 
árvaságra téve bennünket és kivevé ma kö- 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
züllünk az mi édes urunkot és atyánkat.” „Há
rom óra után reggel, ma nagy péntek lévén, 
mind a mennyei, mind a földi atyáinknak 
halálokot kell siratnunk, az Isten mára halasz
totta halálát urunknak.” Elmondja, hogy 
ápri-lis elején lett rosszul, ennek ellenére 
meghallgatta távolról a misét, még dohány-
zott, általában megtartotta a „rendet”. 7-én 
éjjel felvette az utolsó kenetet, majd „elaludt”, 
mint „egy gyermek”. „Õ szegény árvaságra 
hagya bennünket ezen idegen földön. Itt 
irtóztató sírás, rívás vagyon közöttünk, az 
Isten vigasztallyon bennünket.” (Mikes, 1966. 
202–203.) 

Ezt a történetet leírja César de Saussure 
svájci utazó és diplomata, aki 1733-ban került 
Rodostóba (Tekirdag), és Rákóczi szolgá
latába fogadta. (Köpeczi, 1992) Törökorszá
gi levelei-ben 1735. március 23-án felfigyel 
arra, hogy a fejedelem nem jól érzi magát, nem 
eszik úgy, mint szokott, és „külleme sem szo-
kásos”. (De Saussure, 1909; 1999. 275.) Ezután 
leírja a betegség különbözõ jeleit, Mikeshez 
képest viszont újdonsággal is szolgál, ami-
kor megemlékezik arról, hogy a fejedelem 
felolvastatta 1732-es végrendeletét, s ki
jelentette, hogy sok minden hiányzik belõle, 
így többek között nem szól József fiáról és 
azokról a személyekrõl, akik azóta érkeztek 
Rodostóba. Arra azonban már nem volt ideje, 

A THÖKÖLY- ÉS RÁKÓCZI-HaMVaK FEL-
KUTaTÁSa TÖRÖKORSZÁGBaN

Köpeczi Béla
az MTA rendes tagja, nyugalmazott egyetemi tanár

Tanulmány
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hogy mindezeken írásban is változtasson. 
Saussure a halált epeömlésnek tulajdonítja, 
amely elhatalmasodott egész testén. 

Véleménye szerint ez azzal magyaráz
ható, hogy szomorúan vette tudomásul az 
1727 óta Rodostóban szolgáló Paul Wilhelm 
Bohn dán tiszt árulását, aki 1733-ban a feje
delem engedélyével Párizsba ment, és ott is 
folytatta kémkedését Ausztria és Oroszország 
érdekében, miután elõzõleg a konstanti
nápolyi császári követ útján Rákóczi udvará
ról küldte jelentéseit Bécsbe. (Kont, 1912)

Igaz, hogy Rákóczi rossz néven vette Bohn 
árulását, de 1735 januárjában küldött utolsó 
emlékiratában kijelenti, hogy a letartóztatás 
nagy szolgálatot tett neki, mert eddig sem 
hitt benne, és nem is adott számára hivatalos 
megbízatást.

A fejedelmet ebben az idõben az foglal
koztatta, hogy miként vehet részt spanyol 
és francia segítséggel és a Porta jóindulatára 
támaszkodva a lengyel örökösödési háború
ban. Ebben az emlékiratban említi a követ
kezõket: „Én nem viseltetem kevesebb buz
galommal hazám iránt és emellett köteleznek 
az eskük, hogy biztosítsam fejedelemségem, 
Erdély szabadságát és jogát.” (Köpeczi, 1991) 
A halál okát tehát nem ebben kell keresni, 
hanem Mikes és Saussure leírása alapján kell 
a betegségét meghatároznunk.

A halál után értesítették a Portát és a 
francia követet, Louis Saveur Renaud de 
Villeneuve márkit, aki hosszú idõn keresztül 
nem tartott kapcsolatot Rákóczival. Õ jelenti 
a francia udvarnak április 22-én a halál körül
ményeit, elküldi Rákóczi végrendeletét és 
Toulouse grófnak, Du Maine hercegnek és 
Charolois grófnak írt levelét, akiktõl kérte, 
hogy járjanak el XV. Lajosnál a végrendelet
ben meghatározott összegek kiutalásában. 
(György, 1909; Bartucz, 1935)

A szélesebb közönséget a Mercure de 
France júniusi számában értesíti: „François 
Léopold Ragotzki, qui vivoit retiré à Rodosto, 
lieu situé sur les bords de la Mer de Marmore, 

entre les Dardanelles et Constantinople, a 
25 lieuës de cette Ville, y mourut le 8 Avril 
dernier, agé environ de 56 /!/ ans.” (Ragotzki 
Ferenc Lipót, aki visszavonultan élt Rodostó
ban, amely a Márvány-tenger partján fekvõ 
helység, a Dardanellák és Konstantinápoly 
között, 25 mérföldre a várostól, meghalt ápri
lis 8-án, körülbelül 56 /59/ éves korában.)

A végrendeletben József mellett a feje
delem megemlíti az udvarában tartózkodó 
személyeket, így Saussure-t is, aki 1739-ben 
már Párizsban tartózkodik, és 500 livre-t meg 
is kap. Ehhez fûzi a következõ megjegyzést: 

„De hát olyan meglepõ ez? Nem tapasztaljuk-
e naponta, hogy a hatalmasok nem a legjobb 
adósok?” (Corr. pol. Hongrie, 352.)

Rákóczi szívét a grosboisi kamalduliak
nak küldte, akik számára ugyancsak egy 
bizonyos összeget adományozott. A szívet 
Louis Molitard és Zay András vitték el, és 
átadták a kamalduliaknak. A házfõnök, Ma
caire Pen, a kertben temette el, és emléktáb
lát állított, amelyen felsorolják a fejedelem 
címeit, szólnak arról, hogy „az isteni gond
viselés” útján Rodostóba került, és ott is halt 
meg. A fejedelem szerénységbõl elutasította 
a „felséges fejedelem” címet. (Pillias, 1939. 
120–121.) A kamalduliak a XVIII. század 
második felében elfogytak, a kolostort a 
trappisták vették át, majd magántulajdonba 
került. A szívet azóta is kutatják, német tisztek 
1870-ben, majd az egyik magántulajdonos, 
de hiába. Magam abban reménykedtem, 
hogy Rákóczi kézirataival együtt a szívet el-
vitték a Saint-German-des-Prés templomába 
és onnan Troyes-ba. Kutattam mindkét helyen, 
de hiábavaló módon.

Rákóczi Versailles-i ügyvivõje, Bon, vis-
szavitte az aranygyapjas rendet Madridba, 
mikor Rákóczi József felbukkant, elhozta 
számára, majd ismét visszavitte a spanyol 
fõvárosba.

Mikes folytatja a halál utáni teendõk leírását, 
így április 16-án leírja, hogy felbontották a 
végrendeletet, és õ is kapott 5000 német fo-



1207

rintot, de azt csak Franciaországban veheti át. 
Megjegyzi: „Mikor vesszük, Isten tuggya”. A 
testet kiterítették, a borbélyok megvizsgálták, 
s azt állították, hogy nem csuda, ha meghalt, 
hiszen „gyomra és vére tele volt sárral”, az 
agya veleje egészséges volt, de annyi volt, 
mint két embernek szokott lenni, esze is 
volt annyi, mint tizenkettõnek”. (Pillias, 1939. 
204.)  A testet egy kis házban raktározták el, 
várva, hogy a Porta engedélyt adjon a Kons
tantinápolyba való vitelre. 

Júliusban közli, hogy az engedélyt meg
kapták. Saussure-rel együtt elindultak a török 
fõvárosba, s eltemették a Szent Benedek 
jezsuita templomban anyja mellett. Mikes 
szerint Zrínyi Ilonának „csak a koponyáját 
találták meg, a fia koporsójában bé zárták és 
együtt eltemették”. (Mikes, 1966. 204.) Ez a 
megállapítás késõbb sok gondot okozott a 
sírok megtalálóinak.

A történetet hasonlóképpen mondja el 
Saussure is, bizonyos kiegészítésekkel. Õ 
írja le, hogy a fejedelmet bebalzsamozták, 
majd felöltöztették az V. Fülöp spanyol király 
által adott aranygyapjas díszruhába. „Három 
napig feküdt pompásan feldíszített ravatalán, 
amelyet szép csarnokban állítottak fel. Végül 
ezt mély sírboltban helyezték.” (De Saussure, 
1999. 280.) Õ is elkísérte a testet Konstanti
nápolyba, biztosította, hogy egy francia ke
reskedõ tûzbiztos raktárában helyezték el, 
onnan vitték a jezsuitákhoz, akik eltemették 
azon a helyen, ahol anyjának volt az oltára.

Amikor 1738-ban Csernavodában Rá
kóczi József meghalt, kívánsága az volt, hogy 
apja mellett temessék el. 1738. november 
10-én Mikes ezt írja: „Mikor a testet felbontot
ták, mája mód nélkül megdagadot volt, a 
testet egy pinczébe tétettem, mindaddig ott 
lesz, míg válasz jön a Portától.” (Mikes, 1966. 
235. részletesen a Rákóczi Józsefrõl szóló ki 
nem adott tanulmányomban K. B.) A fejede
lem kamarása nem szerette Józsefet, halála 
azonban megrendítette. Errõl a következõ
ket írja: „Ebben a fejedelemben a mi fogyat

kozás volt, nem a természettõl volt, hanem a 
neveltetésétõl, esze szép volt, szíve jó, de a harag-
ról soha meg nem intették, noha mindgyárt el 
is múlt, de gyakorta jött elõ, se azt néki nem 
tanátsolták, hogy kívánnya magát szeretetni 
másokal.” [Thaly, 1890. 1893a.]) A testet nem 
tudta lekísérni Konstantinápolyba, mert Ha-
vaselvén és Moldvában járt, valószínû, hogy 
Csáky Mihályra jutott ez a feladat.

A Rákóczi-hamvak feltalálása

Thaly Kálmán 1888-ban kereste fel a most 
már a lazaristák kezében lévõ Szent Benedek-
templomot, ahol F. X. Lobry volt a rendfõnök, 
aki szívesen fogadta, és örömmel is vette 
szándékát. Közölte azonban, hogy a hamvak 
megtalálására csak engedély birtokában ke-
rülhet sor, amelyet Bonetti internuncius útján 
lehet beszerezni. Az internuncius meg is adta 
az engedélyt a következõ feltételekkel: 1. A 
feltárás a zárt templomban történjék, mert el 
akarják kerülni, hogy az ásatást tömeg vegye 
körül, mint ahogy 1839. július 23-án történt. 2. 
A megnyitásnál csak Thaly, Fraknói Vilmos 
és a lazaristák vegyenek részt. 3. A feltárás 
eredményeit titokban kell tartani két éven 
keresztül. 4. A történetírók emlékeket vihet-
nek magukkal.

Az engedély megadására 1889-ben került 
sor. Thaly és Fraknói ez év október 7-én 
jelentek meg a templomban, ahol a házfõnö
kön kívül fogadta õket Bonetti internuncius, 
a lazaristák és egy török munkás, akit a laza
risták áttérítettek a katolikus hitre. Elõször 
Rákóczi József tetemét találták meg, mégpe
dig úgy, hogy mésszel volt letakarva. Bonetti 
és Fraknói rosszul lettek, kivonultak a sírhe
lyekrõl. Ezután megtalálták Bercsényi Miklós
né Csáky Krisztina sírját. Rövid megszakításra 
került sor, majd Zrínyi Ilona hamvait találták 
meg. Kiderült, hogy a koponya nem Rákóczi 
sírjában volt, hanem külön eltemetve.

Ezután megvizsgáltak egy nagy koporsót, 
amelyrõl feltételezték, hogy a fejedelemé, 
nagysága alapján. Ezen az aktuson már 
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Fraknói is részt vett. Kiemelték a koponyát, s 
errõl Thaly ezeket írja: „Meg volt tehát, ott volt 
kezeimben az a régóta keresett drága fõ, a leg-
nemesebb magyarok egyikének feje, II. Rákóczi 
Ferenc hamvait megtaláltuk.” (Thaly, 1893. 
220.) A meghatódás természetes volt a magyar 
történészeknél és a lazaristáknál. Fraknói itt 
ismét rosszul lett, és visszament a szállodába, 
megígérve, hogy a jegyzõkönyv aláírására 
visszajön. Thaly megállapítja, hogy Rákóczit 
XV. Lajos korabeli francia ruhában temették el. 
Találtak különbözõ díszeket és ruhafoszlányo-
kat, sõt egy amulettet is, amelyet Thaly szerint 
Báthory Zsófia adott neki. A talált leletekrõl 
Thaly vázlatot készített, amelyen csatokat, 
aranypaszományt, szemfedõ maradványo-
kat, egy jeruzsálemi olvasót, a más említett 
amulettet, egy aranyzsinór gombkapcsolót 
és egy aranypaszományos szegélyt lehetett 
látni. (Thaly, 1893b. 228–229.) Thaly így 
emlékezett meg errõl: „Rákóczi történet-
írójának kegyeletes kezeivel gyöngéden 
begöngyöltem, beburkoltam az én régi 
vezérlõ-fejedelmem dicsõ fejét, királyszínû 
bársonyba, aranyos bíborba, lágy selyembe, 
ne érje föld, legyen megóva nedves légtõl.” 
(Thaly, 1893b. 229.)  A csontokat egy céd-
rusládába visszarakták, és elhelyezték az 
említett oltáron. Visszajött Fraknói, és aláírták 
a jegyzõkönyvet, amelynek elsõ helyén a 
lazarista rendfõnök neve szerepelt.

Lobry rendfõnök maga is leírja a hamvak 
megtalálásának történetét, megemlíti, hogy 
Thaly tizenhét éve kereste Rákóczi hamvait, 
és negyedszer volt már Konstantinápolyban. 

„Ces voeux étaient enfin comblés, aussi était- il 
en proie à une émotion qu’il avait peine à 
maitriser.” (Lobry, 1906. 16.) (Óhajtásai teljes 
mértékben megvalósultak, olyan érzés fogta 
el, amelyen csak nehezen tudott uralkodni.) 
A jegyzõkönyvet franciául fogalmazták, fel
sorolták a megtalált sírokat (Bercsényi Mik
lóst kivéve).

Meglepõ, hogy Thaly, aki felfedezte 
Bercsényiné Csáky Krisztina tetemét, nem 

érdeklõdött férje hamvai iránt. Az érdem 
1903-ban Szádeczky Lajosé volt, aki Rodos-
tó belvárosában, egy örmény kápolnában 
megtalálta Bercsényi Miklós, Esterházy Antal 
és Sibrik Miklós hamvait. (Szadeczky, 1904) 
Bercsényi 1725. november 6-án, Eszterházy 
1722. augusztus 12-én és Sibrik Miklós 1735. 
október 8-án halt meg. (Mikes, 1966 alapján, 
117., 76., 206.) Ezeket kiemelte, és késõbb 
egyesítették a Szent Benedek templomban 
találtakkal.

Ezután tizenöt év telt el, s 1904-ben I. Fe
renc József engedélyt adott a hamvak haza-
hozatalára. Az engedélyben többek között ez 
áll: „Hála legyen érte az isteni gondviselésnek, 
azok az ellentétek és félreértések, melyek 
súlyosan nehezedtek elõdeinkre századokon 
át, ma egy végképp letûnt korszak történelmi 
emlékei… Keserûség nélkül gondolhatunk 
tehát mindnyájan a mögöttünk álló borús kor-
szakra, a király és nemzet egyesült kegyelete 
keresheti fel mindazok emlékezetét, a kiknek 
vezetõ szerep jutott a letûnt küzdelmekben.” 
(Márki, 1910. 717–18.) A király tehát megbékélt 
II. Rákóczi Ferenccel és bujdosó híveivel, úgy, 
ahogy ezt több korabeli magyar történetíró 
és a közvélekedés állította.

Thököly hamvainak felkutatása

Thököly Imre a szabadságharc kitörése után 
azt remélte, hogy visszatérhet Erdélybe, a 
Porta azonban ezt nem engedte meg. Még 
Zrínyi Ilona életében arra gondolt, hogy áttér 
a katolikus hitre, és letelepedhet Rómában 
vagy Spanyolországban. (Thaly, 1893a) Erre 
azonban nem kerülhetett sor, mert semmi 
biztosítékot nem kapott.

1705. szeptember 13-án a nikodémiai Virá-
gok mezején meghalt, de elõbb aláírta végren-
deletét. (Thaly, 1874) A végrendeletben az áll, 
hogy mostohafiára hagyja minden birtokát, 
és kiköti, hogy az egyik Rákóczi fiút róla ne-
vezzék el. Meghagyja azt is, hogy az eperjesi 
luteránus kollégiumra hagyja rimaszombati 
és gyöngyösi „portióit”, egy gyöngyös gyûrût 
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hagy Feriolnak, a konstantinápolyi francia 
követnek, és különbözõ hagyatékokat ad 
embereinek és a szegényeknek.

A temetésrõl titkára, Komáromy János ír 
Rákóczi Ferencnek szeptember 13-án: „Mél
tóságos Thököly Imre fejedelmet õ Nagysá
gát az édes hazáján kívül hosszas bujdosási, 
sok példátlan szenvedés után, minden em
bereknek útján, 13-dik praesentis, vasárnapra 
virradólag 3 órakor, Nicomédián kívül, az 
Virágok Mezején lévõ csiflikjébül (mezei 
lakából) az árnyékvilágból kiszólította.” (Kés
márki Thököly, 1873. 635–636.) Egy másik, 
október 9-i levelében ehhez hozzáteszi, hogy 
27-én éjszaka Nilcomédiában „az örmények 
temetõ kertjekben, szép, kies, magányos 
helyen, nagy sürü, zöldelõ, árnyékos fák 
alatt, hol tudniillik magát életében gyakran 
mulatni szokta volt, egy hidegforrás mel
lett […] tisztességesen eltemettük, rakott 
sirban tétetvén… és sírja feliben fehér már
ványkõbül epithafiumot most készíttetvén 
czímere alatt ilyen írással”. Felsorolja, mit 
tartalmazott az írás, megemlítve, hogy Thö
köly Magyarország és Erdély fejedelme volt, 
harcolt a szabadságért, s ismerte egész Európa.

Szadeczky Lajos 1888 októberében Niko
démiában felkereste a sírt az ún. új temetõben, 
és megtalálta Thököly tetemét. A következõket 
írja: „Megengesztelt lélekkel rebegtünk ismét 
felette, kívánván hosszas bujdosásáért és 
édes hazájáért és nemzetségéért való nyo-
morúságáért szegénynek: Requescat in pacem. 
Amen”. (Szadeczky, 1904. 611.) A feltárt ham-
vakat csatolták a Szent Benedek-Templom 
tetemeihez. (Lobry, 1906. 91.)

1906. október 17–18-án a kiküldött magyar 
delegáció, Thaly Kálmán, Forster Gyula, 
Fraknói Vilmos, Thallóczy Lajos, Török Au-
rél, Forster Jenõ és Kolossa Ferenc aláírták 
a jegyzõkönyvet, amelyben felsorolják az 
átvett hamvakat, tehát II. Rákóczi Ferencét, 
Zrínyi Ilonáét, Rákóczi Józsefét, Thököly Im
réét, Bercsényi Miklósét, Eszterházy Antalét, 
Sibrik Miklósét és Bercsényiné Csáki Krisz
tináét. A lazaristák részérõl a már többször 
említett Lobry rendfõnök írta alá. Ezzel véget 
ért a bujdosók hamvainak feltárása, és meg
kezdõdött a hazahozatal megszervezése.

Kulcsszavak: II. Rákóczi Ferenc, Thököly Imre, 
magyar-török kapcsolatok.
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Ferenc József II. Rákóczi Ferenc hamvainak hazahozatalát elrendelõ leirata
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„Nem temetés, hanem igazi diadalmenet 
volt, a minõben élõ fejedelmek nem része

sülhetnek, a holtak közül is csak azok, 
akiknek egykori dicsõségük már ’eszmeivé 

finomult’ – olvasható
a kortársi beszámolók közül az egyik leg-
inkább objektív igényû összefoglalásban 
– a külföldi újságírók pedig csodálkoztak, 

néztek, de nem értették.”
(Szádeczky, 1906, 3.)

II. Rákóczi Ferenc fejedelem és bujdosótársai 
ünnepélyes újratemetése egy évszázaddal 
ezelõtt a historizmus idején, rendkívül össze
tett eseménysor. Összefonódik benne 
politika, tudomány, diplomácia, szervezés, 
látványosság, különbözõ egyházak és 
nemzetek együttmûködése, társadalmi 
igény, tömeg-élmény, a századfordulón Eu-
rópa-szerte a históriai menetekben tobzódó 
szellem és rejtett alternatíva. Az esemény 
asszociációs idõhatárai tágasak. Középkori 
rituálé érvényesült a gyászmenetben, és a 
filmfelvevõk a jövõ emlékei. 1906. október 
végi napjaiban minden összesûrûsödött: az 
ismeretlen múlt, a bizonytalan jelen, a lehet-
séges jövõ, az európai válság és a megújulását 
keresõ ország létélményei.

Orsova, Budapest, Kassa, Késmárk szer
tartásait dokumentumok tömege örökítette 
meg. Percrõl percre tudósított a sajtó, rögzí- 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
tették a fotográfiák, és lepergethetõ minõ
ségben vették fel az elsõ filmhíradók. 
Mindent tudhatunk: mennyiért adták ki a 
Kerepesi úti ablakokat a háziurak, mit fújtak 
a zenészek, milyen színekben pompáztak a 
vármegyei bandériumok, és miért sztrájkol
tak a kassai csizmadiák. De semmit nem tu
dunk, ha nem ismerjük a hamvak temetési 
szertartásában kifejezõdõ kultusz jellegét, 
és nem értjük meg a katarzist vágyó ország 
szorongásait.

A végtisztesség

1906. október 27-én 9 órakor gördült át a magyar 
határon a különvonat a bujdosók hamvaival. 
Orsován kétszáz fõnyi küldöttség fogadta. Az 
új kormány, Wekerle Sándor miniszterelnök, 
Kossuth Ferenc kereskedelemügyi miniszter, 
gróf Apponyi Albert kultuszminiszter, gróf 
Andrássy Gyula belügyminiszter, Josipovich 
Géza horvát miniszter, Jekelfalussy Lajos 
honvédelmi miniszter, gróf Zichy Aladár, 
a király személye körüli miniszter és Justh 
Gyula, a képviselõház elnöke. Az országot 
az egykori Rákóczi-birtokok vármegyéi, s 
Kolozsvár és Marosvásárhely városi küldött-
sége és a környék népe képviselte. Kinyi-
tották a termes vasúti kocsit: villanylámpák 
világították meg a fekete selyemmel bevont 
emelvényre helyezett, hermelinpalástokkal 
letakart koporsókat, az erdélyi fejedelmi 
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uralkodói jelvényeket. A hamvakat a magyar 
kormánynak a különvonat kísérõbizottsága 

– Fraknói Vilmos püspök, báró Forster Gyula 
fõrendiházi tag, Thallóczy Lajos közös pénz-
ügyminisztériumi osztályfõnök és Török Aurél 
egyetemi tanár – nevében Thaly Kálmán, a 
Magyar Tudományos Akadémia II. Osztályá-
nak elnöke adta át. Rövid történelmi aktus, 
õszi köd, szitáló esõ és kordon. Átlépni 
csak engedéllyel, díszöltözetben lehetett. 
Az orsovai járás fõszolgabírája elrendelte, 
hogy a rendbontókat nyolcnapi elzárással 
büntetik. „Riadó lelkesedés”-rõl lelkende-
zett a hivatalos sajtó: „az ünnepség csillogó 
tûzfolyama hatalmasan megáradt és tengerré 
szélesedett.” Thallóczy másként látta: „csak 
kevés ember verõdött össze, nép alig volt; az 
a 140 csendõr nem rendet csinálni, csak fázni 
jött […] Fraknóinak szép imája nem tette meg 
azt a hatást, amit vártunk tõle.” (R. Várkonyi, 
1961, 293-294.)

A Keleti pályaudvar üvegtetõs csarnokában 
október 28-án 8 óra 34 perckor zendült fel a 
Szózat. Bárczy István fõvárosi polgármester 
röviden beszélt. A gyászbóbitás hat fehér ló-
val vont üveges hintóra Rákóczi, az édesanya 
Zrínyi Ilona és a fejedelem fia, Rákóczi József, 
a másikra Bercsényi Miklós, Esterházy Antal 
és Sibrik Miklós rodostói fõudvarmester, a 
fekete paripás gyászkocsira Thököly Imre 
koporsóját helyezték. Amint a Kerepesi úton 
elindult a menet, megkondultak a fõvárosi 
harangok, és zúgtak mindvégig, amíg a Szent 
István-bazilikához értek. 

Rendjét elvben I. Rákóczi György erdélyi 
fejedelem temetése mintájára alakították ki. 
Koreográfiájában a historizmusra mindenütt 
jellemzõ látványosságot érvényesítették, el
vetve Thallóczy javaslatát, aki a ceremóniák 
mellõzését javasolta. Megszervezésére a 
miniszterelnök Szendrei Jánost, a honvé
delmi minisztérium tanácsosát, az Országos 
Régészeti és Embertani Társulat fõtitkárát, a 
históriai menetek tapasztalt rendezõjét kérte 
fel. (Kincses, 2003, 164-165.) A hamvak 

nyughelyérõl hosszú viták után döntöttek 
a Gellérthegy és a Mátyás-templom helyett 
Kassáról, és Eperjes helyett Késmárkról. 
(Sinkó, 1993, 135-138.)

Csatlósokkal vezetett lovon, kezében 
Rákóczi-címeres fekete lobogóval gróf Ha
dik János nyitotta meg a gyászmenetet. Négy 
égszínkék ruhás, párducbõr kacagányos 
harsonás után az ország zászlójával gróf 
Vay Ádám, Rákóczi udvari fõkapitányának 
leszármazottja következett. Majd a fõváros 
és a vármegyék lovas bandériumai után a 
zenekar lépdelt: zöld süveg és dolmány, 
piros és kék nadrág, sárga csizma és táro-
gató. Utánuk jött a lovas vitéz a temetési 
kornétával és a páncélos lovag a buzogán-
nyal. Õket négy apród követte, külön-külön 
bársonypárnákon aranyozott sisakot, pal-
lost, sarkantyúkat és az aranygyapjas rend-
jelet vitték. Csatlósok vezették az arannyal 
hímzett Rákóczi-címeres takaróval borított 
fekete mént. Utána a katolikus klérus, papi 
ornátusban, mintegy kétszázan. Ezután 
jelezték a lovas lámpavivõk és lovasok, 
a szabadságharc tépett hadilobogóival, 
hogy a fejedelmi gyászhintó következik. 
Bíborszínû bársonytakarón aranyfonállal 
hímzett Rákóczi-címer. Kétoldalt a gyász-
hintó mellett korhû ruhában apródok és 
testõrök kísérete. Utána Rákóczi Julianna 
leszármazottai képviselték a családot.

A Bercsényi-, Esterházy- és Thököly-ham
vak koporsóival a gyászkocsik ugyancsak 
históriai rituáléval kialakított menete után a 
bujdosók földi maradványait Konstantiná
polyból meghozott öttagú bizottság élén 
Thaly Kálmán ballagott. Majd a kormány, a 
fõrendiház, az alsóház, fõméltóságok, a tör
vényhatóságok és más testületek küldöttei 
vonultak díszmagyarban. A Bazilika lépcsõ
jén nyolc bronzkandeláberben lobogott a 
láng. Kossuth Ferenc fogadta a hamvakat, 
és száz magyar hölgy, a 18. századi nagy
asszonyok korhû ruhájában, koszorút he
lyezett Zrínyi Ilona koporsójára.
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Bercsényi gyászhintója követte a fejede
lemét a Bazilikába. A három méter magas 
Castrum dolorist Strobl Alajos tervezte. Dísz
õrségben a vármegyék és a városok képvi
selõi álltak, kivont karddal. Felhangzott a 
Te Deum, utána gyászmise következett. A 
szertartást végzõ Samassa József egri bíboros 
érseknek Szmrecsányi Lajos egri püspökkel 
együtt segédkezõ Prohászka Ottokár székes
fehérvári püspök mondott ünnepi beszédet.

A Bazilikából a klérus, a kormány és az 
ünneplõk átmentek Thököly Imre fejede
lemnek a Deák téri templomban felállított 
ravatalához. A szabadságharc vallási toleran
ciatörvényét demonstrálva együtt hallgatták 
végig az evangélikus püspöki karral és 
a református papsággal Scholtz Gusztáv 
bányavidéki evangélikus püspöknek a 
protestánsok megpróbáltatásait idézõ szavait. 
(Hivatalos sorrendje…, 2004, 179-183.)

A több tízezer fõnyi közönség délután 
négyig róhatta le kegyeletét. A vonat este 
nyolc elõtt indult tovább. Október 29-én 
Felsõ-Magyarország fõvárosában, Kassán a 
gyászmenet a budapestihez hasonló históriai 
kosztümben és rendben vonult a dómba. A 
szemtanú szerint mégis „Budapesten inkább 
a modern Magyarország, Kassán a Rákóczi-
kori Magyarország elevenedett meg. A külsõ 
keret is stylszerû volt, a diadalkapuk Rákóczi 
várai, bástyái és házai motívumaiból lettek 
összeállítva”. Ott volt az egész Felsõ-Magyar
ország; népes vármegyei bandériumok kor
hû öltözetben címerek, zászlók erdejével, a 
lakosság Máramarostól Trencsénig, és Erdély 
küldöttsége. Ötkor megkondultak a dóm ha-
rangjai, a klerikusok énekkara elkezdte a 129. 
zsoltárt, a pontifikáló fõpap a Kryrie eleisont 
intonálta, s huszonnégy ágyúlövés tisztelet-
adásával II. Rákóczi Ferenc és bujdosótársai 
hamvait végsõ nyugvóhelyükre helyezték a 
kassai dóm kriptájában. Testamentumához 
híven Thökölyt Imre földi maradványait a 
késmárki új evangélikus templomban tették 
örök nyugalomba.

„A három temetési ünnepély között a 
budapesti volt a legnagyobb, a kassai a 
legfényesebb, a késmárki a legközvetlenebb” 

– írta a szemtanú, Szádeczky Lajos. Összeha
sonlította a francia, az osztrák, a millenniumi, 
a cári, a szultáni történelmi ünnepségekkel, s 
megállapította, hogy külsõ fényben Napóleon 
hamvainak hazahozatala sem volt különb. A 
rendezõk nehéz feladatokkal birkóztak meg. 
Különbözõ méltóságú, különbözõ vallású 
történelmi személyiségek temetési szertartá-
sait három különbözõ helyen, látványosan, a 
kor historizmusának követelményei szerint 
bonyolították le. Sok száz hivatalos résztvevõt 
szállítottak, láttak el, több tízezer fõnyi közön-
séget irányítottak, különbözõ véleményeket 
egyeztettek vagy szereltek le. Az országos 
helyzet több mint labilis, sztrájkok követik 
egymást. A kormányzó Függetlenségi Párt a 
belsõ elégedetlenség következményeit a lát-
ványossággal, a közvélemény tudatos irányí-
tásával védte ki, és ha igaz, a hamvakat szállító 
vonatok alapos biztonsági meggondolásból 
száguldtak éjszaka végig az országon. Percnyi 
pontos kiszámítottsággal zajlott minden. A 
villamosvasúti sztrájkbizottság közlemény-
ben tudatta: „Elmegyünk mindnyájan a nagy 
fejedelem temetésére.” Tömegek áramlottak az 
utcákon, és szorongtak a Monarchia jellegzetes 
állomásain. Mesterlegények szállták meg a 
háztetõket, és az út menti fákon fürtökben lóg
tak az iskolások. Idõ elõtt zárták be a Bazilika 
kapuit a túlbuzgó õrök, és a gyerekeikkel kint 
rekedt asszonyok felháborodása tumultuózus 
jelenetekbe torkollott, de szerencsétlenségrõl 
nem tudunk. A hatóságok a teljes rendõri és 
tûzoltói állományt mozgósították, Pesten a 
rendõrök kuruc vitéznek maszkírozva ügyel-
tek a rendre. Szegeden puskatussal szorították 
vissza a tömeget, a Bazilikánál pedig razziát 
tartottak. Mégis a korunkból visszatekintõ, 
a tévé mindennapos közvetítésében a 
tüntetõket szétverõk brutalitásán edzett nézõ 
számára ez szinte operett, mint a nagy sikerrel 
játszott Ocskay brigadéros.
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A gyászmenet szimbólumait a kor histo
rizmusára jellemzõen a hazai elõzmények 
és a külföldi példák alapján alakították ki. 
(Sinkó, 1993, 141-145.) A fekete lepellel le
takart paripa, a mortuarium ló európaszerte 
a gyászmenet középkori rituáléja, az újabb 
kutatások szerint honfoglaláskori hagyo
mány. (Szabó, 1989, 68-69.) A páncélos vitéz 
az elhunyt alteregója, a fegyver, a sarkantyú, 
tollas sisak tulajdonságaira utal. Kámzsás 
barátok lámpával a dóm körül Báthory 
Zsófia fejedelemasszony az éppen kétszáz-
ötven évvel azelõtt zajlott kassai temetésére 
emlékeztettek: a tizenkét szegény, kezében 
mécsessel már akkor régi szokásrendet 
követett. Így vonult át halottaival Mohács 
évszázadába a középkori Magyarország. A 
vármegyék históriai kosztümjei, a címerek, 
zászlók, a párducbõr és farkasbõr kacagá-
nyok, s a 19. században kialakított tárogató, 
az akkoriban divatba jött elnevezéssel a 

„kuruc világot” hivatott megjeleníteni. Mind-
ezt a kiegyezés kori polgári Magyarország 
vállalatai készítették, jó minõségben, kiváló 
technikával, a koszorúkat Garay Antónia 
virágüzlete, a korhû egyenruhákat Weiner 
és Grünbaum császári és királyi egyenruha-
szabósága szállította. (Kincses, 2003, 165.)

Cilinder és páncélsisak, gázlámpák és 
tollas kucsmák együttese nem okozott za-
vart. Európa szerencsésebb országaiban is a 
polgári társadalmat történeti ünnepein his-
tóriai kosztümökbe öltözött látványosságok 
kísérték át a büszke és szörnyû huszadik szá
zadba. Az ellentmondás a félremagyarázott 
történelem, a félreértelmezett helyzet, az 
öncsalások abszurditásából következett. Ha 
olvasni tudunk a sorok között, a gyászbeszé
dek akaratlanul is érzékeltették a jelmezek 
mögötti világot, az ünnep ellentmondásait, a 
fortélyos félelmet a jövõ miatt. A Pesti Hirlap 
október 31-i száma közölte a Késmárkon 
Thökölyt búcsúztató Prónay Dezsõ, ország
gyûlési képviselõ, az evangélikus egyház 
egyetemes felügyelõje beszédét és benne a 

17. századi történeti ének sorait: „Nyugodjál, 
koporsód legyen békességes / Állapotunk 
most is nem gyönyörûséges”. 

Rákóczi-kultuszok

Temetésén nem érvényesült egységes kultusz. 
Bizottságok, rendezõk, szónokok minden 
igyekezete ellenére sem. A nevezetes sze-
mélyiségek kultusza egyidõs a történelem-
mel. A 18. század óta pedig minden ország 
társadalma látványosan ápolja nagyjai emlé-
kezetét. Elzarándokol nyugvóhelyére, gyûjti 
ereklyéit, megrendezi ünnepeit, és kialakítja 
szertartásait. Fontos társadalmi igényt, lelki 
szükséget elégít ki. (Dávidházi, 1989) Ér-
téket hordoz, és értéket teremt. De ha az 
emberek nem beszélhetik meg szabadon 
tegnapjaikat, ha tilalmakba ütköznek, ha 
nem tudhatják meg, hogy mi történt velük, 
akkor behúzódnak lelki katakombáikba, 
maguk teremtenek maguknak jól-rosszul 
történelmet, rítust, szertartást, emlékeket. 
Esetleg elfogadják a különbözõ hatalmak 
fals közléseit, vagy pótcselekvések vakvá-
gányaira futnak, és hordozzák érthetetlen 
érzelmeik súlyos terheit.

Rákóczi nevét 1711 után tiltotta a hatalom, 
bujdosótársaival együtt hazaárulónak, a 
szabadság megrontójának nyilvánította a 
magyar országgyûlés 1715: 49. törvénycik
ke. Kultusza a törvényen kívüli világban 
alakult ki. Táplálta a megélt történelem, mert 
az ország minden lakosa átélte 1703-1711 
eseményeit. Alakította, mint mindenütt 
Európában, a nemzeti kegyelet; gróf Ester-
házy József fõudvarmester, császári tábornok, 
majd országbíró például bátyja, Esterházy 
Antal, bujdosó generális birtokára, Majkra 
kamalduliakat telepített, és felépült a ma-
gyar Grosbois. Hiába hárította el a honvágy 
gyötörte öreg Mikes kérését a királynõi szó: 

„Rodostóból nincs visszatérés”, 1794-ben 
kijátszották a cenzúrát, és a Törökországi 
levelek-kel mégis hazatért író soraiból értesült 
Magyarország a fejedelem titokban történt 


