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0SSZEFOGLALAS

Egyre t6bb klinikai és epidemioldgiai adat valt ismertté a 2019-ben kialakult SARS-Covid-jarvany
okozta pandémia soran, amelyek arra figyelmeztetnek, hogy a betegséget elszenvedett egyé-
neknél az akut jarvanyhulldamokat kovetéen hénapokig fennallé neuroldgiai és pszicholdgiai
tlnetek alakulhatnak ki az un. long-Covid- vagy poszt-Covid-szindroma (PCS) kapcsan, fligget-
lendil attél, hogy milyen sulyos volt a betegség, illetve voltak-e oltva, vagy sem. Ugy tiinik, hogy
ezek a tiinetek féleg id6s embereken alakulnak ki, akik mar kordbban valamilyen agyi karosodast
szenvedtek el. Ezek a neuroldgiai tlinetek a PCS-esetek kb. 15-20%-4at érintik. A legjellemzébb
tlnetek kozll a szag- és izvesztés, az izomfajdalmak, krénikus faradtsag, levertség, depresszio,
fejfajas, izom- és iziileti fajdalmak mind 6sszefliggenek a virus okozta érkarosodasokkal, a hipoxi-
aval, amely agyvérzést vagy hipoxias sztrokot idézhet el6 a stlyos esetek 6%-aban. Mindezek a
tlnetek az érkarosodasok és az idegrendszert ért citokinek okozta oxidativ stresszel magyaraz-
hatok. Elegendd bizonyitékot taldltak arra nézve, hogy az agyszovet felismeri a citokineket a
sejt felszinén levé receptorok révén, igy nem sziikséges a virus kdzvetlen jelenléte ahhoz, hogy
sejtkdrosodas és ,betegségtudat” alakuljon ki. Tovabba a mikrovaszkularis trombdézisok miatt ki-
alakult hipoxia beinditja az autofagiat és az apoptézist, fokozva a kdzponti idegrendszer sejtjei-
nek citokintermelését. Fliggetleniil attél, hogy direkt vagy indirekt mechanizmusok jatszanak-e
szerepet az agyi léziok kialakuldsdban, a jovében az érintettek kdzott valdszintleg emelkedni
fog a demencia, a Parkinson-koér és az Alzheimer-kér incidencidja, ami magdval hozza a krénikus
betegek dpolasara és gyogyitasara fordithaté koltség emelkedését, mind az egészségiigy, mind
az érintett csalddok kdrében.

ABSTRACT

Since 2019, an increasing number of clinical and epidemiological reports have indicated that
SARS-COVID infection can cause different neurological and psychological manifestations in the
acute and long-COVID or post-COVID syndromes (PCS), regardless the severity of infection and
type of vaccination. These symptoms appeared most commonly among the elderly, who had
suffered brain damage back in their lives. In the PCS instances it is estimated that about 15-20%
of all people ever infected by the virus may develop some neurological symptoms during their
acute or post-COVID period. The most characteristic symptoms are: anosmia, ageusia, myalgia,
chronic fatigue, malaise, numbness, encephalopathy, and in the acute phase of more severe
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cases stroke may be present in 6% of patients, due to varying arterial and venous mechanisms
caused by cytokines and oxidative stress. There are sufficient evidences in the scientific litera-
ture to prove that brain cells recognize cytokines as molecular signals of ‘sickness behavior’, ex-
plaining depression caused by COVID-19. Moreover, the microvascular thrombosis and hypoxia
may cause irreversible damages in the brain tissue with stimulation of autophagy and apoptosis
by upregulating of pro-inflammatory cytokines. Regardless the direct invasion of SARS viruses
these indirect consequences may explain the neurological symptoms and forecast the increase
of different neurological diseases, like dementia, Parkinson’s and Alzheimer’s diseases in the fu-
ture. Health care system and related families will face a huge increase in their expenses in order
to treat these patients in the future.

Kulcsszavak: Covid19, poszt-Covid-szindréma (PCS), neurotoxikolégia, hipoxia, citokinek, auto-
fagia, agyi kdrosodasok

Keywords: COVID-19, post-Covid syndrome (PCS), neurotoxicology, hypoxia, cytokines, autoph-
agy, brain damages

BEVEZETES

Harom éve az egész vilagot megrazta a vuhani eredetli Covidl9-virus okozta
pandémia kitorése. A kdzegészségtan €s a jarvanyligy egészen Uj megvilagitasba
keriilt, hiszen a fejlett ipari orszagokban él6k millioi keriiltek egyik naprol a ma-
sikra karanténba, felidézve az 1919-es spanyolnatha vagy a kdzépkori pestis- €s
feketehimlo-jarvanyok hangulatat. A vakcina megjelenéséig nem volt hatékony
eszkdz a jarvany megfékezésére, csupan az izolacio, a maszkviselés és a klasszi-
kus higiénés szabalyok betartasa. A betegek 10%-a, foleg a fokozott kockazatt
idések és tarsbetegségekben szenveddk, belehaltak a fert6zésbe, ennek minden
rémiszto kovetkezményével. A tiidégyulladas mellett a virus az akut szakaszban
is megtamadhatja a tobbi életfontossagu szervet, igy a szivet, a vesét, a majat és az
idegrendszert is (Gupta et al., 2020), aminek kés6i szovodménye lehet a poszt-Co-
vid-szindréma (PCS), amelynek tiinetei egyéni mintazatot mutatnak. A jarvany
soran egyre tobb al- és valos informacio latott napvilagot, ami az internet segit-
ségével széles rétegeket mozgatott meg, és hamarosan a lakossag felvilagosultsa-
ga elérte az optimalis szintet, de az oltas elfogadasa mégsem javult: a lakossag
25-30% még mindig oltatlan.

Ezen informacidhalmaz kdzepette a szakemberek ijabb és jabb mutans va-
riansok megjelenése miatt aggodtak, és ekkor jelentkezett egy 0j kovetkezmény,
az elhtiz6do vagy long-Covid-, mas néven a poszt-Covid-szindréma (PCS), ami a
gyermekeknél a sokszervi gyulladast, a felndtteknél pedig kronikus levertséget,
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faradtsagot, alvaszavart okozott. A PCS definicidjat a WHO 2021-ben a Delphi
Konszenzus alapjan hatarozta meg (Soriano et al., 2021). Ennek 1ényege, hogy
minden olyan pszichiatriai és neurologiai tiinetet, amit egyéb mads, jol ismert be-
tegséggel magyarazni nem lehet, azt poszt-Covid-tiinetnek kell tekinteni. Ez nem
tinik tal tudomanyosnak, de egyelére nem all rendelkezésre elég adat annak tisz-
tazasara, hogy ezeknek a tiineteknek a specifikumat meghatarozzak, mivel az
esetek tobbsége egyénileg igen valtozatos mintazatot mutat (Diaz et al., 2021).
Ebben a bizonytalan helyzetben én azt a kérdést tenném fel, hogy ezek a PCS-tii-
netek mennyiben hatarozhatok meg a korabban elszenvedett virusfertdzés ideg-
rendszerre gyakorolt hatdsaival? Ebben a cikkben a PCS-tiineteket elsGsorban
neurotoxikologiai szempontbol tekintem at a jelenleg rendelkezésre allo irodalmi
adatok alapjan.

MIT NEVEZUNK NEUROTOXICITASNAK?

Minden olyan artalom, amely kozvetleniil vagy kozvetve az idegsejtek vagy az
idegszovet allomanyat, beleértve a kozponti és a periférias idegrendszer egé-
sz&t, érinti, neurotoxikusnak tekinthetd. Ez lehet kémiai, fizikai vagy biologiai
artalom, ez utobbiba beleértenddk az életkorbdl, a genetikai adottsagokbol és a
kornyezeti artalmakbol vagy él6 korokozokbol szarmazé idegrendszert karosito
hatéasok is (Tompa, 2020).

Az idegrendszer a leginkabb oxigénfiiggd szerviink, igy a barmely okbdl ki-
alakulo hipoxia, oxigénhianyos allapot, elsésorban az idegsejtek karosodasahoz
vezet. A neuronok apoptozist vagy nekrozist kovetd megujuld képessége limi-
talt, és tobbnyire az életkorhoz kotott. Az a korabbi dogma, miszerint az ideg-
sejtek egyaltalan nem tudnak megujulni, az utdbbi dtven évben megddlt, hiszen
az 6ssejtekbol van egy nagyon lassu megtjulasi készség, de ez elenyészé a tobbi
kovetkezménye? Ugy tiinik, hogy barmilyen eredetii neurotoxicitas kovetkezté-
ben az idegsejtek egyénileg valtozo mértékben pusztulnak el, és az agyallomany
atalakul, ami megteremti az esélyt a kronikus mentalis betegségek kialakula-
sahoz. A virusfertézéseket kdvetd neuroldgiai tiinetek lehetnek direkt, a virus-
invazidval Osszefliggd hatasok, de indirekt modon, a virus jelenléte nélkiil is
kialakulhatnak.

A depresszio mint korunk népbetegsége a fejlett vilag lakosainak 10—15%-at
érinti az életiik soran. Az EU-ban a kezelt depressziosok szama kb. 5%, nalunk
ez 7,1%. A vilagon dsszesen kb. 280 millié ember szenved kiilonbozo fokt de-
pressziotol (Institute of Health Metrics and Evaluation [GHDx], 2019). Ennek
magyarazatat tobbnyire genetikai, ¢letmodbeli, szocidlis, gazdasagi és egyéb,
nem kézzelfoghato okokkal magyaraztak. Mi van akkor, ha ez az allapot vala-
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milyen akut betegség maradvanyaként jelenik meg? Kevés epidemioldgiai adat
ismert azzal kapcsolatban, hogy a depresszidt valamilyen virusbetegség okoz-
hatja. A PCS tiineteinek tanulmanyozasa soran viszont egyre biztosabba valik
az a tény, hogy az akut betegség soran kialakult idegrendszer-karosodas késoi
kovetkezménye lehet a PCS-ben megjelend depresszio (Centers for Disease Pre-
vention and Control, 2022).

A CITOKINEK ES A KEMOKINEK SZEREPE A NEUROTOXICITASBAN

Korabbi vizsgalatok igazoltak, hogy az agy szoveteit alkoto idegsejtek és gliasej-
tek felszinén megtalalhatok az interleukin-1B-receptorok (Katsuura et al., 1988).
Az agy a citokineken keresztiil értesiil arrol, hogy a szervezetet valamilyen kor-
okoz6 tamadta meg, igy a betegséggel kapcsolatos tudati reakciok ezeknek a mo-
lekulaknak koszonhetok (Konsman et al., 2002; Dantzer et al., 2008). A tiinetek
egyénenkeént valtozatos formaban jelenhetnek meg, de tobbnyire altalanos levert-
ség, hidegrazas, fejfajas, laz, esetleg virusfertdzések kapcsan bor-, izom- és izii-
leti fajdalmak jelentkezhetnek (Hodinka, 2022). Id6és egyének, akiknél az adaptiv
immunvalasz gyengiilése mellett az idegrendszeri karosodasok is gyakoriak, me-
lyek a citokinreceptorok érzékenységének csokkenésével jarnak, ritkabban lesz-
nek lazasak, illetve a lazas reakcid alacsonyabb hdmérsékleten stabilizalodik. Ez
is fokozhatja a korokozokkal, igy a Covid19-fert6zéssel szembeni fogékonysagot
¢s a betegség stulyosabb lefolyasat.

A gyulladasos reakciok kivaltasaért felelds citokinek, igy elsOsorban az in-
terleukin-1 (IL-1) és a tumornekrozis-faktor-alfa (TNFa) a fertdzést kovetden
igen gyorsan szintetizalodik a makrofagokban és a szervekhez lokalizalt im-
munkompetens sejtekben. Az idegrendszer alkotdelemei rendelkeznek IL-1-re-
ceptorokkal, igy nem kétséges, hogy ezek a molekulak az agyban is megjelennek
(Cunningham et al., 1991). Allatkisérletekben intravénds liposaccharid-infazio-
val sikeriilt IL-1B-expressziot indukalni az agy makrofag és mikroglia sejtjei-
ben, ami megvaltoztatta az allatok viselkedését, nevezetesen étvagytalansagot,
lazat, anorexiat és fokozott fajdalomérzést valtott ki (Cunningham et al., 1992).
Mindezek a korabbi vizsgalati eredmények azt igazoljak, hogy amennyiben a
szervezetben barhol gyulladésos reakciok alakulnak ki, azok az agy miikodését
és az altaldnos kozérzetet is befolyasoljak. fgy nem meglepd, hogy a betegség
megélésében ezeknek a citokineknek alapvetd szerepiik van. A Covid19-fertézés
leghosszabban elhizodo tiinete éppen ez, nevezetesen a rossz altalanos kozér-
zet, faradtsag, rossz hangulat, esetleg depresszié az arra érzékeny egyéneknél.
Ha kozelebbrél megvizsgaljuk azokat az idegrendszeri betegségeket, amelyek
a klinikumban kozismertek, azt talaljuk, hogy valamennyi esetben a citokinek
¢és kemokinek, igy az IL-1 és a TNFa fokozott expresszidja jelenik meg. Ilye-
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nek példaul az Alzheimer-kor, a Down-szindréoma, a Parkinson-kor, a szklero-
zis multiplex, az iszkémids agykarosodas, trauma, az AIDS vagy az epilepszia
(Wang et al., 2022). Ezekben a korképekben is jellemzd a neurodegeneracio, a
demielinizacid, a fokozott apoptdzis és a koros fehérjék felhalmozodasa is, ami
az idegsejtek energetikai allapotanak jelentds csokkenésével jar egyiitt. Kiilono-
sen az agy 6si limbikus rendszere érzékeny ezekre a hatdsokra, ezért az érzelmi
¢let is koran labilissa valhat. A citokinek kivalthatjak az érpalyan beliil a prosz-
taglandin, a nitrogén-oxidok és a bradikinin aktivitasat, ami testszerte fajdalmat
indukal, és az erek ateresztd képességének fokozasaval fenntartja a szervekben
a gyulladasos folyamatokat (Vitkovic et al., 2000). A citokinszignal agyszoveten
beliili terjedése még nem teljesen vilagos, bar az IL-1-receptorok jelenléte és az
idegsejtek kozotti gap-junctionok olyan atjutasi lehetdséget biztositanak, ame-
lyek megteremtik az agyon beliili terjedés morfologiai alapjat, és ezzel is 0sz-
szefiigghet a koronavirus-fertdzés kapcsan megfigyelt parkinsonismus jelensége
(Boura—Chanduri, 2022).

MILYEN BIOLOGIAI FOLYAMATOK VEZETHETNEK DEPRESSZIOHOZ?

A depresszié kialakulasanak folyamatat szamos életmoédbeli, genetikai és kor-
nyezeti tényez6 befolyasolja, amelynek kutatasaban ujabban egyre nagyobb hang-
sulyt kap az elszenvedett viralis vagy bakterialis fertdzések késoi hatasa, igy nem
meglepd, hogy ezek a kedélyallapottal 6sszefliggd jelenségek a poszt-Covid kor-
képek egyik vezetd tiinetévé valtak (Evans-Lacko et al., 2018). Nem egészen vila-
gos, hogy a poszt-Covid-depresszio fiigg-e a betegség sulyossagatol vagy a lazas
allapotok elhuzdodasatdl, ennek tisztazasara tovabbi kutatasok szilikségesek. Az
oltas megléte vagy hidnya tovabb arnyalja ezt a képet (Azzolini et al., 2022). Az
irodalom megegyezik abban, hogy a poszt-Covid-depresszio a kronikus faradtsag
kisérdjelenségeként értelmezhetd. Ennek hatterében az ideghalozatokat miikod-
tetdé neurotranszmitterek, féleg a GABA-rendszer miikddésének elégtelensége
allhat. Ennek oka a virusfert6zés hatasara kialakul6 citokin talprodukcio, ami
degradalja a vérben a triptofant, és ez alacsony szerotonin- ¢s glutamatszinthez
vezet (Dantzer, 2009). Ugyanakkor, a gyulladasos jelenségeket aktivalo citokinek
termelése, az agyi mikroglia sejtek felszinén elhelyezkedd NOD-like receptorfe-
hérje (NLRP3) aktivalasaval tovabb fokozddik, ami eldsegiti az agy neurodege-
nerativ atalakulasat. Korai fazisban depressziot, majd késébb mentalis zavarokat,
demenciat, Parkinson- vagy Alzheimer-kort is okozhat arra érzékeny egyénekben
(Mukandala et al., 2016). Nagyon izgalmas 0j kutatasi teriiletnek igérkezik az a
tény, amire a Covid-jarvany hivta fel a figyelmet, hogy a neurodegenerativ folya-
matok beinditasa nem specifikus tényezokre vezethetd vissza. Tehat nem sziik-
séges hozza egy neurotrop virus vagy baktérium, hanem barmely kiilsé hatas
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elindithatja ezt az dnmagat gerjeszto folyamatot, ami végso esetben az idegsejtek
karosodasat okozza. Ez a jelenség magyarazza a betegségtudatot, ami részben a
korokozo6 altal kivaltott citokinek kemokinek és lazkeltd pirogén anyagok vérben
torténd felhalmozodasaval, masrészt, a periférian a vagusz izgalmaval magyaraz-
hat6. Mindkét mechanizmusra ismertek allatkisérletes adatok, példaul arra, hogy
pirogén hatasu anyagok vagotomizalt egereken példaul nem okoznak lazat, bar
ezt emberben még nem sikeriilt igazolni (Bluthe et al., 1996).

A GYULLADAS SZEREPE A NEUROTOXICITASBAN

Az idegrendszert ért barmilyen eredeti toxikus vagy traumatikus hatas els6 1¢-
pésben az idegrendszer védelmét ellatd, kotdszoveti eredetli mikroglia- és asztro-
citasejtek izgalmaval jar. Ezeknek a sejteknek az ingerlése a felsziniikon talalhato
toll-like receptorok (TLR) révén valosulhat meg, melyek a domindelv alapjan at-

A virus kotadik A membrénfiziéval a virus
az ACE-receptorhoz bejut a sejtbe
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1. abra. A sejtek felszinén levé angiotenzin konvertaz enzim (ACE) receptorokhoz kétddik
a virus, majd endocitozis révén bekeriil a sejtbe. Itt az autofag vacuolum segitségével bejut
az endoplazmas retikulumba, ahol a kiszabadulé RNS a riboszomékon elinditja a virusfehérjék
produkciodjat. Ezutan a Golgi-apparatusba keriilnek az alkotorészek, ahol a virus végso
Osszeszerelése megtorténik, és exocitozis (budding) révén kijut a sejtbdl az aktiv virus.
Erre azért keriilhet sor, mert az autofag vacuolum nem tud fuzionalni a lizoszémaval.
(Miller et al., 2020) (Készitette: Csanyi Laszlo)
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adjak az ingeriiletet az NFkb-medialt NOD-like receptornak. A masodik lépésben
a patogénasszocialt mintazat (PAMP) és a karosoddsasszocialt mintdzat (DAMP)
indukalja a NOD-like receptor protein-3-at, ami mar az inflammaszomat képviseli.
Emberben mar az elsé 1épésben is képzddhet inflammaszoma (Miller et al., 2020).
A receptorok elsddleges szerepe az, hogy mozgodsitsak a sejten beliili autofag és
lizoszomalis aktivitast, ami a korokozo elpusztitasat szolgalja. Amennyiben ez a
rendszer nem tud megbirk6zni a behatold agenssel, akkor ez a jelenség elhtizodik,
¢és egy hiperreaktiv folyamat keretében inflammaszémak, azaz gyulladasos kong-
lomeratumok alakulnak ki a citoszolban, aminek kdvetkeztében a sejt elpusztul
(Albornoz et al., 2022). Itt jegyzem meg, hogy a virusinvazié fokozza az autofagia
jelenségét, ami a virus RNS-e szamara szabad utat enged ahhoz, hogy az endoplaz-
mas retikulumban (ER) a riboszémahoz k6tddjon, és letermeltesse a sejttel a vi-
rusfehérjéket, majd atjusson a Golgi-apparatusba, ahol a virus végsé formajanak
Osszeszerelése torténik. Ennek a folyamatnak a leegyszertisitett vazlatat az I. abra
szemlélteti. Ez a folyamat normalis esetben nem torténhetne meg, mert az autofag
vacuolumok az idegen fehérjék begytijtését kovetden fuzionalnak a lizoszomaval,
amelynek savas pH-ja degradalja a fehérjéket és a nukleinsavakat, amivel inaktiva-
l6dnak (Albornoz et al., 2022). A Covid19-virus azonban képes megakadalyozni ezt
a fuziot, igy szabadon bejuthat a sejt citoszoljaba, felhasznalva annak energiakész-
letét, ami hipoxiat okoz a kornyez6 sejtekben, igy azok is kozvetve degeneralodnak
(Birgisdottir—Johansen, 2020). Mas kdrnyezeti artalmak okozta neurotoxikus hata-
sok kivaltasaban (példaul nehézfémek, peszticidek, sugarzas stb.) szintén a toll-like
sos folyamatok fenntartasaban jatszanak fontos szerepet.

Osszefoglalva ezt a 1ényeges momentumot, ami kielégité médon magyarazhat-
ja a Covid19 neurotoxicitasat, megallapithat6, hogy ez az RNS-virus az idegsej-
tek és a mikrogliasejtek autofag tevékenységét hasznalja fel arra, hogy szabadon
mozoghasson a citoszolban, elkeriilve a lizoszoma emésztéenzimjeinek pusztito
hatasat. Ennek oka az, hogy a virus meggatolja az autofag vakuolum ¢és a lizoszo-
virusfehérje, és egyenes tton jut be a Golgi-apparatusba, ahol a virusreprodukcio
befejezdodik, €s exocitdzis révén a sejtbol a véraramba kertl (1. dbra). A virus
tehat két modon is hozzajarul a degenerativ folyamatok elinditasahoz. Az egyik
mechanizmus az autofagia indukcioja, ami a sajat fehérjéinek transzportjat segiti
eld, ezzel fékezi a sejt egyeb koros fehérjéinek eliminalasat, masrészt, a fertozott
sejtben az egyéb anyagcserébodl szarmazo koros fehérjék eliminacidja kiszorul
a feldolgozasbdl, és ezek koros fehérjezarvanyként deponalodnak az idegsejtek-
ben, példaul az amyiloid az Alzheimer-kor esetében. Ezért gondoljak sokan azt,
hogy az elhuz6do Covid-fertézéses vagy poszt-Covid-allapotokban n6 az esély
a demenciat okozo idegrendszeri betegségek romlasara vagy kialakulasara arra
érzékeny egyénekben (Mukandala et al., 2016).
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A KALCIUMBEARAMLAS ES A SZABADGYOKOK
NEUROTOXICITASA

Az excitotoxicitast, azaz a sejt izgalmi allapotat barmely kiilsé hatas létrehoz-
hatja. Igy a traumas behatasok, példaul fejsériilések vagy agyvérzés, hipoxia,
toxikus artalom vagy fertézések egyarant kialakithatnak koros viszonyokat az
agyallomanyban. Ennek leginkabb ismert mechanizmusa a sejtek altal kibo-
csatott glutamat felhalmozddasa, aminek eredményeként a sejten beliil megnd
a Ca2+ ion koncentracidja, és aktivalodik az N-metil d-aszpartat (NMDA), ez
DNS-karosodast, oxidativ stresszt €s apoptozist okoz. A glutamatreceptorok ak-
tivalodasaval a kaszpazaktivitas fokozodasa mellett PS3-gén aktivalodik, ami
fokozza az autofagiat, és apoptozishoz vezet. Az autofagia nem egyértelmiien
negativ jelenség (Albornoz et al., 2022), hiszen normalis esetben a sejten beliil
keletkez6 koros fehérjék eliminaciojaban jatszik fontos szerepet, de ha beindul
az dngyilkos folyamat, akkor ezen a mechanizmuson keresztiil degradalédnak a
sejtek alkotoelemei az apoptdzis soran.

A HIPOXIA OKOZTA KAROSODAS
AGYI KOVETKEZMENYEI

A hipoxia okozta agyi karosodéasokat két f6 csoportra oszthatjuk. Az egyik az
akut hipoxia kovetkezménye, ami hirtelen érelzarodas, szivmegallas, trombozis
vagy embélia miatt alakulhat ki. Ot percen beliil az agyi sejtek ATP-szintje
hirtelen 90%-kal csokken, ami natrium- és a klorion bearamlasat teszi lehetové,
¢s eldsegiti a folyadékbearamlast a sejtbe, ami agyodémat okoz. Természetesen
ennek kdvetkeztében hirtelen haldl is bekdvetkezhet, bar az agy védelmi rend-
szere rovid ideig tarto hipoxiat at tud vészelni, de karosodik a sejtek depolariza-
cios képessége. A Cat és K+ ioncsatorna karosodasa miatt glutamat aramlik ki
a sejtbol a szinaptikus résbe, ami excitotoxikus hatast. A hosszan tarto hipoxia
esetén koros fehérjék szabadulnak fel, mint példaul a hipoxia altal indukalt fak-
tor (HIF), ami normal oxigéntenzid jelenlétében elbomlik, de hipoxidban sta-
bilizaloédik azaltal, hogy hozzakotddik a hipoxidra érzékeny elemhez (HRE).
A sejtek anyagcseréje is megvaltozik, és anaerob formara valt, amit a HIF je-
lenléte indukal. Hipoxias sztrok esetén a citokinek indukcidja egyiitt jar a gluta-
matkiaramlassal, aminek hatasara a mikrogliasejtek adenozint bocsatanak ki,
ami kozombdositi a glutamat hatasat, ezzel mérsékeli annak excitatoxicitasat.
Elhuzodé hipoxia esetén csokken a szinaptikus plaszticitas, aminek eredménye
lehet a fokozatos leépiilés — a demencia példaul az alvasi apnoé kovetkezménye
is lehet (Mukandala et al., 2016).
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A COVID19-FERTOZES OKOZTA MIKROER-KAROSODASOK
KOVETKEZMENYEI

A vér-agy gat (BBB) endotélialis sejtekbdl, mikroglia- és pericitasejtek egységé-
bdl tevodik Ossze. Ez a halozat képezi a védelmi zonat az érpalya és az agyallo-
many kozott, amelynek segitségével a toxikus anyagok jo része nem jut be az agy
allomanyaba. Ezek a sejtek termelik azokat a fehérjéket, amelyek a tight junc-
tion felépitéséhez sziikségesek, és az endotél sejtek kozotti szoros kapcsolatot
biztositjak, nevezetesen a claudinokat, az occludinokat és a zonulinokat (Fung—
Liu, 2014). Ha ezek termelése zavart szenved, akkor a BBB atereszto képessége
megnd, és a korabban tavol tartott toxikus anyagok vagy korokozok szabadon
bearamlanak az agy allomanyaba (2. abra). Ez torténik a Covid19-fertézés kap-
csan is, amikor az endotél sejtek elkezdik replikalni a virust, a tight junctionok
folyamatos karbantartasahoz sziikséges fehérjék produkcidja zavart szenved, ami
miatt a BBB atereszt6 képessége megnd, €s a toxikus hatasu kemokinek €s cito-

.* Citokin

Fehérvérsejt atjutasa

o @D A vér-agy gat kilyukad R \
i & Vérzés ™ ", §it0|§if[t=1<.':@ W
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" "« Citokinek termelése

Oxidativ stressz

Fagocitozis
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2. abra. Az agy-ér gat (BBB) virusfertdzés kapcsan atjarhatova valik a citokinek felhalmozodasa

miatt. Az endotél sejtek karosodasa révén vérzések és mikroér-trombozisok alakulhatnak ki. Az

idegsejtek a glia érintettsége miatt demielinizalddnak, ami tovabb néveli az asztrogliakarosodast
¢s a citokinprodukciot. (Készitette: Csanyi Lasz10)
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kinek bearamlasa fokozodik, az agyban ezzel Iétrehozzak a neuronok sériilésének
lehetdségét (Yang et al., 2022). A mikroér-karosodasok mindemellett hipoxiat is
okoznak, igy a két folyamat egymast erdsitve 1ép miikodésbe a rovid és hosszu
tavu agyi léziok kialakitasaban (2. abra). Erre a tényre vilagit ra az angol agy-bio-
bankban végzett kutatas (Douaud et al., 2022), miszerint a korabban mar mentalis
problémakkal kiizd6 betegeknél a Covid-fert6zés jelentds romlast okozott, 6sz-
szehasonlitva azokkal az egyénekkel, akik nem betegedtek meg, de a fert6zottek-
hez hasonldan voltak mar korabban mentalis tiineteik. Ugyancsak vannak olyan
klinikai adatok, melyek szerint a Parkinson-korra jellemz6 tiinetek jelentek meg
a virusfertdzést kdvetden, vagy a mar meglévo betegség sulyosbodasat figyelték
meg (Boura—Chanduri, 2022).

0SSZEFOGLALO

A koronavirus okozta pandémia akut fazisat mar kezdi kiheverni az emberiség,
bar a tobb mint 680 millié embert érintd megbetegedés 1%-os halalozassal jart,
ami maradando sebeket ejtett a fejlett vilag betegségtudatan és biztonsagérzetén.
Az akut jarvanyok influenzaszer(i megbetegedéssé szelidiiltek, de a hossza tava
kovetkezmények még korantsem tisztazottak, és tovabbi félelmeket generalnak,
sajnos nem alaptalanul. Ezek koziil az egyik legfélelmetesebb kdvetkezmény lehet
a poszt-Covid-depresszid €s a demencia kialakulasanak veszélye. Megndhet az
egyéb neurologiai betegségek szama, igy fokozddhat az Alzheimer- és a Parkin-
son-kor eléfordulasi gyakorisaga is (Boura—Chanduri, 2022). Ennek az lehet az
oka, hogy a Covid-19 és mutansai altal okozott fert6zések érinthetik az agyallo-
manyt, és strukturalis atrendez6dést okozhatnak. Ennek egyik legfontosabb 0sz-
szetevdje a mikroerek karosodédsa, mivel a virus f6 timadéaspontja az angiotenzin
konvertaz enzim (ACE-2) receptorhoz torténd kotddés és az endotél sejten beliili
virusreprodukcio. Az emberi anyagon észlelt epidemiologiai adatok (Douaud et
al., 2022) arra vilagitanak ra, hogy a korabban is mentalis betegségekkel kiizd6
pacienseknél a Covid19-fert6zés felgyorsitja az elbutulas folyamatat, 6sszehason-
litva azokkal az adatokkal, amelyeket a nem fert6zott, de hasonld mentalis alla-
potban levo betegek produkaltak.

Mindezekre a kovetkezményekre az egészségiigyi ellatasnak fel kellene ké-
szlilnie, és a megfeleld prevencios stratégiak alkalmazasanal gondolni kell a men-
talis egészség védelmére is.
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ROVIDITESEK LISTAJA
ACE-2 receptor: angiotensin konvertaz enzim-2
ATP: adenozin trifoszfat
BBB: agy-ér gat
BMECs: mikrovaszkularis endothelialis sejtek
DAMP: sériilés asszocialt membran fehérje
ER: endoplazmas retikulum
GABA: y-amino vajsav
HIF: hipoxia indukalt faktor
HRE: hipoxiara érzékeny elem
IDO: indolamin 2,3 dioxigenaz
IL-1: interleukin-1
NFkB: nuklearis faktor kB
NMDA: N-metil-D-aszparaginsav
NOD: nukleotid k&td oligomerizacio
PAMP: mintafelismeré molekularis egység
PCS: poszt-Covid-szindroma
TJP: tight-junction fehérje
TLR: toll-like receptor
TNF: tumor nekrozis faktor

Magyar Tudomdny 184(2023)4



