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A koronavírus behatolási
kapuja a légzôszervek 
nyálkahártyája, a fertôzés
súlyosságát a szervezetbe 
jutó vírustömeg határozza
meg.

A világjárvány kezdete óta
jelennek meg közlemények 
a fertôzés neurológiai tünetei-
rôl, mint myalgia, anosmia,
ageusia, cerebrovascularis 
megbetegedések, neuropathiák. 

Az arcmaszkhasználat 
hatására szemfelszín-irritáció
alakulhat ki, ami 
a szemfelszínen keresztüli
megfertôzôdés kockázatát
növeli. 

A rendelkezésre álló bizonyí-
tékok alapján a cukorbetegek
könnyebben fertôzôdnek meg
SARS-CoV-2-vel és a betegség
lefolyása is súlyosabb a nem
cukorbetegekéhez képest.

CÍM LAP : SZAGLÓHÁMSEJT VÍRUSINVÁZIÓJA COVID-19-FERTÔZÉSBEN (FORRÁS: SCIENCEPHOTO)
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Több összefüggés is arra utal,
hogy a dyslipidaemia 
kezelésére használt statinok
befolyásolhatják a Covid-19-re
jellemzô patofiziológiás 
folyamatokat.

Az elnémulás pszichológiai 
vizsgálata során értelmez -
hetôbbé válik, hogy milyen
összefüggés tárható fel 
életút és mûvészi alkotás
között.

Kiemelt jelentôségûvé 
váltak napjainkban azok 
a fogamzásgátlási módszerek,
amelyek nem fokozzák 
a Covid-19 súlyos 
lefolyását.

„...ha nem változtatunk 
gyökeresen az életmódunkon,
nagyon valószínû, hogy 
a közeljövôben újabb 
járványok indulnak 
majd el.” 

FO LYÓ IRA TUN KAT AZ EBSCO (WWW.EBSCO.COM) 
ÉS AZ EXCERPTA MEDICA SZÁ MÍ TÓ GÉ PES ADAT BÁ ZI SA,
AZ EMBASE IN DE XÁL JA: WWW.EMBASE.COM

A LAM-OT 
SZEMLÉZI:

243-245  tartalom_Layout 1  2021. 07. 05.  18:48  Page 245



LAM 2021;31(7):247–249.

247LAM-TUDOMÁNY | TOVÁBBKÉPZÉS | SZERKESZTÔSÉGI KOMMENTÁR

ALAM jelenlegi számában, a Covid-témá-
val foglalkozó cikkek áradatában érdekes
közleményt olvashatnak az egyik leg kor -

szerûbb antidiabetikum-család, a GLP1-recep-
tor-agonisták alkalmazásáról Covid-19 betegség-
ben. Olyan diabetológusok írták, akik kiválóan
áttekintik a GLP1-RA-k hasznát ebben a speciá-
lis állapotban. Ugyanakkor a LAM olvasótáborá-
hoz nem csak diabetológusok tartoznak, ezért
fontosnak éreztük, hogy ezeknek az olvasóknak
is bemutassuk a gyógyszercsaládot.

A GLP1-RA-k
hatásmechanizmusa 

Az inkretinmimetikumok csoportjába tartozó
GLP1-receptor-agonisták farmakológiai erôs -
ségû GLP1-aktivitás révén fejtik ki aktivitásukat
(szemben az inkretin lebomlását megakadályozó,
fiziológiás mértékû inkretinhatású DPP4-gátlók-
kal). Hatásuk egyrészt vércukorcsökkentô,
ugyanis a pancreas β-sejtjeiben glükózdependens
módon fokozzák az inzulin elválasztását és
csökkentik az α-sejtek glükagonszekrécióját,

illetve emellett lassítják a gyomorürülést és csök-
kentik az étvágyat. Másrészt a cardiovascularis
(CV) kockázatra is kedvezô hatást gyakorolnak,
csökkentik a vérnyomást és a testsúlyt, a triglice-
ridszintet, és antiinflammatorikus, endothel-
funkciót javító aktivitásuk is hozzájárul a vércu-
korcsökkentéstôl független antiatheroscleroticus,
pleiotrop hatásukhoz (1) (1. ábra). Az el mon -
dottakból következik, hogy ezek a gyógyszerek
önmagukban alig okoznak hypoglykaemiát (ami
elsôsorban a kardiológusok szemében rettegett
szövôdmény, hiszen fokozhatja a malignus kam-
rai arrhythmiák, a hirtelen szívhalál kockázatát),
azonban egyéb szerekkel – fôként inzulinnal
vagy inzulinszekréciót fokozó szerekkel, például
szulfanilureákkal – együtt adva jelentôsen növel-
hetik a hypoglykaemia kockázatát. 

A cardiovascularis elônyök
tudományos bizonyítékai  

A legtöbb GLP1-agonistával végzett CV tanul-
mány szerzôi a 3 pontos MACE (súlyos car -
diovascularis esemény) összesített kockázatát

Öt dolog, amit a GLP1-RA-król tudni érdemes  
Szerkesztôségi kommentár „ A GLP-receptor-agonisták alkalmazásának
potenciális elônyei Covid-19-járvány idején” címû közleményhez [Kis JT, 
Grósz A, Schandl L. A GLP-receptor-agonisták alkalmazásának 
potenciális elônyei Covid-19-járvány idején. LAM 2021;31(7):275–9.
https//doi.org./10.33616/lam.31.020]

1. ábra. Az inkretinhatás folyamata
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(CV ha lál, nem halálos infarktus vagy stroke)
vizsgálták elsôdleges végpontként. Ez egyedül az
ELIXA vizsgálatban (2) egészült ki, az instabil
angina miatti hospitalizáció elôfordulásával 4
pontos MACE-eseménnyé. A vizsgálat más
szempontból is „kilóg” a sorból: a lixisenatidot 6
hónapon belül akut coronariaszindrómán átesett
2-es típusú diabeteses (T2DM) betegekben alkal-
mazták, és a placebóhoz képest nem észleltek
rosszabb hatást a CV események elôfordulására,
de CV elônyt sem tudtak igazolni. Ehhez képest
a legtöbb „csoporttársa”, köztük a liraglutid
(LEADER) (3), a semaglutid (SUSTAIN-6) (4)
és a dulaglutid (REWIND) (5) nagy CV kocká-
zatú betegekben szignifikáns mértékben javította
az igazolt atheroscleroticus és/vagy a CV kocká-
zatot. Ezt szokás igazolt CV elônynek nevezni.
Itt érdemes megjegyezni, hogy a GLP1-RA-k a
renalis események kockázatát is szignifikánsan
csökkentik (17%-kal javult a macroalbuminuria,
a szérumkreatinin-szint megduplázódása, noha a
GFR legalább 40%-kal történô rosszabbodása, a
végstádiumú veseelégtelenség és a renalis halálo-
zás kockázatának összetett végpontja), viszont
ez az elôny nem mérhetô az SGLT2-gátlók reno-
protektív hatásával.

Melyik beteg kapjon GLP1-RA-t? 

Az újabb antidiabetikumok megjelenése – ide
soroljuk a GLP1-RA-k mellett az SGLT2-gátló-
kat is – lehetôvé teszi, hogy jelentôsen csök kent -
sük az egyidejûleg CV betegségben is szenvedôk

ez irányú kockázatát. A T2DM gondozása során
érdemes a beteggel egyetértésben kezdemé -
nyezni SGLT2-gátló vagy (a bizonyítottan CV
elô nyökkel rendelkezô) GLP1-RA adását igazolt
atheroscleroticus CV betegség (vagyis lezajlott
AMI, stroke, igazolt perifériás érbetegség), szív -
elégtelenség és/vagy diabeteses vesebetegség,
illetve ezen állapotok nagy/nagyon nagy koc -
kázata esetén (2. ábra). Szívelégtelenség, fôleg
an nak csökkent balkamra-funkcióval [ejekciós
frak ció (EF) <40%] járó formája (heart failure
with reduced ejection fraction, HFrEF] esetén
inkább az SGLT2-gátlókat kell választani. A
GLP1-RA-k elsôsorban igazolt atherosclerosis
vagy annak nagy kockázata esetén jöhetnek
szóba – a metformin bázisterápiához társítva.
Ab ban az esetben, ha klinikailag igazolt érbete-
gekben T2DM-et diagnosztizálunk, vagy fordít-
va, ha a diabeteses betegnek új keletû vascularis
betegségére derül fény, szóba jön a GLP1-RA
adása a CV kockázatának csökkentése érdekében
– akár elsô vonalbeli kezelésként is. 

Felmerül a kérdés: érdemes-e ezen kísérôbe-
tegségek esetén átváltani az egyéb antidiabetiku-
mokról a betegeket [szulfanilurea (SU), DPP4-
gátló], akár az aktuális HbA1c-értéktôl függetle-
nül is az említett új szerekre? A válasz kardioló-
gusszemmel határozottan: igen! Hiszen nemcsak
a HbA1c-céltartományt kell elérni, hanem a CV
kockázatot is csökkenteni kell, vagy még inkább
egyszerûsítve: az a legfontosabb, hogy tovább
éljen a diabeteses beteg, ne kapjon infarktust, és
minél kevesebb alkalommal kerüljön szív -
elégtelenség miatt kórházba. Ebbôl kiindulva

2. ábra. Esetek, amikor érdemes SGLT2-gátló vagy cardiovascularis, illetve renalis elônyökkel rendelkezô
GLP1-RA indítása T2DM-ben
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még akkor is érdemes lehet ezekre az új szerekre
váltani, ha a beteg HbA1c-értéke 7% alatt van (6).

Gyakorlati ismeretek 

A GLP1-RA-k alkalmazásakor fontos felhívni a
betegek figyelmét arra, hogy esetleges kellemet-
lenségek, mellékhatások (teltségérzés, hányinger,
hányás) jelentkezhetnek, fôleg a terápia meg-
kezdését követô elsô hetekben. Ennek elkerülése
érdekében célszerû a lehetô legkisebb dózissal
kezdeni a kezelést, majd lassan, fokozatosan, a
tünetek elmúlásával feltitrálni a következô dózis-
ra. Étkezéskor kisebb mennyiségeket kell fo -
gyasz tani, a zsírszegény diéta szintén segíthet.
GLP1-RA-kat semmiképpen ne adjunk együtt
DPP4-gátlóval, hiszen mindkét szer az inkretin-
tengelyen fejti ki hatását. Ha a beteg egyéb anti-
diabetikumot is használ, érdemes a hypoglykae-
mia kockázatának csökkentése érdekében redu-
kálni az inzulin vagy a metformin dózisát, illetve
elhagyni a SU-t.

Bázisinzulin és GLP1-RA
fix kombinációja

Az utóbbi években terjedtek el a GLP1-RA-k
bázisinzulinnal kombinált fix készítményei,
melyek lehetôvé teszik az intenzív inzulinkezelés
deeszkalálását, a terápia egyszerûsítését. Bázis in -
zulin és GLP1-receptor-agonista (RA) kombiná-
ciója kényelmesebbé teszi alkalmazásukat és
növeli a terápiás adherenciát. A két komponens
egyidejû adása részben szinergista, részben komp -
lementer módon erôsíti egymás hatását, ami

erôteljesebb anyagcsere-javulást – HbA1c-szint-
csökkenést – eredményez, az összetevôk külön-
külön alkalmazásához képest. Jelenleg két ilyen
fix kombináció érhetô el a klinikai gyakorlat-
ban, a degludek inzulin és a liraglutid fix kom -
biná ciója (IDegLira), valamint a Glargin100 és a
lixisenatid kombinációja (IGlarLixi) (7).

A jövô útjai

A jövô, de szinte már a jelen lehetôségét vetíti
elénk a PIONEER-6 (8) tanulmányban vizsgált
orális semaglutid, amely szintén rendelkezik CV
elônyökkel, és az injektábilis készítményektôl ide-
genkedô betegek számára jelenthet majd megol-
dást. A GLP1-RA-k potenciális alkalmazási terü-
lete lehet a közeljövôben, függetlenül a T2DM
fennállásától, az elhízás kezelése. Erre példa a
SELECT vizsgálat, amelybe nem diabeteses, elhí-
zott (az átlag BMI 38,4 kg/m2 volt), igazolt CV
betegeket vontak be, akiknél 20 hét alatt több
mint 15%-os testsúlycsökkenést tudtak elérni 2,4
mg semaglutid subcutan alkalmazásával (9).

Következtetések

A T2DM korszerû kezelésében paradigmaváltás
szemtanúi vagyunk, hiszen jelenleg az elsôdle ges
cél már nem a HbA1c-célérték elérése, hanem
a CV kockázat csökkentése, amelyben – az
SGLT2-gátlók mellett – alapvetô szerepük van a
GLP1-RA-knak. 

dr. Benczúr Béla,
a LAM szerkesztôségének tagja

LAM 2021;31(7):247–249.
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A nyálkahártya-védelem mechanizmusa 
és a vírusinvázió csökkentésének lehetôségei 
Covid-pandémia idején 
HODINKA LÁSZLÓ

A koronavírus behatolási kapuja a légzô-
szervek nyálkahártyája. A Covid-19 súlyos-
ságát, szervi manifesztációit és kimenetelét
a megtámadott szervezetbe jutó vírustö-
meg, a vírusterhelés határozza meg. A vírus
áthatolásában, az epithelsejtekkel való
fúziójában és replikációjában a légutak és
a gastrointestinalis nyálkahártya állapota és
védekezô rendszerének kapacitása a
döntô. Ennek függvénye a közvetlen neura-
lis terjedés, a mélyebb légutakba hatolás és
a lymphogen szóródás is. A vírus megkötô-
dése és bekebelezése aktív folyamat, enzi-
matikus transzfer útján jut az epithelsejt
endomszómáiba, ahol a természetes véde-
kezés elemei érzékelik és ezzel kiváltja az
elsô elhárító reakciókat. Ezek a teljes im -
munrendszert alarmírozzák, és a víruster-
heléssel arányos gyulladásos és enzimati-
kus védekezô folyamatok egész láncolatát
indítják meg (citokin- és bradikininvihar).
A Covid-patológia súlyossági végpontja az
alveolitis, cerebralis vasculitis és a belszer-
vi károsodás, amelyek sokszor fatálisak.
A légúti mucosa felszíni faktorok kiválasz-
tásával és az adaptív immunrendszer sejt -
jeinek toborzásával és aktiválásával véde-
kezik. Ez utóbbinak fontos eleme a szekre-
toros IgA korai megjelenése a mucosában.
A vírusinvázió megelôzésének lehetôsége a
carragenintartalmú orrspray alkalmazása,
amely a carragenin gélképzô sajátsága
útján bevonja a vírust, és megakadályozza
annak kötôdését. Ez a hatás a korábbi ví -
rus  jár vá nyokban már mûködött, és az elsô
Covid-19-tapasztalatok is megerôsítik pro-
tektív sze  repét. 

koronavírus, Covid-19, 
légúti nyálkahártya-védelem, carragenin

MECHANISM OF MUCOSAL 
DEFENCE AND OPTIONS TO REDUCE
VIRUS INVASION DURING THE COVID
PANDEMIC

The portal of entry for coronavirus is the
mucous membrane of the respiratory tract.
Severity, organ manifestations and out -
come of COVID-19 are determined by the
viral load, burdening the attacked orga-
nism. Condition of the respiratory tract and
gastrointestinal mucosa and the capacity of
their defence system are crucial for virus
penetration, fusion with epithelial cells and
replication. Direct neural spread, penet ra -
tion into the deeper airways and spread
through the lymph nodes depend on these
functions. Virus binding and engulfment is
an active process. The virus penetrates the
endosomes of the epithelial cell, by enzy-
matic transfer where it is recognised by
natural defence agents and triggers the first
defence responses. These alarm the entire
immune system and trigger a whole chain
of inflammatory and enzymatic defence
processes (cytokine and bradykinin storm)
proportional to the viral load. The severity
endpoint of COVID-19 pathology is alveo-
litis, cerebral vasculitis and intestinal da -
mage, often with fatal outcome. The airway
mucosa defends itself by secreting surface
factors and recruiting and activating cells
of the adaptive immune system. An impor-
tant element of the latter is the early ap -
pearance of secretory IgA in the mucosa.
The viral invasion can be prevented by
application of a nasal spray containing car-
rageenan, which engages the virus and pre-
vents its attachment by the gel-forming pro-
perty of carrageenan. This effect has wor-
ked in previous virus epidemics and the first
COVID-19 experiences confirm its pro tec -
tive role. 

coronavirus, COVID-19, 
mucosal defence, carrageenan
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Atöbb mint egy éve zajló koronavírus-
betegségrôl (Covid-19, a továbbiakban
Covid) világszerte folyamatosan gyûlnek

az adatok és tapasztalatok, annak természetérôl,
klinikai, epidemiológiai jellemzôirôl és kezelésé-
nek eszközeirôl. A pandémia hatalmas volumenû
tudományos energiát mozgósított és kutatást
indított el a betegség leküzdése érdekében. Ezek
homlokterében szükségszerûen a Covid megha-
tározó patomechanizmusa és a súlyos kimenetel
tényezôinek kutatása áll. 
Az új koronavírus-fertôzés, és súlyos, fatális

következményeinek eseménysora a vírus tüske-
fehérjéjének a humán sejtek transzmembrán an -
giotenzinkonvertáz-enzim-2 (ACE-2) proteinjé-
hez való kötôdésével indul. Ez a vírus behatolási
kapuja, amely számos emberi sejten, elsôsorban
az epithel- és a kötôszöveti sejtek membránjában
található. Kapcsolódása a koronavírussal elôsegí-
ti a vírus bekebelezését. A megtámadott sejt és
általa a szervezet védekezô rendszere eközben
érzékeli a vírus behatolását és szaporodását, ami
a fertôzött sejtben a vírus semlegesítésére irányu-
ló aktivációs folyamatokat indít be. Ez a folyamat
elsôsorban a nukleáris faktor-ĸB transzkripciós

faktor (NFĸB) expressziójához és az NLRP3-
receptor protein és az inflammaszómák aktiváló-
dásához vezet. A fertôzött sejt az önmegsemmi-
sítô rendszere, a gyulladásos sejthalál faktorai és
a természetes védekezés effektorsejtjei, a termé-
szetes ölôsejt (NK-sejt) és a citotoxikus T-lym -
phocyták lyticus enzimjei hatására elpusztul,
eközben a benne keletkezett vírusmásolatok
kiszabadulnak. Az ACE-2 a vérnyomás-szabá-
lyozó enzimhálózat, a renin-angiotenzin rend-
szer (renin-angiotensin system, RAS) központi
eleme. Enzimaktivitása fiziológiás egyensúlyban
tartja a szöveti keringést. A bradikinin is része a
szabályozásnak, amelynek egyensúlya az ACE-2
víruskötôdése miatt megbomlik. Hi po tenzió,
fokozott permeabilitás, és szöveti oedema sú -
lyosbítja a gyulladásos reakciót. Az összekapcso-
lódó enzimatikus folyamatok aktiválódása révén
a kininogén-kinin rendszer, a véralvadás, a komp-
lementrendszer szabályozása szintén proinflam-
matorikus irányba tolódik el, patológiás aktiváló-
dásuk következik be (1. ábra). 
A patogénfelismerô receptorok jeladása révén

az immunrendszer sejtjeiben citokinek keletkez-
nek és számos további gyulladáskeltô mediátor
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AAK1: adaptív proteinasszociált kináz enzim (adap-
tor-associated protein kinase 1)

ACE-2: angiotenzinkonvertáz-enzim-2 
AT1, AT2, MAS, BDKRB1, BDKRB2: angiotenzin-
és bradikininreceptorok 

BALT: bronchial associated lymphoid tissue
CD: lymphocytafelszíni markerek
Covid-19: 2019-es koronavírus-betegség 
E-protein: coronavirus envelope protein
GAK: ciklin G-fehérjéhez asszociált kináz (cyclin-
G-as sociated kinase)

GALT: gut associated lymphoid tissue
GM-CSF: granulocyta-macrophag kolóniastimuláló
faktor 

HE: hemagglutinin-észteráz enzim 
HMGB1: high-mobility group box protein 
HR: kockázati arány (hazard ratio)
Ig: immunglobulin (G, A, M)
IL: interleukin 
MAIT: mucosal associated invariant T-sejt
MALT: mucosa associated lymphoid tissue
MDA5-receptor: melanoma differentiation-associa-
ted protein 5 receptora

M-protein: coronavirus membrane assembly protein 
NALP3: nacht leucine-rich repeat protein 3
NFĸB: nukleáris faktor ĸ B transzkripciós faktor 
NK: természetes ölôsejt (natural killer)

NLRP3: sejttörmelékeket felismerô receptor (NLR
family pyrin domain containing 3)

NOD: nukleinsav-érzékelô fehérjereceptor (nucleo-
tide binding oligomerization domain)

NALT: nasal associated lymhoid tissue
N-protein: coronavirus nucleocapsid protein
nsp: a vírusok nem strukturális fehérjéi (non-strucural
protein)

ORF: a vírusgenom másolható szakaszai (open rea -
ding frame)

PAF: thrombocytaaktiváló faktor (platelet activa ting
factor)

PRR: pattern recognition receptor
RAS: renin-angiotenzin rendszer 
RIG-I: retinoic acid-inducible gene-I-like receptor
RLR: retinoic acid inducible gene 1 receptorcsalád
RNS: ribonukleinsav
SARS-CoV-2: új koronavírus (severe acute respira-
tory syndrome coronavirus 2)

Th17-sejt: mikrobiális patogéneket érzékelô lym pho -
 cyta (T helper 17)

TLR: Toll-like receptor 
TMPRSS2: transzmembrán-szerinproteáz 2 (trans-
membrane protease, serine 2) 

TNF-α: tumornekrózisfaktor-α
TSLP: thymic stromal lymphopoietin 

RÖVIDÍTÉSEK
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szabadul fel. A gyulladáskeltô interleukinek (IL-
1α és -β, TNF-α, IL-6 és IL-17) nagy tömegû
szintézise extrém formájában a „citokinvihar”,
amely a „bradikininviharral” együtt a Covid leg-
súlyosabb többszervi károsodásait okozza. Az
összekapcsolódó enzimatikus folyamatok akti-
válódása révén a szöveti keringés, véralvadás, a
komplementrendszer proinflammatorikus irány-
ba való eltolódása következik be. A gyulladásos
reakció számos molekuláris faktorának, mediáto-
rának, transzmitterének együttes hatása végsô
soron a teljes szervezeti mûködés összeomlását
idézheti elô, a túlélôkben krónikus belszervi és
idegrendszeri károsodást hagyva hátra (1, 2).
Kevesebb figyelem irányul a koronavírus beha-

tolására és a megfertôzött szervezeten belüli ter-
jedésére, noha a betegség lezajlását, enyhébb
vagy súlyosabb kimenetelét, a vázolt eseménysor
intenzitását a vírusinvázió mértéke, a vírusterhe-

lés szabja meg. A vírusinvázió fékezése viszont
meghatározó fontosságú a fertôzéses-gyulladá-
sos kaszkád megszakításában és így a kedvezôt-
len prognózis megelôzésében. 

A koronavírus-invázió és
patológiai következményei

Tekintsük át, hogy a koronavírus-fertôzés hatá-
sára milyen molekuláris folyamatok zajlanak le
közvetlenül a megtámadott szervezet orofacialis
vagy intestinalis epitheljeihez kötôdés után a
nyálkahártyák felsô rétegeiben. A vírusterhelést
meghatározó elemek: a koronavírus megkötôdé-
se, bekebelezése (endocitózis), beépülése és rep-
likációja (fúzió) és továbbadása (exocitózis). E
folyamatok eredményét a vírus aktivitásának és a

1. ábra. Az egészséges légutak nyálkahártya-védelme (A) és vírusfertôzött epithelreakciói (B)
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védekezô mechanizmusoknak az egyenlege
adja meg (2. ábra). 
A vírus strukturális elemeinek meghatározott

funkciójuk van az invázió során. Tüske fe hér jéi -
nek (S-, spike proteinek) receptorkötô doménje
(receptor binding domain RBD) révén kötôdik a
transzmembrán ACE-2 és neuropilin receptorai-
hoz. A hámsejt proteolyticus enzimjei (transz-
membrán szerin proteáz 2, TMPRSS2 és furin)
útján lehasítja az ACE-2-höz kötôdött tüskefe-
hérje egy részét, míg egy másik domén megin -
dítja a bekebelezés folyamatát, amelyet a vírus
hemagglutinin-észteráz (HE) enzimje és a hu -
mán sejt saját enzimjei segítenek elô (az adaptív
proteinasszociált kináz enzim, AAK1, a vírus
endoszómákba való zárását végzi, a ciklin G-fe -
hérjéhez asszociált kináz, GAK, az energiát szol-
gáltatja). Az emberi sejt veszélyérzékelô recep-
torai révén (pattern recognition receptor, PRR)
érzékeli a vírus valamennyi alkotórészét. Ezek a
virális ribonukleinsavon és a tüskefehérjén kívül
az M-protein, amely megindítja a megtámadott
sejtbe juttatott vírus örökítô anyagának és a vírus
alkotórészeinek másolását; az RNS és N-protein,
azaz a vírus örökítô anyaga és annak tokja (nuc-
leocapsid) másolását; az E-protein pedig a meg-
támadott sejtben az új vírus összeállítását végzi.
A vírustámadást érzékelô receptorok az endo-
szómán belüli különbözô specificitású Toll-
receptorok (Toll-like receptor, TLR) és a cito -
plaz matikus nukleinsav-érzékelô (nucleotide bin -
 ding oligomerization domain, NOD like, ezen
belül NLPR3) receptorok. Koronavírus ese tében
a virális RNS-eket a retinoic acid inducible gene 1
receptorcsaládba (RLR) tartozó RIG-I és
MDA5-receptorok is jelzik. A receptorok jeladá-
sa aktiválja azokat a kinázkaszkádokat, amelyek
az inflammaszómák kialakulását és a citokinszin-
tézist szabályozó (elsôként inter leu kin 1 α és β,
interferonok) transzkripciós faktorok expresz -
szióját eredményezik. A NFĸB transz krip ciós
faktor a ciklooxigenáz enzim révén prosztaglan-
dinokat indukál. Más gyulladáskeltô és allergiás
típusú citokinek jelentôs részének (I. típusú
interleukinok) hatásai a Janus-kinázok jeladó
útvonalán valósulnak meg. Az inflammaszómák
aktiválódása megindítja a sejtek interleukin-1-
szintézisét és a programozott sejthalál me cha -
nizmusait is (kaszpáz enzimek és gazdermin
pórusképzô struktúrák). Ez a folyamat a piro   -
p tózis, a gyulladásos sejthalál (3, 4).
A patogén és veszélyérzékelô receptorok az

epithelialis barriert pusztító vírusinvázió kapcsán
keletkezô sejttörmelékeket is érzékelik. Ezek
subepithelialis szöveti mikrokörnyezetben, mint
a természetes védekezés sejtjeit aktiváló fakto-
rok, alarminok jelennek meg (a szétesett sejtek-

bôl felszabaduló hô-sokk proteinek, vagy high-
mobility group box protein, HMGB1). Hatá -
sukra fogékonnyá válnak a mononukleáris és
lym phoid sejtvonalak, és ezáltal az adaptív im -
munrendszer is aktiválódik. A fulmináns akut
és elhúzódó késôi természetes védekezés meg-
határozó sejttípusa, a hízósejt robbanás szerûen
bocsát ki vazoaktív biogén aminokat, és de
novo szintetizált faktorokat, mint a P-anyag és
a thrombocytaaktiváló faktor (PAF). A hízósejt
a kallikrein-kinin út révén a bradikininnek is
jelentôs forrása. Elhúzódó, tartós aktivációja
során elsôsorban interleukin 6-ot termel, és
ezáltal jelentôs mértékben hozzájárul a Covid-
pato ló giához. A természetes védekezés másik
fontos celluláris eleme a természetes ölôsejt
(„natural killer”, NK, nagy szemcsés lymphoid
sejt). Az NK-sejt az alarminok hatására szoro-
san kap csolódik a vírusfertôzött sejt membrán-
jához (az „immunológiai szinapszis” struktúrá-
ban, az NKG receptorai révén) és lyticus enzi-
mei útján (perforin, granzim B) elpusztítja azt,
egyúttal az interleukinok széles skáláját bocsát-
ja ki. Az adaptív immunválasz kibontakozás
során ha sonló funkciót tölt be a CD8+ cito -
toxikus T-sejt is (3, 5).
A vírus örökítô anyaga strukturális fehérjék

segítségével a humán sejt szintetizáló apparátusát
átállítja a saját replikációjára. A vírusgenomon
található szakaszok (open reading frame, ORF)
számos nem strukturális fehérje (non-structural
protein, nsp) de novo szintézisét indítják meg.
Ezek a fertôzött sejt védekezô enzimrendszereit,
interferontermelését gátolják. Az exocitózis
útján kiszabaduló vírusok elsôsorban kontakt
úton terjednek a légutakban és az emésztôcsator-
nában. A subepithelialis kötôszövetbe jutott
vírusok azonban a regionális nyirokcsomók felé
vándorolnak. Az antigénprezentáló immunfunk-
ciók révén megindul az adaptív immunválasz.
A vírus-RNS kimutatható a testváladékokban,
bronchoalveolaris folyadékban. Általános virae-
mia csak a súlyos, sokszervi érintettségû esetek-
ben jelentkezik. A vírustömeg növekedésével
azonban egyre több ACE-2-t expresszáló sejt
(szekretoros és ciliaris hámsejtek, vesetubulus-
sejtek, myocyták, pericyták, myofibroblastok,
oligodendroglia) kapcsolódik be a fertôzésbe. Az
ubiquitaer angiotenzin- és bradikininreceptorok
(AT1-, AT2-, MAS-, BDKRB1- és BDKRB2-
receptorok) komplex jeladása következtében
keletkezô enzimhálózat aktiválja a vasoconstric-
tio,  vasodilatatio,  érfal-permeabilitás, a véralva-
dás és a komplementrendszer szöveti útvonalait
(6, 7). Ezek az események felelôsek a kiterjedt,
súlyos és tartós Covid-patológiákért. 
A vér-agy gát átlépésével vagy megkerülésével
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(az agykamra körüli szerveken és a plexus cho-
rioideuson keresztül) a vírus szisztémás úton is
megjelenik a központi idegrendszerben, a neura-
lis és nem neuralis elemekben egyaránt. A ko -
ronavírus jelenléte a neuralis és nem neuralis sej-
tekben tartós neurogén gyulladást idéz elô. A
neu rogén gyulladás és a microthrombusok okoz-
ta nekrózisok súlyos idegrendszeri képeket ala-
kíthatnak ki. A nem neuralis sejtek (astrocyták
és microglia) citokin – elsôsorban IL-6 – terme-
lése a vér-agy barriert átlépô immunkompetens
sejtekkel és citokinekkel együtt hozzájárulnak a
korai és késôi Covid neurológiai és pszichiátriai
manifesztációihoz. A vírusinvázió korai formája
az orr- és szájüregbôl kiinduló közvetlen neuro-
nalis terjedés. A vírus a cornea, conjunctiva, orr-
és szájnyálkahártya és az ízlelôbimbók érzékelô
idegvégzôdéseibôl a megfelelô agyidegek (olfac-
torius, trigeminus, facialis és glossopharyngeus)
révén közvetlenül jut el a megfelelô agyi magvak-
hoz és terjedhet tovább agykérgi területekre is
(8, 9). A belsô szervek parenchymájában a zsige-
ri rendszert behálózó nervus vaguson keresztül
jelenhet meg. Speciális anatómiai helyzete miatt a
szaglóhám kitüntetett figyelmet érdemel. Szer -
kezete révén szoros közvetlen határfelületet ké -
pez a központi idegrendszerrel és megnyitja az
utat a vírusinvázió elôtt. A szaglóhámsejtek
nyúl ványai a lamina cribrosán keresztül az agy-
alapon fekvô bulbus olfactoriusba kerülnek,
innen a második neuronon a tractus olfactorius
által a szaglókéregbe, valamint a thalamus körüli
területekhez (amygdala, insula, hypothalamus)
vezetnek. A vírus-RNS a fertôzés után 40–60

nap pal is kimutatható az agyban (10). Korszerû
képalkotó módszerekkel vizsgálták Covidon
átesett és kontrollszemélyek szürke (neuronok)
és fehér (axonalis összeköttetések) állományá-
nak elváltozásait. Neuronalis hypertrophiát és
axonalis károsodásokat találtak a szaglókéregben
és a szomszédos területeken (gyrus cinguli, hip-
pocampus, insula) (11). A felsorolt területek a
limbicus rendszer részei, amelyek a szaglópálya
összeköttetései révén szoros kapcsolatban állnak
egymással. Sérülésük a fertôzés korai és késôi
szakában fellépô pszichés jelenségek (krónikus
fájdalom és fáradtság, memóriakiesés, szorongás
és depresszió) magyarázatául szolgálhatnak (12).

A légúti nyálkahártya-védelem
sejtes és molekuláris tényezôi 

A koronavírus terjedése elsôdlegesen a fertôzött
egyén légutaiból származó cseppek és permet
vizes fázisában néhány méteres körzetbe eljutva
történik belégzéssel vagy a kiülepedett vírusok a
tápcsatornába is beléphetnek. A szervezetbe jutó
vírusok számának elsôvonalbeli meghatározója a
fertôzésnek kitett személy távolságtartási és
higiénés fegyelme (8). A felsô légutakba vagy a
garatba jutó vírusoknak a szövetekben való tova-
terjedését, a vírusterhelést a nyálkahártya fizioló-
giás védôtényezôinek aktuális állapota és kapaci-
tása szabja meg. A felsô és alsóbb légutak sejtes
védôvonalát nyálkahártyájuk különbözô speciali-
zált hámsejtjei alkotják, amelyek összetétele az
orrüregtôl az alveolusokig haladva némileg válto-

2. ábra. A koronavírus behatolása és replikációja a megfertôzött sejtben. A carragenin bevonja a vírust és megaka-
dályozza, hogy az orrnyálkahártya sejtjeihez kötôdjön
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zik (1. ábra). Az orrüregben a szaglóhám mellett
dominál a többmagsoros csillós hengerhám,
melybe kehelysejtek és szekretoros és neuroen-
dokrin sej tek ékelôdnek. Ez utóbbiak a nyálka-
hártyát védô felszíni humorális és regeneratív,
hor mon szerû faktorokat termelnek. A henger-
hám csillói a mikrobák és mikroszkopikus
szennyezô vagy toxikus részecskék mechanikus
eltávolítását végzik. Az alveolusok hámjában a
légcserét biztosító I. típusú pneumocyták között
találhatók a védôfunkciójú, felületi faktorokat
kiválasztó II. típusú pneumocyták. Ezek memb-
ránjukban szintén nagy számban hordozzák a
mikrokeringést szabályozó ACE-2 enzimet,
amely így a vírus alveolaris belépési pontjaként
szolgál, és a súlyos, citokinindukált gyulladásért
felelôs. Az epithelsejteket számos szoros sejt-
sejt kapcsolat rögzíti (dezmoszómák, adherens
sejtkapcsolatok), amelyeket adaptorfehérjék
rögzítenek a sejtvázhoz. A hámsejtek így imper-
meábilis réteget képeznek. A szennyezett levegô,
a dohányzás, a krónikus obstruktív tüdôbetegség
fellazítja a szoros kötéseket és károsítja a csillós
hámsejteket, csökkentve a védôhatást (13, 14).
A nyálkahártya speciális sejtjei enzimeket, pato-
gének proteázainak gátlóit, oxidánsokat, anti-
mikrobiális peptideket termelnek és választanak
ki a felszínre. Ilyenek a defenzinek és a mucin
különbözô változatai. Ezek fizikai gátat képez-
nek a vírusok behatolásával szemben, illetve a
mucinban lévô sziálsav csalireceptorként leköt-
heti a vírusburok hemagglutinin-észteráz enzim-
jét a sejtmembránhoz történô kapcsolódás és a
membrán megbontása elôtt (14, 15).

A mucosa immunológiai szerepe 

Funkcionálisan azonos a légúti és az intestinalis
nyálkahártya felépítése. A subepithelialis kötô-
szövet, a lamina propria általában szétszórtan,
néhol strukturált nyirokszervként (Waldeyer-
gyûrû, tonsillák) tartalmazza az immunkompe-
tens és járulékos sejteket (mint mucosa associa-
ted lymphoid tissue, MALT). Lokalizáció szerint
orrüregi (NALT), bronchialis (BALT), illetve
bélrendszeri (GALT) együtteseket különbözte-
tünk meg. Ezek alkotják az elsô immunológiai
védôvonalat a virális patogénekkel szemben is,
amennyiben gyorsan reagáló lokális hidat alkot-
nak a természetes és adaptív immunrendszer
között (8, 16). Az epithelbe ékelt dendritikus
sejtek granulocyta-macrophag kolóniastimuláló
faktort (GM-CSF), thymus-lymphopoetint
(thymic stromal lymphopoietin, TSLP), IL-25,
IL-33 interleukinokat bocsátanak ki. A lamina
propriában levô rezidens macrophagok, termé-

szetes ölôsejtek és CD8+ és mucosához kap-
csolt T-sejtek (MAIT) a vírus észlelése kapcsán
további toborzó és differenciáló citokineket és
chemokineket bocsátanak ki, amelyek igen korai
antivirális elkötelezôdést tesznek lehetôvé. Jelen
vannak a korábbi vírusfertôzések után rezidenssé
vált B- és T- „memory-like” lymphocyták, ame-
lyek felgyorsíthatják a természetes védôválaszt.
Természetes ellenanyagok és mannózkötô lekti-
nek is reagálnak a vírussal és csökkentik a vírus-
terhelést (8, 14, 17).
A koronavírus indukálta humorális immunvá-

lasz erôssége a vírusterhelés függvénye. Kisebb
terhelés esetén várható a hatásos protektív
immunválasz és felépülés. A nagy vírustömeg
lymphopeniát vált ki, kimeríti a CD8+ T-sejte-
ket, a CD4+ T-sejtek, fôleg a Th17-sejtek foko-
zottan aktiválódnak a betegség korai fázisában, a
súlyos, elhúzódó esetekben azonban T- és B-sejt-
csökkenést, kevesebb memóriasejt keletkezését
észlelték gyengébb humorális válasszal (5). Az
IgM után legkorábban a neutralizáló IgA-ellen-
anyagok jelennek meg az infekció 10. napján
12–14 napi csúcsértékkel, és 49–73 napig kimu-
tathatók. A vírusspecifikus szekretoros IgA ki -
mutatható a nyálból és a bronchoalveolaris folya-
dékból (5, 15, 18). A SARS-CoV-2 által indukált
szekretoros IgA nem azonos a szisztémás kerin-
gésben találhatóval, a monomer IgA-val. A mu -
cosában keletkezik és polimer formában van je -
len (19). Az életkor elôrehaladtával azonban az
orrnyálkahártya immunsejtjeinek száma, különö -
sen az NK- és CD8+ T-sejteké drámaian csök-
ken, ami az idôsek esendôségének jelentôs té -
nyezôje lehet (20).
Az orrban lévô mucosa immunológiai fogé-

konyságát igazolja a nasalis vakcinálás hatássága:
a szisztémás immunreakciót kiegészítve, az orr-
mucosában (a NALT-ban) megjelennek a specifi-
kus B-sejtek és IgA-termelô plazmasejtek, a ván-
dorló T-sejtek megtelepszenek és nem recirkulál-
nak (8, 21). Több nasalis koronavírus-vakcina áll
fejlesztés alatt (22).

A carragenin fizikokémai,
immunbiológiai és
antimikrobiális/antivirális hatásai
Az utóbbi évek vírusjárványai irányították a
figyelmet egy sokrétû biológiai alkalmazásáról
ismert természetes vegyületcsoport, a carragenin
antivirális, vírusinváziót megelôzô hatására. A car -
 ragenin a vörös hínár nagy molekulasúlyú poli-
szacharidjainak keveréke. Galak tóz al egy sé gekbôl
épül fel, 15–40% szulfátot tartalmaz, anionikus,
hidrofil makromolekulákat képez. Hat külön -
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bözô (görög betûkkel jelzett) fizikokémiai saját-
ságú formája van. A természetes keverékeket el -
sô sorban az élelmiszeripar használja lágyítóként
tejtermékekben, fagylaltokban, krémekben. Tu -
mor terápiában per os adjuváns gyógyszer-kiegé-
szítôként jön szóba (23). In vitro immunológiai
vizsgálatokban a macrophagokra gyakorolt hatá-
suk miatt a T- és B-dependens sejtes immunválasz
elkülönítésére, adjuvánsként állatkísérletes arthri-
tismodellként, illetve gyógyszervizsgálatokban
alkalmazzák (24–26). A kappa-, ι- és λ-carrageni-
nek fô tulajdonsága a gélalkotó képesség. A λ-vál-
tozatnak antikoaguláns-antithromboticus, antili-
pidaemiás hatást tulajdonítanak. A ĸ- és ι-változat
gélképzôként a kozmetikai és gyógyszeriparban
használatos. Ez utóbbiak fémionok (kálium vagy
kalcium) hatására háromdimenziós kettôs vagy
hármas helicalis szerkezetet öltenek, amelyek
igény szerint különbözô rugalmasságú, turbidi -
tású, lágyságú végtermékké alakíthatók. 
Az ι-carragenint fizikokémiai sajátsága teszi

alkal massá a vírusinfekció megelôzésére. Anti vi -
rális hatása gélképzô tulajdonságán alapszik: a
vírust fizikailag bevonva, azzal komplexet képez,
és megakadályozza, hogy annak receptorkötô
doménje a humán sejthez kapcsolódjon, így a
bekebelezés és fúzió folyamata meg sem indul
(23, 27) (2. ábra). Ezt in vitro és állatkísérletek-
ben influenzavírusok esetében igazolták (28) és a
gyakorlatban is alkalmazzák orrspray formájában
légúti vírusfertôzésekben végzett kontrollált

gyógyszervizsgálatok keretében (29, 30). Ezeket
a kísérleteket hasonló eredménnyel a SARS-
CoV-2-vel is elvégezték (31–34).

A carragenin terápiás alkalmazása
Covid-pandémiában

Az ismert fertôtlenítô toroköblítôk és orrcsep-
pek közül (betadin, klórhexidin, etanolkombiná-
ciók) a carragenint speciális hatásmódja emeli ki
(35, 36). A már forgalomban lévô carragenintar-
talmú orrspray-k in vivo koronavírus-semlegesí-
tô hatása több, folyamatban lévô klinikai gyógy-
szervizsgálat tárgya. Ezekrôl jelenleg többnyire
csak sajtótájékoztatók és a vizsgálatok státusz-
rögzítô honlapjai állnak rendelkezésre. Egy fo -
lyamatban lévô vizsgálat elôzetes közleménye
ismerteti 394 önkéntes, Covid-fertôzésnek kitett
egészségügyi dolgozó esetében alkalmazott pro-
filaktikus carrageninorrspray, illetve placebo (1:1
arányú kettôs vak elrendezés, 3 hétig, napi 4)
hatásosságát. A carragenincsoportban 2 eset
(1%), a kontrollok között 10 eset (5%) volt a
Covid prevalenciája. A munkaidô-kiesés 20 és 73
nap volt. A két csoportban egyenlô arányban lép-
tek fel mellékhatások (16,2 és 17,3%), fejfájás és
orrfolyás (37). A bizonyított hatásmód és a ko -
rábbi tapasztalatok alapján a carrageninorr spray
megbízhatóan alkalmazható a Covid-fertôzésve-
szély csökkentésére. 
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A Covid-19 neurológiai szövôdményei  
LAMBERTUS IVÁN, DOBRONYI LEVENTE, BERECZKI DÁNIEL, KOVÁCS TIBOR

A Covid-19 megbetegedést okozó SARS-
CoV-2 2021-re a világ valamennyi országá-
ban elterjedt, elsôsorban légúti tünetekkel
járó megbetegedést okozva, amely súlyos
esetben légzési elégtelenséggel járó tüdô-
gyulladás formájában zajlik. A világjárvány
kezdete óta jelennek meg esetismertetések,
összefoglaló vizsgálatok a fertôzés neuroló-
giai tüneteirôl, szövôdményekrôl (például
myalgia, anosmia, ageusia, encephalitis,
encephalopathia, cerebrovascularis meg-
betegedések, Guillain–Barré-szindróma,
különféle neuropathiák). Ugyanakkor isme-
retes, hogy a terápiás próbálkozások kap-
csán alkalmazott gyógyszereknek is lehet-
nek idegrendszeri mellékhatásai. Összefog-
lalónk a rendelkezésre álló hazai és nem-
zetközi irodalmat összegezve igyekszik a
gyakorlatban is hasznos áttekintést adni a
SARS-CoV-2-fertôzés jelenleg ismert neu-
rológiai szövôdményeirôl.

SARS-CoV-2, Covid-19, neurologia,
encephalitis, stroke 

NEUROLOGICAL COMPLICATIONS 
OF COVID-19

The SARS-CoV-2 virus of COVID-19 is pre-
sent in all countries of the world by 2021
causing primarily respiratory symptoms by
penumonia with severe respiratory failure.
Since the early stages of the pandemic,
there were published case reports and
comprehensive clinical studies about the
neurological symptoms and complications
of the infection (e.g. myalgia, anosmia,
ageusia, encephalitis, encephalopathy,
cerebrovascular conditions, Guillain-Barré
syndrome and specific neuropathies). As it
is well known, drugs used in therapeutic
research may also have neurological
adverse effects. Our summary aims to pro-
vide a practical overview of domestic and
international literature about the already
known neurological complications of
SARS-CoV-2 infection.

SARS CoV-2, COVID-19, neurology,
encephalitis, stroke 
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Asevere acute respiratory syndrome coro-
navirus 2 (SARS-CoV-2) okozta corona-
virus disease 2019 (COVID-19) betegség

elsôsorban légúti tünetekkel jár, súlyos formájá-
ban akut légzési elégtelenséget okozó tüdôgyul-
ladás alakulhat ki. Az elmúlt évtizedekben a
jelentôs járványokért felelôs koronavírusok
közül már a súlyos akut légúti szindróma (severe
acute respiratory syndrome, SARS) és a közel-
keleti légúti szindróma (middle east respiratory
syndrome, MERS) kapcsán is leírtak több neuro-
lógiai szövôdményt, de a Covid-19 esetében
nagyobb a neurológiai manifesztációk jelentô -
sége. Az irodalmi adatok alapján áttekintjük a
Covid-19-hez társuló leggyakoribb neurológiai
kórképeket, segítve a klinikusokat a szövôdmé-
nyek korai felismerésében és ellátásában.

Az elmúlt két évtizedben két jelentôs új
humán patogén koronavírus jelent meg: 2002-
ben a SARS-járványt okozó koronavírus (SARS-
CoV) és 2013-ban a MERS-et okozó koronavírus
(MERS-CoV). 2019 decemberében a kínai Wu -
hanban jelentkeztek atípusos tüdôgyulladással
járó esetek, amelyeknek okaként a fentiekkel
rokon törzset vélték felelôsnek; a vírust SARS-
CoV-2-nek, a megbetegedést COronaVIrus Dis -
ease 2019 (Covid-19) nevezték el (1).A betegség
2020 elsô felére a világ legtöbb országában meg-
jelent, emiatt az Egészségügyi Világszervezet
(WHO) pandémiává nyilvánította (2). A beteg-
ség cseppfertôzéssel terjed emberrôl emberre.
Jellemzôen pár napos inkubációs idôt követôen
alakulnak ki az elsô tünetek, a fertôzöttek több-
ségében enyhe légúti panaszok, láz, izom- és ízü-
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leti fájdalom formájában. Az arra fogékony, elsô-
sorban idôs, krónikus betegségekben szenvedôk-
nél a fertôzés atípusos tüdôgyulladás formájában
jelentkezhet, és szisztémás gyulladásos válaszre-
akcióval, majd akut légzési elégtelenséggel szö-
vôdhet.
A SARS- és a MERS-járványok esetszámai ala-

csonyabbak voltak, de így is igazoltak mindkét
betegségben neurológiai szövôdményeket. Ha a
két betegség szövôdményeinek arányát a jelenle-
gi Covid-19-járvány esetszámaira vetítjük, globá-
lis szinten igen magas lehet a neurológiai szövôd-
mények incidenciája (3). A két vírus idegrend-
szerre kifejtett pontos hatását még nem ismer-
jük, bár a humán koronavírus neurotrop hajlamát
szövettani vizsgálattal igazolták (4, 5), továbbá
az észlelt szövôdmények alapján más immunoló-
giai, illetve endothelialis és coagulopathiás me -
cha nizmusok szerepe is felmerül (6).
A neurológiai szövôdmények hátterében több-

féle kórélettani mechanizmus állhat: a vírus spe-
cifikus receptorokon keresztül kifejtett hatásain
túl citokinmediált reakciók, hypoxia, illetve a
közvetlen idegrendszeri invázió (feltételezés sze-
rint a szaglóhámból a liquorba jutva a n. olfacto-
riusok mentén) okozhatja az idegrendszer káro-
sodását (7). 

Aspecifikus neurológai 
panaszok, tünetek

Világszerte számos kohorszvizsgálat és esetis-
mertetés számol be a fertôzéshez társuló neuro-
lógiai panaszokról (például myalgia, fejfájás,
hypnoid tudatzavar). Ezek prevalenciája nagy
szórást mutat annak függvényében, hogy milyen
panaszokat foglaltak össze a fenti kategóriákban
(6). Központi idegrendszeri érintettségre utalhat
a szédülés, fejfájás, encephalopathia és az akut
kognitív deficit kialakulása; perifériás károsodást
vet fel a hyposmia és az ízérzészavar megjelenése
(8). Legtöbbjük a szisztémás fertôzés és hypoxia
részjelenségeként is értelmezhetô, de fontos
említést tenni róluk – ugyanis amennyiben fizi-
kális vizsgálattal objektív neurológiai tünet
mutatkozik, kiegészítô eszközös vizsgálatot kell
végezni. 

Specifikus neurológiai
szövôdmények

Az anosmia és az ageusia gyakori tünet a Covid-
19 megbetegedésben. Az anosmia a vírus a szag-
lóhámot és/vagy bulbus olfactoriust károsító
közvetlen hatásának következménye (9). Szag -

lás zavarhoz vezethet továbbá a váladék felszapo-
rodása, a nyálkahártya szárazsága és a nasalis el -
záródás is (10). Egy multicentrikus tanulmány
során enyhe és középsúlyos tünetekben szenve-
dô 417 Covid-19-beteg körében 85,6% és 88,0%
arányban jelentkezett szaglás- és/vagy ízérzésza-
var (11), Kínában a metaanalízisek ered ményei
ezek arányát 50% körülire tették (12). Jelenleg
az anosmiát és az ageusiát már a megbetegedés
specifikus tünetei között tartjuk számon. 

Encephalitisnek nevezzük az agyállomány lo -
kalizált vagy diffúz gyulladását, amely gyakran
társul meningitissel. Diagnózisának feltétele a 24
órán túl fennálló tudatzavar, emelkedett fehér-
vérsejtszámmal (> 5/mm3) a liquorban, és/vagy
az agyállományMRI-vel igazolható laesiója (3, 13).
Diagnózisa szigorú értelemben patológiai, de
megfelelô klinikai tünetek mellett a liquor labo-
ratóriumi vizsgálata, az EEG és a képalkotó vizs-
gálatok is alátámasztják. Covid-19-encephalitis-
ben nincs egységes radiomorfológia; egy össze-
foglaló vizsgálat számos variációt jelzett, MRI-
vizsgálatok szerint elsôsorban a temporalis
lebeny medialis és a frontális lebeny basalis része
lehet érintett (14). SARS-CoV-fertôzés esetében
neuroinfekciót igazoltak (4, 15, 16). A nemzet-
közi irodalomban közölt többcentrumos retros-
pektív vizsgálatok adatai alapján az encephalitis -
szel diagnosztizált betegek medián életkora 62 és
67 év között váltakozott. Klinikailag hypnoid és
nem hypnoid tudatzavar, epilepsziás rohamok és
tarkókötöttség, más megfigyelések szerint pira-
misjelek, cerebellaris ataxia, tremor és dyskinesisek
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CT: komputertomográfia, computer tomography 
Covid-19: koronavírus-betegség 2019, corona vi rus
disease 2019 

CAE: COVID-19 associated encephalopathy 
EEG: elektroencefalográfia 
EAN: European Academy of Neurology 
GBS: Guillain–Barré-szindróma 
IVIG: humán normál immunglobulin 
MRI: mágnesesrezonancia-vizsgálat, magnetic re -
so nance imaging 

MERS: Middle East respiratory syndrome 
MERS-CoV: MERS koronavírus 
NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale
Score 

rt-PCR: real time polimerase chain reaction 
SARS-CoV-2: súlyos akut légzôszervi szindróma-
koronavírus 2, SARS coronavirus-2 

WHO: Egészségügyi Világszervezet, World Health
Organization 
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tüneti képe jelent meg. A képalkotó vizsgálatok
az esetek kétharmadában igazoltak encephalitisz-
szel megfeleltethetô eltéréseket. A liquorvizs -
gálat az esetek 66,7%-ában mutatott lym pho cytás
pleiocytosist; a liquorban két esetben mu tatták ki
SARS-CoV-2 jelenlétét real time polimerase chain
reaction (rt-PCR-) vizsgálattal (3, 13).
A központi idegrendszer igazolt gyulladásos

megbetegedései feltehetôen gyakoribbak a felis-
mert eseteknél, de egyrészt enyhe tünetek esetén
nem mindig gondolnak rá, másrészt a liquorvizs-
gálat a fertôzötteknél átgondolt haszon-kocká-
zat mérlegelést igényel (9).
Hazánkban eddig egy alkalommal közöltek

Covid-19-meningoencephalitisre gyanús esetet
(8) klinikailag progresszív hypnoid tudatzavarral
és epilepsziás rohamokkal, a liquorban emelke-
dett fehérjekoncentrációval és pleiocytosissal,
ugyanakkor rt-PCR-rel SARS-CoV-2, vagy más
patogén jelenléte nem igazolódott. A koponya-
CT- és -MRI-vizsgálat (ez utóbbi jóval a tünetek
javulása után készült el) típusos eltérést nem
mutatott. Intézetünk Covid-19-részlegén egy
alkalommal találkoztunk klinikailag gyanús eset-
tel (fluktuáló, majd kómáig súlyosbodó tudatza-
var, meningealis jelekkel), koponya-CT-vizsgá-
lattal intracranialis eltérés nélkül, a liquorban rt-
PCR-vizsgálattal SARS-CoV-2 jelenlétét mutat-
tuk ki. A beteg a kontroll-liquorvizsgálat, az
MRI és az EEG elvégzése elôtt halt meg, kórszö-
vettani vizsgálata folyamatban van. 

Encephalopathia 

Az encephalopathia az agy nem gyulladásos
eredetû diffúz funkciózavara. Órák, napok alatt
alakul ki, különbözô etiológiai háttérrel (hypo-
xia, metabolikus eltérések, gyógyszerhatás stb.).
Tünetei közé sorolhatjuk a fejfájást, a kognitív
funkciók rosszabbodását, a viselkedésváltozást
és a hypnoid vagy nem hypnoid tudatzavart (3).
A Wuhanban vizsgált 214 fôs betegcsoportban
53 esetben állt fenn ezzel összefüggésbe hozható
neurológiai panasz (bizonytalan szédülés, fejfá-
jás, hypnoid tudatzavar) (17); Franciaországban
58, rt-PCR-vizsgálattal igazolt fertôzött, akut
légzési elégtelenség miatt intenzív osztályon
gondozott Covid-19-beteg 84%-ában (n: 49/58)
közöltek neurológiai szövôdményt, összességé-
ben 67%-ban encephalopathiát (n: 39/58). Hét
beteg liquorvizsgálata pleiocytosist nem muta-
tott, liquor-rt-PCR-vizsgálatuk valamennyi eset-
ben negatív volt. EEG-vizsgálat nyolc betegnél
történt, egy esetben bifrontális lassulás mutatko-
zott, ami az encephalopathia diagnózisát támo-
gatta (18).

Hospitalizált fertôzött betegek többségében
számos alapbetegség, laborvizsgálatok során
látott metabolikus eltérések, légzési elégtelen-
ség és szeptikus állapot is fennáll, és ezek közül
mindegyik képes kiváltani az agy funkciózava-
rát. A Covid-19-hez társuló encephalopathia
(COVID-19 associated encephalopathy, CAE)
a klinikai tünetek alapján ezektôl nehezen diffe-
renciálható, illetve a tüneti kép encephalitissel is
összetéveszthetô. Gondos vizsgálat javasolt a gya-
nús esetekben: konzultáció a neurológus szak -
orvossal, valamint további diagnosztikus eljárások
(MRI, liquor vizsgálata, EEG) elvégzése. 

Cerebrovascularis betegségek

Az akut stroke incidenciájával kapcsolatban a jár-
vány alatt számos közlés az esetszámok csökke-
nését tárta fel (19, 20). Egy hazai vizsgálatban a
Covid-idôszakban akut ischaemiás stroke miatt
felvettek száma 11%-kal csökkent, a 24 órán túl
érkezô esetek aránya szignifikánsan növekedett.
Míg az endovascularis beavatkozások aránya
nem változott, az intravénás thrombolysisek
abszolút aránya 10%-kal csökkent, és az intravé-
nás kezelésig eltelt idô tendenciaszerûen meg-
nôtt (19).
Egy összefoglaló tanulmány alapján cerebro-

vascularis betegségek az igazolt Covid-19-bete-
gek 0,7–5,8%-ánál jelentkeztek; leggyakrabban
akut ischaemiás stroke, másodsorban intracra -
nialis vérzés, legritkábban agyi vénás thrombosis
formájában (6).
SARS-CoV-2-fertôzés-

ben elhalálozott betegek-
ben szövettani vizsgálatok
igazolták a különbözô szer-
vek endothelialis gyulladá-
sát (21); ismert továbbá a
fertôzés prokoaguláns ha -
tása is (22). Gyanítható,
hogy ezek a folyamatok
ked veznek az agyi infarktusok létrejöttének.
Egy intenzív osztály 182 betegén végzett retros-
pektív tanulmány igazolta a vénás és artériás
thromboticus szövôdmények nagyobb elôfor-
dulási arányát (23).
Az akut ischaemiás stroke-ok jellemzôinek

összehasonlítása szerint Covid-19-fertôzött és
nem fertôzött populációban a Covid-19-betegek
fiatalabbak voltak, magasabb felvételi NIHSS-
(National Institutes of Health Stroke Scale
Score) pontszámuk volt, nagyobb volt a nagy-
érelzáródás okozta stroke aránya és a kórházi
mortalitás is (23). Kiemelendô, hogy a nem fer-
tôzött populációval összehasonlítva, az agyi

A Covid-19 meg -
be te ge dés gyakori
tünetei az anosmia és
az ageusia.
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infarktus fiatalabb életkorban jelentkezett, és
rosszabb kimenetellel járt (24). 
Ritka, de Covid-19-re jellegzetes szövôdmény

az arteria carotis interna macrothrombusa. Két
ilyen beteg intervenciós ellátását magyar szerzôk
is közölték (23).
Az agyi vénás sinusok thrombosishajlama is

fokozott lehet a fertôzésben. Egy tanulmány 14
vénás si nus thrombosis-esetet is mer tetett igazolt
Covid-19-be tegek körében; a diagnózis a Covid-
19-tünetek kez de tétôl számítva 1 héttel ké sôbb
igazolódott. A mortalitás a terápiás antikoagulá-
ció ellenére magas volt (25). Összességében a
Covid-19-betegek körében is kisebb a vénás si -
nusthrombosis elôfordulási aránya az akut ischae -
miás stroke-hoz képest (9, 26).
Több publikáció jelent meg intracranialis vér-

zések különbözô formáiról a fertôzött populá -
cióban, de eddigi tudásunk szerint a Covid-19
nem fokozza számottevôen a vérzések kockáza-
tát, bár kiemelendô, hogy egyes esetekben az int-
racranialis állományvérzések atípusos lokalizá -
cióban jelentkeztek (26). Egyes közlések szerint
az érintett betegek fiatalabbak voltak a nem fer-
tôzött, vérzést elszenvedett populációnál, és jel-
lemzôen lebenyvérzésük alakult ki (27). A fertô-
zés és a vérzések közötti patomechanizmus még
nem egyértelmû (28).

Perifériás idegrendszert érintô
betegségek 

A koronavírus okozta perifériás idegrendszeri
megbetegedések között leggyakoribbnak a Guil -
lain–Barré-szindróma (GBS), illetve ennek va -
riánsai bizonyultak (13). Számottevô gyakoriság-
ban a myalgia, a mononeuropathiák (n. peroneus,
n. facialis paresis), illetve az intenzív ellátást
követôen, tulajdonképpen annak szövôdménye-
ként tekinthetô betegségek (critical illness poly -
neuropathia, Tapia-szindróma) fordultak még elô
(29). A GBS-sel kapcsolatban találhatunk SARS-
CoV-2-pozitív teszttel összefüggésbe hozható
esetleírásokat (30, 31), illetve halmozódást a jár-
vány sújtotta területeken (32, 33), melyek ugyan
nem jártak pozitív PCR-teszttel, mégis felvetik a
vírus szerepét. Több tanulmány alapján elmond-
ható, hogy az esetek többségében a liquorvizsgá-
lat izolált fehérjeszint-emelkedést mutat, gang -
liozidantitest-negativitás mellett, az elektrofizio-
lógiai vizsgálat pedig demyelinisatióra, illetve
axonalis variánsra jellegzetes eltéréseket is jelez-
het (12, 30). A perifériás idegrendszeri károsodás
gyak ran megelôzheti a légúti tüneteket, azonban
az átlagos tünetkezdet az elsô Covid-specifikus
tünetektôl számított 18. nap volt (13).

Hazánkban az infekcióval összefüggésbe hoz-
ható elsô Guillain–Barré-szindrómát 2020-ban
írták le (34). A beteg neurológiai jellegû panaszai
a Covid-19-tünetek megjelenésétôl számított 21.
napon jelentkeztek, és ekkor a korábban pozitív
SARS-CoV-2 rt-PCR-tesztje már negatív volt.
A liquor- és neurofiziológiai vizsgálatok típuso-
sak voltak a szindrómára, a beteg öt ciklus plaz-
maferézist követôen minimális maradványtüne-
tekkel gyógyult. 

Iatrogén károsító
mechanizmusok 

Az antivirális szerek a koronavírus replikációs
ciklusára kifejtett hatásuk miatt lehetnek hatéko-
nyak. Ezek (lopiravir, ritonavir, favipiravir)
metabolizmusa a citokróm p450 enzimrendsze-
ren zajlik, és ezúton befolyásolhatják az egyéb
neurotoxikus gyógyszerek szérumszintjét (35).
A gyógyszerek ugyan a vér-agy gáton rosszul
penetrálnak, neurotoxicitásuk azonban igazol -
ható; periorális, perifériás paraesthesiák, és ízér -
zés  zavar jelentkezhetnek. A lopinavir-ritonavir
kombinációs kezelés összefüggésbe hozható a
kétoldali sensorineuralis hallásromlással és a dep-
ressziós tünetekkel (36). Az azithromycint szé-
les körben adjuk mint atípusos alsó légúti fertô-
zések empirikus kezelésére alkalmazott antibio-
tikumot, másrészrôl, mivel a Zika- és Ebola-víru-
sok proteinszintézisét képes in vitro gátolni,
ezért feltételezik, hogy a SARS-CoV-2-re is
hatást gyakorolhat (35). Magas központi ideg-
rendszeri koncentrációt képes elérni, de a klini-
kai vizsgálatok során neurológiai mellékhatáso-
kat csak ritka esetekben tapasztaltak. Súlyos szö-
vôdményként elvétve delírium alakulhat ki (37).
A remdesivir egy nukleotidanalóg prodrug, ígé-
retes antivirális szer lehet kritikus állapotú bete-
geknek. Jelenleg neuropszichiátriai mellékhatása
nem ismert (38). 
A vakcináció még csak néhány hónapja folyik.

Bár oltási szövôdményekrôl számos esetismerte-
tés jelent meg a nemzetközi irodalomban, a
vakcinákkal egyértelmûen összefüggésbe hozha-
tó neurológiai szövôdményt még nem közöltek.
Az oltásokat követô idegrendszeri betegségeket
vizsgáló prospektív klinikai tanulmányról nem
tudunk. 

Összegzés

A SARS-CoV-2 több mechanizmussal számos
idegrendszeri szövôdményt okozhat. Ezen álla-
potok felismerése szempontjából elsôdleges a
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korai diagnosztika, a beteg általános állapotának
és neurológiai kórjeleinek felmérése és követése.
Amennyiben szövôdmény jelentkezik, kiegészí-
tô képalkotó vizsgálat (CT, MRI), a liquor labo-
ratóriumi és mikrobiológiai elemzése és neurofi-
ziológiai vizsgálatok válhatnak szükségessé.
A fertôzés fontos szövôdménye az encephali-

tis. Bár az irodalom a Covid-19 neuroinfekciós
hajlamát igazolja, jelenleg kevés eset ismert
ahhoz, hogy a Covid-19-specifikus encephalitist
mint önálló entitást kezeljük. Különbözô szer-
zôk kritériumrendszert állítottak össze a vírus
okozta encephalitis diagnózisára (3, 13), de uni-
verzálisan elfogadott, klinikai, radiológiai,
liquordiagnosztikai alapokon nyugvó kritérium-
rendszer kialakításához a gyanús betegek pros-
pektív vizsgálata szükséges – és amennyiben
lehetséges, post mortem szövettani vizsgálatok-
kal –, a Covid-19-hez társuló encephalitist is pon -
tosan meg kell ismerni. Az eddigi adatok alapján
minden gyanús esetben indokolt a fenti diagnosz-
tikus eljárások (MRI, liquorlabor és -mik -
robiológia, EEG) elvégzése. Covid-19-encephali-
tisre célzott terápia nem ismert (3); a jelenleg
kutatott gyógyszerek ilyen irányú hatása a
késôbbiekben tisztázandó.
A szakirodalomban az encephalopathia és

encephalitis klinikai definíciója több helyen
következetlen; tekintettel a gyakran hasonló kli-
nikai megjelenésükre, pontos kritériumok szük-
ségesek a két kórkép egységesen elfogadott dif-
ferenciálásához. Mivel a fertôzéshez társuló le -
gyengült állapot, más szervi manifesztációk
(elsôsorban légzési elégtelenség) és az intenzív
ápolással járó iatrogén faktorok mind hajlamosak
az agyállomány diffúz károsítására, ezen állapo-
tok elkülönítése szintén további feladat. 
A különbözô neurológiai és egyéb szövôdmé-

nyek terápiás lehetôségei nem túl széles körûek.
Konvencionális terápiák (39)mellett a patofizio-
lógia befolyásolására történt a legtöbb próbálko-

zás. Így értesülhettünk a plazmacserélô techni-
kák sikerességérôl; a citokinek, víruspartikulu-
mok, és bizonyos koagulációs faktorok eltávolí-
tása hatással van a szövôdményekre. Ta nul -
mányok ismertek a plazmaferézis, IVIG, illetve a
friss fagyasztott plazma hatásosságáról. Pozitív
hatások elsôsorban a vírusfertôzés kezdetén
figyelhetôk meg (40). Autoimmun meningoen -
ce phalitis esetekben is leírtak eredményes pró-
bálkozásokat (41).
A szövôdmények hosszú távú prognózisával

kapcsolatban összefoglaló elemzés még nem
készült; feltételezhetô, hogy a kimenetelt az élet-
kor, a premorbid állapot, a társbetegségek, a hos-
pitalizáció idôtartama – legfôképp az intenzív
terápiás ellátás – befolyásolják, de erre vonatko-
zólag további prospektív vizsgálatok szüksége-
sek. A hosszú távú szövôdményekrôl egyre több
esetismertetés jelent meg az utóbbi idôben, de a
betegség évekkel késôbbi hatásai miatt fontos
lesz a fertôzésen átesett betegek gondos utánkö-
vetése; erre a célra alakította ki a European Aca -
demy of Neurology (EAN) az ENERGY (Ean
NEuro-covid ReGistrY) regisztert, amelynek
célja a Covid-19-cel összefüggésbe hozható neu -
rológiai kórállapotok összegyûjtése (42).
A Covid-19-ellátásra irányuló törekvések

egyéb betegségektôl – köztük idegrendszeri
betegségektôl is – elvonhatják az erôforrásokat.
A nem Covid-19-kórképekben szenvedôk ki -
sebb arányban juthatnak egészségügyi intézmé-
nyekbe, így betegségük kimenetele rosszabbod-
hat. A kórházi felvételek csökkenô számának
hátterében egyrészt a fekvôbeteg-kapacitások
Covid-19-ellátásra történô átszervezése áll, más-
részt az enyhe tünetekkel járó esetekben a bete-
gek egy része – félve attól, hogy a kórházban
megfertôzôdhet – nem él a kórházi kezelés lehe-
tôségével (43). Ez által számos neurológiai
betegség ellátása visszaszorulhat, ami hosszú tá -
von tovább terhelheti az ellátórendszert. 
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A Covid-19-fertôzés neuropszichiátriai szövôdményei 
FRECSKA EDE, BALLA PETRA

A Covid-19-fertôzés vizsgálata kezdetben
– amely leginkább az akut és viszonylag
behatárolható idôtartamú szomatikus
tüneteket jelentette – a pandémia terjedése
folyamán kiterjedt az elhúzódó, szövôd-
ményként értelmezhetô tünetekre is.
Gyûlnek az adatok a keringést, légzést,
véralvadást érintô, valamint a reumatoló-
giai, a bôrgyógyászati, a szemészeti követ-
kezményekre vonatkoztatva csakúgy, mint
a központi idegrendszeri elváltozások
okozta akut és elhúzódó tünetekkel kap-
csolatban. Eleinte szórványos esetközlé-
sek, majd populációs vizsgálatok, állatmo-
dellek eredményei voltak olvashatók, a
közlemény írásakor pedig már rendszere-
zést ígérô, áttekintô írások is megjelentek.
A központi idegrendszerben okozott elvál-
tozások megnyilvánulhatnak neurológiai
tünetekben, megbetegedésekben, és pszi-
chiátriai panaszokban, szindrómákban
egyaránt. A tüneti skála széles, a patome-
chanizmust még nem térképezték fel töké-
letesen; ebbôl fakadóan a terápiás próbál-
kozások még gyerekcipôben járnak. A neu -
ropszichiátriai szövôdmények epidemioló-
giai adatai egyelôre hiányosak, de gyors
ütemben pontosodnak. Mértéktartó becs-
lések szerint is több tízmillió személy érin-
tettségét feltételezik világszerte. Az elhú-
zódó tünetek gyógyulásának vagy perzisz-
tálásának megítéléséhez még nem telt el
elég idô. Mindezek miatt jelenleg a legfon-
tosabb feladat a vírusterjedés minél haté-
konyabb megakadályozásán túl a vírus
okozta központi idegrendszeri kórfolya-
matok mind pontosabb megismerése és
hatékony terápiájuk kidolgozása. Jelenlegi
ismereteink szerint a neuropszichiátriai
szö vôdmények patomechanizmusa multi-
faktoriális. A vírus közvetlen neuron- és
gliamûködést károsító hatásán túlmenôen
sokkal inkább számolnunk kell az agyi
keringészavar, a hiányos oxigenizáció ká -
ros következményeivel, valamint kiterjedt
szisztémás, elhúzódó immunfolyamatok-
kal, amelyek kimutatható módon károsít-
ják az agyszövetet, beleértve a neurono-

NEUROPSYCHIATRIC COMPLICATIONS
OF COVID-19 INFECTION

Initially, the studies of COVID-19 infecti-
on focused primarily on the acute and
subacute somatic symptoms of limited
duration, but later on with the spread of
the pandemic the scope was extended to
prolonged symptoms recognized as
complications. Data are mounting about
after-effects in circulation, respiration,
coagulation, problematic outcomes in
rheumatology, dermatology, ophthalmo-
logy, as well as about the acute and pro-
longed symptoms of the dysfunctional
central nervous system. Initially, sporadic
case reports, later results of population
based studies and animal models were
available, and the first systematic review
articles were emerging during preparation
of our survey. Lesions of the central ner-
vous system may manifest themselves
both in neurological symptoms and disea-
ses or psychiatric complaints and syndro-
mes. The scale of symptoms is broad, the
pathomechanisms are not perfectly map-
ped thus all therapeutic approaches are in
their infancy yet. Epidemiological data of
neuropsychiatric complications are
incomplete for the time being though they
have been rapidly becoming more accura-
te. Conservative estimates assume tens of
millions of people affected worldwide.
More time is necessary to assess the per-
sistence or improvement of the prolonged
symptoms. Besides every efforts to block
the spread of the virus, the utmost impor-
tance is to analyze the effects of the virus
on the central nervous system and to
develop effective treatment strategies.
According to our current knowledge, the
pathomechanism of neuropsychiatric
complications is multifactorial. Beyond
the direct deleterious effect of the virus on
neuronal and glial functions, more impor-
tant is that the serious consequences of
cerebrovascular dysfunction and poor
oxygenation have to be taken into consi-
deration together with extended and pro-
longed systemic immunological proces-
ses, which markedly harm the brain tis-
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Két eset hívta fel a figyelmünket arra, hogy
a 15 hónapja felbukkant SARS-CoV-2 köz -
ponti idegrendszeri (KIR-i) tüneteivel

kapcsolatos leírások nem távoli kivételes esemé-
nyekrôl szólnak, hanem környezetünkben zajló
jelenségek. Számos – túlnyomórészt átmeneti
jel legû – általános kognitív, illetve az éberségi
szintet és az észlelés-feldolgozás-érzelmi válasz -
útvonalakat érintô panaszokat, tünetegyüttese-
ket fogalmaztak meg fertôzésen átesett, mentáli-
san addig egészséges emberek.

Elsô eset

A 44 éves, Covid-19-cel fertôzött betegeket ke -
zelô orvosnô anamnézisében betegség, rendsze-
res gyógyszerszedés nem szerepel. Koronavírus-
infekciójának szomatikus tünetei átmenetiek és
enyhék voltak, pneumonia nem alakult ki. Ví rus -
fertôzése kezelésére nem specifikus gyógyszere-
ket, antibiotikumot, nemszteroid gyulladásgátlót
(NSAID-ot), expektoránst és vitaminokat sze-
dett. Fizikális panaszai 10 nap alatt szanálódtak.
A víruspozitivitás 3. napjától jelentôs feszültség-
fokozódást, ingerlékenységet, ruminatiót, el- és
átalvási nehezítettséget észlelt és a benzodiazepin
sem használt. A 9. naptól napokon át oneroid,
álomszerû állapotként leírható tüneteket, elemi
vizuális hallucinációkat (a kikapcsolt tévé felvil-
lant, a szoba különbözô pontjain gyertya lobbant
fel), gondolkodástöredezettséget fogalmazott meg,
szokatlan élményeirôl logikusan, lényegre tö rôen
nem volt képes beszámolni. Naponta 12,5 mg kve-
tiapin szedése mellett pszichés állapota egy héten
belül javulni kezdett, majd stabilizálódott. Nyolc
héttel késôbb, a fáradékonyságot leszámítva, jól
volt. 

Második eset

Egy 39 éves ápolónônél a koronavírus-fertôzés
tipikus, és nem súlyos fizikális tünetei három hé -
ten át tartottak. Korábban nagyobb betegsége

nem volt, gyógyszert rendszeresen nem szedett.
Megbetegedésének második hetében 4-5 napon
át voltak intenzív vizuális élményei (szürkület-
ben kisállatok vonultak egy irányban), bár a rea-
litáskontroll mindvégig jellemezte (tehát halluci-
nációi a pszichózis és delírium szintjét nem érték
el), intenzív szorongást élt meg. Mind szoma -
tikus, mind pszichiátriai tüneteit tekintve marad-
ványtünetek nélkül gyógyult, és három hónap el -
múltával jól érzi magát, dolgozik. A halluciná -
ciók miatt gyógyszert nem szedett, az aktív idô-
szakban NSAID-ot, expektoránst és vitaminokat
használt. 

Az elsô adatok

A Covid-19-pandémia kezdetén az az elképzelés
uralta a medicinát, hogy a korábbi akut légzô-
szervi megbetegedéseket okozó SARS-hoz és
MERS-hez hasonló, azokhoz képest kisebb mor-
talitású koronavírussal állunk szemben. Ennek
megfelelôen a figyelem eleinte a légzôszervi és
szív- és érrendszeri hatásaira irányult, bár isme -
retes volt, hogy a SARS- és MERS-koronavírus
egyéb szerveket is megbetegített (1, 2). Gyorsan
gyûltek az adatok arra vonatkozóan, hogy a Co -
vid-19 esetében más szervrendszerek is érintet-
tek lehetnek. Az elsô, idegrendszerre kiterjedô,
meningoencephalitisszel járó esetrôl Japánban
szá moltak be (3). Deliráns zavartság, dezorientá-
ció és agitáció influenzának is lehet a velejárója,
de inkább idôs betegekben fordul elô és ritkább,
mint Covid-19-fertôzésben (4). 2020 áprilisában
látott napvilágot az a hír, miszerint a wuhani kór-
házak Covid-19-fertôzöttjeinek 36%-ában kö -
dös tudatállapot, epilepsziás rohamok, ataxia,
szen zoros eltérések és egyéb neurológiai tünetek
voltak megfigyelhetôk. Az intenzív terápiás osz-
tályokon a Covid-19-cel kezelteknél a delírium
gyakorisága akár 84% is lehet, és a fiatalokat sem
kíméli (5). Az esetek kétharmada intenzív szedá-
lásra szoruló hiperaktív delírium volt (6) és úgy
tûnt, hogy a Covid-19 okozta nyugtalanság nem
enyhül parenteralis benzodiazepin adására,
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kat, axonokat, szinapszisokat és a gliasej-
teket is. Az említett mechanizmusokat
részletezi a cikk nem szisztematikus iro-
dalmi áttekintés formájában, ugyanakkor
kitér a terápiás lehetôségekre is. 

Covid-19, endotheliopathia, 
neuroinflammatio, neuropszichiátria,

poszt-Covid-szindróma, 
SARS-CoV-2

sue, notably neurons, axons, synapses and
glia cells. Based on a non-systematic lite -
ra ture review our work details these me -
chanisms and addresses therapeutic options
as well. 

COVID-19, endotheliopathy, 
neuroinflammation, neuropsychiatry,
post-COVID syndrome, 
SARS-CoV-2

267-273 frecska_200x280 elfogadott.qxd  2021. 07. 02.  18:53  Page 268



https://doi .org/10.33616/lam.31.019 LAM 2021;31(7):267–273.

269FRECSKA: A COVID-19-FERTÔZÉS NEUROPSZICHIÁTRIAI SZÖVÔDMÉNYEI

ugyanis az így kezelt betegeknek 59%-kal na -
gyobb esélye volt a deliráns tudatzavar teljes
spektrumának kialakulására (7). A szerzôk azt is
leírták, hogy a hozzátartozókkal való kontaktus
protektív volt a delíriummal szemben (30%-kal
csökkent a kockázata). A kórházi betegekhez
ké pest kevésbé tûntek érintettnek az otthonuk-
ban kezeltek, de teljesen nem mentesültek, mert
az enyhe respiratorikus tüneteken átesettek
28–56%-ában találtak pszichés maradványtüne-
teket Brazíliában (8). 
A Covid-19 neuropszichiátriai szövôdményei-

nek listája folyamatosan bôvül: ischaemiás stroke,
agyvérzés, parkinsonizmus, fejfájás, demyelini -
satio, neuroinflammatio, extrém fáradtság, kon-
centráció- és memóriazavar, az alvás-ébrenlét
ciklus felborulása, depressziós, pszichotikus és
szorongásos tünetek léphetnek fel ingerlékeny-
séggel, dühkitörésekkel. A neurológiai tünetek
közül a cerebrovascularis történések állnak az
élen, gyakran a légzôszervi tünetek súlyosságától
függetlenül (9). Guillain–Barré-szindróma rit-
kábban fordult elô. A neurológiai tünetek jelent-
kezése tipikus a fertôzés szimptomatikus fázisá-
nak elsô vagy második napján (10). A cerebro-
vascularis történések ideje az elsô két hétre esik
(11). Pszichiátriai szövôdmények közül a hangu-
latzavarok (szorongás és depresszió) állnak az
élen (9), és elhúzódó jellegük miatt a poszt-
Covid-szindróma alá sorolhatók. 

Poszt-Covid-szindróma

A Covid-19 KIR-i hatásai a lefolyás alapján két
fô kategóriába sorolhatók. Akut fázisban a tüne-
tek nagyjából megfelelnek a súlyos vírusos (és
más fertôzô) betegségben szenvedôknél gyakori
deliráns zavartságnak, encephalitisnek, cerebro-
vascularis történéseknek, neuroinflammatiónak,
perifériás idegi károsodásoknak. A második, pro-
longált fázis tünetei enyhébb (késôbb részlete-
zendô) folyamatra utalnak. Ide sorolhatók a fej-
fájás, a fáradtság, a paraesthesiák, a kognitív ne -
hézségek (például a tompult tudatállapottal,
memória- és koncentrációzavarral, tétovasággal
járó „brain fog”), továbbá a szorongásos, dep-
ressziós és poszttraumás stressz betegségre utaló
tünetek. Az utóbbiak a több szervrendszerre is
kiterjedô poszt-Covid-szindróma részei a króni-
kus légzôszervi, cardiovascularis és reumatoló-
giai tünetek mellett. 
Bár számos remisszióba jutott esetrôl tudunk,

nyitott kérdés, hogy mennyire tartós szövôdmé-
nyekkel állunk szemben. Mindenesetre, a Covid-
19-fertôzésen átesettek nagy száma arra enged
következtetni, hogy kiterjedt népegészségügyi

problémákra kell felkészülni. Egy vizsgálat sze-
rint a Covid-19 miatt kórházban kezeltek több
mint felében a neurológiai tünetek 3 hónap eltel-
tével is fennmaradtak (12), és egy összefoglaló
közlemény feltételezése alapján a Covid-19-fer-
tôzés krónikus KIR-i károsodást okozhat (13).
Az epidemiológiai felmérések mindaddig bi -
zony talanok maradnak, amíg
a pandémia teljes erôvel zaj-
lik, és a Covid-19 lehetséges
variánsaival sem vagyunk
tisztában. Az alapvetô kér-
désekre sincs kielégítô vála-
szunk, például arra, hogy mi
áll a fenti komplikációk
patológiai hátterében, és kik
azok, akiknek kockázata
fokozottabb a neuropszi-
chiátriai tünetekre? 
A Covid-19-re vonatkozó pontos epidemioló-

giai adatok hiányában eleinte a korábbi koronaví-
rus-fertôzések tapasztalataiból próbáltak követ-
keztetni a KIR érintettségének prevalenciájára.
Központi idegrendszeri tüneteket a SARS-fertô-
zések 0,04%-ában, míg a MERS-en átesettek
0,2%-ában észleltek (14). Alapul véve a fenti és
jelen cikk írásakor érvényes járványügyi adatokat
(közel 180 millió igazolt Covid-19-eset), arra
lehetett számítani, hogy a neuropszichiátriai
tünetek legalább 72 000–360 000 embert érinte-
nének világszerte. Ám sorra jelennek meg a
Covid-19-re vonatkozó retrospektív vizsgálatok,
amelyek jóval nagyobb érintettségre utalnak. A
Lan  cet Psychiatrybanmegjelent közlemény a kór-
házban és kórházon kívül kezelt Covid-19-fer -
tôzésen átesettek egyharmadában talált neuro -
pszi chiátriai szövôdményeket az infekciót kö vetô
6 hónapos intervallumban (9). Az elhúzódó neu-
ropszichiátriai tünetek gyakoriságának becslését
nehezíti, hogy a Covid-19 utóhatásaira tünet-
mentes vagy enyhe akut fázison átesettek eseté-
ben is számítani kell. Az szinte bizonyos, hogy a
kórházban kezeltek több mint 50%-ban érintet-
tek (13). A JAMA egyik cikke alapján a neuro -
pszichiátriai incidencia még ennél is nagyobb,
csak nem világos, hogy az adatok milyen mérték-
ben vonatkoznak poszt-Covid-os tünetekre (15).
Jelen tanulmányunknak éppen ez az egyik alap-
problémája: helyenként nehéz szétválasztani az
akut és a poszt-Covid-fázis tüneteit, mert gyak-
ran a közlemények sem következetesek ebben.
Ráadásul a kézirat írása és lektorálása közben
megjelenô új adatok függvényében menet közben
többször is alapos revíziót kellett végeznünk. 
Ismert olyan influenzavírus-típus (H5N1),

amelyik képes áthatolni a vér-agy gáton (16),
míg más típus nem (H1N1), de mégis indukálhat

A vírus okozta központi
idegrendszeri kórfolya -
matok mind pontosabb
megismerése és haté -
kony terápiájuk kidol -
go zása fontos feladat.
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microglia-aktivációt (17), encephalitist és neuro-
degeneratív elváltozásokat okozhat (18). Kérdés,
hogy mi a helyzet a Covid-19 esetében. Kétféle
patomechanizmus esetén ugyanis eltérô terápiás
stratégiára van szükség. Steril neuroinflammatió-
ban az antivirális kezelés hatástalan, míg a virális
neuroinváziót csak fokozhatják a radikális anti-
inflammatorikus beavatkozások (1. táblázat). 

Direkt, infektív hatások

Már a pandémia elején többen feltételezték, hogy
a vírus neurotropikus, azaz képes bejutni az ideg-
sejtekbe. Valóban, több post mortem agymintá-
ban kimutatták a Covid-19-vírus nyomait, több
mintában viszont nem. Például 18, neurológiai
tüneteket mutató páciensbôl csak ötnek az agyá-
ból sikerült kimutatni a vírus RNS-ét alacsony
koncentrációban, ellenben nyoma sem volt a
vírusfehérjének (19). Ezek a szórványos eredmé-
nyek nem alkalmasak a tünetek értelmezésére és
egy késôbbi vizsgálat nyomokban sem talált ví rust
annak ellenére, hogy a magas fel bon tó ké pességû,
11,7 Teslás MRI-szken microvascularis sérülések-
re utalt (20). Ezzel párhuzamba állít ható a Mary
Fowkes által irányított patológiai munkacsoport
elemzése a New York-i Icahn School of Medicine-
nél, akik arra a következtetésre jutottak, hogy a
Covid-19-fertôzés az agyban minimális, és fôként
az erek környékére korlátozódik (21). Közvetlen
agyi hatás következményeire hasonlóan nem utalt
egy német vizsgálat, amely ugyan kimutatta a
vírusproteint az elhunytak felének agytörzsében,
de annak koncentrá ciója nem korrelált az ideg-
rendszeri tünetek sú lyosságával (22). A Covid-
19-fertôzésre jellemzô szaglásromlás felveti a
szaglóhámon keresz tüli penetráció lehetôségét,
amire vonatkozóan Meinhardt és munkatársai
(2021) (23) találtak is bizonyítékokat, de más
alternatív útvonalakat is feltételeztek. 

A Covid-19 belépési pontjaiként szolgáló an -
gio tenzin-2- (ACE-2-) receptorok száma vi -
szony lag nagy a tuberculum olfactoriumban és
onnan egyenes az út a hippocampus felé. A hip-
pocampus degenerációja pedig memóriaproblé-
mákhoz vezet és szorongásos zavarokhoz, és
prediszponál a poszttraumás stresszre. Az emlí-
tett szerzôk is elismerték, hogy a Covid-19 neu-
rotrop affinitása nem kiemelkedô. Emellett szól,
hogy agytörzsi mintáikban a vírust nem a neuro-
nok, hanem az endothelsejtek tartalmazták, ame-
lyek közismerten gazdagok ACE-2-receptorok-
ban, míg az idegsejtek kevésbé (24). Meg fon to -
landó az is, hogy a post mortem vizsgálatok a
betegség utolsó pillanatát tükrözik, amikor már a
tüdôben is csökkent a vírusterhelés, és ez alól
talán az agy sem kivétel. Ezt a feltételezést vi -
szont cáfolni látszik Kumari és munkatársai
(2021) (25) vizsgálata. Egereket intranasalisan
fer tôztek Covid-19-cel, és a tüdôben a harmadik
na pon volt a vírusterhelés csúcsa, míg az agyban
2-3 nappal késôbb és 1000-szer nagyobb kon -
cent rációban. Kérdéses viszont, hogy állatmo-
delljük mennyire közelíti meg (esetleg túlexpo-
nálja) a humán klinikai helyzetet. Mindenesetre
kö vetkeztetésük elgondolkodtató: a Covid-19
nem csak a cardiorespiratoricus rendszer megbe-
tegedését okozza, ráadásul az agy az a szerv, ahol
egy vírus jobban, hosszabb idôre elrejtôzhet, és
ahonnan akár újra felbukkanhat. A microgliasej-
tekhez képest az astrocyták érzékenyebbek Co -
vid-19-penetrációra. Ezt nem az ACE-2, ha nem a
neuropilin-1- (NRP1) receptor közvetíti, és az
astrocyták a vírust tárolhatják (8). 

Indirekt, szisztémás hatások

A neuropszichiátriai tünetek patomechanizmu-
sát a direkt vírushatáson, azaz a vírus cerebralis
jelenlétén túlmenôen számos egyéb, szisztémás
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1. táblázat. A COVID-19 komplex neuropszichiátriai hatásai

Vírushatás Pszichoszociális hatások

Direkt, infektív agyi hatások Indirekt, szisztémás agyi hatások

Kiváltó neuronpusztulás
tényezôk

Tüneti 
megjelenés

pszichiátriai alapbetegségek relapsusa

korlátozó intézkedések, munkahely
elvesztése, jövedelemcsökkenés, magány,
szociális támasz hiánya, megváltozott
hétköznapi rutin, mobilitás csökkenése,
halálesetek, a családi dinamika fel-
borulása

lelki stressz, aggódás, fenyegetettség
érzése, egzisztenciális szorongás, gyász,
fásultság, kimerülés, csüggedés, remény -
telenség, feszültség, traumatizáció

szorongás, hangulati nyomottság, alvászavar, agitáció, indulatosság, fáradékonyság, funkció -
hanyatlás, koncentrációs nehézség, döntészavar, memóriadeficit, kognitív panaszok, „brain
fog”, fejfájás, delírium, hallucináció, epilepsziás roham, ischaemiás stroke, agyvérzés,
parkinsonizmus 

fokozott immun reak ció
(microglia-túl ak tiváció)
→ neuronpusztulás vagy
diszfunkció

vascularis károsodás,
hypoxia-ischaemia, ce reb -
rovascularis tör té nések 
→ neuronpusztulás

astrocytapusztulás
→ neuronpusztulás

267-273 frecska_200x280 elfogadott.qxd  2021. 07. 02.  18:53  Page 270



https://doi .org/10.33616/lam.31.019 LAM 2021;31(7):267–273.

271FRECSKA: A COVID-19-FERTÔZÉS NEUROPSZICHIÁTRIAI SZÖVÔDMÉNYEI

változás, kórfolyamat magyarázhatja. Egyrészt a
lokális immunválasz mellett a szisztémás im -
mun reakció túlburjánzása, felborulása, másrészt
a kóros mikrocirkulációt okozó mechanizmusok
tartozhatnak ide. 
Covid-19-ben szenvedô betegek hajlamosak a

vérrögképzôdésre. A mini-stroke-ok lokális, a
tü dô csökkent oxigénfelvétele pedig globális agyi
hypoxiához vezet, ez pedig neuropszichiátriai
tünetekben manifesztálódhat. Mikrovérzésekre
is van MRI-adat, fokozott immunaktivitással kö -
zös lokalizációban (19). 
Lényegesen közelebb visz a neuropatológia

értelmezéséhez egy fokozott immunaktivációs
háttér feltételezése az agy rezidens immunsejtjei,
a microglia és astrocyták részvételével (26). A
mac rophag eredetû microglia a neuronhálózatok
épségéért felel, neuroinflammatiót közvetít. Túl -
aktivációja alvászavarhoz, agitációhoz, delírium-
hoz, esetenként kómához vezet. Kézenfekvô fel-
tételezés, hogy az immunsejtek megtámadhatják
a vírust koncentráltan tartalmazó ACE-2-recep-
torban gazdag endothelsejteket és létrehozzák a
nagy felbontóképességû MRI-n látható mintáza-
tokat (lásd fent Lee és munkatársai eredményeit)
(20). Az érpályát elhagyó fibrinogén fokozza az
immunreakciót. Covid-19-fertôzésben a nem
ritka hirtelen haláleseteket (27) is a túlzott im -
mun aktivációval magyarázzák: a légzôközpont
területén makrofágok által mediált neuronpusz-
tulást figyeltek meg (28). A „brain fog”-nak ne -
vezett kognitív zavar hátterében pedig egyedi pa -
tológiát találtak: csontvelô eredetû megakariocy-
ták akadályozzák a kérgi kapilláriskeringést (29).
Hasonló jelenségre még nem volt példa a neuro-
patológiában. A Covid-19 több szervrendszerre
kiterjedô hatásának megértéséhez alapvetô a kéz-
irat lezárása elôtt megjelent tanulmány (30),
amely szerint a vírus primeren vascularis károso-
dást okoz az ACE-2-receptorokon keresztül, és
számos leírt patológiás jelenség (19, 20) ennek
kaszkád jellegû következménye. Amíg a vírus
direkt, neuronra vagy gliasejtekre kifejtett hatá-
sait illetôen sok az ellentmondó adat, addig egyre
erôsödik az a konszenzus, miszerint az elsôdle-
ges hatást a vírus végeredményben az érrendszer
megbetegítésével fejti ki (31).
Az is feloldhatja a cikkünkben részletezett el -

lentmondásokat, ha nem várjuk el a Covid-19-tôl
a polio- vagy a rabiesvírus extrém neurotrop
tulajdonságát, és egyéni érzékenységtôl függôen
eltérô neuropatológiai folyamatokat feltétele-
zünk a neuropszichiátriai tünetek hátterében.
Összességében talán kijelenthetô, hogy a Covid-
19 ugyan képes fertôzni a neuronokat és gliasej-
teket, ám a fulmináns KIR-i tünetekért minden
bizonnyal nem a közvetlen neuralis hatás a fele-

lôs, és az esetek többségében az infekció/inflam-
matio mérlege az utóbbi irányába billen. 

Terápiás lehetôségek

A poszt-Covid-szindróma kezelésében alapvetô
az infektológiai megközelítés az akut fázisban
kialakuló tünetek esetében, a felmerülô neuro -
pszichiátriai tünetek kezelése pedig a más akut
fertôzésekben elôforduló tünetek terápiájához
hasonló. A poszt-Covid-szindrómában szenvedô
betegek kezelésében elôtérbe kerül a háziorvos
szerepe, a fizikális állapot, a vitális és gyulladásos
paraméterek pontos rögzítése a terápia követése
szempontjából. Fontos az alapos kikérdezés az
akut Covid-19-fertôzés részleteit illetôen, és
mint mindig, ki kell térni az esetleges korábbi
neuropszichiátriai anamnézisre, beleértve a szer-
használattal kapcsolatos szokásokat is. A korlá-
tozó intézkedések alatt világszerte fokozódott
az alkoholfogyasztás és szerhasználat (9, 32, 33),
ami számos pszichiátriai tünettel hozható össze-
függésbe. Ebbôl a szempontból is gyakori panasz
az alvászavar, a szorongás, a koncentrációs ne -
hézség és a memóriadeficit. 
A krónikus neuropszichiátriai tünetek egy

része szoros betegvezetéssel, konzultációkkal,
élet módtanácsokkal javítható: az alváshigiénés és
étrendi tanácsokkal, a fizikai aktivitás hangsúlyo-
zásával a „home office” idôszakában a betegek
egy részénél változást, eredményt érhetünk el.
Re kreációs programokon túl pszichológiai tré-
ning, „mindfulness” vagy relaxációs technikák
gyakorlása javasolható. 
Poszt-Covid-szindrómás

betegek egy részénél azon-
ban farmakoterápiára is
szükség van, amely elsô
meg közelítésben nem kü -
lönbözik a diagnosztikus
kritériumok által jól körül-
határolt, ismert kórképek-
nél alkalmazottaktól. A leg-
gyakoribb pszichés tüne-
teknél, mint például a dep-
resszió (nem tünet, inkább
hangulati nyomottság), szo -
rongás és alvászavar, a szak-
mai elôírásoknak és út mutatásoknak megfelelô
antidepresszív, anxiolyticus vagy szedatohipnoti-
kus ke ze lés alkalmazható. Jelen cikk kontextusá-
ban fon tos, hogy egyes antidepresszívumoktól
neuroregeneratív hatás is várható (34). A poszt-
Covid-szindróma irodalma érinti a stimuláns
hatású készítményeket (például modafinil, dext-
roamphetamin), amelyekkel kapcsolatban azon -

A koranavírus okozta
pszichiátriai tünetek
leg inkább szorongásos
panaszokban, hangulati
nyomottságban, alvás -
zavarokban, valamint
kognitív panaszokban
mutatkoznak meg.
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ban nem egyértelmûek az adatok. A fenti szerek
cardiovascularis és neurológiai mellékhatásai,
addiktív potenciálja vélhetôen jelentôs korlátot
szab széles körû alkalmazásuknak. Covid-19-fer-
tôzés hatására számos, korábban egészséges em -
ber cardiovascularis és neurológiai rizikócso-
portba kerül, és nem világos, hogy ez a fokozott
hajlam mikor és milyen mértékben csökken. 
Terápiás lehetôségeinket átgondolva, a tüneti

kezelésen túlmenôen, a tünetek kialakulását, a
vírusfertôzés szövôdményeinek megelôzését
kell szem elôtt tartanunk, amelyben kevésbé a
neuropszichiátriai farmakonoknak, mint inkább
az antivirális és antiinflammatorikus hatóanya-
goknak lesz egyre bôvülô szerepe. A gyulladásos
fo lyamatokat moduláló készítményekkel kap-
csolatban még számos dolog tisztázandó. Ezek
közé tartozik a természetes, növényi hatóanya-
gok használata, amivel kapcsolatban nagyobb
nyitottság, szemléletváltás figyelhetô meg a far-
makológiában (35, 36). Ez abban is megmutat-
kozik, hogy emelkedik a növényi extraktumokat
vizsgáló publikációk száma, és több gyógyszer-
gyár forgalmaz ilyen hatóanyagokat (például le -
vendula-, rózsagyökér-kivonatok). A poszt-Co -
vid-szindróma kezelésében alkalmazható nö -
vények egy része fûszernövény, illetve táplálék-
kiegészítô. Ilyen az antiinflammatorikus hatású
kur kuma (Curcuma longa) és a sáfrány (Crocus
sativus), amelyek hatását depresszióban is vizs-
gálják (37), az ashwagandha (Withania somnife-
ra), amelynek szorongáscsökkentô (38) és kog-
níciót javító hatásáról jelentek meg közlemé-
nyek. Utóbbinak az anti-neuroinflammatorikus
hatásával függhet össze a neuroprotektivitása
(39), amely számos más növényi hatóanyagnak
is jellegzetessége. Közülük kiemelkedôen érde-
kes a kalmegh (Andrographis paniculata), amely
a fenti tulajdonságok mellett a kurkumához
hasonlóan antivirális hatású (40), és a thai kor-
mány elrendelte humán vizsgálatait Covid-19-
fertôzöttekben. 

Tételesen áttekintve: a felmerülô pszichiátriai
tünetek leginkább a szorongásos panaszok kü -
lönbözô típusában és mértékében, hangulati nyo-
mottságban, alvászavarokban, valamint kognitív
panaszokban mutatkoznak meg. A kognitív tüne-
tek skálája széles, idôtartamban és súlyosságban
egyaránt. Korlátozódhatnak csak az akut fázisra és
spektrumuk kiterjed az enyhe tanulási nehézség-
gel, koncentrációzavarral, feledékenységgel, této-
vasággal járó átmeneti tünetegyüttestôl a markán-
sabb, elhúzódóbb, funkcióhanyatlásra vezetô
kognitív tünetekig, idesorolva a korábban leírt
„brain fog”-ot is. A pszichés állapotot halluciná -
ciók súlyosbíthatják. A „brain fog” kedvezô befo-
lyásolására egyelôre csak off-label gyógyszeres
próbálkozások lehetségesek például az agyi mik-
rocirkuláció javításával, a Nauen és munkatársai
által leírt patológiából kiindulva (29). Hal lu ci ná -
ciók felléptekor kis dózisú quetiapin, amisulprid
adását lehet megkísérelni. Ezek szimptomatikus
szerek, a fenti táplálékkiegészítôktôl a hivatko-
zott közlemények alapján több várható a neuro-
nok életképességének fenntartásában. A közis-
mert pszichostimulánsok, nootropikumok alkal-
mazása az agitáció és nyugtalan viselkedés kocká-
zata miatt jószerével kerülendô, de pró és kontra
sincs elegendô adat ennek megítélésére. 
Összegzésül kijelenthetô, gyûlnek a bizonyí-

tékok arra vonatkozóan, hogy a Covid-19-fertô-
zés nemcsak akut betegség, hanem gyakran sok-
féle tünetet, változó, hullámzó lefolyást és egye-
lôre tisztázatlan kimenetelt mutató krónikus
folyamat is lehet. A kognitív panaszok és tünetek
egyre gyakrabban kerülnek látókörünkbe per-
zisztáló jellegük miatt. Emiatt a kémiai arzenálon
túl a módszeres és kitartó rehabilitációnak, neu-
ropszichológiai tréningeknek várhatóan foko -
zódó jelentôsége lesz még az áhított „békeidô-
ben” is. Legvégül, de nem utolsósorban, a poszt-
Covid-szindróma súlyossága, életminôséget
rontó hatása és gyakorisága mind kiemeli a védô-
oltások fontosságát. 
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A GLP-receptor-agonisták alkalmazásának potenciális
elônyei Covid-19-járvány idején 
KIS JÁNOS TIBOR, GRÓSZ ANDREA, SCHANDL LÁSZLÓ

Cukorbetegségben fokozott a SARS-CoV-2-
fertôzôdés esélye, és a betegség lefolyása is
súlyosabb. Az alapbetegséghez társuló el -
hízás és cardiovascularis betegség szintén
súlyosbítja a fertôzés kimenetelének prog-
nózisát. A 2-es típusú cukorbetegség ke ze -
lésére használt glükagonszerû peptid-1-
receptor-agonisták (GLP1-RA) erôteljesen,
a hypoglykaemia kockázatának jelentôs
növelése nélkül csökkentik a vércukorszin-
tet, hozzásegítik a betegeket a fogyáshoz,
és csökkentik a cardiovascularis betegsé-
gek kialakulásának, rosszabbo dá sá nak va -
ló színûségét. Számos hatásuk révén mint -
egy felkészítik a cukorbetegeket arra, hogy
SARS-CoV-2-fertôzés esetén kevesebb szö-
vôdménnyel vészeljék át a betegséget, és
kedvezô immunológiai hatásuk miatt a ci -
tokinvihar kifejlôdését is mérsé ke lik. A szer -
zôk összefoglalják a GLP1-RA-k potenciális
kedvezô hatását a SARS-CoV-2-fertôzésre.

SARS-CoV-2, Covid-19, GLP1, 
citokinvihar

POTENTIAL BENEFITS OF USING 
GLP1-RECEPTOR AGONISTS DURING
COVID-19 EPIDEMIC

The risk of SARS-CoV-2 infection is higher
among diabetic patients. The severity of
progressing infection also increases in dia-
betes mellitus. Obesity associated with dia-
betes and cardiovascular disease are wor-
sening the prognosis. Glucagon-like pepti-
de-1 receptor agonists (GLP1-RA) adminis-
tered in type 2 diabetes are lowering signi-
ficantly the blood sugar level without inc-
reasing the risk of hypoglycaemia, support
patients to lose weight, and reduce the like-
lihood of developing and worsening car -
diovascular diseases. Through their many
effects, they prepare diabetic patients to a
certain extent to survive SARS-CoV-2 infec-
tion with fewer complications and have a
beneficial immunological effect against the
development of cytokine storm respecti-
vely. The authors summarize the potential
beneficial effects of GLP1-RAs in SARS-
CoV-2 infection.

SARS-CoV-2, COVID-19, GLP1, 
cytokine storm
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ACovid-19-pandémia statisztikai adatai
napról napra változnak, szerencsére jelen-
leg (2021. május elején) kedvezô irányba.

Az adatok hátterében a higiénés szabályok betar-
tása mellett a védôoltások elterjedése áll, ez idô
szerint a közeljövôben elérhetô célnak tekinthe-
tô a teljes magyar lakosság felének beoltása.
Május elején hazánkban nagyjából 5000 beteget
kezelnek a pandémia miatt kórházban, és 600
körüli az intenzív osztályon ápoltak száma. A
járvány csúcsán ennek többszöröse volt az eset-
szám az egészségügyi ellátórendszer jelentôs ter-

helésével. A világjárvány elsô hullámától kezdve
jelentôsen megváltozott az életünk. Jelenleg a
harmadik hullám leszálló ágában vagyunk, de saj-
nos a különbözô új vírusvariánsok megjelené-
sével nem zárható ki, hogy a késôbbiekben a
pandémia újabb fellángolásait is elszenvedhet-
jük. A világ egyes tájain, mint például Indiában,
ez idô szerint tombol legerôteljesebben a jár-
vány, világszinten még mindig emelkednek az
esetszámok. A fennálló fenyegetettség miatt
folyamatosan fejlesztenünk kell a tudásunkat, és
a korábbi események tapasztalatait sem szabad
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elfelejtenünk. A betegek kórelôzményében a car-
diovascularis betegség (CVD), a diabetes melli-
tus (DM) és az elhízás jelenti a koronavírus-fer-
tôzés lefolyása szempontjából a súlyosabb koc-
kázati tényezôket (1). A cukorbetegség termé-
szetébôl adódóan a DM kezelése gyakran akár

évtizedek óta folytatott
gon dozáson alapul. Ez a
gondozás lehetôséget ad
arra, a DM gyakori elô -
fordulásával együtt, hogy az
említett rizikófak torokat a
rendelkezésünkre álló lehe-
tô legjobb eszközökkel fel-
mérjük, csökkentsük és ke -
zeljük. A 2-es típusú DM
(T2DM) gyógyszeres keze-
lésének ajánlásai, a Covid-

19-járványtól függetlenül, már azt megelôzôen is
a CVD fennállását, illetve kockázati tényezôit
helyezték elôtérbe a gyógyszeres kezelés kivá-
lasztásában (2). Mindez azért kiemelendô, mert
amíg az európai lakosok mintegy 50%-a hal meg
CVD miatt, addig a CVD a T2DM-betegek
nagyjából ⅔-ának okozza a halálát. A metformin-
bázisterápia kiegé szí tésére az ajánlások alapján az
SGLT2-gátlók (nátrium-glükóz kotranszporter-
2-gátlók) és a GLP1-RA-k (glükagonszerû pep-
tid-1-receptor-agonisták) a leginkább preferált
készítmények, hiszen ezek olyan hatóanyagcso-
portok, amelyek mellett egyre több, kedvezô CV
hatást bizonyító adat gyûlt össze (2). Az
SGLT2-gátlók tovább ronthatják a lázas betegek
már eleve károsodott folyadék- és ionháztartását,
ezért kórházi kezelést igénylô esetekben haszná-
latuk nem javasolt. Gyulladással járó betegségek-
ben fokozódik a relatív inzulinhiány, ami növel-
heti a diabeteses ketoacidózis kialakulásának a
valószínûségét, azonban az SGLT2-gátlók glü -
kóz ürítést fokozó hatása ezt kedvezôtlenül befo-
lyásolhatja (3). Bár a ketoacidózis jellemzôen az
1-es típusú DM (T1DM-) betegek akut szövôd-
ménye, de a Co vid-19-járvány alatt a ketoacido-
tikus esetek 77%-a T2DM-beteg volt (4)!
Jóllehet az SGLT2-gátlóknak is vannak kedvezô
immunológiai hatásaik, a GLP1-RA-król terjedt
el leginkább, hogy képesek a Covid-19-fertôzés
egyik rettegett szövôdményét, az egyes citoki-
nek szintjének jelentôs emelkedésével járó „cito-
kinvihart” mérsékelni, illetve megelôzni (5). A
GLP1-RA-k vércukorcsökkentô hatása glükóz-
dependens módon érvényesül, ezért nem
hypoglykaemizálnak. A gyomor-bél rendszer
motilitását befolyásolva, és egyes hatóanyagok
esetében a központi idegrendszeren keresztül az
étvágyat csökkentve erôteljesen segítik a betegek
fogyását (6). A hosszú hatású GLP1-RA-k CV

elônyeit több tanulmány egybehangzóan bizo-
nyította. A T2DM-betegek sikeres kezeléséhez
nagyban hozzájárul az egyszerûen elindítható,
kifejezett vércukorcsökkentô po ten ciállal ren-
delkezô és kevés veszélyes mellékhatással (hy po -
glykaemia, ketoacidózis), de szám talan elônnyel
járó (fogyás, CV rizikócsökkentés) GLP1-RA-
ke zelés. Munkánkban a Co vid-19-fertôzés szem-
szögébôl vizsgáljuk a GLP1-RA-ke zelés elônyeit.

A Covid-19 és a diabetes
kapcsolata

A jelenleg rendelkezésre álló bizonyítékok alap-
ján a cukorbetegek könnyebben fertôzôdnek
meg SARS-CoV-2-vel és a betegség lefolyása is
súlyosabb a nem cukorbetegekhez képest (7). A
fertôzôdési fogékonyság hátterében a leg va ló -
színûbb elmélet szerint az ACE-2-receptorok
nem enzimatikus glikációja áll (8). Az ACE-2-
receptorok egyértelmûen szerepet játszanak a
SARS-CoV-2 sejtekbe hatolásának mechanizmu-
sában. Az ACE-2 megtalálható az alveolaris hám-
sejteken a tüdôben és a felsô légutakban, illetve
még számos más szövetben, mint például a szív,
az endothelium, a vese tubularis hám-, a bélhám
és a hasnyálmirigy sejtjein (9). Elégtelen glykae-
miás kontroll esetén a glikáció mértéke nagyobb,
a HbA1cszázalékos értéke is emelkedik. A glikált
ACE-2-receptorokon keresztül a SARS-CoV-2
könnyebben jut be a sejtekbe (8). Jó glykaemiás
kontroll, alacsony HbA1c-érték mellett a cukor-
betegekre jellemzô fokozott koronavírus-fertô-
zôdési fogékonyság és a betegség súlyosabb lefo-
lyásának kockázata jelentôsen csökkenthetô.
Kevésbé bizonyított, de a DPP4 (dipeptidil-pep-
tidáz-4) szerepe is felmerült a SARS-CoV-2 sej-
tekbe hatolásának mechanizmusában. A DPP4 a
glükózmetabolizmus egyik kulcsmolekulája,
amely a DPP4-gátlók/gliptinek klinikai használa-
tával került reflektorfénybe. Felmerült továbbá,
hogy a szolúbilis DPP4 védôhatású a SARS-
CoV-2-fertôzéssel szemben, illetve kisebb vizs-
gálatok a DPP4-gátlók elônyös hatását is felve-
tették (10). A T2DM-et alacsony fokú krónikus
gyulladásos állapot jellemzi, az emelkedett TNF-
α, C-reaktív protein (CRP), az IL-1, az IL-6, a
leptin, és rezisztin szintje társul a fokozott oxi-
datív stresszhez, vérlemezke-aggregációval és
endothelialis diszfunkcióval (11). A SARS-CoV-
2-fertôzés egyes citokinek (például: IL-6) szint-
jének emelkedése révén növeli az inzulinrezisz-
tenciát, közvetlenül károsítja az inzulintermelô
β-sejteket, így fokozza a hyperglykaemiát (12).
Mind a hyperglykaemia, mind a fertôzés károsít-
ja a tüdô epitheliumát, az érendothelt, fokozza a

LAM-TUDOMÁNY | TOVÁBBKÉPZÉS | ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

LAM 2021;31(7):275–279. https://doi .org/10.33616/lam.31.020

276

Az alapbetegséghez
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súlyosbítja a fertôzés
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vér alvadékonyságát, és gyakrabban vezet mély-
vénás thrombosishoz, illetve tüdôemboliához.
A diabeteses betegek SARS-CoV-2-fertôzése
növeli a légzési elégtelenség kifejlôdésének, az
intenzív osztályos kezelés szükségességének, és a
többszervi elégtelenség kialakulásának kockáza-
tát (12). Már a Kína Hupej tartományában zajló
járvány során leírták, hogy az intenzív osztályos
kezelésre szorulók között 22,2%-ban voltak
cukorbetegek, míg az ilyen ellátást nem igénylôk
között csupán 5,9%-ban. A lombardiai intenzív
osztályra kerülô Covid-19-es betegek 17%-ának
volt cukorbetegsége. Más, Olaszországból szár-
mazó adatok alapján, a haldokló Covid-19-be -
tegek egyharmadának volt T2DM-je. Irodalmi
adatok alapján a DM a SARS-CoV-2-fertôzés
okozta halálozást a 2-3-szorosára növeli (11). 

A GLP1-RA-kezelés kedvezô
hatásai SARS-CoV-2-fertôzésben

SARS-CoV-2-fertôzésben a GLP1-RA-kezelés
po tenciális kedvezô hatásainak hátterében im -
munológiai okok, az ACE-2-receptorok modulá-
lása, az alacsony variabilitással megvalósuló erô-
teljes glykaemiás hatás, a testsúly csökkentése és
a széleskörûen igazolt kedvezô CV eredmények
állnak. 
In vitro vizsgálatok alapján a tenyésztett mac-

rophagok exendin-4-gyel történô kezelése csök-
kentette a gyulladásos citokinek (például TNF-α,
IL-6, IFN-γ) szintézisét. Humán köldökzsinór
vénás endothelsejtjeiben kimutatták, hogy a li ra -
glutid csökkentette a reaktív oxigén szintjét, az
érszûkítô hatású peptid endothelin-1 expresszió-
ját, javítva ezzel az endothel funkcióját (13). Az
in vitro vizsgálatokban igazolt gyulladáscsök-
kentô hatásokat elhízott T2DM-betegeknél is
megerôsítették. Exenatid adása után 24 elhízott
T2DM-betegnél csökkent a TNF-α, az IL-1β,
JNK-1 gén expressziója és csökkent az IL-6 szé-
rumkoncentrációja (14). Humán vizsgálatok
alapján a liraglutid, a dulaglutid, az exenatid és a
semaglutid egyaránt csökkenti a szérum CRP-
szintjét, továbbá van adatunk a liraglutid, a du -
laglutid, és az exenatid szérum IL-6-csökkentô
hatásáról is (15).
A GLP1-RA-k növelik az ACE-2-receptorok

expresszióját. Elsô olvasatban ez káros is lehetne,
mivel ez a SARS-CoV-2 ligandja is, azonban a
kérdés összetettebb. A SARS-CoV-2-fertôzés-
ben csökken az ACE-2 expressziója. Ez az enzim
a felelôs az angiotenzin I és II inaktiválásához,
downregulációja esetén emelkedik az angioten-
zin I és II szintje, ami fokozza az endothel káro-
sodását, a véralvadékonyságot, és a thrombocyta-

aggregációt. Az ACE-2-receptorok funkciójának
helyreállítása elôsegíti a károsan magas angioten-
zin-I- és -II-szintek csökkentését, így a renin-
angiotenzin rendszeren keresztül csökkenti a
véralvadékonyságot, és a thrombocytaaggregá -
ciót (13).
A GLP1-RA-k a farmakológiai szintet elérô

inkretin hatásuknak köszönhetôen vércukor- és
HbA1c-csökkentô potenciáljuk alapján a legerô-
sebb antihyperglykaemiás hatású, nem in zu lin -
természetû antidiabetikumok, különösen hosszú
hatásúak esetén számíthatunk kifejezett HbA1c-
csökkenésre. Erôs hatásuk ellenére nem hypo -
glykaemizálnak. A GLP1-RA-k és a melléjük
adott bázisinzulin optimális kombinációt alkot-
nak, mivel egymás hatását erôsítik, a kombináció
komponenseinek mellékhatását a másik ható-
anyag csökkenti (16). A GLP1-RA és az analóg
bázisinzulin fix kombinációja (iDegLira és
iGlarLixi) egyszerû adagolású, könnyen betanít-
ható, igen hatékony kezelési módszer, amely szá-
mos esetben a sokkal bonyolultabb, több mellék-
hatással járó bázis-bolus rendszeren alapuló
többszöri inzulinkezelésnek is alternatívája
lehet. A GLP1-RA-k jelentôs testsúlycsökkentô
hatással is rendelkeznek. Lassítják a gyomor ürü-
lését, továbbá különösen a kis molekulasúlyúak
elérik azokat a mélyagyi struktúrákat, amelyeken
keresztül csökkentik az étvágyat, és az ételprefe-
renciát az alacsonyabb kalóriatartalmú ételek vá -
lasztásának irányába változtatják. A GLP1-RA-k
molekulasúly, hatástartam és szerkezet (humán
vagy exendin eredet) szerinti csoportosítását az
1. táblázat mutatja. 
A hosszú hatású GLP1-RA-k CV végpontú

klinikai vizsgálatai (CVOT) igazolták e készít-
mények rizikócsökkentô hatását. Ezekbe többsé-
gükben (a REWIND vizs -
gálat kivételével) CV beteg-
ségben szenvedô betegeket
vontak be, és a vizsgálatok
elsôdleges összevont vég-
pontja a 3 pontos MACE
(major adverse cardiovascu-
lar events: nem végzetes
myocardialis infarktus, nem
végzetes stroke, cardiovas-
cularis halál) volt. A liraglu-
tid a LEADER vizsgálatban
13%-kal (17), a semaglutid
a SUSTAIN-6 tanulmányban 26%-kal (18), a
dulaglutid a REWIND vizsgálatban 12%-kal
csökkentette a 3 pontos MACE rizikóját (19).
Egy, a közelmúltban végzett metaanalízis szerint
(mely 56 004 beteg adatát dolgozta fel hét
CVOT-ból, a CVD aránya a bevont betegeknél
összességében 68,9% volt) a GLP1-RA-k 13%-kal

A glükagonszerû
peptid-1-receptor-ago -
nisták a hypo glykaemia
rizikójának jelentôs
növe lése nélkül
csökkentik a vércukor -
szintet.
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csökkentették a MACE kockázatát, a CV halál
12%-kal, a bármilyen okból bekövetkezô halálo-
zás 11%-kal, a nem halálos stroke 16%-kal, a
szív elégtelenség miatt kórházba kerülés veszélye
9%-kal, a macroalbuminuria 24%-kal csökkent
(20). Az eddig felsorolt kedvezô hatások ellené-
re, a kritikus állapotú betegeknél jelenleg nem
ajánlott a GLP1-RA-kezelés, mivel a hatás eléré-
séhez titrálás, ehhez viszont idô szükséges,
ugyanakkor néhány kisebb vizsgálatban sikerrel
alkalmazták az exenatidot és a liraglutidot akár
intenzív osztályos körülmények kö zött, és peri-
operatív betegeknél is (21). A jelenlegi legtöbb
ajánlás szerint a Covid-19 miatt kórházba felvett
betegeknél a GLP1-RA-kezelés fenntartható,
azonban ha intenzív osztályos kezelés válik
szükségessé, egyelôre még az inzulinkezelést kell
elônyben részesíteni (7–9).

Összegzés

A Covid-19-fertôzés gyakrabban támadja meg a
cukorbetegeket, különösen akkor, ha a glykaemi-
ás állapotuk rendezetlen. Ebben a betegségben a
fertôzés lefolyása súlyosabb, gyakrabban van

szükség kórházi kezelésre, intenzív osztályos
ápolásra, illetve mesterséges lélegeztetésre. A cu -
korbetegséghez gyakran társuló elhízás és CVD
SARS-CoV-2-fertôzésben tovább ronthatja bete-
geink szövôdménymentes gyógyulásának esé-
lyét. Feladatunk az, hogy a diabetes gondozása
során felhívjuk betegeink figyelmét a normogly-
kaemiára, illetve arra, hogy az egyéni célérté -
kekre való törekvés nem csupán a micro- és mac-
rovascularis szövôdmények elkerülése, hanem a
SARS-CoV-2-fertôzés túlélése szempontjából is
nélkülözhetetlen (22).A gyógyszeres kezelés vá -
lasztása során a GLP1-RA-k elônyösek az erôtel-
jes vércukor- és testsúlycsökkentô hatásuk
révén, és jelentôsen nem fokozzák a hypogly -
kaemia gyakoriságát. Alkalmazásuk lényegesen
nem növeli a lázas cukorbetegeket fenyegetô
kiszáradást, a ketoacidózist. A CV végpontok
csökkentése, a betegek testsúlyának redukciója
életmentô lehet egy esetleges súlyosabb lefolyá-
sú SARS-CoV-2-fertôzés esetén is. Jelenleg a leg-
fontosabb a védôoltási kampány folytatása.
Magyarországon az elérhetô vakcinák száma
megfelelô, ezért minden honfitársunk számára
adott a lehetôség a megfelelô vakcina kiválasztá-
sára (23).
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Az arcmaszkviseléssel összefüggô száraz szem 
betegség megjelenése Covid-19-pandémia alatt 
SOHÁR NICOLETTE

A Covid-19-pandémia alatt mindenki szá-
mára kötelezôvé vált az orrot és a szájat
takaró maszk használata, hogy a SARS-
CoV-2 terjedését ezzel is akadályozzák. A
száraz szem betegség a könnyfilm és szem-
felszín gyakran elôforduló, multifaktoriális
megbetegedése, amely az életminôséget
jelentôsen befolyásolja. A maszk viselése,
továbbá az online munka és oktatás miatt
szükséges tartós digitáliseszköz-használat
következtében a páciensek körében gyako-
ribbá vált a száraz szem szindróma elôfor-
dulása. A maszkhasználat hatására kiala-
kult szemfelszín-irritáció fokozott kocká-
zattal jár a szemfelszínen keresztül történô
fertôzôdésre. A közleményben bemutatjuk,
hogy a Covid-19-pandémia alatt kötelezô-
en és folyamatosan használt maszknak
milyen a hatása a szemfelszínre, valamint,
hogyan elôzhetô meg a betegség, és milyen
terápia alkalmazható gyógyítására.

Covid-19-pandémia, arcmaszk, MADE

FACE MASK ASSOCIATED 
DRY EYE SYNDROME DURING 
THE COVID-19 PANDEMIC

During the COVID-19 pandemic, the use
of face mask was mandated to slow down
also this way the spread of SARS-CoV-2.
Dry eye syndrome is a multifactorial, com-
mon disease of the tear film and ocular sur-
face, which has a significant negative effect
on quality of life. The face mask and pro-
longed use of digital devices in home offi-
ce and on-line school education raised the
prevalence of dry eye syndrome among the
patients. Eye irritation caused by the use of
masks increased the risk of infection thro-
ugh the eye surface. This study concerns
the effect of mask use on the eye surface
during the COVID-19 pandemic, the pre-
vention of this condition and its therapy
options respectively.

COVID-19 pandemic, facemask, MADE
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ACovid-19-pandémia alatt mindenki szá-
mára kötelezôvé vált az arcmaszk haszná-
lata a SARS-CoV-2 terjedésének megaka-

dályozására. Ezt sokan kényelmetlennek találták,
fejfájásra, légzési nehezítettségre, bôrirritációra,
izzadásra és bepárásodott szemüvegre panasz-
kodtak. A maszkviselôk között szemészeti vizs-
gálattal többeknél szemfelszín-irritációt és szem-
szárazságot diagnosztizáltak (1, 2), amit a kana-
dai Centre for Ocular Research and Education
kutatói írtak le elôször. Ez az úgynevezett
„Mask-Associated Dry Eye” (MADE), amely a
nem megfelelôen illeszkedô, illetve a levegôt
kiengedô maszk használata során alakul ki (3, 4). 

A száraz szem definíciója
A száraz szem, a Könnyfilm és Szemfelszín
Egye sület nemzetközi szárazszem-munkacso-
portja (Tear film and Ocular Surface Society In -
ternational Dry Eye Workshop II, TFOS DEWS
II) 2017-es definíciója szerint „a szemfelszín
multifaktoriális betegsége a könnyfilm homeosz-
tázisának elvesztése miatt, amelyben könnyfilm-
instabilitás és hiperozmolaritás, szemfelszíngyul-
ladás és -károsodás, és neuroszenzoros rendel -
lenességek játszanak fontos etiológiai szerepet”.
A szem kiszáradása, ha fokozatosan súlyosbodik,
befolyásolja a látást, a napi aktivitást, a szo ciális
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és fizikai tevékenységeket, a munkahelyi eredmé-
nyességet és az életminôséget (5–7).
A szárazszem-kezelés alapja továbbra is a me -

leg vizes borogatás kompresszióval, és a mû -
könny alkalmazása. Másodsorban szóba jöhet
könnypontdugó, párakamra használata, éjszakai
géles kezelés, helyi kortikoszteroid-kezelés, nem
szteroid immunmodulátorok, mint ciklosporin,
helyi hialuronsavat tartalmazó készítmények, és
per os a tetraciklin (7).
A TFOS DEWS II a száraz szem betegséget

multifaktoriálisnak minôsítette, vagyis egy folya-
mattal, illetve tünettel nem jellemezhetô, és a
kiváltó okok is különfélék lehetnek. A könny-
filmnek nagy szerepe van a szemfelszín nedvesí-
tésében és védelmében, illetve a látásfunkció
maximális eléréséhez megfelelô refraktív felszín
biztosításában (5, 6, 8).

A száraz szem kialakulása

A szemfelszínt folyamatos hatások érik. A könny -
film, a könnymirigyek, a Meibom-mirigyek, a ke -
helysejtek, és más szekretoros sejtek, a könnyel-
vezetô rendszer, a cornea és conjunctiva, vala-
mint az epithel együtt védi a szaruhártya átlát-
szóságát és a szemfelszín integritását. Amennyi -
ben a fenntartó rendszer károsodik, a könnyfilm
destabilizálódik, és kialakul a száraz szem szind-

róma. Ez az elektrolitok, a fehérjék és a mucin
egyenlôtlensége révén állandósítja a szaruhártya-
és kötôhártyasejtek, valamint a szaruhártya-ideg-
rostok károsodását. Ezek hatására circulus vitio-
sus jön létre (8–10) (1. ábra). Az alábbi rizikó-
faktorok vagy kiváltó okok együtt és egymástól
függetlenül is elôfordulhatnak: szemhéjgyulla-
dás, konzerválószert tartalmazó szemcseppek,
szisztémás gyógyszerek, Sjögren-szindróma és
más autoimmun betegségek, a nemi hormonok
szintjének változása, kontaktlencse, allergiás és
fertôzéses szaruhártya- és kötôhártya-gyulladás,
refraktív sebészeti és más mûtéti behatások, kör-
nyezeti és neurotrophicus hatás. Mindezek helyi-
leg kiszáradást, epithelkárosodást és hiperozmo-
laritást okozhatnak a felszínen, valamint zavar
alakulhat ki a glycocalix és a kehelysejtek mucin-
termelésében. Az ördögi kör fô fenntartó ereje a
hiperozmolaritás, amelynek hatására az epithel-
sejtek sejthalált szenvednek, aktiválódik a gyulla-
dásos kaszkád, ami a mucintermelô kehelysejtek
pusztulását okozza. Ezek hatására felerôsödik a
könnyfilm-instabilitás, az események állandósul-
nak, ami fenntartja a száraz szem betegséget,
amely ozmoregulációval semlegesíthetô ozmo -
protektív mûkönny használata révén (6, 8–10).
A száraz szem kezelési stratégiájának és a jövô-
beni terápiás lehetôségeknek részletes ismerte -
tését Tóth-Molnár Edit közölte 2020-ban a Sze -
mészet címû folyóiratban (7).

Maszkviseléssel összefüggô
szempanaszok

A Covid-19-pandémia alatt megnövekedett a
szárazszem-tünetekkel jelentkezô páciensek
száma. A betegség egyrészt olyan embereket
érint, akik korábban nem panaszkodtak száraz
szemrôl, másrészt olyanokat, akik hosszabb ideig
használtak maszkot, mint például az immun-
szupprimált betegek, illetve az egészségügyi dol-
gozók (11). 
A szemészeti rendeléseken jelentkezô betegek

panaszait egy kérdéslista, az „Ocular Surface
Disease Index” segítségével mérik fel. A pácien-
seket ezenkívül felvilágosították panaszaik oká-
ról, vagyis arról, hogy a maszk alól felfelé kiáram-
ló levegô fokozza a könnyfilm párolgását, és emi-
att szemfelszíni irritáció vagy gyulladás alakulhat
ki. Tehát, ha a maszk nem megfelelôen illeszke-
dik az arcra, a szem mechanikusan kiszárad, és
utat enged a nasopharingealis kórokozóknak (3,
11, 12). 
A nem jól illeszkedô maszkok szaruhártya-

érintettséget okozhatnak, ami szemmûtét után
fokozhatja a posztoperatív fertôzések kialakulá-
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1. ábra. A száraz szem betegség „ördögi köre”
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sát. Az infekciókat a szemészeti mûtétek után
használatos megfelelô szemzárással és a minden-
ki számára minimálisra csökkentett maszkviselé-
si idôvel lehet szabályozni. A posztoperatív
szakban használatos felsô maszkszél leragasztása
megelôzheti, hogy az aeropharingealis kóroko-
zók a szaruhártya felszínére jussanak, és másod-
lagos infekció alakuljon ki (11–13).
Az egészségügyi dolgozókat is érintette a

szem irritáció a maszkok használata miatt, annak
ellenére, hogy ôk a maszkot a felsô széle mentén
az arcukra, illetve az alsó szemhéjra ragasztották,
hogy megszüntessék a levegô felfelé áramlását.
A ragasztás az alsó szemhéj helyes állását meg-
változtatta, mechanikai ectropium és másodlagos
lagophthalmus alakulhatott ki és keratopathiát
okozott (11, 14, 15). 

Maszkviseléssel összefüggô
panaszok vizsgálata 

Több tanulmány is foglalkozott a szemet érô
me chanikai behatásokkal. Minden olyan eszköz,
amely levegôt fúj a szemre és környékére, ezt a
hatást gyakorolhatja. Ilyenek például a légtisztí-
tók, a kémiai védôeszközök és a CPAP- (conti-
nuus positive airway pressure) maszkok, amelyek
folyamatos pozitív nyomás alatt állnak, és így a
nasolacrimalis rendszeren keresztül regurgitáció
révén okoznak szemfelszíni károsodást (16). 
Néhány vizsgálatban a száraz szem tüneteit a

Covid-19-pandémiával kapcsolatban is kimutat-
ták, amelyet elsôsorban a vírusos fertôzésnek
tulajdonítottak (17). Valószínûbb azonban,
hogy a hosszú idejû maszkhasználat okozza a
tüneteket, nem pedig a SARS-CoV-2, amely a
védtelen szemen keresztül is bejuthat a szerve-
zetbe (17). 
A maszk megvédi az embereket attól, hogy

orron és szájon át a vírus behatoljon a szervezet-
be, de a szem védtelen, fôleg, ha a maszkból
kiáramló levegô hatására gyorsabban elpárolog a
szemet védô könnyfilm. Az így keletkezett disz-
komfortérzés hatására a páciens gyakrabban dör-
zsöli a szemét, megsimítja az arcát, így fokozó-
dik a fertôzés veszélye (6, 13, 14).
Mindezek bizonyítására Laura Boccardo és

munkatársai egy leíró, kényelmi adatgyûjtéssel
készült keresztmetszeti tanulmányt végeztek,
hogy megmérjék a közösségi médiában szereplô
népesség szubjektív MADE-tüneteit, és megálla-
pítsák az ezeket befolyásoló tényezôket. A pá -
ciensek egy Google-kérdôívet töltöttek ki névte-
lenül 2020. szeptember 11. és október 27. kö -
zött. Azok a résztvevôk, akiknek csak a maszk-
viselés során volt szemészeti irritációja, illetve

akiknek maszkviseléskor fokozódtak a tünetei,
kimerítették a MADE (orr- és szájmaszkkal kap-
csolatos száraz szem) definícióját (3). 
A kitöltött kérdôívek (n = 3615) közül 10

nem volt teljes, így 3605 volt a minta elemszáma.
A résztvevôk kétharmada szenvedett száraz
szem szindrómától, és ezek közül 26,7%-nak
fokozódtak a panaszai a maszkviselés következ-
tében (2. ábra). A szemészeti diszkomfort pre-
valenciája ebben a tanulmányban szignifikánsan
nagyobb volt, mint a korábbiakban. A maszk
viselése fontos a Covid-19 terjedése szempontjá-
ból, ezért nem szabad lebecsülni azokat a tünete-
ket, mint a fejfájás, légzési nehezítettség, bôrirri-
táció, izzadás és bepárásodott szemüveg, ame-
lyek következtében az emberek elhagyják a
maszk használatát (2, 18).
A vizsgálatokból kiderült, hogy a száraz szem

betegségben szenvedô betegek tünetei felerôsöd-
tek az arcmaszk használatakor, ami a vizsgált
beteganyag 18%-át érintette. Korábbi tanulmá-
nyok a száraz szem betegséget nôk körében
nagyobb prevalenciával írták le. Ezt a hivatko-
zott tanulmány is igazolta, mind a száraz szem
betegség, mind a MADE esetén. A korral együtt
járó tünetromlást itt nem írták le. Azok a pácien-
sek, akik szemüveget vagy kontaktlencsét visel-
tek, gyakrabban számoltak be száraz szem beteg-
ségrôl, de a MADE nem függött a korrekció ter-
mészetétôl (3). 
A szemfelszíni szárazság és irritáció minden

maszkhasználónál megjelent, ezért fontos a pá -
ciensek felvilágosítása a lehetséges szövôdmé-
nyekrôl. 

2. ábra. A vizsgálatban értékelt résztvevôk (3605 fô)
megoszlása a kérdôívek alapján. A tünettel rendelkezôk
26,7%-a (az összes értékelt résztvevô 18,3%-a) számolt
be a tünetek fokozódásáról a tartós maszkviselés során
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Kezelési lehetôségek
A tünetek megelôzésére mûkönny szem csep pe ket
és szemet védô eszközöket, például szemüveget
szükséges használni a maszkkal együtt. Különös
figyelmet kell fordítani azokra a pá ciensekre,
akiknél szemészeti mûtét történt, vagy akiknek
szemfelszíni gyulladásuk van, vagy autoimmun
gyulladásos (például Sjögren-szindróma) beteg-
ségben szenvednek. Olyan flexibilis maszk viselé-
se lenne ajánlatos, amely megakadályozza a leve-
gô szem felé áramlását. A maszk felsô szegélyét is
le lehet ragasztani, arra kell csak vigyázni, hogy az
alsó szemhéj mozgását ne befolyásoljuk. Száraz
szem szindrómás betegek idônként szüneteltes-
sék a maszk viselését. Ja vasolt minél kevesebb
idôt tölteni lég kon di cio nált helyiségben és
mûkönnycseppet ajánlott használni (3, 11, 12). 
A szemcseppekben használatos konzerválósze-

rek (benzalkónium-klorid, BAK) kiiktatása hasz -
nos lehet közepes-súlyos száraz szem esetén,
ugyanis a BAK toxikus és proinflammatorikus
hatás révén elôsegítheti, illetve felerôsítheti a szá-
raz szem kialakulását, kimossa a könnyfilm lipidré-
tegét, és növeli a könny ozmolaritását (9, 20–22). 
Széles körben használatosak a hialuronsav-tar -

talmú mûkönnyek, jó biokompatibilitásuk és visz-
koelasztikus tulajdonságuk miatt. Ez a természet-
ben is elôforduló extracelluláris mátrix glükózami-
noglikánja gyulladásgátló hatással, és a migráció,
ad hézió és proliferáció stimulálásával a szaruhártya
epithelsérülésének gyógyulását segíti elô (9, 22, 23).
A hiperozmolaritás kivédésére ozmoprotektív

oldatok használandók, amelyek megvédik a szem
epithelsejtjeit, és sikeres esetben csökken a
szem felszíni gyulladás és a sejtkárosodás (9, 20).

A trehalóz
A trehalóz egy diszacharid, amely sok élôlényben
megtalálható, stabilizálja a fehérjéket és megvédi
az extrém hômérséklettôl, kiszáradástól, fagyás-
tól és oxidációtól (9, 24, 25). Ez az an hidrobiosis,
amely a trehalóz, a víz és a sejt struktúrák közti
kapcsolat következtében jön létre, és segíti az
élôlények kiszáradás alatti túlélését (26, 27).
Nagyfokú vízretenciós képessége mellett bio- és
ozmoprotektív hatással is rendelkezik.
A trehalózzal végzett klinikai vizsgálatok

alapján a trehalózt tartalmazó mûkönny nemcsak
a könnyfilmvastagságot növelte, hanem a többi
szemcsepphez képest is hosszabb ideig maradt a
szaruhártyán (28).
A kísérleti eredmények alapján létrehozott új

szemcsepp magában foglalja a hialuronsavat és a
trehalózt, hogy kiemelje a hialuronsav lubrikáló
és a trehalóz bioprotektív hatását. Ez a szemcsepp
konzerválószer-mentes, így csökkenti a gyul ladás
kialakulását, és fenntartja a sejtek életképességét,
valamint alkalmas a hypotonia, a hiperozmolari-
tás kivédésére, az ozmotikus egyensúly fenntartá-
sára és a szemfelszín-károsodás csökkentésére.
To vábbi elônye, hogy foszfátmentes a szemfel -
színi kalcifikálódás megelôzésére (28).
Összegzésként elmondhatjuk, hogy az arc-

maszkok igen hasznosak a Covid-19 terjedésé-
nek megállításában, de nem szabad alulértékelni
azokat a mellékhatásokat, amelyek alapján az
emberek kevésbé lelkesednek a használatukért.
A szemorvosok feladata az arcmaszkok viselése
nyomán kialakult szemészeti problémákkal
jelentkezô páciensek vizsgálata, tüneteik felmé-
rése és panaszaik orvoslása. 
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Poszt-Covidban jelentkezô lokalizált és 
kiterjedt fájdalom kezelési lehetôségei 
VERECKEI EDIT

Az új koronavírus-betegségrôl és ke ze lé sé -
rôl több mint egy éve gyûlnek az adatok.
A betegség kimenetele négyféle lehet:
tünetmentes vagy enyhe lefolyású, hospita-
lizációt igénylô, súlyos vagy letális ki me -
netelû, és tartós, vagy utólagos manifesztá-
ciójú. Ez utóbbiakat nevezzük poszt-Co -
vid-tünetegyüttesnek. Az akut Covid- és a
poszt-Covid-tünetegyüttes részeként gya-
kori, de igen heterogén lokalizációjú fájda-
lomszindrómákat írtak le. Ezeket a fáj da -
lom típusa szerint célszerû osztályozni:
nociceptiv/gyulladásos, perifériás neuropa -
thiás vagy centrális. Tisztázni kell azt is,
hogy a poszt-Coviddal megjelenô beteg
milyen szakaszban van, azaz elhúzódó,
long-, vagy poszt-Covid-szindrómával ál -
lunk-e szemben. Az akut általános gyulla-
dásos reakció mellett igen ritka a mozgás -
szervrendszerben jelentkezô valódi ízületi
vagy izomgyulladásos jelenség. Akut és
elhúzódó formákban viszont egyaránt jelen
van a diffúz mozgásszervi fájdalom, a kró-
nikus fáradtság, a generalizált szorongás
és a depressziós hajlam. Ezek magyará -
zata alapvetôen neurológiai: parainfekciós
„neuroinflammatio”, azaz neuropathiás és
centrális mechanizmusok állnak a háttér-
ben. Eszerint kell az analgetikumok neuro-
farmakológiai hatásmechanizmusainak is -
me retében a terápiás lehetôségek közül
választani. Az idôskorú, nagy iatrogén koc-
kázatú betegeknél, több társbetegség fenn-
állása mellett, per os kezelés helyett a
transdermalis gyógyszerbevitel is alkalmaz-
ható.

poszt-Covid, mozgásszervi fájdalom, 
krónikus fájdalom, terápia

TREATMENT OPTIONS FOR LOCALIZED
AND WIDESPREAD POST-COVID PAIN

Data on the new coronavirus caused di -
s ease and its treatment have been accumu-
lating for more than a year. There are four
main disease courses: no or mild symp -
toms, unavoidable hospitalisation, severe
or lethal outcome, and permanent or post-
hoc manifestations. The last course is usu-
ally referred to as post-COVID syndrome.
As a part of the acute and post-COVID
symptomatology there were published pain
perceptions with frequent but heterogeneo-
us localisation. It is practical to classify
them by the origin of pain: nociceptive/inf-
lammatory, peripheral neuropathic or cent-
ral. Additionally, we have to clear which
phase is the post-COVID patient in i.e. the
patient has the prolonged COVID- or per-
sistent post-COVID syndrome. However, in
addition to an acute general inflammatory
reaction, a true inflammation of joints and
muscles is very rare in the musculoskeletal
system. The diffuse musculoskeletal pain,
chronic fatigue, generalised anxiety and
depressive disposition manifest themselves
in both acute and persistent forms. Their
explanation is essentially of neurological
nature: there are para-infectious “neuro-inf-
lammation”, i.e. neuropathic and central
mechanisms in the background. Accor -
ding ly, therapeutic options must be chosen
while concerning the neuropharmacologi-
cal action mechanisms of analgesics. El -
derly patients at high iatrogenic risk and
with multiple co-morbidities may be trea-
ted transdermal instead of oral drug admi-
nistration.

post-COVID, musculoskeletal pain, 
chronic pain, therapy
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Asevere acute respiratory syndrome (SARS-
CoV-2, a továbbiakban koronavírus)
okozta fertôzés, és a koronavírus-beteg-

ség-19 (a továbbiakban Covid-19) 2019 végén
jelent meg a világban, és mind a vírus, mind a

betegség minden részletre kiterjedô megismerése
jelenleg is tart. A pandémia egyre újabb arcát
mutatja a vírus újfajta mutációinak megjelenésé-
vel, ugyanis nagyobb a fertôzôképességük, tehát
gyorsabban terjednek, és súlyosabb tüneteket
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okoznak (1). Az elmúlt közel másfél év alatt
sokat megtudtunk a vírus okozta betegségrôl; a
terápiás tapasztalatok, a rendelkezésre álló
gyógyszeres lehetôségek és a védôoltások jelen-
tôsen javították a járvány leküzdésének esélyét.
Jóllehet, a Covid-19 több hullámán sikerült már
úrrá lenni, új kihívásként jelentkezik, hogy maga
a betegség és a lezajlott betegség következmé-
nyei is tartósan velünk maradnak. Ezek sok
ember közeli és távolabbi mindennapjait érinthe-
tik és alkalmazkodást követelnek (2). A betegsé-
gen átesettek jelentôs része az akut szak elmúltá-
val tünetmentessé válik, de nagy részben megma-
radnak a tüneteik, amelyek gyakran igen lassan
regrediálnak. Orvosi kezelést nem tesznek szük-
ségessé, de megfigyelést és rehabilitációt mégis
igényelnek. A megbetegedettek kisebb százalé-
kában a Covid-19 akut szakát követôen perzisz-
táló tünetek észlelhetôk. Ezt a jelenséget long-
Covid-betegségnek nevezzük.

A Covid-19 valamennyi fázisában gyakran ész-
lelhetô többszervi károsodást fennmaradó fájdal-
mi szindrómák és pszichés változások kísérhetik.
Kórházi kezelés után, illetve otthoni körülmé-
nyek között lábadozó betegek száma hazánkban
is elérheti a több tízezer fôt, akik otthonukban
kezelhetôk, nem vírushordozók, mégis az emlí-
tett visszamaradó károsodások miatt munkaké-
pességük, életminôségük kedvezôtlen irányba
változik. Az elnyújtott lefolyás várható idôtarta-
ma egyelôre nem ismert. A Covid-19 megbetege-
dések három fázisra oszthatóak: akut Covid-19
fázis, a tünetek kialakulását követôen 2 héttel
induló poszt-akut hyperinflammatiós szakasz
(többszervi gyulladásos szindróma), illetve a
tünetek kezdete után négy héten túl elhúzódó,
késôi maradványtünetek, és károsodások. Az
utóbbit nevezhetjük long/poszt-Covid-szindró-
mának. Long-Covidban szenvedôknél az elhúzó-
dó szív-, tüdô- és agyi érintettség tünetei mellett
igen gyakoriak a fennmaradó vagy járulékosan
kialakuló fájdalmi szindrómák és pszichés káro-
sodások (3). A közlemény ezeket a krónikus fáj-
dalom körébe tartozó, nagyrészt mozgásszervi
tüneteket és kezelési lehetôségeiket elemzi.

A koronavírus útja 
a fertôzött szervezetben

A koronavírus légúti kórokozó, így ehhez a szá-
mára optimális behatoláshoz adaptálódott. A fer-
tôzött személy légútjaiból származó permettel
akár több méteres távolságot is megtehet. A fer-
tôzôdés lélegzetvétellel vagy a conjunctiváról
lemosódva az orrüregbe és a légutakba kerülô
vírussal keletkezik, de esetleg érintéssel a szájüreg

és az emésztôcsatorna is lehet a fertôzôdés útja.
A ví rus kapcsolódási pontja a légutak vagy az
emésztôcsatorna nyálkahártyájának, epithelsejt-
jeinek membránja. További életciklusa a kap -
csolódás és a hámsejtbe hatolás sikerétôl függ. A
megfertôzött szervezetben keltett tünetek sú -
lyossága a megkötôdött vírusmennyiségtôl (ví -
rus teher) és a védekezô mechanizmusok inten-
zitásától függ. A koronavírus jellegzetes tüske-
nyúlványán speciális fehérjestruktúrák alakultak
ki (receptorkötô egység, receptor binding doma-
in, RBD), amelyek célpontjai a célsejt membrán-
jának felszíni fehérjéi, receptorai. Az elsôdleges
humán struktúra, amelyhez a koronavírus kap-
csolódik, az angiotenzinkonvertáló-enzim-2
(ACE-2), azonban más kapcsolódási pontok is
lehetségesek. A hámsejt elsô védekezô reakciója
a vírus/ACE-2 komplex lehasítása és bekebelezé-
se, endoszómába zárása (endocitózis). Ezzel
megindul a hámsejt következô reakciója, a vírus
sejtplazmába zárása (fúzió) és a fertôzést a szö-
veti környezetnek hírül adó citokinek (interleu-
kinok és interferonok) termelése. Ennek sejt-
szerve a nukleoszóma, amely egyúttal aktiválja
a sejt önmegsemmisítô enzimeit is (kaszpázok).
A sejtmembránba pórusok épülnek, és a megtá-
madott sejt feloldódik. Ez a védekezô gyulladás
elsô állomása, amely azonban a gyulladásos ese-
mények sorát a szervezet egészére kiterjeszti.
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ACE-2: angiotenzinkonvertáló-enzim-2 
CD: az immunkompetens sejtek felszíni markerei

(cluster of differentiation)
Covid-19: 2019-es koronavírus-betegség
COX: ciklooxigenáz enzim
COX/PG: ciklooxigenáz/prosztaglandin
IL: interleukin 
IL-1β: interleukin-1β
NSAID: nem szteroid gyulladáscsökkentôk 
NFκB: nukleáris faktor κ B transzkripciós faktor 
NK: természetes ölôsejt (natural killer) 
PAF: thrombocytaaktiváló faktor (platelet acti va -

ting factor) 
PG: prosztaglandin
PPI: protonpumpagátlók, proton pump inhibitors
RAS: renin-angiotenzin rendszer 
RBD: a koronavírus receptorkötô egysége (recep-

tor binding domain) 
SARS-CoV-2: severe acute respiratory syndrome,

coronavirus 2
TDDS: tapaszgyógyszer-beviteli technológia (trans -

 dermal drug delivery) 
Th1, Th17: immunválaszt segítô T-lymphocyták

(T helper 1, T helper 17)
TNF-α: tumornekrózis-faktor-α

RÖVIDÍTÉSEK
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A vírus eközben megkezdi genomjából saját rep-
likálását és a sejt védekezését semlegesítô fehér-
jék termeltetését a humán sejt saját apparátusai-
val. Az elpusztult sejtbôl mindkét úton fertô -
zôképes vírusok szabadulnak ki (4). A fertôzés
le folyását a vírustömeg további útja és a véde -
kezô válasz hevessége határozza meg. 

Az ACE-2 enzim központi szerepet játszik a
renin-angiotenzin rendszer (renin angiotensin
system, RAS) egyensúlyának fenntartásában,
különbözô angiotenzinfragmentek és azok re -
ceptorai révén. Azáltal, hogy a víruskötôdés
miatt proteolyticus enzimek lehasítják, szabályo-
zó szerepe kiesik, ami a fertôzésen túlmutató,
mélyreható patológiás következményekkel jár.
Az ACE-2 a légutak (orr, trachea, tüdô), a belek,
a szív, az agy, a vese és a herék meghatározott
sejtjein található: a szaglóhám, a mucosakehely
csillós és bronchialis szekretoros sejtjein, az alveo -
laris II típusú pneumocytákon, az emésztôcsa-
torna nyálkahátyasejtjein, az erek körüli myocy-
tákon és pericytákon, a proximális tubulusok
hámsejtjein, az oligodendrocytákon (5). Ez hatá-
rozza meg a vírusfertôzés által elért és károsított
szerveket és szöveteket. A vírus elsôsorban szö-
veti kontaktus útján terjed, a jelzett szövetekben
virális RNS mutatható ki (6). Az epithelt áttörve
a vírus a nyirokcsomók felé terjed, de viraemia
csak a kritikus állapotú betegekben volt kimutat-
ható. Speciális vírusterjedési mód viszont a köz-
vetlen idegi, axonalis útvonal. A szaglóhám köz-
vetlen összeköttetést teremt a lamina cribrosán
keresztül a bulbus és tractus olfactorius közvetí-
tésével a fájdalompálya magjaihoz és a limbicus
rendszerhez. Ezenkívül a vírus a megtámadott
szervek nociceptiv neuronjain, a hátsó gyökér
ganglionsejtjein, az agyidegek magvain keresztül
(a vagus közvetítésével a zsigerekbôl is) közvet-
lenül eljut az agyba (7).

A koronavírus tüskefehérjéjének kötôegységei
1931-es felfedezésük óta mutációik révén folya-
matosan változnak. A mutációk szükségszerûen
az erôsebben kötôdô, tehát a fokozott fer tô zô -
képességû törzsek kiválogatódását segítik (1, 8).

Akut és krónikus 
fájdalomkeltô mechanizmusok 
a Covid-patológiában
A koronavírus-fertôzés által keltett fájdalom is
végsô soron komplex centrális fájdalomélmény.
Kiváltásában különbözô mechanizmusok játsz-
hatnak szerepek, amelyek párhuzamosan is mû -
ködhetnek. A vírusbehatolás elsô következmé-
nye az endoszóma Toll-receptorainak jelzésére
meginduló interleukin-1β (IL-1β) szintézise. A

subepithelialis kötôszövetbe kiáramló vírusok
további patogén és veszélyjelzô receptorok jel -
adása útján aktiválják a természetes immunitás
sejtes elemeit, amelyek intenzív interleukinter-
meléssel reagálnak. A RAS-egyensúly megbom -
lása fokozza a proinflammatorikus citokinek túl-
súlyát, és gátolja a kallikrein
rendszer aktiválódása révén
keletkezô bradikinin le bom -
lását. A hí zósejtek azon nali
degranulációval és megindu-
ló szintetizáló tevékenység-
gel reagálnak, ami vazoaktív
aminok, thrombocytaakti-
váló faktor (PAF) és P-
anyag-kiáramlással jár. Bra -
dikinin mellett neuroki -
ninek is felszabadulnak.
Mind  ezek jól is mert fájda-
lomkeltô mediátorok, amelyek a nociceptorter-
minálon lévô megfelelô receptorok útján az axon
akciós potenciálját és a neuronban további me -
diátorok szintézisét váltják ki. Az elhúzódó
gyulladás perifériás szenzitizációt hoz létre, ami
a központi idegrendszer centrális szenzitizáció-
jához vezet, és a fájdalomérzést krónikus fájda-
lommá alakítja (9–12).

A központi idegrendszerbe jutó vírusok orga-
nikus idegrendszeri kórképeket hozhatnak létre.
Micro- és macrothromboticus elváltozásokon
túl, a vér-agy gát fellazulása, a nem neuralis ele-
mek (astrocyták, microglia, oligodendrocyták)
és a bevándorló immunkompetens sejtek a köz-
ponti idegrendszerben steril gyulladást (neuro-
gén gyulladás) keltenek, amely neuropathiás fáj-
dalmakat vált ki. Ez perifériásan is észlelhetô,
antidrom vezetés útján a nociceptorok terminális
pólusán újabb mediátorok szabadulnak fel (peri-
fériás neuroinflammatio) (7, 13–16). 

A nagy mennyiségû proinflammatórikus  ci to -
kin (IL-6, IL-17, TNF-α) módosítja a fájdalom-
feldolgozást és krónikus kiterjedt/diffúz fájda-
lomszindrómát hoz létre. Ez az agyi mezôk és
hálózatok kapcsolatai miatt gyakran krónikus
fáradtság szindrómával társul. Ez egyaránt jel-
lemzôje az akut és a poszt-Covid-fájdalmi jelen-
ségeknek (17–20).

A fájdalomszindrómák
lokalizációja az akut 
és a poszt-Covid szak során
A Covid-19 lefolyása során keletkezô fájdalmak
patológiás természetûek, azaz nociceptiv/gyulla-
dásos, neuropathiás és centrális típusúak egy -
aránt lehetnek. Széles merítésû metaanalízisek és

Long-Covidban szen -
vedôknél az elhúzódó
szív-, tüdô- és agyi
érin tettség tünetei mel -
lett igen gyakoriak 
a fájdalmi szindrómák
és pszichés károsodások.
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összefoglaló tanulmányok szerint a fájdalmak
végigkísérik az akut és az elnyújtott formákat, a
típusok párhuzamosan vagy egymást követôen is
megjelenhetnek, azonban erôsségük és tartóssá-
guk individuális, és arányos a fertôzés súlyossá-
gával (21–26). A közlések nagy száma miatt eze-
ket 14 tanulmány összesített adatai alapján az 1.
táblázat mutatja be (27–30). 

Poszt-Covidban jelentkezô,
mozgásszervre lokalizált
fájdalmak kezelési lehetôségei 
A poszt-Covid-szakaszban jelentkezô betegnél
elsôként a betegség fázisát kell tisztázni, tehát
azt, hogy késôi vagy poszt-Covid-szindrómával
állunk-e szemben.

A neurológiai Covid-patológiákból követke-
zik, hogy a hatásos, lehetôség szerint oki terápia
megválasztása szempontjából lényeges a fájda-
lom típusának meghatározása, vagyis inkább no -
ciceptiv, vagy perifériás neuropathiás, esetleg
dön tôen centrális típusú. Eszerint kell a terápiás
lehetôségek közül választani.

A mozgásszervi fájdalmak túlnyomó többsége
részben vagy egészben nociceptiv, gyulladásos
eredetû. Ez esetben a legjobb fájdalomcsillapító
hatást a gyulladás csökkentése révén lehet elérni.
Általában a periférián ható fájdalomcsillapítók,
mint a paracetamol, illetve erôsebb fájdalom és
gyulladás esetén COX-gátlók lehetnek hatáso-
sak. A COX-enzimek közül a COX-1 konstitu-
tív, de gátlása fékezi a gyulladást. A COX-2 in -
duktív enzim, kizárólag valamilyen sejtmemb-
ránsérülés, vagy citokinindukció hatására, annak
mértékével és idôtartamával arányosan termelô-
dik. Gátlása hatásos gyulladáscsökkentést, ezál-
tal folyamatos fájdalomcsillapítást tesz lehetôvé.
Azokban a gyulladásos folyamatokban, amelyek-
ben a nem szteroid gyulladáscsökkentôk nem
kellôen hatásosak, a foszfolipáz-A2 gátlása révén
ható kortikoszteroidok adása javasolt.

Neuropathiás fájdalom esetében antikonvulzív
szerek (carbamazepin, gabapentin, pregabalin
stb.) triciklikus antidepresszánsok (amitriptylin,
clomipramin stb.) kis dózisai, B-vitamin-komp-
lex kiegészítô adása javasolt. Neuropathiás fájda-
lom, illetve a per os kezelés ellenjavallata esetén
kiegészítô kezelésként transdermalis kapszaicin-
vagy helyi lidocainkezelés megkísérelhetô. No ci -
ceptiv gyulladásos és neuropathiás fájdalom ese-
tében egyaránt gyenge opioid- és opiátkezelés
alkalmazható, ha az egyéb analgetikumok és nem
szteroid gyulladáscsökkentôk nem kellôen hatá-
sosak.

Neuropathiás fájdalom mellett a legnagyobb
kihívást a centrális eredetû krónikus fájdalmak
kezelése jelenti. Az amitriptylin csökkenti a fáj-
dalmat, a fáradtságot és az alvászavart. Az anti-
konvulzív szereken belül a pregabalinra vonatko-
zóan nagy betegszámú, a gabapentinre vonat -
kozóan kisebb betegszámú vizsgálatok ismertek,
de mindkettô képes a centrális fájdalom csök-
kentésére. A szerotonin-noradrenalin reuptake-
gátlók, mint amilyen a duloxetin és a milnacip-
ran, szintén alkalmazhatók. A kettôs hatásmódú
tramadol centrális fájdalmakban is hatásos (31).

Nemcsak a reumatológiai gyakorlatban, ha -
nem a Covid-19 több hullámában is sok az idôs
beteg, akik valamilyen mozgásszervi betegségük
miatt fájdalomcsillapításra szorulnak. Jelentôs
hányaduk multimorbid, így az egyéb terápiákra is
tekintettel kell lennünk. Fájdalomcsillapítók
alkalmazásakor azok farmakológiáját befolyásoló
idôskori fiziológiai változásokra is figyelni kell,
ugyanis ezek lényegi háttere a szervezet homeo -
sztázisát biztosító szervek involúciója, funk cióik
általános csökkenése. Farmakológiai és farmako-
kinetikai következmény a gyógyszerek felszívó-
dásának, megoszlásának és metabolizá ciójának
csökkenése. Általánosságban a gyógyszer-kon-
centrációk növekedése, a biológiai hasznosulás
megváltozása és az interakciók módosulása a jel-
lemzô (32). 

A legtöbbször alkalmazott készítmények
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1. táblázat. A Covid-19 lefolyása során jelentkezô fájdalmak és a fáradtság gyakorisága

COVID-fázisok 0–4 hét 4–8 hét 8–12 hét 4–8 hónap

Fájdalmak és fáradtság közölt gyakoriságok százaléka, szélsô értékek és középérték

Ízületi fájdalom 2–62 (15) 2–27 (16) 2–20 (5) 1–9 (9)

Izomfájdalom 2–62 (35) 2–21 (5) 2–20 (4) 1–55 (2)

Fejfájás és perifériás 2–14 (7) 3–10 (9) 2–18 (8) 2–78 (6)
neuropathiás fájdalom

Mellkasi/hasi fájdalom 1–47  (20) 3–22 (13) 4–20 (13) 5–37 (11)

Fáradtság 5–70 (38) 8–64 (40) 7–39 (16) 1–63 (55)

Feldolgozott tanulmányok összesítve: 22–30.

287-293 vereckei_200x280 elfogadott.qxd  2021. 07. 02.  17:21  Page 290



https://doi .org/10.33616/lam.31.022 LAM 2021;31(7):287–293.

291VERECKEI: POSZT-COVID-FÁJDALOM KEZELÉSE

azonban – bármely eredetû fájdalomról is legyen
szó – a nem szteroid gyulladáscsökkentôk
(NSAID). Általánosan ismert mellékhatásprofil-
juk gastrointestinalis, cardiovascularis és neph ro -
gen természetû. Ezek kivédésére irányuló törek-
vések (PPI, acetilszalicilsav stb.) mellett is – kü -
lönösen idôs betegek esetében – adásuk szoros
obszerváció mellett, a lehetô legrövidebb ideig
történhet. Amennyiben per os alkalmazásuk ke -
rülendô, akkor a topikális készítmények vá -
lasztása a legcélszerûbb. Alkalmazásuk fô elônye
a first pass (transhepaticus) útvonal elkerülése.
A topikális készítmények mellett jóval alacso-
nyabb plazmaszint alakul ki a per os alkalmazott
NSAID-okhoz képest (<10%), ugyanakkor az
al kalmazás helyén, a szövetekben magas gyógy-
szer-koncentráció mérhetô.

Már a Covid-19 megismerésének korai szaká-
ban felmerült, hogy a nem szteroid gyulladás-
csökkentôk szisztémás adása elônyökkel vagy
inkább kockázatokkal járhat (33). A NSAID-ok
gyomor-bél rendszeri, cardiovascularis és vese-
mellékhatásai, asthmaexacerbatiója többletkoc-
kázatot jelentenek a Covid-19 betegek számára.
Súlyosbíthatják a betegség tüneteit, a társuló lég-
úti bakteriális fertôzéseket, a fokozott véralva-
dásra való hajlamot, amelyek csökkenthetik a
fertôzött szervezet vírusra adott védekezô vála-
szát. Növelik az ACE-2-receptorok expresszió-
ját, ezzel elôsegítik a vírus behatolását. A tünetek
mérséklésével késleltethetik a Covid-19 diagnó-
zisát (34). Pozitívumként könyvelhetô el, hogy
gátolják az inflammaszómát, az NFκB-aktiváló-
dást, ezáltal visszafogják gyulladásos Th1- és
Th17-sejtek túlzott aktiválódását és a gyulladá-
sos citokinek termelését. Egyaránt gátolják a
monocyták, macrophagok és neutrophilek mig-
rációját, aktivitását és funkcióját. Fokozzák
viszont az I/III típusú interferonok termelését, a
CD8+ T-sejt- és NK-sejt-választ. Ezek eredôje-
ként mérséklik a súlyos Covid-19 kifejlôdését,
segítik a felgyógyulást (35).

Mindezek alapján kérdés, hogy adjunk-e
NSAID-okat a Covid-19 akut szakában, illetve
poszt-Covidban jelentkezô fájdalmas állapotok-
ra. Ha igen, mikor indikált az adásuk és milyen
formában?

A Covid-19 akut szakában az érvek amellett
szólnak, hogy adásukat illetôen kellô körültekin-
tés és a társbetegségek maximális figyelembe vé -
tele mellett nincs egyértelmû ellenjavallat. Az ed -
dig rendelkezésre álló nagyszámú adat alapján a
NSAID adása Covid-19-ben nem jár fokozott
kockázattal (34).

Poszt-Covidban történô adásukat a fájdalom
típusa és az életkor, a rizikótényezôk és a társbe-
tegségek határozzák meg. Elsôsorban nociceptiv

gyulladásos fájdalomban célszerû adni, vagy a
nociceptor axonja mentén indukált fájdalom ese-
tében. Ugyanis arthralgia, körülírt régióban
jelentkezô fájdalom esetében felmerülhet a ciklo-
oxigenáz/prosztaglandin (COX/PG) mechaniz-
mus. Ilyenkor a transdermalis gyógyszerbeviteli
mód célszerû, leginkább
magas hatékonyságú TDDS
(transdermal drug delivery
system) technológiájú ta -
pasz formájában (36) a fáj-
dalom-processing megsza-
kítására. Trans der  m a  lis ké -
szít mények adása kedvezô
haszon-kockázat aránnyal kísérelhetô meg a fáj-
dalomútvonal (pain processing) mentén, a tova-
terjedés gátlására.

Míg a Covid-19 bevezetô szakában a nocicep-
tiv gyulladásos fájdalmak dominálnak, akut sza-
kaszban és az elhúzódó formában neuropathiás
elemek is fellépnek. Egy részük perifériás neuro-
pathiaként jelentkezik (11, 37). Jellegzetességük
a bizarr színezet: zsibbadás, hangyamászás- vagy
tûszúrásszerû, égô érzések, tompa görcsérzés.
Ezért a hagyományos analgetikus terápia ered-
ménytelensége esetén alternatívaként, vagy a
neuropathiás jelleget felismerve, elsôként válasz-
tandó a gabapentin, a pregabalin, és az antidep-
resszánsok (szerotonin és noradrenalin reuptake-
gátlók, vagy a triciklikus antidepresszánsok),
továbbá a tramadol, annak paracetamollal kombi-
nált készítményei, és az egyéb topikus készítmé-
nyek (lidocain, kapszaicin vagy botulinum toxin
A tapasz). Refrakter esetekben az erôs opioidok
adása is megfontolható (37).

Centrális fájdalom fôleg a poszt-Covid során
jelenik meg (17). Ez olyan fájdalomélmény,
amelynek forrása a központi idegrendszerben,
elsôdlegesen az agyban van. Szorosan kapcsoló-
dik a krónikus fáradtság szindrómák megjelené-
séhez Covid-19-ben is (19, 20). Alapvetôen kró-
nikus neuropathiás fájdalom, neurogén gyulla-
dás: a nem neuralis elemek gyulladásos aktiváció-
ja és a neuronok károsodása (fertôzés vagy steril
gyulladás, citokinek közvetlen vagy távolhatása)
váltja ki (38). Ezért kezelésére a neuropathiás
fájdalom terápiás eszközei alkalmazandók (39).

Összegzés 

A poszt-Covid-fájdalom kialakulásának számos
hajlamosító tényezôje ismeretes. Ide tartoznak a
fennálló társbetegségek, a szociális-mentális
helyzet a betegség akut és krónikus szakában, az
akut szakban jelentkezô tünetek, az intenzív
osztályos ellátás, illetve a gépi lélegeztetés szük-

Centrális fájdalom 
fôleg a poszt-Covid
során jelenik meg.
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ségessége, tartama, és a vírus okozta neurogén
károsodás mértéke, kiterjedtsége (40). Poszt-
Co vidban a krónikus fájdalom kezelése multi-
diszciplináris megközelítést igényel. A marad-
vány pulmonalis és cardialis elváltozások diagnó-
zisa, kezelése és rehabilitációja mellett fontos a
krónikus mozgásszervi és egyéb lokalizációjú

fájdalmak csillapítása, az életminôséget kedve-
zôtlenül befolyásoló krónikus centrális fájda-
lomszindrómák, a perifériás idegi eredetû káro-
sodások és azok mozgásszerveket érintô követ-
kezményeinek felszámolása gyógyszeres úton a
neurológiai és a mozgásszervi rehabilitációs lehe-
tôségek igénybevételével (24).
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A Covid-19 mint immunthromboticus 
betegség és az új ösztrogénmentes drospirenontartalmú
fogamzásgátló elônyei 
Regidor PA and Colli E. SARS Covid-19 as an immunothrombotic disease 
and the potential benefits of a new estrogen-free contraceptive containing 
drospirenone. Thromb Haemost Res 2021;5(1):1052. 

Szemlézte: dr. Jakab Attila 

ACovid-19-infekciók klinikumának megis -
me rése és a patofiziológiai folyamatok ta -
nulmányozása számos olyan klinikai össze -

függésre hívta fel a figyelmet, amelyet va ló szí nû -
leg a pandémia csendesedésével sem hagyhatunk
figyelmen kívül. Az egyik ilyen terület a nôk szé-
les körét érintô ösztrogénterápia, amely magában
foglalja a fogamzásgátlást és a menopauzális hor-
monpótlást is. Regidor és Colli áttekintô közlemé-
nye a Covid-19-infekció patofiziológiai történé -
seinek tükrében foglalkozik a kombinált hormo-
nális fogamzásgátlás kockázataival, valamint a csak
drospirenon- (DRSP-) tartalmú orális progeszto-
génkészítmény potenciális elônyeivel. 
A SARS-CoV-2 által kiváltott infekció sziszté-

más gyulladásos válaszhoz vezethet, amely szá-
mos koagulációs folyamatot aktiválhat. A szoká-
sos immunválasz részeként elôállított proinflam-
matorikus citokinek számos hatása között a koa-
gulációs folyamatok elindítása is szerepel, ami
megfelelô kontroll nélkül masszív coagulopathiá -
hoz, végsô soron többszervi károsodást okozó
disszeminált intravascularis coagulopathiához
(DIC) vezethet. Az immunthrombosis kifejezés
a vírusok, baktériumok vagy gombák által oko-
zott koagulációs aktivitást és thrombosis kiala-
kulását jelenti, ami a gyulladásos és koagulációs
rendszerek molekuláris szignáljainak bonyolult
rendszerén keresztül jön létre. A gyulladás során
számos prokoagulációs útvonal aktiválódik, ame-
lyekben a koagulációs válasz alapvetô elemei a
vérlemezkék, a hízósejtek, és az FXII. Mindezen
túl, a koagulációs aktivitás serkentésében a
komplementrendszer és a mikrobák által aktivált
neutrophilek is részt vesznek, amelyek alapvetô-
en az antimikrobális védekezésre hivatottak. Így
a patogének által kiváltott molekuláris mechaniz-

musok felelôsek az immunválasz és a thromboti-
cus folyamatok komplex interakcióiért. 
A SARS-CoV-2-infekcióra jellemzô gyulla -

dásos markerek közül kórosan megváltoznak az
IL-6, a C-reaktív fehérje- (CRP-), a fibrinogén-
és a vérsejtsüllyedés-értékek. A következményes
koagulációs aktivitás a D-dimer-szint emelkedé-
sében nyilvánul meg, amely a szeptikus vagy
DIC állapotú Covid-19 betegek mortalitásával is
összefüggést mutat. Az RNS-szálú vírusinfek -
ciót követô koagulációs diszfunkcióhoz vezetô
specifikus faktorok szerepe teljesen még nem
tisztázott. Mindez a fertôzött szervezetnek az
adott vírus által kiváltott eltérô válaszreakciójától
függ, hiszen például az Ebola által kiváltott
infekció masszív vérzéssel jár, ellentétben a
SARS-CoV-2-infekcióval. 
Újabb megfigyelés a Covid-19-cel kapcsolato-

san, hogy emelkedik a vasat szállító és elosztó
transzferrinszint, amely mint antitrombin-inhi-
bitor a vasfüggetlen koagulációs mechanizmuso-
kat is stimulálja. Másfelôl, a vashiány és az öszt-
rogénbevitel is már korábban azonosított fakto-
rai a hiperkoagulabilitásnak. 
A széles körben használt kombinált hormoná-

lis fogamzásgátlók, alapvetô hatásukon túl a
vénás thrombosis és embolisatio (VTE) fokozott
kockázatával járnak, különösen a leggyakrabban
szedett etinil-ösztradiolt (EE) tartalmazó tablet-
ták esetében. A VTE elôfordulása kombinált orá-
lis hormonális fogamzásgátlás mellett egészséges
nôknél 6–12 eset/10 000 nô/év, ellentétben a nem
használókra jellemzô 2 eset/10 000 nô/évvel. A
kockázatot kismértékben módosítja a szintetikus
progesztogén formája, emelkedô sorrendben az
EE + levonorgestel vagy noretisteron (5–7 eset/
10 000 nô/év), az EE + dienogest (8–11 eset/
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10000 nô/év), EE + desogestrel, gestoden vagy
drospirenon (9–12 eset/10 000 nô/év). Az EE
prokoagulátor májmetabolizmusra kifejtett hatá-
sa enzimindukciós folyamat következménye,
amely során fokozódik az alvadási faktorok ter-
melése (FVII), a fibrinolyticus faktoroké (PAI-I)
pedig csökken. A vérben keringô fibrintöbblet a
D-dimerek progresszív emelkedését okozza, az
egyensúlyi állapot a prokoagulációs EE koncent-
rációjától és az antifibrinolyticus hatású progesz-
togén fajtájától és koncentrációjától függ.
Rövidebb felezési idejük és gyorsabb metaboliz-
musuk hatására az ösztradiol (E2) és az ösztra-
diol-valerát (E2V) tartalmú készítményeknek
jóval mérsékeltebb a prokoagulációs hatásuk
(egyes fogamzásgátlók és menopauzális hormon-
pótló készítmények). A progesztogének önma-
gukban nem fokozzák a thromboticus esemé-
nyek elôfordulását. 
Az újonnan kifejlesztett, 4 mg DRSP-tartalmú

fogamzásgátló tabletta (DRSP progestin only pill,
DRSP-POP) klinikai vizsgálatai során sem VTE,
sem egyéb cardiovascularis események (artériás
throm boembolisatio, myocardialis infarktus, stroke)
nem fordultak elô (> 20 000 ciklus). Mindez
annak ellenére történt, hogy a fázis III. vizsgálati
csoportok jelentôs részében volt (USA 36,5%,
EU 16,2%) VTE kockázati faktor (BMI >30,
élet kor >40 év, dohányzás + életkor > 35 év).
Egy nyílt összehasonlító klinikai tanulmányban, a
4 mg DRSP-POP és a 75 µg DSG-POP (de so -
gestrel) 9 ciklus után való összehasonlítása során a
hemosztatikus paraméterek alakulását vizsgálták.
A FVII és a protein C-aktivitás kis mértékû válto-
zásai közötti különbség az egyes csoportokban
mért különbözô kiindulási értékekkel hozható
összefüggésbe, azonban a DRSP-csoportban a
D-dimer-szint redukcióját tapasztalták, ellentét-
ben a DSG-csoporttal, ahol az D-dimer-szint
emelkedett. Egyéb faktorokban (APC-re zisz -
tencia, ATIII-aktivitás, FVIII) változás nem tör -
tént. 
Mivel a klinikai vizsgálatokban az ösztrogén-

mentes DRSP-POP (24 + 4 napos ciklusok) nem
mutatott kedvezôtlen hatást a hepaticus alvadási
faktorokra, az új formula biztonságos a koagulá-
ciós kockázat szempontjából. A Covid-19 fontos
markerei, a transzferrin és a D-dimer, szintén
nem mutattak változást DRSP-POP használata
során. Napjainkban kiemelten jelentôssé váltak
azok a fogamzásgátlási módszerek, amelyek nem
fokozzák a Covid-19 súlyos lefolyásának kocká-
zatát. A hormonális fogamzásgátlás új megköze-
lítése, a DRSP-POP révén biztonságos megol-
dásnak ígérkezik nemcsak a VTE kockázati fak-
torú nôknél, hanem egy esetlegesen bekövetkezô
SARS-CoV-2-infekció esetén is. 

A szemlézô kommentárja

Az ösztrogének és az ösztrogénkezelések Co -
vid-19 lefolyására gyakorolt hatásaival egyre
több kutatócsoport foglalkozik, hiszen ismeretes
a nemek közötti és a különbözô életkorú nôk
közötti különbség a súlyos lefolyású betegség
elô fordulásában. 
A berlini Charité és a római Sapienza egyete-

mek kutatóinak tollából a közelmúltban jelent
meg az elsô közlemény, amely az ösztrogénkeze-
lés hatásaival foglalkozik Covid-19-betegek kö -
rében[Seeland U, Coluzzi F, Simmaco M, Mura C,
Bourne PE, Heiland M, Preissner R, Preissner S.
Evidence for treatment with estradiol for women
with SARS-CoV-2 infection. BMC Med 2020 Nov
25;18(1):369.] A kohorsztanulmány csaknem
70 000 súlyos Covid-19-beteg adatait tartalmazó
nemzetközi adatbázis feldolgozásán alapul. Az
életkorra rétegzett nembeli különbségeken túl a
szisztémás hormonkezelés [50 éves kor alatt a
fo  g amzásgátló tabletta, 50 éves kor felett a me -
no pauzális hormonterápia (MHT)] hatását vizs-
gálták. Az elsôdleges kimenetel a halálozás volt. 
A súlyos akut respirációs szindrómát okozó

ko ronavírus (SARS-CoV-2) elôfordulása gyako-
ribb a nôknél (+15%), de fatális kimenetel több-
ször fordul elô a férfiaknál (+50%). Mindez
azonban életkorfüggô: míg nôknél a premenopau -
zában nagyobb az infekció elôfordulási gyakori-
sága, perimenopauzában a trend kiegyenlítôdik,
majd posztmenopauzában megfordul a férfiak
hátrányára. Míg a halálozás az életkorral mindkét
nemben egyaránt fokozódik, 50 év felett ez mere-
dekebb a férfiak esetében. Az 50 év feletti nôk
halálozása szisztémás ösztradiol (E2) MHT ese-
tén több mint 50%-kal volt kevesebb, mint az
MHT-t nem használók csoportjában (OR 0,33,
CI 0,18–0,62, HR 0,29, 0,11–0,76). Az 50 éves
kor alatti nôk (15–49 év) esetén a fogamzásgátló
tabletta (többnyire etinil-ösztradiol, EE) haszná-
lata kapcsán nem volt értékelhetô különbség.
Magyarázatként szolgál az ösztradiolnak a humán
angiotenzinkonvertáló-enzim (ACE-2) expresz-
sziójára kifejtett gátló hatása, ami a SARS-CoV-2
sejtbe való behatolásában játszik szerepet. EE-
tartalmú fogamzásgátló mellett az ösztradiolszin-
tekben mérhetô különbség nem olyan jelentôs,
mint menopauzában MHT-val vagy nélküle, ez
magyarázza a két csoport között a hatás eltérését. 
Összességében megállapították, hogy bár a

súlyos SARS-CoV-2-infekció a nôket premeno-
pauzában gyakrabban érinti, a fatális kimenetel
ritkább, mint férfiaknál. Ugyanakkor a posztme-
nopauzában alkalmazott E2-kezelésnek szintén
védôhatása van a SARS-CoV-2 által okozott
súlyos fertôzés halálos kimenetelével szemben. 
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Thromboticus thrombocytopenia a ChAdOx1 
nCoV-19 oltás után 
Greinacher A, Thiele T, Warkentin TE,  Weisser K, Kyrle  PA, Eichinger S.
Thrombotic thrombocytopenia after ChAdOx1 nCov-19 vaccination. New
England Journal of Medicine 2021;384(22):2092-101. 
Schultz NH, Sørvoll IH, Michelsen AE, Munthe LA, Lund-Johansen F, Ahlen MT,
Wiedmann M, Aamodt AH, Skattør TH, Tjønnfjord GE, Holme PA. Thromboticus
thrombocytopenia after ChAdOx1 nCoV-19 vaccination. New England Journal of
Medicine 2021;384(22):2124-30.

Szemlézte: dr. Komócsi András 

Anagy mortalitású, felsô légúti fertôzést
okozó RNS-koronavírus, a SARS-CoV-2
által okozott infekció kórképét, a Covid-

19-et a WHO 2020. január végén nemzetközi
aggodalomra okot adó közegészségügyi problé-
maként azonosította. Felfedezése óta a vírus
okozta globális epidémia a világ minden országát
elérte, és a betegek százezreinek halálát okozta.
A SARS-CoV-2-infekcióra specifikus, hatékony

gyógyszeres antivirális terápia hiányában, a fertô-
zést megelôzô immunizáló védôoltások elérhetôvé
válásával kapcsolatos információk táplálják fô
reményeinket. Az immunizálás csökkenti a ko ro -
na vírus-infekció valószínûségét, il letve im mu ni z á -
lást követôen a megfertôzôdöttek közt kli nikailag
enyhébb lefolyású kórképpel kell számolnunk. 
Ezeket a reményeket árnyalják azok a beszá-

molók, amelyek az immunizáltak között észlelt
throm boticus eseményekre hívják fel a figyelmet.
A New England Journal of Medicine címû folyó-
iratban két közlemény is beszámolt a védôoltás
után észlelt, thrombocytákat érintô hatásmecha-
nizmusú, ritka, de súlyos lefolyású szövôdmé-
nyekrôl. Az elsô közlemény norvég, a második
németországi és ausztriai eseteket mutat be, ame-
lyekben a vakcinációt követô idôszakban szokat-
lan lokalizációjú thromboticus kórkép jelentke-
zését észlelték.
A norvég szerzôk beszámolója az oslói egye-

temi kórházba szokatlan lokalizációjú thrombo-
sissal jelentkezô és súlyos thrombocytopeniával
felvételre került öt, 32–54 év közötti egészség-
ügyi dolgozó (négy nô, egy férfi) esetét foglalja
össze. A közlemény a ChAdOx1 nCoV-19-
(Astra Ze neca) oltás elsô dózisának beadása után
észlelt, és feltehetôen általa kiváltott súlyos,
thrombosis- és thrombocytopenia-szindrómát
ismerteti. Az al kal mazott oltóanyag a ChAdOx1

adenovirális vektorra épül, amely rekombináns
koronavírus-tüskefehérjét kódol. Az oltás bea-
dása és a tünetek jelentkezése között több
(7–14) nap telt el.
A thromboticus események több lokalizáció-

ban jelentkeztek, intracranialis és zsigeri vénák-
ban is kimutathatóak voltak. Az öt beteg közül
három szenvedett pollenallergiában vagy asthmá-
ban, kettô hormonális fogamzásgátlót, egy hor-
monszubsztitúciós terápiát kapott. Az anamnesz-
tikus adatok és a nukleokapszid-ellenes antitest-
szint alapján egyikük sem esett át korábban koro-
navírus-infekción. Mindegyikükben pozitív volt a
tüskeproteinellenes antitestteszt eredménye. A kór -
lefolyás három esetben fatális ki me ne telû volt. 
A típusos haemolysis hiánya és a hatékony

thrombocytatranszfúzió alapján a thromboticus-
throm bo cytopeniás purpura (TTP), és az im -
mun throm bo cytopenia (ITP) kizárható volt. Va -
lamennyi esetben 4-es thrombocytafaktor (PF4)
– polianion komplexek elleni IgG-antitestszint  –
volt kimutatható, an nak ellenére, hogy korábban
nem voltak heparinexpozíciónak kitéve. A PF4
je len létét ELISA-val mérve feltûnôen nagy,
2,9–3,8 kö zötti optikai sûrû ség ér tékek támasz-
tották alá. A reakcióképességet a vizsgált minták-
ban a heparin jelenléte hatékonyan gátolta. 
A tipikus heparin által kiváltott thrombocyto-

peniában (HIT) szenvedô betegek thrombocytái -
nak funkcionális aktivitásával összehasonlítva, a
vérlemezkék heparinexpozíciót követô aktivitása
eltérô volt. Egészséges donorok esetében sem
kicsi, sem nagy heparinkoncentráció nem okoz
thrombocytaaktivációt, míg a HIT-ben szenvedô
betegek vérlemezkéi alacsony heparinszint mel-
lett fokozottabban aggregálódnak, amit a magas
heparinszint hatékonyan csökkentett. Ezzel
szemben az oltás utáni thromboticus szövôdmény
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miatt vizsgáltak többségében heparinexpozíció
nélkül is fokozott thrombocytaaktivitást mutat-
tak ki, amelynek a mértéke nagy heparinkoncent-
ráció mellett különbözôképpen csökkent.
A HIT mechanizmusa és a hasonló jelenségek

miatt a kórkép leírására a vakcinával kiváltott
immunthromboticus thrombocytopenia elneve-
zést (VITT) javasolták.
A betegek kezelése során a thrombocytopenia

szubsztitúciós kezelése mellett prednizolon és
nagy dózisú immunglobulin adását kísérelték
meg, ami a vérlemezkeszám normalizálódásához
vezetett. A véralvadás gátlására alacsony moleku-
lasúlyú heparint (LMWH) alkalmaztak, majd K-
vitamin-antagonista beállítás történt. Az LMWH
mellett nem észlelték a hematológiai állapot sú -
lyosbodására utaló eltéréseket. A betegek túlélését
a hematológiai eltérések mellett a thrombosis kö -
vetkeztében kialakult cerebralis vérzés és ischae -
miás károsodás jelentôs mértékben befolyásolta.
A német és osztrák szerzôktôl származó máso-

dik közlemény 11 beteg esetében észlelt VITT
lefolyását foglalja össze. Ebben a csoportban (élet-
kor 22–49 év) is a nôbetegek érintettsége volt a
jelentôsebb (8 versus 2). A vakcina beadásától a
tünetek és a thrombocytopenia jelentkezéséig
eltelt idô 5–16 nap volt. A tünetek egy esetben
fatális intracranialis vérzést jeleztek, míg 10 eset-
ben egy vagy több lokalizációban észlelt thrombo-
sis alakult ki. A thrombosisok kilenc esetben
cerebralis vénákat, három esetben splan chnicus
vé nákat érintettek. Három esetben pulmonalis
em bolia igazolódott. Öt betegnél észleltek dissze-
minált intravascularis alvadást (DIC). Egy beteg
esetében volt ismert thrombosishajlam; von
Willebrand-betegség, antikardiolipin antitestek és
az V. faktor Leiden-mutációja. Ez a beteg és a töb-
biek sem kaptak korábban heparinkezelést. A be -
tegek többségétôl rendelkezésre állt szérumminta,
valamint ezen minták mellett további, thromboti-
cus thrombocytopenia gyanúja miatt vizsgált,
ChAdOx1 nCoV-19-vakcináción átesett beteg
szérummintáit is elemezték. Így összesen 24 im -
munassay-pozitív minta vizsgálatát végezték el. 
Mindegyik anti-PF4-heparin-pozitív beteg

esetében a thrombocyták fokozott aktiválódását
igazolták heparin hozzáadása nélkül is. Ez a je -
len ség nagy dózisú heparin, immunglobulin vagy
Fc-receptor-blokkoló antitesttel gátolható volt. 

A szemlézô kommentárja

A WHO 2021. májusi adatai szerint összesen 19
készítmény áll a fejlesztés és engedélyeztetés
különbözô fázisaiban. Az Európai Gyógy -

szerügynökség öt oltást hagyott jóvá a SARS-
CoV-2 elleni aktív immunizálásra, a súlyos légzô-
szervi megbetegedéssel járó Covid-19 kórkép
megelôzésére. Ezek jellemzôen a koronavírus
tüskefehérjéje elleni immunválasz provokálását
célozzák meg. 
A forgalomba került oltóanyagok közül világ-

szerte több mint 600 millió adagot adtak be, a
teljeskörûen beoltottak száma 100 millió feletti.
Az oltási stratégiák és a felhasznált oltóanyagok
között jelentôs különbségek láthatóak az orszá-
gok eltérô oltási stratégiái szerint. Általánosság-
ban elmondható, hogy ezek a stratégiák a foko-
zott expozíciónak kitett (egészségügyi dolgo-
zók, közfeladatot ellátó állami alkalmazottak),
valamint a nagy Covid-19-mortalitási rizikóval
jellemezhetô csoportokat helyezik elôtérbe. Ez
utóbbiak közé tartozik az idôsek és a krónikus,
elsôsorban krónikus cardiovascularis megbetege-
désben szenvedôk immunizálása. Míg a SARS-
CoV-2 elleni immunizálási stratégiák célja a
tömeges, közösségi immunitás elérése, az emlí-
tett kockázat szerinti rétegezés következtében a
védôoltásban részesültek populációjában igen
jelentôs a thrombemboliás események szem-
pontjából nagy kockázatú betegek aránya. 
A thromboticus szövôdmények jelentkezése

gyakoribb a koronavírusos betegek között, mint
a hasonló súlyosságú, de nem koronavírus okoz-
ta pneumonia miatt intenzív osztályon kezelt
betegeknél. Több vizsgálat is beszámolt a stroke,
illetve a pulmonalis embolia gyakoribb elôfordu-
lásáról. Covid-19-cel kórházba felvett betegek
kö zött szokatlanul nagy számban jelentkeznek a
véralvadás zavaraival kapcsolatos eltérések. Eze -
ket a jellegzetes eltéréseket Covid-19-coagulo-
pathia néven foglalták össze. A thromboticus
kockázat fokozódásában a véralvadási faktorok
szintjében kimutatható mechanizmusok mellett
egyéb hatások, így az érendothel károsodása, és a
„citokinvihar” által fokozott trombogenitás is
szerepet játszhat.
A fentiek mellett az AstraZeneca adenovírus-

alapú ChAdOx1 nCoV-19 vakcinájának alkalma-
zását követôen klinikailag súlyos, a heparin által
kiváltott HIT-re hasonlító, ritkán jelentkezô, fôleg
fiatalabb nôket érintô, súlyos lefutású kórkép
jelentkezését észlelték. A heparinkezelést követô
thrombocytopenia reverzibilis eseteivel (HIT-I.)
szemben az expozíciót követô 5 és 14-ik nap kö -
zött jelentkezô IgG indukálta immun-thrombo cy -
topenia (HIT-II.) súlyos, életveszélyes thromboti-
cus, ritkábban vérzéses szövôdmények kiváltója.
A thrombocytopeniás thrombosisok jelentke-

zését 1-2 héttel a vakcináció után észlelték. A
HIT-hez hasonló jelenségek körébe beletartozik
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a HIT-II. esetében jellegzetes, a thromboticus
események provokálásában kulcsszerepet játszó,
vérlemezke-aktivációt elôidézô, a kationos PF4
és az anionos heparin multimolekuláris komp -
lexeire specifikus antitestek jelenléte. Az elmúlt
években vált ismeretessé, hogy a heparin mellett
más kiváltó tényezôk, közöttük elsôsorban anio-
nos molekulák a HIT-hez hasonló kórképet vált-
hatnak ki. Ezek közé tartozik a pentozán-poli-
szulfát, a szulfatált kondroitin-szulfát, és az an -
giogenezist gátló PI-88. Ugyanakkor HIT-hez
hasonló kórkép jelentkezését polianionos expo-
zíció nélkül is, bakteriális vagy vírusinfekció kap-
csán is leírták. Ezeket az eseteket autoimmun
HIT néven foglalták össze. Az autoimmun HIT
eseteiben, szemben a valódi heparin indukálta
kórképpel, a thrombocytopenia súlyosabb és
gyakrabban jelentkezik disszeminált intravascu-
laris koaguláció. Szintén jellemzô, hogy az érin-
tett beteg széruma heparin hozzáadása nélkül is
thrombocytaaggregációt provokál. Az Astra Ze -
neca-vakcináció után észlelt hematológiai eltéré-
sek több ponton az autoimmun HIT-ben észlel-
tekkel mutatnak rokonságot. Fontos eltérés a
HIT-tel szemben, hogy az LMWH adása foko-
zott aktivitás helyett gátolta a thrombocytaakti-
vációt, ami egybecseng a klinikai kórlefolyással,
ahol az LMWH-kezelés elônyös hatását észlelték. 
Továbbra is tisztázatlan kérdés, hogy a vakci-

nációra felhasznált készítmény melyik kompo-
nense provokálhatja az autoimmun HIT-hez
hasonló kórkép kialakulását. Nem világos, hogy
a PF4-heparin komplexszel reagáló antitestek az
oltás erôs gyulladásos ingere által indukált PF4
elleni autoantitestek, vagy a vakcina által indu-
kált antitestek, amelyek keresztreakcióba lépnek
a PF4-gyel és a vérlemezkékkel. A vizsgálatok
során fokozott reaktivitást észleltek, amikor a
betegek szérumát ChAdOx1 nCoV-19 jelenlété-
ben adták vérlemezkékhez, azonban ez va ló szí -
nûleg in vitro mûtermék. A vektorként is hasz-
nált adenovírusról korábban is ismert volt, hogy
a vérlemezkékhez kötôdik és aktiválja azokat.
Azonban az oltásnál alkalmazott alacsony ade-
novírus-koncentráció és a tünetek jelentkezéséig
eltelt idô alapján valószínûtlen a direkt throm-
bocytaaktiváción alapuló mechanizmus. Bár a
köz lemények az AstraZeneca-oltás utáni esete-
ket foglalták össze, az alkalmazott oltóanyagok
közül nem ez az egyetlen, amellyel kapcsolatban
a thrombocytopeniás thrombosis je lenségét ész-
lelték. Ezek nagyon hasonlítottak a Vaxzevria
AstraZeneca által kifejlesztett Covid-19-vakcina
beadása utáni esetekre. A Janssen és Johnson &
Johnson által kifejlesztett oltóanyag rekombi-
náns SARS-CoV-2-tüskefehérjét kódoló, repli-

kációképtelen kompetens adenovírus 26 (Ad26)
vektoros vakcina. Ez természetesen felveti annak
lehetôségét, hogy a thromboticus események
gyakoribb elôfordulásában mind a fertôzést,
mind az immunizációt követôen a tüskefehérje
játszana aktív szerepet. Mindez további vizsgála-
tokat igényel.
A VITT elôfordulását vizsgáló közlemények-

bôl több, a gyakorló orvoslás számára levonható
tanulságot is kiemelhetünk: 
– Az immunizáláson néhány napja átesett

betegekben észlelt thrombocytopenia és throm-
bosis képe vakcinációt követô adverz eseményt
jelenthet.
– A diagnosztikát segíthetik a HIT felismeré-

sében széles körben alkalmazott PF4-heparin-
antitestek kimutatására használt ELISA-tesztek.
– Nagy dózisú immunglobulin (HIVIG) és

antikoaguláns protokollok alkalmazása hasznos
lehet a kórkép kezelésében. 
– Az antikoaguláns-kezelésben, elsôsorban a

HIT kezelésében alkalmazott nem heparin anti-
koagulánsok alkalmazása javasolt, bár a leírt ese-
tekben nem észlelték a hematológiai abnormitá-
sok fokozódását LMWH adása mellett. 
Bár a ritka alvadási rendellenességek észlelésé-

hez kapcsolódva számos ország korlátozta az
AstraZeneca Covid-19-vakcina használatát, az
Eu rópai Gyógyszerügynökség továbbra is meg-
nyugtatónak tartja a vakcina biztonságosságát.
Miután a prothromboticus rendellenességrôl és
thrombocytopeniáról fôleg fiatalabb személyek-
nél számoltak be, az oltás alkalmazását 55 vagy 60
évnél fiatalabb személyek számára számos eu ró -
pai országban és Kanadában is felfüggesztették.
Az EMA 2021. március 31-i sajtótájékoztató-

ján ismertetett álláspontja szerint a helyzet folya-
matos felülvizsgálata „nem azonosított specifikus
kockázati tényezôket, amelyek (például életkor,
nem vagy alvadási rendellenességek a kórelôz-
ményben) ezeknek a nagyon ritka eseményeknek
a kialakulásához vezetnének. Az oltás kiváltó sze-
repe nem bizonyított, de lehetséges, és ezért
ebben az irányban további elemzés szükséges.”
Az ügynökség nyilatkozata megjegyzi: „Az

EMA véleménye szerint az AstraZeneca-vakcina
elônyei a Covid-19 megelôzésében, a kórházi
kezelés és halál kockázatát is tekintetbe véve,
felülmúlják a mellékhatások kockázatát.” De
hoz záteszi: „Az oltottaknak tisztában kell len -
niük e nagyon ritka vérrögképzôdés lehetôségé-
vel. Ha a termékismertetôben leírtak szerint
alvadási problémákra utaló tünetek jelentkeznek,
haladéktalanul orvoshoz kell fordulniuk és tájé-
koztatniuk kell az oltást végzô egészségügyi
szakembereket.”

LAM 2021;31(7):297–299.

299KOMÓCSI: THROMBOTICUS THROMBOCYTOPENIA A CHADOX1 NCOV-19 OLTÁS UTÁN

297-299 komocsi szemlezes_200x280 elfogadott.qxd  2021. 07. 02.  17:18  Page 299



LAM 2021;31(7):301–304.

301LAM-TUDOMÁNY | TOVÁBBKÉPZÉS | SZEMLÉZÉS

Statinok hatása a Covid-19 kimenetelére
Tan WYT, Young BE, Lye DC, Chew DEK, Dalan R. Statin use is associated with
lower disease severity in COVID-19 infection. Sci Rep 2020;10(1):17458.

Szemlézte: dr. Reinhardt István

ASARS-hoz és a MERS-hez hasonlóan, a
Covid-19 megbetegedésre is jellemzô a
gyulladásos reakció és az immunválasz

szabályozási zavara. Súlyos lefolyású esetekben
megemelkedik a gyulladásos citokinek koncent-
rációja, a neutrophil granulocyták száma, és
lymphopenia alakul ki. A súlyos Covid-19 töb-
bek között hyperinflammatoricus állapottal, car-
diovascularis zavarokkal és a vénás thromboem-
bolisatio fokozott kockázatával jellemezhetô.
Több összefüggés is utal arra, hogy a dyslipi -

daemia kezelésére használt statinok befolyásol-
hatják a Covid-19-re jellemzô patofiziológiás
folyamatokat. A dyslipidaemia kialakulásában sze -
 repet játszhatnak gyulladásos folyamatok. A sta -
tinok számos, nem fertôzéses eredetû állapotban
ismerten csökkentik a citokinszintet. A hosszú
távú statinkezelés javítja a bakteriális pneumonia
és az influenza kimenetelét. Egy kontrollált vizs-
gálat eredményei szerint az influenza ke zelésére
adott atorvastatin szignifikánsan csök kentette a
keringô gyulladásos citokinek szintjét.
A súlyos Covid-19 kialakulásában a cukorbe-

tegség, a hypertonia és a szív- és érrendszeri
megbetegedések kockázati szerepét taglaló iro-
dalom tekintélyes. Bár a dyslipidaemia szorosan
összefügg a diabetesszel, a hypertoniával és a car-
diovascularis megbetegedésekkel, eddig nem
azonosították a Covid-19 független rizikóténye-
zôjeként. Egy szingapúri kutatócsoport azt a
kérdést vizsgálta, hogy létezik-e kapcsolat a
dyslipidaemia és a Covid-19-cel összefüggô gyul-
ladásos folyamatok között, és befolyásolja-e a
hosszú távú statinkezelés a betegség súlyosságát.
A retrospektív kohorszvizsgálat adatforrásául

a szingapúri Fertôzô Betegségek Nemzeti
Központjának adatbázisa szolgált. Az elemzésbe
2020 januárja és áprilisa között kórházi kezelés-
ben részesült, polimeráz-láncreakciós teszttel
(PCR) igazoltan Covid-19-ben szenvedô betege-
ket válogattak be. Korábban ugyanezen a csopor-
ton tanulmányozták a diabetes és a hypertonia
gyógyszeres kezelését, valamint a Covid-19
kimenetele közötti összefüggéseket.

A beválasztott betegek (átlagéletkora 46 év)
több mint fele (56%-a) kínai, 11-11%-a indiai
vagy maláj származású volt. Mintegy 11%-uk
szen vedett cukorbetegségben, majdnem ötödük
(19%) hypertoniában.
A 717 fôs mintában 156 (21,8%) volt dyslipi-

daemiás. A dyslipidaemiás betegek jellemzôen
idô sebbek voltak [62,5 év; interkvartilis tarto-
mány (IQR): 55–68 év vs. 37 év; IQR: 27–52 év],
és több volt köztük a maláj nemzetiségû (18,6%
vs. 8,9%), mint a nem dyslipidaemiás csoport-
ban. A dyslipidaemiások között magas arányban
fordult elô diabetes (37%), hypertonia (59%), és
mintegy negyedrészük (24%) szenvedett athe-
roscleroticus cardiovascularis betegségben. Ez
utóbbi megítélésére a kórelôzményben szereplô
ischaemiás szívbetegségbôl, stroke-ból vagy peri-
fériás érbetegségbôl következtettek.
Gyulladásos markerek tekintetében a dyslipi-

daemiás betegeknél magasabb C-reaktív protein-,
laktát-dehidrogenáz- és prokalcitonin-szinteket
mértek. Az összfehérvérsejtszám és ezen belül a
neutrophilszám szintén magasabb volt a dyslipi-
daemiában szenvedôknél, ugyanakkor alacso-
nyabb lymphocytaszámot regisztráltak.
A dyslipidaemiás betegek nagyobb való szí nû -

séggel szorultak oxigénpótlásra, intenzív ellátás-
ra, invazív lélegeztetésre, és nagyobb volt a ha -
lálos kimenetel kockázata is (p < 0,05).
A nemmel, életkorral és etnikummal korrigált

adatok szerint a dyslipidaemia a gyulladásos mar-
kerek közül a fehérvérsejtszámmal és a neutro -
philek számával mutatott összefüggést, más
paraméterekkel nem.
A hyperlipidaemiás betegek túlnyomó több -

sége (97%-a) statinkezelés alatt állt, mintegy
8%-uk kapott fibrátot és 6%-uk ezetimibet. A
sta  tinkezelés hatását a vizsgált kimenetelekre
beágyazott esetkontroll-elemzéssel értékelték.
Ennek során a diabeteses és hypertoniás betegek
kizárásával 40, statinnal kezelt és 509, statinkeze-
lésben nem részesült mintát hasonlítottak össze.
A statinkezelés alatt állók több mint ötöde
(22,5%-a) szenvedett atheroscleroticus eredetû
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cardiovascularis betegségben, vesebetegségük
vagy más komorbiditásuk nem volt.
A hasonló esélyek elvén számított logisztikus

regressziós modellek azt mutatták, hogy a statint
szedôk kisebb eséllyel kerültek intenzív osztá-
lyos kezelésre, mint a statint nem szedôk. [Átla-
gos terápiás hatás együtthatója – a kockázati kü -
lönbség: –0,12 (–0,23, –0,01); p = 0,028].
Az eredmények alapján tehát a statinkezelés

kapcsolatban áll a Covid-19 megbetegedés ked-
vezôbb kimenetelével. Egy nagy létszámú tanul-
mányban, Kína Hupej tartományából korábban
arról számoltak be, hogy a statinhasználat a
Covid-19-fertôzés alacsonyabb mortalitásával
mutatott összefüggést. Egy másik retrospektív
vizsgálat azt jelezte, hogy az atorvastatin csök-
kentette az intenzív osztályon ápolt Covid-19-
betegek halálozását. Egy ápolási intézményben
lakókkal végzett kutatásban pedig azt tapasztal-
ták, hogy a statinhasználat mellett nagyobb a
tünetmentesen lezajló fertôzés esélye.
A lipidek és a koleszterinben gazdag memb-

ránterületek fontos szerepet játszanak a SARS-
CoV-2 tüskefehérjéje, valamint a sejtek felszínén
található angiotenzinkonvertáló-enzim-2 (ACE-2)
közti kölcsönhatásban. A nagyobb szöveti ko -
leszterinnek szerepe lehet az idôs betegeknél ta -
pasztalható SARS-CoV-2 iránti fokozott fogé-
konyságban azáltal, hogy elôsegíti a vírus és az
ACE-2 összekapcsolódását és a vírus endocitózisát.
A sejtbe történô behatolást követôen az RNS-

vírusok replikációjához intracelluláris koleszte-
rin és zsírsavak szükségesek. Igazolták például,
hogy dengue-vírussal történô fertôzôdést köve-
tôen megnô a sejtek koleszterinkoncentrációja.
Ezzel összefüggésben megemelkedik az alacsony
sûrûségû lipoproteinek (LDL) szintje, és egy ide -
jûleg a HMG-CoA-reduktáz intracelluláris akti-
vitása.
Pontosan harminc évvel ezelôtt jelent meg

Mabuchi és munkatársai közleménye, amelyben
arról számoltak be, hogy a statinok csökkentik
az LDL-koleszterin koncentrációját a HMG-
CoA-reduktáz enzim gátlása révén. Az elmúlt
három évtized alatt a statinok a legszélesebb kör-
ben alkalmazott lipidcsökkentô gyógyszercso-
porttá váltak, ma pedig a HMG-CoA-reduktáz
gátlása a SARS-CoV-2 elleni küzdelemben lehet-
nek hasznunkra.
A szemlézett közlemény egyik megállapítása

volt a fehérvérsejtszám és neutrophilszám szig -
nifikáns emelkedése dyslipidaemiás betegekben.
A dyslipidaemia és a hosszú távú cardiovascularis
szövôdmények közti összekötô láncszem a gyul-
ladás. A statinok az LDL-szint csökkentésétôl
függetlenül bizonyítottan jelentôs pleiotrop
gyulladásgátló és immunmódosító hatással ren-

delkeznek, amelyet például reumatológiai meg-
betegedésekben is kimutattak. Alkalmazásuk já -
rulékos elônyt jelenthet bakteriális szepszisben,
közösségben szerzett pneumoniában és influen-
zában.
Covid-19-ben a betegség súlyos kimenetele

szoros összefüggést mutat a gyulladásos marke-
rek szintjének emelkedésével és a citokinviharral.
A statinok blokkolhatják azokat a molekuláris
mechanizmusokat – így az NF-κB, az NLRP3-
inflammasomák és a TLR-jelpálya által közvetí-
tett gyulladásos útvonalakat –, amelyek a súlyos
Covid-19-betegeknél tapasztalt citokinvihar ki -
alakulásában kulcsszerepet játszanak.
A Covid-19-cel összefüggô szív- és érrendsze-

ri szövôdmények kapcsolatban állhatnak a
SARS-CoV-2 vírusnak az ACE-2 expressziójára
és mûködésére kifejtett közvetlen érrendszeri
hatásával. Fatális kimenetelû Covid-19-betegek-
nél endotheliitist és endothelialis diszfunkciót
mutattak ki a coronariákban és az érpálya számos
pontján. Több esetben akut coronariaesemények
– infarktus és thromboembolisatio – alakultak ki
olyan betegeknél, akiknek elôzôleg nem volt
ischaemiás szívbetegsége.
Jól ismert a statinok protektív hatása a corona-

riabetegség kialakulásában, amelynek hátterében
az endothelialis diszfunkció mérséklése és a
következményes atheroscleroticus patomecha-
nizmusok gátlása áll. Felmerült annak a gyanúja
is, hogy a Covid-19-bôl történt felgyógyulás
után a dyslipidaemiás betegeknél fokozódhat az
atheroscleroticus eredetû súlyos események koc-
kázata. Ehhez hasonló jelenség egyébként isme-
retes: influenzás fertôzést követôen szignifikán-
san nô a myocardialis infarktus kockázata. Ezek
az összefüggések felvetették annak lehetôségét
is, hogy a Covid-19 átvészelése után a cardiovas-
cularis kockázat mérséklésére megfontolandó
lehet a statinkezelés intenzifikálása.
Összességében az a vizsgálat konklúziója,

hogy Covid-19 átvészelése után dyslipidaemiás
betegeknél a statinkezelés feltétlenül folytatan-
dó, mivel a súlyos lefolyású Covid-19 számotte-
vô cardiovascularis komorbiditással jár, és a
betegséget követôen a szív- és érrendszeri kocká-
zat fokozódik.
Vizsgálatuk hiányosságaként a szerzôk elisme-

rik, hogy a lipidfenotípussal való esetleges korre-
láció vizsgálatához nem készült a betegek felvé-
telekor kvantitatív lipidprofil, illetve nem vizs-
gálták a korábbi lipidprofil, a maximális LDL-
koleszterin-szint és a Covid-19 súlyossága kö -
zötti esetleges összefüggéseket. A vizsgált beteg-
csoport létszáma és a kedvezôtlen kimenetelek
aránya alacsony volt, ami csökkenti a bizonyítás
statisztikai erejét és a következtetések általáno-
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síthatóságát. További torzítás forrása lehet, hogy
a statinnal kezelt betegeknél nagyobb való -
színûséggel alakulhat ki súlyos cardiovascularis
megbetegedés, mint a statinnal nem kezelteknél.

A szemlézô kommentárja 

Több elemzés és retrospektív kutatás is felvetet-
te, hogy a statinok alkalmazásának milyen
elônyei lehetnek a Covid-19 kimenetelére. Egy
csaknem 9000 beteg adatait összegzô metaanalí-
zis szerint az elôzetes statinhasználat mintegy
30%-kal mérsékelte a súlyos vagy halálos le -
folyású Covid-19 valószínûségét (1). Hang sú -
lyoz ni kell azonban, hogy a kedvezô esetek túl-
nyomó többségében a betegek már eleve statin-
kezelés alatt álltak, és a Covid-19 jelentkezése-
kor de novo kezdett statinterápia elônyére egye-
lôre nincs bizonyíték.
Az elôzetes és kedvezô statinkezelés pontos

magyarázata egyelôre nem tisztázott, számos
hatásmechanizmus jöhet szóba.

Szív- és érrendszeri összefüggések

Már a pandémia korai szakaszában ismertté vált a
Covid-19 szoros összefüggése a cardiovascularis
rendszerrel. A szív- és érrendszeri alap be teg -
ségek egyértelmûen növelik a Covid-19 morbidi-
tását és mortalitását, egyben a keringési rendszer
a vírusnak is az egyik jellemzô támadáspontja. A
súlyos Covid-19 akut szakaszában szignifikáns
myocardialis károsodás mutatható ki, emelked-
nek a myocardialis biomarkerértékek, a nagy
érzékenységû cardialis troponin-I (hs-cTnI) is,
továbbá EKG-eltérések, szívultrahanggal detek-
tálható rendellenességek észlelhetôk (2). A hs-
cTnI értéke a halálos kimenetelû Covid-19-ben
szenvedôknél szignifikánsan magasabb, mint a
túlélôknél. Mivel a hs-cTnI értékének emelkedé-
se mellett más biomarkerek (D-dimer, IL-6, fer-
ritin, LDH) szintje is növekszik, a pandémia
korai szakaszában tisztázatlan volt, hogy a cardio -
vascularis érintettség a citokinvihar része-e, vagy
egy önálló, szívizom-károsodással járó virális
myocarditis, vagy stresszes eredetû cardiomyo-
pathia (2). A járvány elôrehaladtával módosult a
betegség cardiovascularis megnyilvánulásaival és
a szívizom-károsodás etiológiájával kapcsolatos
felfogás is. Mintegy 20%-kal csökkent a Covid-
19-ben a myocardialis infarktus aránya, és a köz-
vetlen myocardialis infekció patomechanizmusát
nem sikerült igazolni (1). A Covid-19 cardialis
manifesztációját ma már elsôsorban közvetett,
hypoxia, hypotonia, tachycardia, arrhythmia és

thromboembolisatio következtében kialakuló
másodlagos szívizom-károsodásnak kell tekin -
teni (1).

A lipidek szerepe

A lipidek és a koleszterin fontos szerepet játsza-
nak a vírusfertôzésekben. A SARS-CoV-2 endo -
cy tosisának kiindulópontjául szolgáló ACE-2 a
sejtmembrán koleszterinben gazdag területeire
lokalizálódik, és a vizsgálatok szerint a membrán
koleszterintartalma befolyásolja a vírust a sejtek-
be történô behatolásban. Az eddigi eredmények
alapján a súlyosabb lefolyású Covid-19 szignifi-
káns kapcsolatban áll az alacsonyabb teljes
koleszterin-, LDL-koleszterin-, HDL-koleszte-
rin- és trigliceridszintekkel. Az összefüggés
lehetséges magyarázata szerint a sejtekbe történô
behatolásnál a vírusnak szüksége van lipidekre.
Ugyanakkor nem ismertek olyan adatok, ame-
lyek szerint a statinok lipidcsökkentô hatása
súlyosbítaná a Covid-19 kimenetelét (1). Egy
retrospektív elemzés azt találta, hogy a Covid-19
elôtt szedett statinok jelentôs mértékben, mint -
egy 70%-kal mérsékelték a súlyos lefolyású
betegség kockázatát (3). A tapasztalatok ellené-
re, elméletileg a statinok az ACE-2 szintjének
emelésével növelhetik is a vírussal szembeni
fogékonyságot, ezért az ezzel kapcsolatos elkép-
zelések további kutatásokat igényelnek.

Vírusellenes hatás

A statinok in vitro egyes vírusellenes szerekhez
(lopinavir, nelfinavir, favipiravir) hasonló mér-
tékben, sôt esetenként erôsebben gátolják a
vírusfehérjék poszttranszlációs módosításaiban
központi feladatot betöltô fô proteáz (Mpro)
mûködését. A legerôsebb közvetlen proteázgátló
hatást a pitavastatin, a rosuvastatin, a lovastatin
és a fluvastatin mutatta (1). Emellett egyes stati-
nok a vírus RNS-dependens RNS-polimerázát is
gátolják (1).Összességében a statinok közvetlen
vírusreplikációt gátló hatása ígéretes terápiás
irány lehet, amelyet további vizsgálatokkal kell
tisztázni.

Gyulladáscsökkentô hatás

Számos korábbi vizsgálat és metaanalízis egy -
értelmûen bizonyította a statinok gyulladáscsök-
kentô pleiotrop hatását. 
A vírus fô belépési helyeként szolgáló ACE-2

az angiotenzin-II lebontásával nemcsak a vér-
nyomás szabályozásában tölt be fiziológiásan
fon tos szerepet, hanem gyulladáscsökkentô, va -
so dilatatiós és antifibroticus hatással is rendelke-
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zik. A Covid-19 állatmodelljében a betegség
során az ACE-2 szintje szignifikánsan csökken,
ami arra utal, hogy az ACE-2 érintett lehet a
gazdaszervezetben lejátszódó gyulladásos folya-
matokban (1). A gyulladásos válasz csökkenté-
sére jelenleg is zajlik humán rekombináns ACE-
2-vel egy klinikai vizsgálat súlyos Covid-19-
betegekkel.
A statinok lehetséges kedvezô hatásában

annak is része lehet, hogy a vírus által kiváltott
gyulladást az ACE-2 serkentésével ellensúlyoz-
zák. A statinok gyulladáscsökkentô hatásának
terápiás felhasználása korábban, az Ebola-fertô-
zés kapcsán is felmerült, amelyben a statinok
javították a prognózist és csökkentették a halálo-
zást (1).
A Covid-19-ben tapasztalható immunválasz

során az egyik lehetséges jelút a Toll-like recep-
tor 4 (TLR4) aktiválódásán keresztül vezet a
proinflammatoricus citokinek termelôdésének
felerôsödéséhez. Mivel egyes statinok gátolják a

TLR4 expresszióját és mûködését, elméletileg
ennek révén is csökkenthetik a gyulladásos fo -
lyamatokat.
A statinok ismert módon gátolják a macropha-

gok migrációját az atheroscleroticus plakkokba.
Covid-19-ben a károsodott tüdôbe nagyszámú
macrophag vándorol. Nem kizárt, hogy a mac-
rophagok aktiválódásának gátlása is hozzájárul a
statinok Covid-19-ben tapasztalt kedvezô hatá-
sához.

Antithromboticus hatás

A Covid-19 egyik jól ismert szövôdménye a
fokozott thrombosisveszély. Számos korábbi
kutatás foglalkozott a statinok antikoagulációs
hatásaival. Jóllehet ennek kapcsán még számos
kérdés tisztázatlan, a thromboembolisatio gátlá-
sa szintén elônyös lehet Covid-19-ben a hiper -
koagulábilis állapot és a betegség kimenetelének
javításában (4).
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A Covid-19 betegség bôrtünetei  
JUHÁSZ ISTVÁN

A világjárvány alatt, jelen sorok írásakor
Magyarországon már a harmadik fertôzési
hullámban fellépô SARS-CoV-2 által oko-
zott Covid-19 megbetegedéshez társulóan
számos bôrtünet jelentkezését figyelték
meg. Ezek legtöbbször vírusexanthemák,
urticariform kiütések, kisebb-nagyobb hó -
lyagok, pernioszerû tünetek, változó sú -
lyos ságú vasculopathiás jelenségek lehet-
nek, de pityriasis roseát, esetleg erythema
multiformét utánzó, vagy Kawasaki-beteg-
ségre jellemzô bôrtünetek képében is meg-
jelenhetnek. Egy részük a bôr elsôdleges
fertôzöttségét jelzi a Covid-19-ben szenve-
dôkön, más részük csupán a respiratorikus
rendszer megfertôzôdése utáni másodlagos
tünet vagy éppen a fertôzésre adott immun-
válasz jele. A változatos, néha enyhe lefo-
lyású betegséghez társult, máskor a kritikus
állapotú betegeken látható legfontosabb,
leggyakrabban elôforduló bôrjelenségeket
kívánja számba venni ez a tanulmány.
Számos hipotézis látott napvilágot ezek
keletkezését illetôen, ennek ellenére a szak -
irodalom még adós az evidenciákon ala -
puló adatokkal, illetve magyarázatokkal. A
bôr tü neteinek ismerete fontos lehet a be -
teg sé gek felismerésében, és ezen keresztül
hozzásegíthet a Covid-19-ben szenvedô
be tegek azonosításához, a megfelelô jár-
ványügyi intézkedések mielôbbi megtételé-
hez, a szükséges terápia megválasztásához.

Covid-19, SARS-CoV-2, 
bôrtünetek 

COVID-19 SKIN SYMPTOMS

We observed many coronavirus associated
skin symptoms during the 3rd wave of the
COVID-19 (Sars-CoV-2) pandemic in Hun -
gary. The skin lesions include viral exan -
thems, urticariform rash, vesicles of diffe-
rent size, pernio-like lesions, vasculopathic
phenomena of various stages of severity or
skin symptoms like pityriasis rosea or ery -
thema multiforme as well as rash resemb-
ling Kawasaki’s disease. Some of these
indicate the presence of primary skin infec-
tion caused by the COVID-19 viral infec tion
others may be lesions accompanying respi -
ratory tract infection or may be ma ni fes ta -
tions of the patient’s immune response.
The focus of the present study has been the
most prevalent skin symptoms including
the mildest to the most severe forms.
Numerous hypotheses have been come up
regarding the origin of these skin lesions
but no clear explanations have been pub-
lished in the relevant evidence-based me -
dical literature. Diagnosing skin manifesta-
tions associated with COVID-19 infection
may be helpful to identify infected patients,
start appropriate therapy and implement
preventive public health measures in a ti -
mely fashion.

COVID-19, SARS-CoV-2, 
cutaneous symptoms
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Avírusfertôzések gyakorta járnak bôrtüne-
tekkel, amelyek néha jellegzetesek, mint a
legtöbb fertôzô gyermekbetegség eseté-

ben. Máskor azonban a lázat és az infekcióra jel-
lemzô általános tüneteket jellegtelen bôrkiütések
kísérik, és megszületik az infectio virosa nem
specifikus diagnózisa anélkül, hogy tisztázódna,
a fertôzést pontosan melyik vírustörzs okozza.
A világjárványban, jelen sorok írásakor Ma gyar -

országon a harmadik fertôzési hullámban lévô
SARS-CoV-2 által okozott Covid-19 megbetege-
dés kapcsán számos bôrtünet jelentkezését
figyelték meg és dokumentálták. Ezek legtöbb-
ször vírusexanthemák, csalánkiütést utánzó urti-
cariform kiütések, hólyagcsák, pernio/per nio -
szerû tünetek, vasculopathiás jelenségek, pi -
tyriasis rosea, valamint erythema multiforme-
sze rû bôrtünetek és Kawasaki-betegségre jellem-
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zô bôrelváltozások. Az alábbiakban a legfonto-
sabb, leggyakrabban elôforduló bôrjelenségek
következnek. 
A Covid-19 kapcsán egy korai, Kínából szár-

mazó közlés (1) még mindössze 0,2%-os bôr -
érintettségrôl tett említést, ezt követôen azon-
ban a publikációkban növekedett ez az arány és
va lójában akár 60%-os bôrérintettség is reális
lehet (2). A pandémia során megfigyelték, hogy
a bôrtünetek elôfordulása az európai és az észak-
amerikai populációban gyakoribb volt, mint az
ázsiai országok lakosainál (3). Az egyes bôrtüne-
tek valós gyakoriságát pontosan nem lehet meg-
állapítani, ezért két, 2021-ben megjelent kitûnô
összefoglaló írás idevonatkozó adatait említem
meg az egyes bôrjelenségeknél. A nemzetközi
adatok Wang és Worswick – a témába vágó 63
közlemény metaanalízisének alapján írt – cikké-
bôl (4) származnak, míg a hazai referenciaként
használható gyakorisági adatokat Veres, Szabó és
munkatársainak közleménye tartalmazza (5). [A
nemzetközi gyakoriság „INT” alatt így az érten-
dô, hogy a metaanalízisbe bevont közlemények
az illetô tünetcsoportot milyen arányban említik,
míg a magyarországi gyakorisági adatok (MO)
forrása – ott, ahol ez elérhetô – a Heim Pál kór-
ház statisztikája.]

Vírusexanthemák 

Típusosan foltokat és göbcséket, esetleg morbil-
liform bôrvörösséget mutató kiütések találhatók
a betegek jelentôs részénél (INT: 28,5%; MO:
47%), amelyek többnyire az általános tünetekkel
együtt jelennek meg, de meg is elôzhetik a többi
tünet jelentkezését (1). Az egyes konkrét bete-
gek esetében a domináns tünet morfológiája
alapján az adott kórkép elnevezése tovább fino-
mítható: például erythemato-, maculopapulosus,
vagy morbilliform tünetekkel járó vírusinfek -

ciók. A tünetek kialakulásához a patogén vírus-
nak jelen kell lennie a bôrben. Alapvetô megfi-
gyelés, hogy a vírusos beteg fertôzôképessége a
vírusexanthemák fennállása idején a legnagyobb.
A leggyakoribb, hogy a törzsön vannak a kiüté-
sek, gyakori társuló tünet a viszketés (1. ábra).
Fontosabb szövettani eltérés a felszíni kis erek
körüli lymphocytás beszûrôdések, emellett a
papillaris irha oedemája és a hám spongioticus
átalakulása lehetnek jelen az elváltozások terüle-
tén. Többnyire külön terápiát nem igényelnek,
esetlegesen antihisztamin vagy intravénás szte -
roid adását tehetik szükségessé. 

Csalánkiütést utánzó
(urticariform) kiütések 

Az akut – 6 hétnél rövidebb ideig fennálló – csa-
lánkiütés nagyon gyakori Covid-19 megbetege-
déstôl függetlenül is, és a populáció csaknem
ötödét érinti. A Covid-19 megbetegedéshez is
gyakorta (INT 25,4%) társul, fôleg az általános
tünetek megjelenését követôen, de leírták a
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1. ábra. A kétéves fiúgyermek panaszai hôemelkedéssel
kezdôdtek, majd 2 nap elmúltával maculopapulosus ki -
ütések jelentek meg a testén, hurutos tünetek, köhögés
kíséretében. A göbcsék nyomásra nem halványodnak
el, bevérzéses jellegûek. Az elvégzett SARS-CoV-2
PCR-teszt pozitív lett (dr. Várvölgyi Tünde, Deb re -
ceni Egyetem, Bôr gyó gyászati Klinika anyagából)

Covid-19: koronavírus-betegség 2019 
EM: erythema multiforme
INT: nemzetközi elôfordulási gyakoriság
MIS-C: Multisystem Inflammatory Syndrome of
Childhood

MO: magyarországi elôfordulási gyakoriság
PIMS: Pediatric Inflammatory Multisystem Synd -
rome 

SARS-CoV-2: súlyos akut légzôszervi szindróma-
koronavírus 2

SDRIFE: szimmetrikus intertriginosus flexuralis
gyógyszerexanthema

RÖVIDÍTÉSEK
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víruspozitivitás mellett jelentkezô egyetlen tü net -
ként is (6). A szokványos antihisztamin-ke zelés
enyhítheti a tüneteket, de spontán is meg -
szûnnek 7–10 nap alatt. A szövettani kép itt is pe -
 rivascularis lymphocytás infiltrátumot és az ir ha
felsô rétegének oedemáját mutatja, eosino phil
sejtekkel kiegészülve. 

Hólyagos bôrtünetek 

A bôr felszínén, a hám rétegeiben, vagy közvet-
lenül a hám alatt jelentkezô, általában 1 cm-nél
kisebb, folyadékkal telt réseket vagy felfújt zsá-
kokat nevezzük hólyagcsáknak. Egyes vírusfer-
tôzések, mint például a varicella-zoster, a herpes
simplex, az ECHO-vírus- és a Coxsackie-vírus-
infekciók közismerten gyakran társulnak apró
hólyagok megjelenésével. Covid-19 meg be te ge -
désben a varicellaszerû hólyagok képzôdése jel-
lemzô a törzsön, esetleg a végtagokon, de a való-
di varicellától eltérôen ezek akár monomorf
hólyagcsák formájában is mutatkozhatnak (7).A
je lenség ritkán társul Covid-19-hez: 1,1% (8)
(INT 14%). A szövettani vizsgálat atrophiás epi-
dermist, a basalis sejtréteg vakuolizáltságát és
dyskeratoticus, több magvú keratinocytákat
mutat. 

Pernio- (fagyás) vagy
pernioszerû tünetek 

Fagyos hideg hatására vöröses, vagy legtöbbször
lilás-livid elszínezôdést mutató daganatok ala-
kulhatnak ki az acrákon. Fagyáshoz hasonló
tünetek megjelenése elôfordulhat stresszhelyze-
tekben, nedves környezetben, akár jóval fagy-
pont fölött is, sôt ez gyakran társulhat autoim-
mun kórképekhez is. A Covid-19 megbetegedés-
sel gyakori együttes jelentkezése (INT: 32%)
miatt hamar elterjedt a Covid-lábujj kifejezés.
Egyes megfigyelések szerint ez a leggyakoribb
bôrtünet az európai és az észak-amerikai populá-
cióban, míg a közölt ázsiai eseteknél kifejezetten
ritkaságszámba megy (3). Említésre méltó az
érintettek fiatal átlagéletkora, bôrtüneteik fájdal-
massága és az általános tünetekkel szinkronban,
vagy akár egy–három héttel késôbb történô meg-
jelenése (9); sôt megfigyelték a bôrjelenséget
Covid-19-re jellemzô általános tünetek nélkül is
(2. ábra). A leggyakoribb hisztopatológiai jelen-
ség az epidermis vakuolizációja esetlegesen nec-
roticus keratinocytákkal, az irha több rétegét is
érintô, oedemával járó perivascularis és periad -
nexalis lymphocytás infiltráció. A kapillárisok
microthrombosisa elôfordulhat, de nem tör vény -

szerû, így ellentmond a tünetek olyan értelmezé-
sének, hogy kialakulásukat az acrákon lassult
keringés és egyidejû kóros vérrögképzôdés
magyarázná. 

Vasculopathiás jelenségek 

A Covid-19 kórképéhez társulva jelentkezô
lokális keringési zavarra utaló vasculopathiás
jelenségek skálája jellemzôen igen széles: purpu-
rák, livedo, acrocyanosis, thrombosis, akár nec-
rosisig fokozódó bôrischaemia kísérheti a beteg-
séget az esetek egy részében (INT: 22%). A tör-
zsön és a végtagokon mutatkozó livedo enyhébb,
szabályos hálózatot mutató formája (livedo reti-
cularis) gyakoribb, a bizarr mintázatot adó, az
erek súlyos fokú gyulladására utaló livedo race-
mosa viszonylag ritkább. Az acrocyanosis, ischae -
mia, necrosis jelentkezésére elsôsorban a kéz és a
láb ujjain számíthatunk. Súlyosabb érelváltozá-
sok a gépi lélegeztetést igénylô, légzési elégtelen-

2. ábra. A 75 éves nôbeteg anamnézisében akut mye -
loid leukaemia miatt hematológiai gondozás szerepel.
CT-vel igazolt kétoldali pneumonia és jobb oldali
hydrothorax miatt hospitalizáció, SARS-CoV-2-poziti-
vitás miatt a Covid-osztályon. Testszerte maculopapu-
losus bôrtünetek jelentkeztek, valamint mindkét láb
ujjai nak feszítô felszínén pernioszerû kisujjbegynyi sza-
bálytalan alakú halványvörös-livid foltok és csomók
voltak láthatók (Covid-lábujj) (dr. Csehely Csilla és
dr. Báló András, JAOK, Nyíregyháza anyagából)
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ségben szenvedô betegek bôrén, általában a szig-
nifikáns hypoxia jeleként értelmezhetôk (10).
A je lentôs ischaemia, necrosis képében mutatko-
zó vasoocclusiv tünetek a betegség súlyosabb
lefolyását vetítik elôre. Purpurák a végtagok
bôrén, vagy a glutealis régióban, esetleg a hajla-
tokban mutatkozhatnak. Néha a kórkép a szim-
metrikus intertriginosus flexuralis gyógyszer -
exanthemára emlékeztet (SDRIFE), amely szisz-
témás gyógyszer, vagy kontakt tényezô hatására
keletkezô IV. típusú késôi túlérzékenységi reak-
ció (11). A kór kép a farpofák páviánra emlékez-
tetô piros sága miatt a „baboon-szindróma” nevet
is viseli (3. ábra). Covid-19-betegeknél a pete-
chiák területébôl végzett próbabiopszia felszínes
perivascularis lymphocytás infiltrációt mutat
vörösvértest-extravazációval és oedemával, para-
keratosissal, thrombosis nélkül (12).

Pityriasis rosea-szerû bôrtünetek

Ritkán, de a Covid-19 megbetegedést pityriasis
roseára emlékeztetô kiütések megjelenése kíséri
(INT: 5%). A többnyire fiatalok törzsén szim -
met rikusan, „karácsonyfát” utánzóan, a bôr ha -
sadási vonalainak megfelelôen mutatkozó szá-
mos halvány vörös, szélein hámlást mutató, ová-
lis folttal járó bôrbetegséget mai ismereteink sze-
rint a bôrkozmetikumok általi irritáció, és/vagy a
humán herpeszvírus 6 vagy 7 reaktivációja okoz-
za. A szövettani vizsgálat a nem Covid-19-hez
társuló bôrtüneteknél is jelen lévô fokális parake-
ratosist és spongiosist mutatja lymphocytákból
és histiocytákból álló irhabeszûrtséggel és Lan -
gerhans-sejtekbôl álló fészkekkel (13).

Erythema multiforme-szerû
bôrtünetek

Az erythema multiforme (EM) heveny, fertôzé-
sekhez vagy gyógyszerszedéshez társuló, leg-
többször spontán gyógyuló, néha nyálkahártya-
tüneteket is okozó hiperszenzitivitási reakció.
A jellemzô kokárda- vagy targetszerû kiütések
megjelenésérôl Covid-19 betegségben több köz-
lemény is beszámolt (INT: 12%). A tünetek a
típusos EM-tôl eltérôen apró elemûek és kevésbé
kiterjedtek is lehetnek (9). A szövettani kép is
mutathat eltéréseket: interface dermatitis lehet
jelen necroticus keratinocyták nélkül, a lym pho -
cytás infiltrátum az ekrin mirigyek mentén a
subcutisig terjedhet, és vasculopathiás jelensé-
gekkel társulhat (14).

Kawasaki-betegségre jellemzô
bôrtünetek

A Kawasaki-betegség ismeretlen eredetû, gyer-
mekkorban jelentkezô, nyirokcsomó-megna-
gyobbodással, magas lázzal, conjunctivitissel, ka -
nyaróra jellemzô kiütésekkel, kéz-láb duzzanat-
tal és málnanyelvvel járó kórkép, amelynél a fô
patológiás történés a kis és közepes kaliberû erek
gyulladása. Különösen veszélyes lehet, ha a kór-
kép a szív koszorúereinek gyulladásával jár,
amely az esetek 2%-ában akár halálhoz is vezet-
het. A SARS-CoV-2-pandémia alatt jelentôsen
megnövekedett a Kawasaki-betegséghez hasonló
tünetek jelentkezése a beteg gyermekek körében
(15) (INT: 4%). A szerencsére még így is ritka,
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3. ábra. Vasculopathiás bôrjelenségek egy 13 éves leánygyermeknél, kimutatott SARS-CoV-2-fertôzéshez társu -
lóan. Purpurák láthatók szimmetrikusan a törzsön, a végtagok bôrén, a fenéktájon és a hajlatokban. Szimmetrikus
intertriginosus flexuralis gyógyszerexanthemára (SDRIFE) emlékeztetô kép, amelynek másik elnevezése a jellem-
zô fenéktáji pirosság miatt: „baboon-szindróma”. A) A purpurák típusos intertrigoszerû lágyékhajlati (fenékre is
terjedô) lokalizációja. B) Az apróelemû purpurák közeli felvételen (dr. Várvölgyi Tünde, Debreceni Egyetem,
Bôrgyógyászati Klinika anyagából)
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a Covid-19-fertôzéshez köthetô ilyen esetek
megjelenése azonban általában a Kawasaki-meg-
betegedéstôl némileg eltérô; magasabb életkor-
ban, akár serdülôkorban alakulnak ki, és jellem-
zôen súlyosabb lefolyásúak. Helyesebb az ilyen
esetek terminológiájában a Multisystem In flam -
matory Syndrome of Childhood (MIS-C) vagy a
Pediatric Inflammatory Multisystem Syndrome
(PIMS) megnevezés használata (5). Jellemzô a
hasi és szívtünetek halmozott jelentkezése, és
sokszor a vírusfertôzés csak retrospektíve, az
ellenanyagok kimutatásával igazolható (5).

Megbeszélés

A koronavírusok ismert módon elsôsorban az
orr nyálkahártyáját és az alveolusok hámját meg-
támadva okoznak fertôzést, vezetô tünetként
alsó és felsô légúti megbetegedést okozva.
Emellett a gastrointestinalis rendszerben, a kötô-
hártyán és a bôr hámján is képesek tüneteket
okozni. A SARS-CoV-2-fertôzés változatos bôr-
jelenségeket hozhat létre mind a betegség kezde-
ti, mind késôbbi szakaszában, társulhat viszony-
lag enyhe tünetekhez, vagy kísérheti a súlyos
betegséget (1. táblázat). Nem eldöntött kérdés,
hogy a bôr tünetei a respiratorikus rendszer fer-
tôzése utáni másodlagos tünetek csupán, vagy a
bôr primeren is fertôzötté válik a Covid-19
betegségben. A nagyon gyakran megfigyelhetô
változatos bôrjelenségek hátterében több közös
motívumot valószínûsíthetünk. A legfontosabb,
hogy a vírusok megjelennek a bôrtünetek terüle-
tén, ami a jellemzô vírusrészecskék, például a
tüskefehérjék kimutatásával (14) beigazolódott

Covid-19 betegségnél is. Ez a tünetes idôszak
kiemelkedô fertôzôképességét magyarázza, de
ezen túlmenôen régóta ismeretes, hogy a tünet-
mentes bôrben is megtalálhatók a víruspartikulu-
mok (16). Ezenkívül a vírusfertôzés folyomá-
nyaként aktiválódhatnak a Langerhans-sejtek,
ami a hámban változatos eltérésekhez, akár spon-
giosis kialakulásához vezethet. A vasodilatatio,
illetve következményes mikrocirkuláció-romlás
hypoxiát okoz, amely a véralvadási rendszer
kóros aktivációjával és a bôr keringésének továb-
bi romlásával jár. Leírták továbbá a gyulladásos
thrombogen vasculopathiát a tüdôhöz hasonlóan
a bôrben is C5b-9 és C4d komplement aktiváci-
ós markerek lerakódásával, valamint azok kap-
csolódását a SARS-CoV-2 spike glikoproteinjé-
vel is (17).
A bôrtünetek kezelésére nincs standard eljá-

rás; az esetek túlnyomó többségében nem is igé-
nyelnek külön kezelést, a tünetek követése és a
„wait and see” stratégia jobbára elegendô. A csa-
lánkiütéshez vagy vírusexanthemákhoz társuló
esetleges viszketést eredményesen csillapíthatja
helyi szteroid externa és szisztémás antihiszta-
min adása, amely az immunrendszer hiperaktivi-
tását is csökkentheti. A kiterjedt maculopapulo-
sus elváltozások vagy a necrosissal, kifekélyese-
déssel járó vasculitises tünetek jelentkezése ese-
tén szisztémás szteroid adása válhat szükségessé
(18). Covid-19-fertôzésben javallott a heparin-
származékok adása endothelialis aktivációt csök-
kentô, gyulladásgátló hatásuk miatt, ami a bôrtü-
netek alakulását is kedvezôen befolyásolja. 
Ahogyan a SARS-CoV-2 és mutációi többnyi-

re tünetmentes hordozók által alattomosan ter-
jednek, a mielôbbi és minél pontosabb diagnózis

1. táblázat. Covid-19-hez társuló bôrtünetek osztályozása a betegség idôbeli lefolyása és súlyossága szerint

Covid-19 betegségben elôforduló bôrtünetek A betegség A betegség 
korai késôi enyhébb súlyosabb
szakaszában jellemzô formájában jellemzô

erythematomaculopapulosus vírusexanthema   

morbilliform vírusexanthema    

urticariform kiütések  

hólyagos bôrtünetek   

pernio/pernioszerû tünetek   

purpurák   

livedo racemosa   

livedo reticularis   

necrosis  

pityriasis rosea  

erythema multiforme-szerû tünet   

MIS-C-szindróma    
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felállításában felértékelôdik a megjelent bôrtüne-
tek azonosítása is (19). Ennek megfelelôen a bôr
tüneteinek ismerete kulcsfontosságú a diagnosz-
tikában és ezen keresztül hozzásegíthet a Covid-
19-ben szenvedô betegek minél gyorsabb elkülö-
nítéséhez és kezeléséhez. 
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– Milyennek látja a Covid-járvány jelenlegi
kilátásait? Vajon a tavaszi volt az utolsó nagy hul-
lám, és most már a végleges lecsengés következik,
vagy szeptemberben újra indul a szezonális jár-
ványhullám?
– Ha figyelembe vesszük, hogy nagyjából

hárommillió a kétszer beoltottak száma (az
interjú készítésének idején – a szerk.), illetve
azzal is számolunk, hogy egyik vakcina sem ké -
pes százszázalékos védettséget kialakítani, akkor
reális azt gondolnunk, hogy Magyar or szágon
körülbelül kétmillió ember fertôzhetetlen a vak-
cinák hatására. Ehhez még hozzá kell venni
nagyjából egymilliót, akik átestek a fertôzésen,
és így szereztek immunitást. Ez azt jelenti, hogy
hazánkban él még hétmillió ember, aki po ten -
ciálisan fertôzhetô. Nagyon úgy tûnik, hogy az
egymás után felbukkanó mutáns vírustörzsek,
így a brit és az indiai variáns legalább kétszer
annyira fertôzôk, mint az eredeti vuhani vírus.
Mindez azt jelenti, hogy a járvány szempontjából
nem állunk sokkal jobban, mint egy évvel ez -
elôtt. A járvány megállításához a lakosság 70-80
százalékának (beleértve a gyerekeket is) immu-
nisnak kellene lennie. A nyári idôszakban azon-
ban, amikor száraz a levegô és melegebb van,
általánosságban visszaszorulnak a cseppfertôzés-
sel terjedô betegségek. Ezért valószínûleg szep-
temberig nem lesz gondunk, ha nem jön valami
„emberevô” mutáns, amelyrôl még nem tudunk.

– Említette, hogy a „nyájimmunitás” kialaku -
lásához a gyerekek átoltottságára is szükség van.
A gyermekek oltása terén mire számít?
– Az Európai Gyógyszerügynökség (EMA) és

az amerikai szövetségi Élelmiszer- és Gyógy szer -
ügyi Hatóság (FDA) már jóváhagyta a Pfi -

zer/BioNTech oltását a 12 évesnél idôsebb gye-
rekek részére, és a kísérleti eredmények alapján
azt is tudjuk, hogy a vakcina a gyerekeknél hatá-
sosabb, mint a felnôtteknél. Konkrétan, százszá-
zalékos hatásosságú. Emellett rendkívül fontos
az a vizsgálati eredmény, ahogy Karikó Ka ta -
linnal is értekeztünk róla, hogy a két Pfizer-
oltást kapott gyerekek orrnyálkahártyájában
nemcsak az IgA-, hanem az IgG-antitestek is
megtalálhatók. Vagyis náluk biztosra lehet venni,
hogy nemcsak nem fertôzhetôk, de fertôzni sem
képesek, mivel még tünetmentes felsô légúti fer-
tôzés sem alakulhat ki náluk. Ennek óriási jelen-
tôsége van a járvány szempontjából. Azt remé-
lem, hogy ôszre, amikor kezdôdik az iskola, a
felsô tagozatosok és a középiskolások nagy része
már be lesz oltva. Ez azért olyan fontos, mert a
gyerekek mindennap órákat töltenek együtt pél-
dául az iskolákban is. A cseppfertôzések szem-
pontjából pedig sokkal veszélyesebbek a gyere-
kek, mert hangosan beszélnek, közel lépnek egy-
máshoz, és minél hangosabban beszél egy fertô-
zött, annál több vírust ürít, így annál fertôzôbb.
– A felsô légutak nyálkahártyájában talált

IgG- és IgA-antitestek hogyan hatnak a fertôzô-
képességre?
– A légutakba bekerülô vírus azonnal neutrali-

zálódik, hiszen hozzákapcsolódnak az antites-
tek. Azt már korábban is tudtuk, hogy az IgA
szekretálódik, a legújabb vizsgálatok meglepô
eredménye pedig az volt, hogy a nyálkahártyában
megjelenik az IgG is. Mindkét antitest képes
neutralizálni a vírust, viszont azáltal, hogy mind-
két típus jelen van már a felsô légutak nyálkahár-
tyájában, a vírusnak esélye sincs fertôzést kialakí-
tani, mert az ellenanyagok azonnal hozzákötôd-
nek a SARS-CoV-2 S-fehérjéjéhez (spike – tüs ke
– fehérje), így az nem képes a gazdasejtek felszíni
receptoraihoz bekötni. Magyarul sem az orrban,
sem a szájban, sem a garatban nem indulhat el a
fertôzés. Ez egyelôre az mRNS-vakcinákra bizo-
nyított. A vektorvakcinákról tudjuk, hogy igen
nagy hatásfokkal alakítanak ki sejtmediált immu-
nitást. Ez azt jelenti, hogy nagyon hatásosan
védenek minket a betegséggel szemben. Ugyan -
akkor nem biztos, hogy az illetô számára ártal-
matlan, tünetmentes légúti fertôzés nem alakul-
hat ki az oltottakban is, bár ôk a betegségtôl vé -
dettek. A vírus továbbadása ugyanakkor nem
zárható ki az esetükben. 
– Mára bizonyítottnak tekinthetô, hogy a Pfizer

vakcinája nemcsak a betegségtôl, hanem a fertôzés
továbbadásától is véd. De mit tudunk az egyéb
vakcinákról a fertôzôképesség gátlását illetôen?
– Nem szabad szem elôl tévesztenünk, hogy

ha egy vakcina hatásossága mondjuk nyolcvan

Ebbe a vírusba nem nyúlt
bele az ember

Duda Ernô, a Szegedi Tudományegyetem 
virológusprofesszora szerint koránt sincs vége 
a járványnak, hiszen a társadalom többsége 
még nem védett, sem oltás-, sem fertôzéseredetû
immunitással nem rendelkezik. Ezért továbbra 
is elsôrendû fontosságú lenne a kontaktkutatás. 
A vírus esetleges laboratóriumi eredetét szerinte
nem lehet kizárni, de az nem valószínû, hogy 
a kórokozót mesterségesen hozták volna létre, 
és nem a természetben alakult ki.
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szá zalék fölött van, és több millió embert olta-
nak be vele, akkor tízezrekben mérhetô azok
száma, akik az oltottságuk ellenére sem fognak
védelmet élvezni. Így nem szabad csodálkozni
azon sem, hogy elôfordulnak súlyosan megbete-
gedett, akár intenzív terápiás ellátást igénylô
betegek, akik megkapták mindkét Pfizer-oltásu-
kat. El kell fogadnunk, hogy nem létezik olyan
védôoltás, ami mindenkit tökéletesen védene.
Mindig is lesznek olyan emberek, akiket hiába
oltanak be kétszer bármilyen vakcinával, védtele-
nek maradnak. Nagyon lényeges lenne ezeknek
az embereknek a kiszûrése.

– Ezt a gyakorlatban hogyan lehet megvalósítani? 
– A PCR-nál olcsóbb az ellenanyagteszt.

Azoknál lenne ennek nagy jelentôsége, akiket a
kínai (Sinopharm) oltással oltottak, hiszen tud-
juk, hogy a hatvan éven felülieknél nagyon nagy
arányban vannak olyan személyek, akiknél sem-
miféle védettség nem alakult ki. Nem is értem,
hogy Magyarországon miért használták a kínai

oltást az idôsebbek oltására, hiszen tudvalevô,
hogy az ilyen típusú vakcinák az idôseknél nem
nagyon mûködnek. A Sinopharm fázis 3-as
tesztjeinek leközölt adataiból tudjuk, hogy az
oltást szinte kizárólag hatvan év alatti egészséges
férfiakon tesztelték. Ott, ahol a klinikai teszte-
ket végezték (fôként a Közel-Keleten, például az
Egyesült Arab Emirátusokban), a lakosság korel-
oszlása teljesen más, mint Magyarországon. Az
emberek ott sokkal fiatalabbak, egészségeseb-
bek, kevesebb a körükben a krónikus betegség.
Ez pedig alapvetôen befolyásolja az oltás
hatékonyságát. 
– Vajon a SARS-CoV-2 el fog tûnni, tehát a jár-

vány egyszer csak teljesen véget ér, vagy ez a koro-
navírus is beilleszkedik a többi, humán megfázásos
megbetegedéseket okozó koronavírusok közé?
– Az emberiség számára ez a világjárvány még

biztosan több évig fog tartani. Azt már láttuk,
hogy a vírus repülôvel néhány óra alatt képes
eljutni a világ egyik sarkából a másikba. Így, ha

Duda Ernô és Karikó Katalin

Fotó:
ifj. Duda Ernô
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bárhol a világon, ahol az emberek nincsenek
rendszeresen átoltva, kialakul egy új mutáns, az
gyakorlatilag azonnal megjelenik az egész vilá-
gon, és tovább gerjesztheti a járványt. Vagyis a
fejlett világ számára is alapvetô jelentôsége van
annak, hogy a Föld minden országában át legye-
nek oltva az emberek. Ezt a betegséget nem
kezelhetjük úgy, mint például a tuberkulózist,
amelyben évente másfél millió ember hal meg,
vagy a maláriát, amelyben rengeteg gyermek hal
meg napjainkban is. Ez mégsem érdekli a nyu -
gati országokat, mert a betegek és az áldozatok
nagy többsége a harmadik világban él, és náluk, a
fejlett országokban szinte ismeretlen a betegség.
A Covid-19 azonban azonnal átterjed bármely
országra, és ott az ember anyagi kondícióitól
függetlenül bárkit megfertôzhet. Ezért nem te -
hetjük meg, hogy a harmadik világbéli járvánnyal
nem törôdünk. 
– Jobban értjük ma már a koronavírus eredetét,

mint egy évvel ezelôtt? Szinte azonnal felmerültek
azok az elméletek, melyek szerint a koronavírus
nem a természetbôl terjedt át az emberre, hanem a
vuhani virológiai kutatóintézetbôl szabadult ki.
A titkosszolgálatok feltárták, hogy a kutatóintézet-
bôl már 2019 novemberében is kerültek kutatók
kórházba Covid-szerû tünetekkel. Ez a laborere-
detrôl szóló hipotézis mennyire tekinthetô megala-
pozottnak?
– Itt külön kell választanunk két kérdést, amit

gyakran összekevernek. Arra senki sem tud vá -
laszt adni, hogy a vírus természetes módon
került-e át az emberre, vagy a labor közbeiktatá-
sával. Ettôl független az a kérdés, hogy a vírus
természetes módon alakult-e ki, vagy esetleg
mesterségesen hozták létre (hiszen könnyen le -
het, hogy a kutatóintézetben egy természetbôl
begyûjtött vírust vizsgáltak, és az jutott ki vala-
hogy). Az utóbbi kérdésre, vagyis az esetleges
mesterséges létrehozásra, egyértelmû választ
lehet adni, ha megnézzük a vírus genomját. Ha a
SARS-CoV-2 nukleotidsorrendjét összevetjük
azzal a sokféle víruséval, amelyet számos állatból
izoláltak, akkor megállapíthatjuk, hogy a világon
semmi jele sincs annak, hogy ebbe emberi kéz
beleavatkozott volna. Nincs a genomnak egyet-
len olyan szakasza sem, amely ne mutatna na -
gyon nagyfokú hasonlóságot valamely állati ere -
detû természetes vírussal. Ennek alapján nyu-
godtan kijelenthetjük, hogy ez a vírus is a ter -
mészetben alakult ki. 
– Tehát akkor 2019 késô ôszén ugorhatott át a

vírus valamilyen állatról az emberre?
– A vírus konkrét eredetét illetôen a vélemé-

nyem eléggé eltér a többi virológus álláspontjá-
tól. Nekem ugyanis az a meggyôzôdésem, hogy

ez a vírus nem most került át az emberre. Erre
nagyon egyszerû érvem van: zoonózis (állati
eredetû emberi fertôzô betegség) esetén a fertô-
zés eleinte rosszul terjed. Majd az idôvel egyre
hatékonyabbá válik az emberek közötti átadása.
De hosszú idô kell ahhoz, hogy a vírus adaptá-
lódjon az emberi fajhoz. Az a tény azonban,
hogy ez a vírus 2019 novemberében-decemberé-
ben „teljes harci díszben”, vagyis erôs fertôzô- és
betegítôképességgel jelent meg, és közel egy
éven keresztül nem alakult ki belôle fertôzô -
képesebb mutáns (az úgynevezett brit variáns
tavaly ôszi megjelenéséig), arra utal, hogy a Vu -
hanból terjedô vírus már korábban nagyon jól
alkalmazkodott az emberhez. Az egyik jelenlegi
elképzelés szerint a közvetlen forrás a jávai tob-
zoska lehetett. Ez az állat az indonéz szigetvilág-
ban él. Emellett azoknak a denevéreknek az
elterjedési területe, amelyekbôl a SARS-CoV-2-
höz leginkább hasonlító koronavírusokat izolál-
ták, nem annyira Kína, inkább Délkelet-Ázsia,
tehát Malajzia, Indonézia, Fülöp-szigetek. Ne -
kem ezért az a munkahipotézisem, hogy ez a
koronavírus már sokkal korábban átkerült az
emberre.
– Mi utal erre a lehetôségre?
– Természetesen cáfolhatatlan bizonyíték

nincs, és talán nem is lesz soha. Ugyanakkor ezt
mondatja velünk sok egyéb, állati eredetû vírus
története is. A HIV-vírusról ma már tudjuk,
hogy az 1910–20-as években kerülhetett át az
emberre Afrikában, de az elsô hatvan-nyolcvan
évben csak lappangott kis közösségekben, amíg
nem ragadta magával a globalizáció. Amikor elju-
tott az Egyesült Államokba, utána szinte órák
alatt elterjedt szerte a világon. Az ismert vírusok
mintájára tehát nekem az a hipotézisem, hogy ez
a koronavírus is feltehetôen kis falusi közössé-
gekben adaptálódhatott az emberhez, akár évti-
zedeken keresztül. A délkelet-ázsiai országok
lakosságának átlagéletkora nagyon alacsony: fia-
tal a populáció. Nem sújtják ôket a krónikus civi-
lizációs betegségek, nincsenek elhízva, ezért ez a
vírus náluk többségében egyszerû náthát okoz.
Ott szinte senkit sem öl meg, így a vírus akár
évtizedeken keresztül fennmaradhatott e kö -
zösségekben anélkül, hogy az feltûnt volna bár-
kinek is. Eközben volt ideje adaptálódni az em -
beri gazdasejtek receptoraihoz. Ha véletlenül
egy-egy idôsebb helyi lakos meghalt, az sem
keltett feltûnést, ezeket az embereket a legrit-
kább esetben boncolják fel, vagy keresnek ben-
nük ismeretlen kórokozókat. 
– Az utóbbi idôszakban szinte minden a vakci-

nákról szól a koronavírus-járvány elleni küzde-
lemben, miközben a terápiáról egyre kevesebb szó
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esik. A járvány e periódusában, amikor már létez-
nek bizonyítottan hatékony oltóanyagok, mekkora
jelentôsége van a kialakult fertôzés gyógyításának?
– A gyógyszerfejlesztés rendkívül idôigényes

folyamat. A Gyógyszerészet folyóirat idei áprilisi
számában jelent meg cikkünk a Covid gyógysze-
res terápiájáról, és ebben a cikkben leírtuk, hogy
e koronavírus szaporodási mechanizmusában
van legalább öt-hat olyan lépés, amely jelentôsen
eltér az emberi szervezet mûködési folyamatai-
tól. Ez azt jelenti, hogy ezek a lépések, moleku-
lák remek támadási pontként szolgálhatnak a fej-
lesztendô gyógyszerek számára. Például az S-
fehérje mûködése egészen különleges, ezért több
helyen támadható. A vírus transzkripciója és
transzlációja is olyan összetett, hogy megint csak
sok támadási pontot kínál egy gyógyszermoleku-
la számára. Egészen biztató az az új információ,
hogy a hepatitis-C elleni fehérjebontóenzim-
gátló hatóanyagok a remdesivirrel kombinálva
tízszeresére fokozzák annak a hatását. Ahhoz,
hogy a vírus fertôzni tudja a sejtet, az S-fehérjé-
nek drasztikusan át kell alakulnia. Speciális lipo-
peptidek segítségével meg lehet akadályozni ezt
az átalakulást. Így a sejt- és a vírusmembrán nem
tud összeolvadni. Ezek a koleszterinhez kötött
peptidek egészen hatásosak a vírus fertôzôképes-
sége gátlásában. Ráadásul elôállítani is egyszerû e
peptideket. Természetesen e készítményeknek
még át kell esniük a klinikai vizsgálatokon, de
akár már egy év múlva alkalmazhatják ôket, pél-
dául orrspray-formában.
– Több mint egy év távlatából, mi mondható a

járványellenes intézkedések mûködôképességérôl?
Milyen objektív határpontokat lehet kijelölni, ame-
lyek teljesülése esetén fel lehet oldani a korlátozáso-
kat?
– Errôl csak a politika dönthet. A kérdés in -

kább az, hogy a politikusoknak tanácsokat adók
mennyire képesek objektív számokra támasz-
kodni. A világon alkalmazott legjobb mérôesz-
köz egy-egy terület fertôzöttségének mérésére a
szennyvízben kimutatható víruskoncentráció.
Ezt a módszert elôször Amerikában alkalmazták
egyetemi kollégiumok fertôzöttségének mérésé-

re. Bízom abban, hogy az elmúlt másfél év ele-
gendô volt annak belátására, hogy egy légúti
vírus ellen, amelyet fôként azok terjesztenek,
akiknek maguknak nincsenek is tüneteik (a
tünetmentes fertôzés a vírus leggonoszabb esz-
köze a hatékony terjedésre), úgy lehet védekez-
ni, ha sokat tesztelünk. A koronavírus azonosítá-
sára jelenleg a PCR-teszt tekinthetô abszolút
megbízhatónak. Egyértelmû, hogy nem lehet
egyszerre egymillió embert tesztelni. De például
tavaly nyár végén esély mutatkozott arra, hogy
megfogják a második hullámot még az elején, de
ez nem történt meg. Amikor viszonylag kevés a
beteg (illetve a fertôzött), akkor az összes kon-
taktjukat fel kell deríteni. Ezt nem lehet elmu-
lasztani, hiszen ezzel megakadályozható a jár-
vány újbóli berobbanása. 
– Van arra reális esélyünk, hogy megelôzzük a

következô pandémiát? Megtalálható a következô
veszélyes vírus, és megakadályozható, hogy átugor-
jon az emberre, és járványt okozzon?
– Az emberek már mindenhol a „normális

kerékvágásba történô visszatérésrôl” beszélnek.
Így nekem ezzel kapcsolatban rossz érzéseim van-
nak. Mert a rendes kerékvágáshoz hozzátartozik
az ôserdô irtása, a környezet rombolása és a fele-
lôtlen viselkedés is. Ha továbbra is ezt tesszük,
nyilvánvalóan kitesszük magunkat az újabb és
újabb járványoknak. Nagy veszély rejlik abban is,
hogy a téli hômérsékletek emelkedése lehetôvé
teszi a kórokozó-terjesztô vektorok, például az
ázsiai tigrisszúnyog európai elterjedését. A Kár -
pát-medencében a hévforrások közelében már ki
lehet mutatni e szúnyog jelenlétét, ami azt jelenti,
hogy az összes olyan kórokozó is jöhet velük
együtt, amelyeket ôk terjesztenek. Ide tartozik a
Zika-vírus, a nyugat-nílusi láz vírusa és a különfé-
le agyhártyagyulladás-vírusok. Nem elképzel -
hetetlen, hogy a malária is újra meg fog jelenni.
Összességében tehát, ha nem változtatunk gyöke-
resen az életmódunkon, nagyon valószínû, hogy a
közeljövôben újabb járványok indulnak majd el.

Az interjút készítette:
Varga János 
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Hermann Melville (1819–1891) egyik
utolsó mûve, a Bartleby, az írnok az író-
tól megszokott nagy természeti helyszí-

nek helyett New Yorkban játszódik. Egy ügyvéd
a Wall Streeten lévô irodájába három írnoka mellé
felvesz negyedikként egy Bartleby nevû másolót.
Bartleby fegyelmezett, szorgalmas és visszafo-
gott ember, lelkiismeretesen végzi a munkáját.
Egyszer azonban, amikor az ügyvéd új feladattal
bízza meg, udvariasan, de visszavonhatatlanul azt
feleli: – „Inkább nem tenném.” Ettôl kezdve
Bartleby nem hajlandó semmit sem lemásolni.
Ott álldogál az iroda egyik ablaka elôtt, és ál -
landóan a szemközti tûzfalat nézi, rendíthetetle-
nül, zavartalanul, távolságtartó módon. Mel ville
ugyanígy hallgatott el íróként, ahogy Bart leby:
állandóan nézte a „tûzfalat”.
Jane Austen (1775–1817) 25 éves korában már

három regény megírásán volt túl (Büszkeség és
balítélet, Értelem és érzelem, A klastrom titka).
Ilyen sorozat megalkotása után ritkán fordul elô,
hogy egy szerzô, aki ráadásul ennyire fiatal még,
elhallgat. Austennel pontosan ez történt: csak-
nem tíz évig egy sort sem írt. Nem sokkal 35.
születésnapja elôtt, 1809-ben tért vissza a régi, az
írást elôtérbe állító munkarendjéhez. Erre az át -
meneti elnémulásra látszólag semmilyen magya-
rázat nincs. Még elsô életrajzírója is csak annyit
jegyez meg a tízéves hallgatással kapcsolatban,
hogy „arra lehetett számítani, hogy az új helyek és
a friss ismeretségek megmozgatják majd a tehet-
ségét”, de nem ez történt. Valóban voltak új lakó-
helyei és új ismeretségei, de Austen nem volt
önéletrajzi ihletettségû író, neki sem új arcokra,
sem új helyszínekre, friss élményekre sem volt
szüksége ahhoz, hogy tehetségét megvillantsa.
Ahogy Claire Tomalin, egy másik életrajzíró ki -
hangsúlyozza, „Austenék egyetlen egzotikus, go -
nosz, vagy pusztán mulatságos szomszédja sem is -

merhetô fel bennük. Képzeletének világa más volt,
elkülönült attól a világtól, amiben élt” (1). Az el -
némulás oka egyszerûen az volt, hogy Austen
élet körülményei huszonötödik születésnapja
után tôle független okból gyökeresen megváltoz-
tak. Szülei, Mr. és Mrs. Austen 1800 decemberé-
ben úgy döntöttek, hogy elhagyják lakóhelyüket,
ahol több mint harminc évig éltek, és Ste ven -
tonból Bathba költöznek. A változásra érzéke-
nyen reagáló írónô lelki nyugalmát felborította
ez az esemény, amelyet más költözések is követ-
tek, és hosszú idô kellett ahhoz, hogy vissza-
nyerje az íráshoz nélkülözhetetlen nyugalmát.
Máig sem lehet pontosan tudni, miért hallga-

tott el harminchét éves korában végleg Gio -
acchino Rossini (1792–1868) zeneszerzô, miután
1829-ben megírta 39. operáját, a Tell Vilmost.
Életének hosszabbik fele (39 év) hátra volt még,
korábban sikert sikerre halmozott, Stendhal kora
legelsô mûvészének tartotta (2). Fajth Tibor sze-
rint úgy járt, mint a falusi hályogkovács, aki mi -
után rájött, hogy milyen veszélyes területen dol-
gozott, reszketni kezdett a keze, mivel „zsenia -
litása idô elôtt lobbant fel és kincseinek könnyelmû
tékozlásával idô elôtt égett ki” (3). Elnémulását
élettörténeti eseményekkel is összefüggésbe
hozzák – az egyre népszerûbb Giacomo Me -
yerbeerrel való versengés, Párizsból édesapjához
Olaszországba szeretett volna visszamenni, any -
ja 1827-ben bekövetkezett halála után –, de ezek
legfeljebb az átmeneti elnémulás hátterét világít-
hatnák meg, a végleges elhallgatást semmiképpen
(4). Közelebb visz bennünket Rossini megérté-
séhez, ha pszichopatológiai szempontokat is al -
kalmazunk: a hosszú és rendkívül termékeny
hipomániás idôszak után a szerzô depressziója
vetett véget a sikersorozatnak (4). Ennek a
magyarázatnak is vannak bökkenôi. Hosszú hát-
ralévô életében Rossini kigyógyult a depresszió-

Elnémulás a mûvészetben 
Pszichiátria és mûvészet viszonyának egy lehetséges értelmezése. 1. rész  

Gerevich József  

A mûvészetpszichológiai kutatások eddig sokkal nagyobb figyelmet fordítottak a mûvek keletkezésének
hátterére, mint arra, hogy egy-egy mûvész, életének bizonyos pontján miért hallgat el, miért hagyja abba
egy idôre vagy végleg a mûvészi tevékenységet. Az elnémulás pszichológiai vizsgálata közelebb visz ben-
nünket annak megértéséhez, milyen összefüggés tárható fel életút és mûvészi alkotás között.
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jából, mégsem folytatta ott, ahol korábban abba-
hagyta, ahogy ezt más bipoláris betegségben
szenvedô vagy ciklotim mûvésznél (Virginia
Woolf, Johann Wolfgang von Goethe, Robert
Schu mann, Franz Kafka, Sylvia Plath) látjuk.
Alighanem Rossini saját indokai érzékeltetik a
legpontosabban, valójában mi is történt vele a
komponálás végleges abbahagyásakor: „Hidd
meg nekem, inkább lelkiismereti aggályok, mint -
sem hiúság miatt mondtam le a pénzrôl és hír -
névrôl: másként nem akasztottam volna szögre
lan tomat olyan korán. A zene megköveteli a friss
öt leteket, én azonban csak kedvetlenséget és bá -
gyadtságot érzek.” Ez a levélrészlet a depresszióel-
mélet híveit erôsíti. Egy másik nyilatkozatában
még találóbb magyarázatot találhatunk: „Akkor
írtam operákat, mikor a melódiák maguktól jöttek,
ám mikor észrevettem, hogy eljött az idô, hogy
nekem kellett felkutatnom és elrendeznem azokat,
a lustaságra való jól ismert hajlamom miatt
lemondtam a dologról és abbahagytam a kom-
ponálást” (5). Vagyis az elhallgatás oka – a dep-
resszión túl – személyiségében és a korszellem
változásaiban keresendô: Rossini már nem volt
képes az új zenei kihívásoknak megfelelni, ezért
lemondott a nyögvenyelôs, mindenáron való
komponálás kétes dicsôségérôl.
Mûvészetpszichológiai szempontból az al ko -

tás keletkezéstörténetével összefüggô személyes
motívumok mellett legalább annyira fontos an -
nak vizsgálata, miért és hogyan fejezi be egy
szerzô mûvészi tevékenységét egy idôre vagy
vég  legesen. Vagyis miért és hogyan némul el a
szerzôk hangja.

Periodikus elnémulás

A depresszió az életkedvet, a jövôbe és önma-
gunkba vetett hitet támadja meg. Vitalitás, jövô-
kép és önértékelés nélkül alkotni sem lehetséges.
Johann Wolfgang von Goethe (1749–1832) dep-
ressziós állapotban ágyból felkelni sem akart,
nemhogy verseket írni. Ezért is vettek fel mellé
szülei egy fiatalembert, akinek az volt a feladata,
hogy ne hagyja Goethét ágyba süppedni.
Szerencsére Goethének annyira fontosak voltak
családtagjai és a barátai, hogy unszolásukra még
depressziós állapotban is képes volt tollat ragad-
ni, és megírni egy nagyobb szabású költeményt. 
Virginia Woolf (1882–1941) egy-egy könyvét

kifejezetten arra szánta, hogy elûzze vele dep-
ressziós gondolatait. Ilyenkor gondosan olyan té -
mát választott, amelyrôl tudta, hogy felvillanyoz-
za szerzôjét. A depresszió elnémító erejével
szembe lehet szegülni tehát, de ehhez a feltételek
ritkán adottak. Még Goethe is éveket töltött

kényszerû hallgatással depressziója miatt. Woolf
pedig egy regény megírásának a végén kezdett
újra küszködni a depresszióval, amikor megérez-
te, hogy a könyv befejezésével megszûnik az írás
védôbástya-funkciója. Rossinit sokáig elkerülte a
depresszió. Mintha megérezte volna, hogy sietnie
kell. Talán ezzel magyarázható rendkívül gyors
munkatempója és hatalmas életmûve. Az alkotás
gyorsasága irigylésre méltó teljesítmény, de egy
pszichiáter számára a sok esô utáni aszály ijesztô
elôjele is lehet. Franz Kafka 1912. szeptember 22-
rôl 23-ra virradó éjjel írta meg egy lélegzetre elsô
igazán „kafkai” mûvét, Az ítélet címû elbeszélést.
Ettôl kezdve minden éjjel „megszállottan” alko-
tott hónapokon át, megírta – egy fejezet híján –
az Amerika címû regényét, Az átváltozás címû
korszakos elbeszélését és több száz oldalt kitevô
leveleit újdonsült menyasszonyának, Felice
Bauernek (6). Ekkora termékenység nincs követ-
kezmények nélkül. „A kiáradást a következô évben
aszály követte.” A depressziós személy elhallgatá-
sai és megszólalásai általában a bipolaritás dinami-
káját követik, de nem feltétlenül. 
Úgy, ahogyan Czigány Dezsô (1883–1937) fes -

tô is a szemtanú, Kassák Lajos szerint „perio -
dikusan” dolgozott. „Hol jóformán semmit, hol
meg túlontúl sokat, ilyenkor önmaga túlhajszo lá -
sában mintha elvesztette volna támpontjait... Két -
ségtelen: a vadságig ingerlékeny, látható ok nél kül
is komorságra hajló, démonikus szellemû lény volt
– de mégis érthetetlen elôttem, hogy a démon
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ennyi re hatalmába keríthessen egy embert, aki na -
ponta megfürdette lelkét Bach isteni zenéjében.”
Kas sák arra utal, hogy Czigány depressziója el -
hatalmasodásakor évekig nem vett ecsetet a
kezébe. Ilyenkor múzeumokba járt, csellózott és
töprengett, vagyis feltöltôdött egy új alkotói pe -
riódus kezdéséhez (7). Ugyancsak zenével ke -
zelte depresszióját Czigány kortársa, Berény Ró -
bert (1887–1953) festô. A zene mellett szakem-
ber segítségét is elfogadta: a pszichiáter Franz
Bernát kezelte ôt Berlinben, akinek a visszaemlé-
kezései szerint Berény festészeti aktivitása le -
csökkent „kedélytelenségének” ebben az idôszaká-
ban, és ezzel párhuzamosan megnôtt a zene irán-
ti érdeklôdése. Aktívan zongorázott, Breuer
Etel  ka is a véletlenül elkapott zongorajátékába
sze retett bele (8).
A periodikus elnémulás Nemes-Lampérth Jó -

zsef (1891–1924) festôre is jellemzô volt. Amint
azt egy, barátai által 1916. június 16-án írt levél
dokumentálja, elsô pszichotikus epizódja azzal
kezdôdött, hogy festôkkel való összeszólalko-
zást követôen dührohamot kapott, majd a kard -
ját belevágta A ravatal címû nagyméretû festmé-
nyébe, amely édesapja haláláról készült. A hely-
ôrségi kórházban kényszerzubbonyt tettek rá,
mire ô folytatta a tombolást, és folyton azt ordí-
tozta, hogy nem ôrült. Rá egy évre ismét hosszan
tartó tétlenséget eredményezô állapot ragadja el
a hôn áhított alkotástól: „...az utóbbi idôben
annyira fáradt és olyan összetört voltam, hogy
mind ez ideig képtelennek éreztem magam ezen el -
határozásom teljesítésére...” (tudniillik egy levél
megírására). Majd pár hónappal késôbb ezt írja
egy másik levélben: „...én az utóbbi idôben annyi-

ra fáradt és összetört voltam, hogy szükségét érez -
tem annak, hogy egypár napra lemenjek vidékre...”
1924-ig, haláláig – betegsége függvényeként –
felváltva alkot és hallgat, majd végleg elnémul.
Ké peinek mûvészi színvonala végig töretlen ma -
rad (9).

Nôi szerepdilemmák egy
patriarchális világban

A nôi elnémulások története végigvonul a mû -
vészet történetének kezdetétôl napjainkig. Sok
tehetséges nônek arra sem volt módja, hogy elné-
muljon, bele sem tudott vágni mûvészi karrier épí-
tésébe, vagy ha igen, csak úgy, hogy férfinevet
választott (George Sand, George Eliot) vagy be -
bújt, pontosabban bekényszerítették fiútestvére
neve mögé, mint Fanny Mendelssohnt, aki öccse,
Felix neve alatt adta ki népszerûvé vált dalait.
Halála után derült ki James Barryrôl, az angol had-
sereg egyik legmegbecsültebb orvosáról, hogy nô.
Az Albert Nobbs címû játékfilmben (2011) a meg-
élhetés reményében férfinak maszkírozott, ezáltal
lelkükben meggyötört 19. századi nôk drámai
küzdelmének lehetünk tanúi. Artemisia Gen ti -
leschi (1593–1654) festô sok mûvét sokáig apjá-
nak, a szintén festô Oraziónak tulajdonították,
mert nem tudták elképzelni, hogy nô is festhet jó
képeket. Ilyen (patriarchális) körülmények kö -
zött könnyebben némultak el a nôk, mint a fér -
fiak, különösen akkor, amikor férjhez mentek
vagy tartós párkapcsolatba ke rültek. 
Mûvészpárok esetében különösen szem be -

tûnô, hogy amikor összekerülnek egymással,
végletesen két alternatíva bontakozik ki a törté-
netükbôl: vagy termékenyítôen hatnak egymás
mûvészetére (Frida Kahlo és Diego Rivera, Do -
rothea Tanning és Max Ernst, Felka Platek és
Felix Nussbaum, Niki de Saint Phalle és Jean
Tinguely, Celia Paul és Lucian Freud, Dénes Va -
léria és Galimberti Sándor, Sonia és Robert
Delaunay, Sophie Taeuber-Arp és Hans Arp),
vagy ellenkezôleg: a nô elnémul, hogy teret en -
gedjen férfipartnerének. Ez gyermekszülés ese-
tén részben érthetô, ha az elnémulás átmeneti-
nek bizonyul. Jane Austen nagy való szí nû séggel
ezért nem ment soha férjhez, bár – ha nem is Mr.
Darcy – akadt kérôje, nem is egy. 
Charlotte Berend (1880–1967) festeni tanult

Lovis Corinth stúdiójában, majd két közös gyer-
mekük megszületésekor végleg abbahagyta a fes-
tést, s késôbb is férje útját egyengette a stroke
után kialakult súlyos állapotában. Azon kevés
nôk közé tartozik, akinek életútján az elnémulás
nem elnyomottságot, hanem családanyai kitelje-
sedést tükröz. 
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A fiatalon nagy tehetséget felvillantó Josephine
Verstille Nivison (1883–1968) „elkallódása” nem-
csak férje, Edward Hopper zsarnoki természeté-
vel, hanem Josephine önfeláldozó, férje mû vé -
szetét elôtérbe helyezô jellemével függött össze.
Esete azért különleges, mert gyermeke sem szü-
letett, aki alkotói energiának jelentôs részére
igényt tartott volna. Breuer Etelka (1898–1977)
csellómûvész viszont akkor mondott le szóló-
karrierjérôl, amint összekerült Berény Róbert
festôvel és megszülte lányukat. Soha nem vette a
kezébe szeretett csellóját, még férje, sôt közös
ba rátaik unszolására sem. Ezért volt kénytelen
Berény – egyfajta vágyteljesítô fantáziaként –
megfesteni csellózó asszonyát A nô csellóval cí -
mû képén. S ha a kép a szerzô valódi vágyát je -
leníti meg, Breuer Etelka elnémulása akár fö lös -
leges lemondásnak is tûnhet. 
Hilda Carline (1889–1950) festô is elnémult,

miután hatodik nekifutásra végül igent mondott
a szintén a Slade Mûvészeti Iskolában végzett
Stanley Spencer házassági ajánlatára, és frigyük-
bôl két lány született. Spencer a lányba tehetsége
és képzelôereje miatt szeretett bele, majd min-
dent megtett, hogy se a tehetsége, se a képzelô -
ereje ne bontakozzon ki. Sôt, késôbb, Spencer
Carline rákbetegségéhez is hozzájárulhatott
Patricia Preece-szel kialakított képtelen viszonya
miatt, amely folyamatos traumatizációt jelenthe-
tett a festôi pályáját feláldozó festônônek (10).

A Marie Krøyer címû Bille August-film (2012)
hitelesen mutatja be, hogy a 19. század végén
hogyan szívja el az anyaság, a háztartás és a festô
férj terrorja egy tehetséges nôfestô mûvészi
ener giáit, melyek csak két balul sikerült házassá-
got követôen tudtak újra felszínre törni.
A férfiakkal összefüggésben átmenetileg vagy

véglegesen elnémuló nôk között különös szín-
folt Lili Elbe (1882–1931) esete, aki férfiként,
mint Einar Wegener még festett, de azt köve -
tôen, hogy festô feleségének, Gerdának nôi ru -
hában modellt ült, és transznemû fejlôdése bein-
dult, már nem volt képes festeni (11).
Babitsné Török Sophie (1895–1955) költônek

készült, az utcán lehajtott fejjel járt, és „gyönyörû
történeteket gondolt ki”. 1920-ban elvitte verseit
az akkor már, Ady Endre halála után, elsôszámú
költôfejedelemnek tartott késôbbi férjéhez,
Babits Mihályhoz, hogy irodalmikarrier-aspirá -
cióját megfelelô mederbe terelje. Erotikus versei
felkeltették Szabó Lôrinc és Babits figyelmét, bár
kérdés, hogy ez a figyelem tehetségének vagy
nôiségének szólt-e. Miután belesodródott a Ba -
bitscsal való házasságba, gyakorlatilag elnémult,
írói ambíciói nullára csökkentek. Ettôl kezdve
életének narratíváit férje életének rendelte alá. A
pé csi gimnáziumi éveire úgy emlékezett vissza,
hogy az akkor még számára ismeretlen költô,
Babits „eltûnt nyomait kereste” ott is. Naplójában
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világossá teszi, hogy „Nekem sajnos nem adatott
meg valami maradandót alkotni, hiába készültem
írónak, ma – mint a legnagyobb élô magyar író
felesége – távolabb vagyok ettôl, mint valaha” (12).
Önarckép címû versében (1936) – sok más arca
mellett beleírja ezt is: „... és voltam/ írónô fény -
képész elôtt, autogramm-nyujtó/ pózban, elmélyü -
lést erôltetô csinos/ tekintet, ez mind én voltam!”
Sok szempontból hasonló folyamat játszódott

le Kosztolányiné Harmos Ilona (1885–1967), mû -
vésznevén Görög Ilona és férje, Kosztolányi De -
zsô között. Harmos Ilona ígéretes színészként
indult, a Belvárosi Színházban fôleg magyar szer-
zôk darabjaiban lépett fel, de játszott Molière- és
Strindberg-drámában is. Egy rádiónyilatkozata jól
tükrözi, hogyan hatott színi karrierjére a há zasság:
„Ez lett a sorsom. Eredetileg színésznônek készül-
tem, számos kisebb-nagyobb szerepben fel is léptem.
Férjem nem ellenezte pályámat, de egyre többször
mondogatta: Hát jó ez neked? Kielégít ez téged? Hát

nem jobb neked itthon, mellettem? (…) Lassan,
észrevétlenül így szer vezett be magának Dide
munkatársának, va lósággal beszippantott az életébe.
Nappal nem is hiányzott a színház, de harminc éven
át minden éjjel álmomban színpadon voltam,
szerepeimet ál modtam végig.” A „beszippantott”
asszony ké sôbb a körülötte lévô erôs irodalmi
közeg hatására írni kezdett. S bár Kosztolányi
biztatta erre, valójában nem tûrt meg maga mellett
riválist. Harmos Ilona Kosztolányi-életrajzában
meg említi, mennyire kelletlenül nézte felesége
egy re sûrûbben szereplô nevét. Harmos Ilona sem
ke rülhette el férje idealizálását: „Bámultam, mint
va lami szûnni nem akaró csodát...”, vagy: ...szen ve -
dek én is titáni erejétôl, tündöklô képes sé geitôl...”,
amelyet fokozatosan kinôtt, s mire eljutott addig,
hogy megírja férje életrajzát, már tárgyilagosan
volt képes szemlélni a múltat (13).
Nem kellett szembenéznie a férjhez menés

rém ségeivel Emily Dickinson (1830–1886) költô-
nek, mivel apjától örökölt vagyona elegendô
megélhetést biztosított számára a családfô halála
után. A házban a testvérek közül az idôsebb
Austint a város és a templom ügyei kötötték le, a
fiatalabb Lavinia vezette a háztartást, így Emily
feladata a gondolkodás és a költészet maradt. S
bár neki is be kellett segítenie a házimunkákba,
emellett bôséges ideje maradt az írásra. Amikor
1856-ban tíz évig állandó szobalány vette át a ház
körüli tennivalókat, Emily még több idôt tudott
fordítani költészete kiteljesítésére. A szobalány
távozását, és különösen anyja stroke-ját követô-
en annyi részt kellett vállalnia az otthoni háztar-
tásból, hogy hosszú ideig gyakorlatilag nem is
tudott verselni, szinte csak leveleket írt (14).

A szerzô: pszichiáter.
E-mail: gerevichjozsef3@gmail.com
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