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I. Bevezetés

Az orozomukoid (ORM), mas néven alfa-1-sav glikoprotein, egy kulcsfontos-
sagu akut fazis fehérje, amely alapvetd szerepet jatszik az immunrendszer
szabalyozasaban, a gyulladas kontrollalasdban és az érrendszeri stabilitas
fenntartasaban. Elsédlegesen a maj szintetizalja, de kiilonb6z6 fiziologias és
patologias ingerek hatasara szdmos mas szovet is termeli. Erésen glikozilalt
szerkezet(, szénhidratlancai befolyasoljak szerkezeti stabilitasat, oldhatosagat
és biomolekulakkal valé koélcsonhatasat. A lipokalin fehérjecsalad tagjaként
képes szamos bioaktiv molekulat — koztiik citokineket, zsirsavakat és gyogy-
szereket — megkotni és szallitani, ezaltal moduléalva azok biologiai hozzaférhe-
téségét és funkciodjat.

Az ORM a gyulladas egyik alapvetd szabalyozoja, amely a fiziologiai kontex-
tustdl fiiggben képes az immunvalaszok felerésitésére vagy elnyomasara. Akut
gyulladés soran az ORM szintje jelent6sen — akar 6tszorosére is — megemelked-
het, és ekkor f6 funkcidja a tilzott immunaktivaci6 korlatozasa, a szovetkaro-
sodas megel6zése és a homeosztazis helyreallitasa. Ezt Ggy éri el, hogy megkoti
a legfontosabb citokineket, mint példaul az IL-1, IL-6 és TNF-a, csokkentve
ezzel azok biologiai hozzaférhetségét és proinflammatorikus hatasat. Emellett
kapillaris barrier integritasanak fenntartasahoz, megakadalyozva a ttlzott érfali

permeabilitast és 6démaképzidést.
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Az ORM nemcsak a szisztémas gyulladasban jatszik szerepet, hanem kilénbo-
z6 kronikus korallapotokban is fontos tényezd. Szerepet tulajdonitanak neki
sziv- és érrendszeri betegségekben, anyagcserezavarokban, valamint autoim-
mun korképekben, mint példaul a rheumatoid arthritis (RA) és a szisztémas
lupus erythematosus (SLE). Ezen betegségekben az ORM az immunmodulacié
révén befolyasolja a gyulladasos jelatviteli kaszkadokat. Emellett kapcsolatba
hoztak a lipidanyagcserével is, ami magyarazhatja osszefiiggését a metabolikus
szindroméaval, az elhizassal és az inzulinrezisztenciaval. Az ORM széles kord
szerepének koszonhetben egyre inkabb elismert biomarkerként szolgal beteg-

ségek progresszidjanak és a terapia hatékonysaganak monitorozasaban.

Az Gjabb kutatasok ravilagitottak az ORM neuroldgiai egészségben betoltott
szerepére is, killonos tekintettel a vér-agy gat (BBB) integritasanak fenntarta-
sara és a neuroinflammatorikus folyamatok modulalasara. Stroke, sclerosis
multiplex és neurodegenerativ betegségek esetén az ORM hozzajarul az
endothelialis funkci6 fenntartasahoz, valamint az immunsejtek kézponti ideg-
rendszerbe (CNS) valé bejutasanak szabalyozasahoz. Mivel képes stabilizalni
az érfali permeabilitast és csokkenteni a tdlzott neuroinflammatorikus valaszt,
neuroprotektiv szerepe is felmeriilhet, bar pontos hatdsmechanizmusai tovabbi

vizsgalatokat igényelnek.

Az ORM gyulladéasos, immunmodulalé és érrendszeri stabilitast fenntartd
szerepei révén kiemelt figyelmet kap mind szisztémas, mind neuroldgiai beteg-

ségek esetében. A jelenlegi kutatasok célja az ORM diagnosztikai és terapias

Oldal 3/42



lehetéségeinek feltérképezése, biomarkerként valé alkalmazasanak pontosita-

sa, valamint 4j felhasznalasi teriileteinek azonositasa a betegségek kezelésében.

II. Célkittizések

Ez a doktori értekezés az orozomukoid (ORM) sokrétii szerepét vizsgalja a gyul-
ladas és az immunvalaszok szabalyozasaban, kiilonds tekintettel neurologiai
és szisztémas betegségekre. Az ORM jelent6ségét mint betegség biomarkert és

potencialis terapias célpontot is elemezzik.

Az els6 kutatasi téma az aneurizmalis szubarachnoidalis vérzést (SAH) érinti,
amely gyakran tarsul korai agysériiléssel (EBI) és intenziv gyulladasos vala-
szokkal. E projekt célja annak vizsgélata, hogy az emelkedett szérum ORM-
szintek Osszefiiggésben allnak-e a SAH klinikai kimenetelével, beleértve a
késleltetett agyi ischaemia (DCI) kialakulasat és az érintett betegek koérhazi
tartozkodasanak idétartamat. Ebben az akut neurolégiai kontextusban az ORM
gyulladasos valaszokban bet6ltott szerepének feltarasa hozzajarulhat az ORM

prognosztikai markerként valé alkalmazasanak megalapozasahoz SAH-ban.

A masodik vizsgalat a hosszii COVID szindrémara 6sszpontosit, amely egy
kronikus gyulladasos allapot, amely az aktiv fertézési szakaszon tdl is fenn-
marad, immunrendszeri diszregulaciéval tarsulva. A dolgozat ezen része az
ORM-szinteket hasonlitja §ssze azoknal a betegeknél, akik elhiz6dé COVID-19
tineteket tapasztalnak, annak érdekében, hogy meghatirozza az ORM poten-

cialis diagnosztikai és prognosztikai jelentéségét. Ezen ttlmenden célja az ORM
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cres

iranyt kinalhat a betegek kezelésében.

Ezek a kutatasok egylittesen demonstraljak az ORM multifaktorialis jelents-
ségét kiillonb6z6 korfolyamatokban, valamint annak diagnosztikai és terapias
alkalmazasi lehet6ségeit. A kovetkez6 fejezetek részletesen bemutatjak az ORM
szerepét el6szor a SAH, majd a gyorsan fejl6dé hosszd COVID szindréma

teruletén.

II1. Orozomukoid aneurizmalis szubarachnoidalis

vérzésben

3.1 Adatok és modszertan

3.1.1 Vizsgalt populacio

E prospektiv megfigyeléses vizsgalat keretében egy Pécsi stroke-kezelési
kozpontban, Magyarorszagon keriiltek bevonasra a betegek. A vizsgalatba be-
valasztasra kertlt minden = 18 éves beteg, akit aneurizmalis szubarachnoidalis
vérzéssel (aSAH) diagnosztizaltak, és 2020 decembere és 2023 januarja kozott
korhazi felvételre keriilt. Az intézményi etikai bizottsag el6zetesen jovahagyta
a kutatast (IV/8468-1/2021/EKU), és minden betegtdl vagy toérvényes képvise-
16jukt6l irasos beleegyezési nyilatkozat keriilt beszerzésre. A bevalasztasi
kritériumok ko6zé tartozott: életkor > 18 év, spontan aneurizmalis SAH, amelyet
computer tomografiaval (CT) 24 6ran belil diagnosztizaltak, és az aneurizma
digitalis szubtrakcids angiografiaval (DSA) igazolhat6 volt. A kizarasi kritéri-
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umok a kovetkez6k voltak: traumas SAH, terhesség, korhazi felvétel 24 6ran til
az ictust kovetSen, aneurizma-kezelés hianya, arteriovenosus malformaciébol
szarmazo vérzés, hianyzo6 alairt beleegyezési nyilatkozat, igazolt SARS-CoV-2
fert6zés, valamint egyéb szisztémas betegségek (kronikus neuroldgiai betegsé-
gek, daganatok, maj- vagy veseelégtelenség, illetve kronikus tiidébetegség). Az
Osszes beteg kezelése a korabban részletezett klinikai protokoll szerint tortént.
Parhuzamosan egy 105 f8s, életkor és nem szerint illesztett egészséges kontroll-

csoport keriilt felallitasra.
3.1.2 Klinikai és kimeneteli adatok meghatarozasa

A gyakori alapbetegségek (pl. hipertonia, cukorbetegség), dohanyzasi anamne-
zis, valamint a kezeléshez kapcsol6dé szovédmények (makrovaszkularis vazos-
pazmus, késleltetett agyi ischaemia) azonositasra keriiltek. Az anamnezisben
szerepld laboratoriumi vizsgalatok eredményei és az aneurizma elhelyezkedése
a korhazi dokumentaciobol keriiltek kinyerésre. A betegek klinikai és radiologi-
ai allapotanak stlyossagat a WFNS és a modositott Fisher-pontozasi rendszerek
segitségével értékelték.

3.1.3 Mintavétel és feldolgozasi protokoll

A vérmintak levétele Vacutainer® csgvekbe tortént a betegekt6l az ictust kovet
72 6ran beliil az ORM szintjének meghatarozasara. A mintak centrifugalasa 10
percen belill 3500 rpm-en 15 percig tortént. Az igy nyert szérumot azonnal

-80°C-on taroltak tovabbi feldolgozasig. Az ORM szint meghatarozéasa automa-

tizalt immun-turbidimetrias modszerrel tortént, a Roche Diagnostics GmbH
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(Basel, Svajc) altal gyartott Tina-quant al-Acid Glycoprotein Gen.2 készlettel
a Pécsi Tudomanyegyetem Laboratoriumi Medicina Tanszékén. Kontrollként

életkor szerint illesztett egészséges populacié kerilt alkalmazasra.
3.1.4 Statisztikai elemzés

A normaéleloszlas vizsgalatara a Shapiro-Wilk tesztet hasznaltuk. A kategorikus
valtozok szdmokban és szazalékokban, a folytonos valtozok medianban és in-
terkvartilis tartomanyban (IQR) keriiltek bemutatisra. Az dsszehasonlitasokat
Mann-Whitney U-teszttel (folytonos valtozok), illetve y2-teszttel (kategorikus
valtozok) végeztiik. A statisztikai elemzésekhez SPSS 19.0 és GraphPad Prism 9

szoftvereket hasznaltunk.
3.2 Eredmények

3.2.1 Vizsgalt populacio jellemzdi

A végs6 elemzésbe Osszesen 151 beteg keriilt bevonasra, akik 2020 decembere
és 2023 januarja kozott vettek részt a vizsgalatban. A vizsgalt populacio
atlagéletkora 55 + 12 év volt, a betegek 69,5%-a né volt. A felvételkor mért
szérum median CRP-szint 14 mg/dL volt [IQR: 4-48]. A 3 honapos funkcionalis

kimenetel szerint rétegzett alapvet6 jellemz6k az Tablazat 1-ben keriilnek

bemutatasra.
Favourable Unfavourable p-Value
(N=71) (N = 80)
Age, years 52+12 58 £ 12 0.002
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Female
Hypertension
NIDDM
Smoking
mFisher score
WENS
SEBES Aneurysm location
ICA
MCA
ACoA
PCom
ACA
VB
CRP (mg/L)

NLR
WBC (G/L)
Neutrophile (G/L)
Lymphocyte (G/L)
Glucose (mmol/L)
Creatinine
Hydrocephalus
Intraparenchymal hematoma
Extraventricular drainage
Decompressive craniotomy
Mechanical ventilation
infection
Macrovascular vasospasm

Delayed cerebral ischemia

51 (72)

31 (44)

3 (4)

14 (20)

3 (2-3)

1(1-2)

1(1-2)

11 (15)

18 (25)

25 (36)

6 (9)

3 (4)

8 (11)
8.3 (3-17)
4.2 (3-7)

11.4 (8.7-13.4)
8 (6.5-10.8)
1.7 (1.1-2.3)
7.2 (6.2-9.4)
60 (51-68)

23 (32.4)

2(3)

12 (17)

0 (0)

7 (10)

6 (10)

12 (17)

4(7)

65 (81)
41 (51)
14 (17)
14 (18)
3 (3-4)
4 (2-5)
3 (1-4)
7 (9)
22 (28)
26 (33)
6 (7)
8 (10)
11 (13)
27 (9-73)
6.4 (4-11)
12.2 (10.4-15.7)
9.9 (7.5-12.9)
1.4 (1.1-2)
8.1 (7.3-9.5)
61 (49-73)
59 (73.8)
19 (24)

0.529
0.393
0.015
0.754
0.001
< 0.001
< 0.001
0.670
0.325
0.410
0.980
0.088
0.650
< 0.001
0.002
0.028
0.015
0.093
0.145
0.654
< 0.001
< 0.001
< 0.001
< 0.001
< 0.001
0.004
0.007
< 0.001

Tablazat 1: Vizsgalt populécio jellemzéi
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Az értékek szamokként (% a teljes mintabol), atlag + SD vagy median (IQR) formajaban
vannak kifejezve. N, esetszam; NIDDM, nem inzulinfiiggd diabétesz mellitusz; NLR,
neutrofil-limfocita arany; WFNS-pontszam, World Federation of Neurosurgical Societies
pontszam; ICA, arteria carotis interna; MCA, arteria cerebri media; ACoA, arteria
communicans anterior; PCom, arteria communicans posterior; ACA, arteria cerebri
anterior; VB, vertebrobasilaris rendszer; CSF, cerebrospinalis folyadék; DCI, késleltetett
agyiischaemia; WBC, fehérvérsejtszam; SEBES, Subarachnoid Haemorrhage Early Brain
Edema Score

Az aneurizmak 100%-a coiling eljarassal kerult ellatasra. A betegek kozel fele
rendelkezett artérias hipertonia anamnézissel (47%), és 11%-uk esetében volt
jelen nem-inzulindependens diabetes mellitus (NIDDM). A betegek 24,5%-a

sulyos allapotban (WFNS IV-V) keriilt korhazi felvételre.

0,94-1,60) volt, mig az egészséges kontrollcsoportban (n = 105) 0,91 (IQR: 0,77-
1,05), p < 0,001 (Abra 1). A kontrollcsoport median életkora 58 év volt (IQR:
49-66 év), és 58,4%-uk volt né. A ROC-gorbe elemzésének eredményei szerint
a szérum ORM-szintek alapjan jol megkiilonboztetheték voltak az aSAH-ban
szenvedd betegek az egészséges kontrollcsoporttol, a gorbe alatti teriilet (AUC)

értéke 0,771 volt (95% CI: 0,702-0,840, p < 0,001).
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Abra 1: A SAH utani 72 6raban mért szérum ORM szint a betegek és a
kontrollcsoport esetében

ORM: orosomucoid; ctrl: control; n: number; SAH: subarachnoid haemorrhage; **** p
< 0.0001.

3.2.2 A szérum ORM szint és a felvételi sulyossagi pontszamok kozotti

osszefiiggés

Az ictust kovetd 72 6raban mért szérum ORM szint szignifikansan magasabb
volt a felvételkor sulyos allapotd (WENS IV-V) betegek esetében, mint azoknal,
akik jo klinikai allapotban (WFNS I-III) keriiltek felvételre (1.7 [IQR 1.5-1.9]
vs. 1.1 [0.9-1.3], p < 0.001) (Abra 2 A). Egy hasonlo, de gyengébb osszefiiggés
figyelhet6 meg a szérum ORM szint és a felvételi modositott Fisher-pontszam

kozott (mFST +IT: 1 [0.9-1.3] vs. mFS ITT + IV: 1.4 [0.9-1.8], p = 0.021) (Abra 2 B).
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Abra 2: Az ictust kovetd 72 drdban mért szérum ORM szintek kiilonboz6
sulyossagi és kimeneteli csoportokban. (A) SAH-betegek szérum ORM-szintjei
a felvételi allapot alapjan: jo allapottt (WFNS I-III) és stlyos allapotu (WFNS
IV-V) betegek 6sszehasonlitasa. (B) ORM-szintek alacsony (mFS I-II) és magas
(mFS III-1V) radiol6giai SAH sulyossag esetén. (C) Az ORM-szintek 6sszeha-
sonlitasa DCI-val rendelkez6 és DCI nélkiili betegek kozott. (D) ORM-szintek a
kedvez6 (mRS 0-2) és kedvez6tlen (mRS 3-6) 3 honapos kimeneteli betegek
kozott aneurizmalis szubarachnoidalis vérzés esetén

ORM, orosomucoid; mFS, modified Fisher score; WFNS, World Federation of Neurolog-

ical Societies score; n, number; DCI, delayed cerebral ischemia
*p < 0.05,** p < 0.01, **** p < 0.0001

3.2.3 Szérum ORM szintek a DCI és a 3 honapos kimenetel viszonyla-

taban

Az ictust kovetd 72 6raban mért szérum ORM szint szignifikansan magasabb

volt a DCI-ben szenvedd betegek és a 3 honapos kedvezétlen funkcionalis
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kimenetellel rendelkez6 betegek esetében (p-érték = 0.009 és < 0.001, Abra 2
C,D). A binaris logisztikus regresszids elemzések azt mutattak, hogy az ictust
kovetd 72 6raban mért szérum ORM szint életkorra, nemre, mFS-re és WFNS-re
torténd korrigalas utan is fuggetlen 6sszefiiggést mutatott a DCI el6fordulasa-
val. Emellett az ORM fuggetlen 6sszefiiggést mutatott a kedvezétlen 3 honapos
mRS kimenetellel is, amely az életkorra, nemre (Model a), mFS-re (Model b)
és WENS fokozatra (Model c) torténé korrigalas utan is fennallt, Tablazat 2.
A szérum ORM szint alapjan torténé megkillonboztetés hatékonysaga a DCI-t
mutat6 és nem mutat6 betegek kozott a gorbe alatti teriilet (AUC) értéke alapjan
0.713 volt (95% CI 0.562-0.864), Tablazat 3. A tovabbi ROC goérbe-analizis
kimutatta, hogy a tiinetek megjelenését kovets 72 déraban mért szérum orozo-
mukoid (ORM) szintek alkalmasak voltak a kedvez6 (mRS 0-2) és kedvez6tlen
(mRS 3-6) 3 honapos kimenetelt betegek elkilonitésére; a gorbe alatti teriilet

értéke 0.793 volt (95% CI 0.694-0.891, p < 0.001).

Variable Multivariate
OR 95% CI p-Value
DCI
Model a 1.227 1.068-1.410 0.004
Model b 1.467 1.091-1.971 0.011
Model ¢ 1.574 1.095-2.260 0.014

Poor clinical outcome at 3 months

Model a 1.518 1.257-1.833 < 0.001
Model b 1.432 1.145-1.791 0.002
Model ¢ 1.308 1.016-1.684 0.037
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Tablazat 2: Korrigalt esélyhanyados a szérum ORM prediktiv értékére DCI és
kedvezétlen funkcionalis kimenetel esetén 3 honapnal

DCI, delayed cerebral ischemia; OR, odds ratio; CI, confidence interval; mFS, modified

Fisher score; WENS, World Federation of Neurological Societies score; a Adjustments

were made for age and sex; b Adjustments were made for age, sex, and mFS; ¢ Adjust-

ments were made for age, sex, mFS, and WFNS grade. Poor clinical outcome defined as
modified Rankin score 3-6.

Cut-off AUC p-Value 95%CI Sensiti- Specifi- Power

Value vity (%)  city (%)
DCI 1.270  0.713  0.009 0.562—- 68.8 60 AC
0.864
Poor 1.200 0.793 < 0.001 0.694- 72.5 68.3 AC
functio- 0.891

nal out-
come at 3months

Tablazat 3: ROC elemzés a szérum ORM szint (g/L) folytonos valtozdként
vald osszefiiggésérél a DCI és a 3 honapos kedvezétlen funkcionalis kimenetel
tekintetében

ROC, receiver operating characteristic; AUC, area under the curve; CI, confidential
interval; DCI, delayed cerebral ischemia; ORM, orosomucoid; power, ability to diagnose
patients with and without the disease or condition based on the test, AUC of 0.8-0.9 is

considered excellent, 0.7-0.8 is considered acceptable (AC), 0.5-0.7 is considered poor in
terms of accuracy of the test under consideration

3.2.4 Magasabb szérum ORM-szinttel osszefiiggésbe hozhaté valtozok

Az egyvaltozos binaris logisztikus regresszios elemzés eredményei erds ossze-
fuggést mutattak ki tobb jellemz6 és az aneurizmalis szubarachnoidalis vérzést

kovetéen megemelkedett orozomukoid (ORM) koncentraci6 kozott, Tablazat 4.
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ORM Concentrations

(Categorised According to the Optimal Cut-off (<1.20 g/L vs. >1.20 g/L)

Variable OR (95% CI) P C
Age 0.985 (0.949-1.022)  0.423 0.440
Gender

Female Reference

Male 0.800 (0.311-2.056)  0.643 0.476
Smoking

No Reference

Yes 0.595 (0.154-2.292)  0.450 0.472
WENS 1.944 (1.378-2.741) < 0.001 0.738
mFisher-score 1.854 (1.095-3.139)  0.022 0.676
CRP 1.023 (1.005-1.042)  0.014 0.690
Neutrophil count 1.191 (1.040-1.363)  0.011 0.690

Tablazat 4: Egyvaltozos logisztikus regresszios elemzés nyers esélyhanyadosai

(OR) 95%-o0s konfidencia intervallummal (CI), a magasabb ORM-koncentraci-

6hoz kapcsolddé klinikai és demografiai tényezdk tekintetében (az optimalis
kiiszobérték alapjan dichotomizalva)

C = a ROC-gorbe alatti tertilet (c-statistic), amely a diagnosztikai pontossag atfogd

mérGszama; az 1-es érték tokéletes pontossagot jelol. OR = esélyhanyados (odds ratio),

ORM = orozomukoid, WFNS = World Federation of Neurological Societies score, CRP =
C-reaktiv protein

3.3 Megbeszélés

Ez a vizsgalat a SAH-ot kovetd 72 6raban mért szérum ORM-szintek és a
legfontosabb klinikai kimenetelek — a 3 honapos funkcionalis felépiilés, a kés-
leltetett agyi ischaemia (DCI) el6fordulasa, valamint a felvételkori gyulladasos

markerek — 6sszefiiggéseit elemezte.
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3.3.1 F6bb eredmények

« Magasabb ORM-szintek szignifikansan kapcsolédtak a kedvezétlen 3 hona-
pos kimenetelhez, és fiiggetlen prediktorként jelentek meg.

+ A SAH-ot kiséré BBB-karosodas és neuroinflammacié feltehet8en el8segiti az
ORM-termel6dést, mivel a megemelkedett ORM endothelialis diszfunkciéra
és kapillaris permeabilitas-valtozasokra utal.

« Az ORM TLR4/CD14-aktivaciéban jatszott szerepe Gsszekoti azt a korai agy-
sériilés (EBI) folyamataval, ami tovabb fokozza a neuroinflammaéciot és rontja

a kimenetelt.

A mikrovaszkularis endothelialis sejtek altalaban ORM-et termelnek a kapilla-
risfal integritdsanak fenntartasa éredkében. SAH esetén kialakul6 agyi 6déma
azonban fokozhatja az ORM-szintézist, kompenzaciés mechanizmusként a BBB
stabilizalasara. Habar az ORM tamogathatja az érrendszeri integritast, eldsegit-
heti a gyulladasos kaszkadokat is TLR4-aktivacié révén, ami silyosbithatja a
neuroinflammaciét és ronthatja a prognézist. Az ORM kettds — védo és karo-
sité6 - funkcidja valoszinileg koncentraciofiiggd, azonban tovabbi vizsgéalatok

sziikségesek ezen Osszefliggések tisztazasara.

Egy masik fontos eredmény, hogy a 72 6ras ORM-szint 6nallé elérejelzéje lehet
a késébbi DCI-kialakulasnak. Tekintve, hogy a DCI hatterében érdiszfunkcio,
mikrotrombozis és oxidativ stressz allhat, az ORM-nek a vérlemezke-aktivacio-
ra gyakorolt hatasa szerepet jatszhat ezekben a folyamatokban. Erdekes médon

az ORM koncentraciofiigg6 hatast mutat a trombozisra: bizonyos koriilmények
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kozott gatolhatja vagy fokozhatja a vérlemezke-aggregaciot, ami hozzajarulhat

a DCI patogeneziséhez.

Az ORM a asztrocita—mikroglia kélcsonhatasokban is szerepet kaphat, ahol a
megemelkedett ORM a mikroglia-aktivitast modosithatja. Ez 6sszhangban all
korabbi eredményekkel, amelyek szerint a TLR4-medialt gyulladas neuronalis
apoptozishoz és vazospazmushoz vezet aSAH soran. Az ORM egyszerre mikod-
het gyulladasos mediatorként és védo tényez6ként, mivel az angiogenezist és
az oxidativ stressz-folyamatokat is befolyasolja — bar a végeredmény a lokalis

ORM-koncentraciotol, valamint a betegség adott szakaszatol fiigg.
3.3.2 Klinikai osszefiiggések és a vizsgalat korlatai

« A szérum ORM er6sen korrelalt a WENS- és mFS-pontszamokkal, valamint a
CRP- és neutrofilszintekkel a felvételkor. Kiillonféle gyulladasos allapotokban
igazoltak korabban, hogy az ORM a CRP-hez hasonléan megemelkedik, ami
megerdsiti annak gyulladasos marker szerepét SAH esetén.

+ Habar az ORM titkrozheti az EBI stlyossagat, pontos szerepét a patofiziologi-
aban nehéz tisztazni, tobbek kozott azért, mert a mérésre csak egy idépontban
keriilt sor, illetve nem &lltak rendelkezésre hosszu tavii ORM-adatok.

« Tovabbi kutatasok sziikségesek az ORM dézisfiiggd hatasainak megértéséhez,
kiléndsen a neuroinflammacié, az endothelialis integritds és a trombozis

vonatkozéasaban aSAH-ban.

Osszességében ez a tanulméany ramutat, hogy az ORM mérheté mértékben

osszefiigg a SAH sulyossagaval, és szerepet jatszik a SAH utani gyulladasos
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kaszkadokban. A kulcsfontossaga klinikai kimenetelekkel valé korrelacidja
arra utal, hogy az ORM monitorozasa segitheti a rizikobecslést és a prognozis

felallitasat aSAH-betegeknél.

3.4 Kovetkeztetések

Az aSAH korai szakaszaban az ORM fontos indikatora lehet az EBI-okozta
karosodasnak. A pontos szerepének és jelent6ségének feltarasahoz tovabbi,

alaposabb vizsgalatok sziikségesek.

IV. Orozomukoid hossza COVID szindromaban

4.1 Bevezetés

A hosszi COVID szindréoma a SARS-CoV-2 fert6zés lezajlasa utan tartésan
fennmarad6 tiinetek miatt jelent komoly népegészségiigyi kihivast. Killonféle
panaszok — példaul faradtsag, légszomj, kognitiv problémak, alvaszavarok,
illetve izom- és iziileti fajdalmak — akar 12 hétnél tovabb is észlelheték. Bar
a pontos folyamatok még nem tisztazottak, valdszintsitheté, hogy a virus
perzisztenciaja, a kronikus gyulladas és az immunrendszer diszregulacidja

egytittesen jarulnak hozza a hosszit COVID kialakulasahoz.

Becslések szerint a COVID-19-et elszenveddk akar 30%-anal is megjelenhetnek
elhizodo tiinetek, jelentésen befolyasolva a munkaképességet és a hétkoznapi
tevékenységek ellatasat. A hosszi COVID nemcsak az egyén egészségi allapotat

terheli meg, hanem az egészségiigyi ellatorendszert is, mivel megnoveli az
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egészségligyi er6forrasok igénybevételét és jelent6s gazdasagi terheket ré a
tarsadalomra. A korkép tobb szervrendszert is érinthet, koztiik a veséket, ami
tovabb neheziti a hosszu tava kezelést. A rendelkezésre 4116 adatok arra utalnak,
hogy vesemtikodési zavar idével olyan egyéneknél is kialakulhat, akiknél a
COVID-19 akut szakaszaban nem jelentkezett vesekarosodas, noha ennek kap-

csolata a hosszi COVID tiineteinek sulyossagaval nem egyértelmii.

A jelen tanulmanyban meghatiroz6 biomarkerek mérése tortént: cystatin C
(CYSC), amely érzékeny vesefunkciés mutatd, tovabba orozomukoid (ORM),
mely egy gyulladascsokkent6 folyamatokban szereplé akut fazis fehérje. Emel-
lett a L-arginin dtvonal kulcsmolekulai (L-arginin, aszimmetrikus dimetilargi-
nin (ADMA) és szimmetrikus dimetilarginin (SDMA)) is vizsgalatra keriiltek,
amelyekr6l korabbi kutatdsok bebizonyitottak, hogy rosszabb kimenetellel
hozhatok 6sszefiiggésbe akut COVID-19 soran, hosszit COVID esetén azonban

szereplik még kevésbé ismert.

A bioldgiai paraméterek és a hosszi COVID tiineteinek silyossaga kozotti
Osszefuiggések feltérképezésével a vizsgalat célja mélyebb betekintést adni a
koérfolyamat hatterében allo patofiziologiai mechanizmusokba, valamint poten-

cialis diagnosztikai és terapias célpontok azonositasa.

4.2 Modszertan

4.2.1 Betegeanyag és vizsgalati protokoll

A Pécsi Tudomanyegyetemen prospektiv megfigyeléses vizsgalat zajlott, amely

soran 158 hosszu COVID szindromaban szenvedé beteget sztirtek 2020 novem-
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bere és 2021 szeptembere kozott. A betegeket a pécsi régié haziorvosai iranyi-

tottak a kozpontba, amennyiben az alabbi bevalasztasi feltételek teljesiiltek:

« igazolt SARS-CoV-2 fert6zés
« a hosszi COVID szindréma konzisztens, tartds tunetei

» atiinetek 30 napnal tovabb fennalltak a kezdeti megbetegedést kévetéen

Azok a betegek keriiltek be a poszt-COVID ambulanciara (alapvizit), akik meg-
feleltek a fenti kritériumoknak. Kizarasi feltétel volt tobbek kozott a korabbi
rosszindulatu vagy aktiv autoimmun betegség, immunszupressziv terapia, akut
koronaria szindréma, SARS-CoV-2 elleni védéoltas felvétele, igazolt veseelég-
telenség, 18 éves kor alatti életkor, intenziv osztalyos felvétel a fertézés idején,
illetve barmely korillmény, amely akadalyozta volna a tiinetek objektiv felmé-
rését.

Az alapvizit soran ellenérzésre keriilt a bevalasztasi kritériumoknak valé meg-
felelés, és minden beteg irasbeli beleegyezé nyilatkozatot tett. Az alapvetd
vizsgalatok és a rutin vérvétel utan a résztvevok kitoltottek egy strukturalt
kérdéivet, amely tineteik erésségére vonatkozott. A tiinetek kategoriakba
csoportositva (altalanos, 1égzészervi, kardiovaszkularis, neuropszichiatriai, b6r-
gyogyaszati, gasztrointesztinalis és mozgasszervi) keriiltek értékelésre, vizualis
analog skalan pontozva. A laboreredményeket és az ellenanyag-meghatarozast
a Laboratériumi Medicina Tanszék munkatarsai végezték, vakon a betegek kli-
nikai adataira. A demografiai adatokat és a fert6zéshez kapcsolodoé kortorténeti

informacidkat az elektronikus betegnyilvantartasbol nyerték ki.
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4.2.2 Vérvétel és mérési eljarasok

Az alapvizit soran a betegek vérmintait Vacutainer® csévekbe vettitk az ORM,
CYSC, L-arginin, ADMA és SDMA koncentraciok meghatarozasara. A mintakat
10 percen beliil, 3500 rpm-en 15 percig centrifugaltuk, majd az igy nyert szé-
rumot azonnal -80 °C-on taroltuk tovabbi feldolgozasra. Az L-arginin, ADMA
és SDMA plazmaszintjeit nagy teljesitményti folyadékkromatografias (HPLC)
modszerrel mértiik, a Debreceni Egyetem Alkalmazott Kémiai Tanszékével
egyuttmikodve. A szérum ORM és CYSC értékeit automatizalt immun-turbidi-
metrias moédszerrel hataroztuk meg a Pécsi Tudomanyegyetem Laboratoriumi
Medicina Tanszékén, a Roche Diagnostics GmbH (Mannheim, Németorszag)
altal forgalmazott Tina-quant al-Acid Glycoprotein Gen.2, valamint a DiaSys
Diagnostic Systems GmbH (Holzheim, Németorszag) Cystatin C FS kitek
felhasznalasaval. A periférias vér SARS-CoV-2 elleni antitestjeit az alapvizit
alkalmaval egy teljesen automatizalt cobas e801 analizatorral mértiik. Kontroll-
csoportként olyan, életkor szerint illesztett egyéneket alkalmaztunk, akik nem

estek at COVID-fert6zésen.
4.3 Eredmények

A 158 elbzetesen sziirt beteg kozil végiil 114 keriilt be a vizsgalatba, mig 44-en
kilonboz6 okok (pl. autoimmun vagy rosszindulati betegségek, folyamatban
lévé immunszupressziv terapia, vagy SARS-CoV-2 elleni védéoltas) miatt kiza-
réasra keriiltek. A vizsgalati csoport szérum ORM median értéke szignifikansan

eltért az egészséges kontrollcsoportétol, ugyanakkor a szérum cystatin C érté-
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kek kozo6tt nem volt szamottevd kiilonbség. A betegek atlagéletkora 50,5 év volt,
és 63,2%-uk volt n6. Koziilik 36% korhazi kezelést igényelt a fert6zés akut sza-
kaszaban, a hosszi COVID tiineteinek median szama pedig 6t volt. Tablazat 5
abrazolja a betegek alapadatait a szérum ORM és CYSC median értékei alapjan

képzett csoportok szerint.

Serum Cystatin-c Serum ORM (g/L) .
+ (mg/L) p-Value ¥ p-Value
Medi- Medi- Medi- Medi-
an >, an <, an >, an <,
n =59 n=>55 n=>55 n=>59
years
Age (me- 45+11 55+11 <0.001 50+13 51+10 0.925
an+SD)
39 31 34 38
Femal N (% . .
emale (%) (66%) (56%) 0.338 (62%) (64%) 0.777
15 20 15 22
HTN N (% . .
@ smy Gen O @my @i %40
NIDDM  N(%) 7(12%) 9(16%) 0.429 9(16%) 7(12%) 0.370
Smo-
king N (%) 3 (6%) 1(2%) 0.620 1(2%) 3(5%) 0.376
BMI 0T 26+5 2047 006 2657 29%5  0.007
13 29 15 27
Hosp. N (%) (22%) (53%) 0.001 27%) (44%) 0.063
02 16 17
N % (4 . (4 .
supp. (%) 8(14%) (29%) 0.065 6 (11%) (29%) 0.02
Antivi-
30 12 27
ral me- N (%)  9(15% < 0.001 0.01
al me (15%) (550 (227)  (46%)
median 7 9 8 9
T . .
CTss: aor)  (0-12) (5-13) 1 (o-1)  (5-12)  03%2
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day

LOS me- 2+3  4+5 <0001 2+3  4+5  0.033
an+SD
. median
symp- 6(4-7) 5(4-7) 0522 5(3-7) 6(4-8) 0.401
(IQR)
toms
don of 4 8 4
1 me- 17422 9+10  0.05 0.055
sme an+SD (3-21) (0-14)
loss
IL-6 % median 30 28 31 28
pg/mL  (QR) (17-31) (20-46) O (19-3¢) (19-42) 0871
Ferriti pg/L 469 611 566 615
;m M median  (302-  (462— 0391  (354—  (422—  0.792
(IQR) 658) 984) 1366) 915)
acu-
L
te  hs- L gg 8 9 5
medi- 0.998 0.196
’:!I:“rop—T am(or) -9 (5-10) (7-11)  (4-9)
. 105 94 101 102
medi-
eGFR (99- (84-  <0.001 (86— (90-  0.636
an(IQR)
114) 107) 110) 109)

Tablazat 5: Demografiai és akut SARS-CoV-2 fert6zéshez kapcsol6do valtozok
a hossztt COVID betegek két csoportjaban, melyek a szérum cystatin C és oro-
zomukoid medianértéke alapjan alacsonyabb és magasabb értékekre oszlanak

Abbreviations: N, number; NIDDM, non-insulin-dependent diabetes mellitus; BMI, body
mass index; IL-6, interleukin-6; SD, standard deviation; IQR, interquartile range; ORM,
orosomucoid; NLR, neutrophil-to-lymphocyte ratio; SARS-CoV-2, severe acute respira-
tory syndrome coronavirus-2; CTss, computer tomography severity score; hs-Troponin-
T, high sensitive Troponin-T. Az értékek folytonos valtozok esetében atlag (SD) vagy
median (interkvartilis tartomany, IQR) forméajaban, mig kategorikus valtozok esetében
szamok (szazalék) formajaban vannak kifejezve. A szignifikans p-értékek délt betiivel
vannak kiemelve; T, a kovet6 vizit soran mért; ¥, a index SARS-CoV-2 fert6zés felvételkor
mért

Azoknal a betegeknél, akiknél magasabb az ORM-koncentracio, a faradtsag és a
légszomj gyakoribb volt, mint azoknal, akiknél alacsonyabb az érték. Ezenkiviil

a CRP és az NLR magasabb értéket mutatott az ORM-median feletti csoportban,
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mig a troponin és D-dimer szintek magasabbak voltak a CYSC-median feletti
csoportban. Az Tablazat 6 abra bemutatja a hosszit COVID tiinetei, valamint a
szérum ORM és CYSC szintek és a laboratériumi adatok kozotti osszefiiggéseket

az alapvizit soran.

Serum Cystatin-c

Serum ORM (g/L)
+ (mg/L) p-Value ¥ p-Value
Medi- Medi- Medi- Medi-
an >, an <, an >, an <,
n=>59 n=>55 n=>55 n=>59
/S*Kgé UmL 72 180 108 143
- medi- (28- (116- <0.001  (31- (65—  0.098
oV-2 IOR
S-Ig anIQ 147) 482) 279) 352)
Anti- ﬁ/c‘lf 54 59 58 54
SARS- “&. (19- (23-  0.309 (23- (24-  0.710
Covz M 104)  115) 107)  112)
an,JIQR
Symp-
toms median, 16 15 15 16
VAS IOR  (10-19) (10-20) 0.989 (6-20) (12-19) 0.338
score *
Nr of median.
symp- or O (3-9) 4(2-8) 0.200 4(2-8) 5(3-8) 0.293
toms
CRP median 1 2 0.9 3.3
mg/L IQR  (0.5-3) (1-4) 0.052 (?'5)_ 15-7) ° 0.001
/L
hsTrop- 18> 4 5.4 4 4
medi- < 0.001 0.288
T an,JOR (3-5) (4-9) (3-6) (3-8)
i 2 2.2 1.9 2.1
NLR mIngn, (16~  (1.8- 0025  (15- (18  0.036
2.6) 3.2) 2.6) 3.2)
G/L 6.1 66 6.1 6.6
WBC medi-  (4.9- 5 ” 8) 0162  (4.7- (53-  0.131
an,IQR 7.3) ’ 7.8) 7.9)
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pmol/L

66 72 70 67
Creat. medi- 0.081 0.234
anior  (57-75)  (55-84) (62-77) (54-78)
UL
17 33 17 33
GGT medi- 0.002 <0.001
anjor  (14-39) (18-56) (14-30)  (18-60)
Do ng/L 281 374 352 310
! medi-  (202-  (221- 0028  (221- (202  0.606
mer
an,IQR 431) 546) 486) 459)
UL 328 355 317 355
LDH medi-  (281-  (308—  0.006  (282—  (317-  0.001
anIQR  357)  429) 357)  411)
40 38 29 48
Fati N, % . :
atigue 67.8%) (691%) %82 (53%)  (s19) 001
Depres- 9 6 9 6
) N, % : .
sion (153%) (10.9%) % (164%) (1027 41O
14 13 8 19
D % . .
yspnea N, @37%) (23.6%) OV (5w (2w 003
Cardio- 37 28 33 31
N, % . :
vasc. ©27%) (50.9%) OPT  (60%) (5257 O*°
28 20 23 25
Neuro. N, % : .
euro : @75%) (364%) 027 (418%) (4247 02
19 18 15 22
Pai % . .
am N, 322%) (327%) % (273%) (373%) 0318
Gastro- 5 7 6 7
\ N, % : :
int, 85%) (12772 Y (1099 @iem 0873
Smell 19 5 13 12
N, % : .
loss 73229 (017 0% (266 (2037 082
VAS
0 3.5 0 7
atigue mleéign (0=7) (0-7) 0.513 (0-5) (0-8) 0.006

Tablazat 6: Osszefiiggések a hossztt COVID betegek szérum cystatin-c és
orosomucoid medidnértékei, valamint a kovetd viziten mért valtozok kozott

Abbreviations: N, number; SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome coronavi-
rus-2; VAS, visual analogue scale; S-Ig, spike immunoglobulin; CRP, C-reactive protein;
NLR, neutrophil-lymphocyte ratio; GGT, gamma-glutamyl transferase; LDH, lactate
dehydrogenase; WBC, white blood cell count. Az értékek folytonos valtozok esetében
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atlag (SD) vagy median (IQR) formajaban, mig a kategorikus véaltozokat szamok (széza-

lékos arany) formajaban adjuk meg. A szignifikans p-értékek délt betdivel vannak

kiemelve; ¥, a kovetd viziten mért; *, a harom legjelent8sebb tiinet VAS pontszamanak
osszege.

A kezdeti vizit soran mért szérum kreatinin- és CYSC-értékek erds pozitiv
Osszefiiggést mutattak a szérum SDMA szintjeivel. Ezzel szemben, a betegek
altal a kezdeti vizit soran jelentett hasi és izomfajdalom sulyossaga negativ
Osszefiiggést mutatott a szérum L-arginin szintjeivel. Az Tablazat 7 abra ke-
resztmetszeti elemzést mutat be az alapviziten mért L-arginin, ADMA és SDMA

szintekrdl, valamint a klinikai valtozokrol.

L-Arginine¢ ADMA ¢ SDMA ©
Hospitalization 0.038 0.161 0.179 *
Length of hospitalization -0.002 0.119 0.187 *
Age -0.065 0.100 0.157
Sex -0.092 -0.159 0.039
Serum Cystatin-C 2 -0.039 0.203*  0.350 **
Serum ORM * 0.031 0.029 -0.030
Serum S-Ig ® 0.038 -0.044 0.079
Serum NC-Ig ® -0.094 -0.098 -0.119
hsTroponine-T acute ® -0.410 * -0.516 **  -0.097
WBC @ -0.028 -0.070 -0.179 *
Creatinine ? 0.108 -0.104 0272 **
GOT 2 0.075 0.155 0.184 *
hs-Troponine-T @ 0.009 0.026 0.192*
Abdominal pain VAS -0.264 * 0.055 -0.020
Joint pain VAS -0.006 -0.104 -0.235*
Muscle pain VAS -0.225 * -0.060 -0.012
Fatigue VAS -0.053 -0.039 -0.102
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Fatigue 0.044 0.028 -0.030

Tablazat 7: Keresztmetszeti elemzés az alapviziten mért L-arginin, ADMA és
SDMA szintek, valamint a klinikai valtozok kozott

Abbreviations: ORM, orosomucoid; WBC, white blood cell count; GOT, glutamate-oxa-
loacetate transaminase; VAS, visual analogue scale; S-Ig, SARS-CoV-2 spike immunoglo-
bulin G; SARS-CoV-2 nucleocapsid immunoglobulin; a measured on follow-up visit; b

measured on admission related to index SARS-CoV-2 infection; ¢ pmol/L values are
Spearman correlation coefficients (rho). * p < 0.05, ** p < 0.01.

A kezdeti vizit soran binaris logisztikus regressziés modellt alkalmaztunk annak
meghatarozasara, hogy a szérum ORM-szintek mennyire prediktaljak a hossza
COVID szindrémas betegek faradtsaganak kialakulasat. A bevalasztasi krité-
riumok tobb valtozot tartalmaztak, példaul az életkort, nemet, a SARS-CoV-2
fert6zés idején bekovetkezett korhazi kezelést, valamint a kezdeti vizit soran
mért szérum ORM-szinteket. Az eredmények azt mutattak, hogy a kezdeti
vizit soran mért szérum ORM-szintek fuggetleniil szignifikins prediktiv erével
rendelkeznek a hosszit COVID szindréomas betegek faradtsaganak kialakulasara

(OR:9.670, 95% CI: 1.34-9.93, p = 0.025), Tablazat 8.

Variables B Odds Ratio 95% CI  p-Value
Age -0.011 0.989 0.95-1.03 0.564
Serum ORM + 2.269 9.670 1.34-9.93 0.025
Sex 0.792 2.209 0.95-1.03 0.067
Hospitalization  0.324 1.383 0.54-3.56 0.501

Tablazat 8: Binaris logisztikus regresszids analizis azon valtozdkra vonatko-
zban, melyek fiiggetleniil kapcsolédnak a hosszi COVID szindréomas betegek
kontroll vizit soran tapasztalhat6 faradtsaghoz

ORM, orosomucoid; t, measured on baseline visit
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Az egyvaltozos elemzés soran pozitiv korrelaciot figyeltiink meg a felvételkor
mért szérum CYSC koncentraci6 és a S-IG koncentraci6 kozott. Annak megha-
tarozasa érdekében, hogy a szérum CYSC fiiggetleniil 6sszefiigg-e a felvételkor
mért szérum S-IG szinttel, binaris logisztikus regresszios analizist végeztiink
az Osszes relevans paraméter bevonasaval. Eredményeink azt mutattik, hogy a
szérum CYSC és a szérum S-IG szintek kozott szignifikans osszefiiggés figyel-
heté meg, jelezve, hogy a szérum CYSC fiiggetlentil prediktalja a felvételkor

mért szérum S-IG szintet (OR: 5.377, 95% CI: 1.822-12.361; p = 0.02), Tablazat 9.

Variables B Odds Ratio 95% CI p-Value
BMI 0.068 2.581 0.985-1.164 0.108
Serum ORM 7 0.913 0.782 0.239-18.855 0.376
Sex 0.167 0.119 0.456-3.063 0.730
Hospitalization -1.453 8.169 0.086-0.634 0.004
Serum CYSC +  3.875 5.377 1.822-12.361 0.02
Age 0.004 0.026 0.957-1.053 0.782

Tablazat 9: Binaris logisztikus regresszios analizis az anti-SARS-CoV-2 spike
antitest (S-Ig) szint és a demografiai/klinikai valtozok kozott (binaris osztalyo-
zés: 0: < median, 1: > median)

ORM, orosomucoid; CYSC, cystatin-C; BMI, body mass index; }, measured on baseline
visit

Emellett az antiviralis kezelést kap6 betegeknél szignifikansan magasabb maj-
funkcios értékek és CYSC-szintek figyelhet6k meg, mig a két csoport kozott

az egyéb vesefunkcidés paraméterekben nem volt szamottevé kiillonbség (Tab-

lazat 10).
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Favipiravir (n = 29) vs. Remdesivir (n = 10) vs.

No Antiviral Med. No Antiviral Med.
Serum Cystatin-C ® 0.001 0.034
Serum Creatinine 2 0.823 0.521
Serum SDMA 0.085 0.844
Serum BUN 2 0.476 0.704
Serum GOT @ 0.015 0.671
Serum GPT 2 < 0.001 0.074
Serum GGT @ 0.006 0.059

Tablazat 10: Osszefiiggések a felvételkor mért szérum vesefunkcios és maj-
markerek, valamint az antiviralis kezelés kozott

Abbreviations: GOT, glutamate-oxaloacetate transaminase; GPT, glutamate pyruvate
alanine aminotransferase; GGT, gamma-glutamyl transferase; BUN, blood urea nitrogen;
SDMA, symmetric dimethylarginine; a measured at baseline visit. The comparisons

between groups were performed with the Mann-Whitney U test; p-values are reported
as exact numbers

4.4 Megbeszélés

Ez a tanulmany azt vizsgalta, hogyan kapcsolédnak a SAH utan 72 6raval mért
szérum cystatin C (CYSC) és orozomukoid (ORM) szintek a hosszad COVID
tiineteihez, a vesefunkcidhoz és a felvételkori gyulladdsos markerekhez. F6bb

eredményeink a kovetkezk:
4.4.1 F6bb eredmények

« A szérum CYSC fuggetlen prediktorként jelent meg a SARS-CoV-2 spike
IgG szintre, ami a sdlyos akut fert6zés kovetkeztében kialakul6 szubklinikai

vesekarosodast tikrozi.
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« A CYSC szintek szoros pozitiv korrelaciét mutattak az SDMA értékekkel,
erdsitve szerepét a vesefunkcié romlasanak jelzéjeként.

+ Az ORM fuggetlen prediktorként azonosult a hosszt COVID-hoz tarsul6
faradtsag kialakulasaban, és 9sszefliggést mutatott annak stlyossagaval.

« Az alacsonyabb L-arginin szintek magasabb hasi és izomfajdalom stlyossag-

gal voltak 6sszefuiggésben.

A megemelkedett CYSC értékek korabbi kutatisok szerint 9sszefiiggésbe ke-
riiltek a stlyos COVID-19-tel és a hosszu tava vesefunkcié romlasaval. Mig az
eGFR-t altalaban kreatinin alapjan becsiilik, a CYSC érzékenyebb mutato, amely
lehet6vé teszi a vesefunkcié romlasanak korai felismerését. A hosszi COVID
esetében a normalis kreatinin mellett megemelkedett CYSC arra utal, hogy
a sulyos akut fert6zés kovetkeztében kialakuld szubklinikai vesekarosodas az

akut fazison tul is fennmarad.
4.4.2 A CYSC és az SDMA szerepe

Vizsgélatunk soran megallapitasra kerilt, hogy a magasabb CYSC értékek
Osszefuiggtek a silyos, korhazi kezelést igénylé COVID-19 kortorténettel, ami
megerdsiti a vesefunkcié romlasa és a betegség sulyossaga kozotti kapcesolatot.
A CYSC szintek szoros kapcsolatban alltak az SDMA értékekkel, bar az SDMA
gyengébb Osszefiiggést mutatott a korhazi kezelés gyakorisagaval. Kiemelendd,
hogy a CYSC fuggetlen prediktorként jelent meg a SARS-CoV-2 spike IgG

szintre, mig az SDMA esetében ez az 6sszefiiggés nem volt megfigyelhets, ami
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arra utal, hogy a hosszi COVID esetében a vesefunkcié romlasanak kiillonbozé

utvonalai is szerepet jatszhatnak.

Mivel az antiviralis kezelést kap6 betegeknél a CYSC és az ORM szintje jelent6-
sen megemelkedett, mérlegeltikk a gyogyszerrel 6sszefiiggd vesefunkcids vagy
szisztémas diszfunkcio lehetéségét. Azonban mivel a kreatinin és az SDMA
szintje nem mutatott lényeges eltérést, a megemelkedett CYSC és ORM értékek

valdszintileg nem kozvetlenil az antiviralis kezelés kovetkezményei.
4.4.3 ORM és a faradtsag hossziit COVID esetében

A szérum ORM fiiggetlen prediktornak mutatkozott a hosszit COVID betegek
faradtsaganak kialakulasa tekintetében. Korabbi kutatasok szerint a magasabb
ORM-szintek 6sszefiiggésbe hozhatdk a kronikus faradtsag szindromaval (CFS),
ahol az ORM enyhe hipokortizolizmust és a hipotalamusz-agyalapi tengely

(HPA) diszfunkcidjat tikrozi. Az testedzés utani faradtsag és allatkisérletek

s s

Erdekes modon a révid tava kortikoszteroid kezelés javulast eredményezett a
poszt-COVID tiinetekben, ami az immunrendszer modulécidjara utal. Korabbi
vizsgalatokban SARS-CoV-2 fert6zés utan mellékvese elégtelenséget is megfi-
gyeltek, amely 6sszhangban 4ll az ORM lehetséges kapcsolataval a glucokor-
tikoid rendszer diszfunkcidjaban a hosszi COVID faradtsag esetében. Bar a
vizsgalat nem tudta kozvetleniil megerdsiteni ezt a hipotézist, a faradtsaggal

jaré magas ORM-szintek atfedé mechanizmusokra utalnak a CFS esetében.
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4.4.4 L-arginin és a fajdalom sulyossaga

Megallapitasra kerilt, hogy az alacsonyabb szérum L-arginin szintek Ossze-
fuggésbe hozhatok a megnovekedett hasi és izomfajdalom stlyossagaval. Az
L-arginin ismert analgetikus hatast, csokkenti a neuropatias fajdalmat és a
gyulladasos véalaszokat. Emellett az L-arginin kolcsonhatasba 1ép az opioid
rendszerrel, el§segitve endogén fajdalomcsillapité anyagok, példaul a kiotorfin

és a met-enkephalin felszabadulésat.

Az L-arginin a nitrogén-monoxid (NO) prekurzora is, melynek pro- és antinoci-
ceptiv hatasai befolyasolhatjak a gerincvel6i fajdalomfeldolgozast. Tovabba, az
L-arginin serkenti a kollagén szintézist, ami hozzajarulhat a gyulladas csokken-
téséhez és a faradtsagérzet mérsékléséhez. Ezek a mechanizmusok segithetnek
megmagyarazni, miért all fenn az 6sszefiiggés a magasabb L-arginin szintek és

az alacsonyabb hasi, valamint izomfajdalom sulyossag kozott.
4.4.5 Tovabbi kutatasi iranyok

Tovabbi tényezk, példaul az miRNS-ek és az extracellularis matrix atalakulasa
hozzajarulhatnak a hosszi COVID esetében megfigyelhetd érrendszeri és gyul-
ladésos valtozasokhoz. Jov6beni vizsgalatoknak célszert lenne megvizsgalniuk,
hogy a védboltasok milyen hatassal vannak a hosszi COVID tiineteire és
a szérum metabolit szintekre, mivel az 0j adatok potencialis immunmodulalé
hatasokat sugallnak. A nagyobb populaciokon végzett elemzések és kockazat-
stratifikaciés modellek tovabb tisztaznak a CYSC és az ORM prediktiv biomar-

kerként betoltott szerepét.
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4.4.6 Osszegzés

Vizsgalatunk azt mutatta, hogy a szérum CYSC fiiggetlen prediktora a
SARS-CoV-2 spike IgG szintnek, ami valoszintileg a stulyos akut fert6zés kovet-
keztében kialakul6 szubklinikai vesekarosodast tikkr6zi. Az ORM kulcsfontos-
sagu biomarkernek bizonyult a hosszi COVID faradtsagaban, megerGsitve
szerepét a szisztémas gyulladasban és a potencialis HPA-tengely diszfunkcié-

jaban. Ezenkivill a magasabb L-arginin szintek 6sszefiiggtek az alacsonyabb

sz

cres

megértéséhez, és potencialis biomarkereket jelolnek ki a monitorozas és beavat-

kozéas teriiletén.

4.5 Limitacidok

Tobb korlatot is figyelembe kellett venni a vizsgalat tervezése soran. El8szor
is, a tanulmany egyetlen kozpontban zajlott, ami mintavételi torzitashoz
és az eredmények altalanosithatosaganak korlatozasahoz vezethetett. Az ered-
mények megerdsitéséhez multicentrikus, nagyobb betegcsoportos vizsgalatok
sziikségesek. Masodszor, a szigord kizarasi kritériumok miatt mindossze 114
beteget vontunk be, ami csokkentheti a statisztikai erét, igy az eredményeket
6vatosan kell értelmezni és nagyobb 1éptékil vizsgalatokkal validalni. Harmad-
szor, a betegek glucokortikoid szintjeit nem vizsgaltuk, ami megneheziti az

ORM megfigyelt szintjének pontos értelmezését. Emellett a COVID-varidnsok
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elkiilonitését sem vettiik figyelembe, ami potencialis zavard tényezd lehet, mi-

vel az egyes variansok eltéré modon befolyasolhatjak a hosszi COVID tiineteit.
4.6 Jovébeli kutatasi iranyok

Annak megéallapitasa érdekében, hogy a szérum ORM szint valtozasai tarto-
sak-e vagy ideiglenesek, a kezdeti betegcsoportnal 3 honapos kévetbvizitet
végeztiink. Az eredmények csokkend tendenciat mutattak az ORM szintekben
a kezdeti vizit és a kovetévizit kozott (Abra 3). Emellett egy egészséges
kontrollcsoportot is bevontunk, melyben szignifikans kiilonbséget talaltunk az
alapvizitkor mért szérum ORM szintek és az eredeti betegcsoport értékei kozott.
Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a megemelkedett ORM szintek idével
végil csokkennek és visszatérnek az egészséges egyének szintjére. Az adatok

alapos értékelése utan a kutatasi eredmények publikacidjat tervezziik.

4.7 Osszegzés

Ez az értekezés atfogdan vizsgalta az orozomukoid (ORM) neurologiai és szisz-
témas patofiziologiakban betoltott sokréti szerepét, kiemelve annak potencialis
alkalmazhatésagat biomarkerként és terapias célpontként a SAH és a hossza
COVID szindréoma esetében. Az eredmények azt mutattak, hogy az ORM szere-
pe jelent6s lehet mind a kozvetlen, mind a szisztémas kockazatok esetében, és
ez potencialis lehetdséget biztosit tovabbi diagnosztikai és terapias stratégiak

fejlesztésére.
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Abra 3: A kontrollvizit soran mért ORM-szintek 6sszehasonlitasa az alapvizit
és az egészséges kontrollcsoport értékeivel

V. Osszegzés

Ez a dolgozat atfogbéan vizsgalta az orozomukoid (ORM) sokréti szerepét,
kiilonos tekintettel annak neurologiai és szisztémas korfolyamatokban betoltott
funkciéira. Ertékelte tovabba az ORM potencialis hasznossagat biomarkerként
és terapias célpontként két specifikus allapot, az aneurizmalis szubarachnoida-
lis vérzés (SAH) és hosszit COVID szindréma esetében. Az eredmények alata-
masztjadk az ORM jelentéségét szamos patofiziologiai folyamatban, valamint

kiemelik a személyre szabott orvoslasban rejlé lehetéségeit.
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5.1 Az 9j tudomanyos eredmények osszefoglalasa

Az els6 vizsgalat kozéppontjaban az ORM aneurizmalis szubarachnoidalis vér-
zésben (SAH) betoltott szerepe allt, amely tovébbra is jelent6s morbiditassal és
mortalitassal jar a korai agyi karosodas (EBI) és a késleltetett agyi ischaemia
(DCI) miatt. A vizsgalatban azonositottuk az ORM szignifikAnsan emelkedett
szintjét SAH-ban szenved6 betegekben, amely 6sszefiiggést mutatott mind a
vérzés sulyossagaval, mind a hosszi tavu funkcionélis kimenetellel. A szérum
ORM median értéke aSAH betegekben 1,22 g/L (IQR 0,94-1,60) volt, szemben az
egészséges kontrollok 0,91 g/L (IQR 0,77-1,05) értékével (p < 0,001). Eredménye-
ink szerint az ORM alkalmas lehet a korai agyi karosodas (EBI) indikatoraként,
illetve prediktiv biomarkerként szolgalhat a DCI és a hosszabb korhazi tartoz-
kodés elérejelzésére is. Az ORM az akut fazisban zajlé gyulladasos folyamatok
szabalyozasaval aktiv szerepet tolthet be az agy sériilésre adott valaszaban,

befolyasolva a neuroinflammaéacio mértékét és a neuroprotekcio fokat.

A mésodik vizsgalat a hosszid COVID szindrémara fokuszalt, amelyet tartos
tiinetek és kronikus gyulladas jellemeznek a SARS-CoV-2 fert6zés akut fazisa
utan. Kutatasunk megallapitotta, hogy a hosszi COVID-ban szenved6 betegek-
nél az ORM szintje jelent6sen megvéaltozott, ami aldtamasztja az akut fazis
fehérje szerepét a tartés immunolédgiai zavarokban. A hosszit COVID-dal érin-
tett betegek szérum ORM szintje szignifikdnsan magasabb volt az egészséges
kontrollokhoz képest, és logisztikus regresszioval kimutattuk, hogy a magasabb

ORM-szint jelentsen noveli a faradtsag kialakulasanak kockazatat (OR: 9,670,
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95% CI1,34-9,93; p = 0,025). Az ORM mint potencialis biomarker azonositasa 0j
irAnyokat nyithat meg a hosszi COVID diagnosztizalasaban és monitorozasa-
ban. Ezen kiviil, az ORM modulacidja Gj terapias lehetéséget jelenthet a hossza
COVID tiineteinek kezelésében az alapvet6 gyulladasos folyamatok célzott

befolyésolasaval.

A két vizsgalat egyiittesen igazolja, hogy az ORM kiemelt jelentség(i gyulla-
dasos és immunoldgiai folyamatok szabalyozasaban, szintje pedig titkrozi és
potencialisan befolyasolja a kiilonb6z6 betegségek sulyossagat és lefolyasat. A
SAH esetében az ORM nem csupan passziv indikator, hanem aktiv résztvevéje a
neuroinflammatorikus folyamatoknak, ezaltal lehetéséget kinal a klinikai lefo-
lyas el6rejelzésére és a kezelés személyre szabasara. A hosszit COVID esetében
az ORM megvaltozott szintje a kronikus gyulladasos allapotokban betdltott
jelent6ségére utal, valamint alkalmassa teszi a hossza tava komplikaciok diag-

nosztikus és prognosztikus markereként valé alkalmazasra.
5.2 Klinikai és kutatasi perspektivak

A SAH-n és hosszi COVID-on til az ORM sokféle egészségi allapotban betdl-
tott valtozatos szerepe bioldgiai funkcidinak sokféleségébél fakad. Az ORM
szerepet jatszik az endotelialis miikodésben, a kapillarisok barrier-integritas
fenntartasaban, a gyogyszermegkotésben és transzportban, a szfingolipid-
Emelkedett ORM-szinteket igazoltak szamos szisztémas betegségben, mint pél-

daul kardiovaszkularis és metabolikus zavarokban, autoimmun betegségekben
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(példaul rheumatoid arthritis, szisztémas lupus erythematosus, gyulladisos
bélbetegségek), valamint neurodegenerativ allapotokban, mint az Alzheimer-
kor és a sclerosis multiplex. E fehérje képessége, hogy befolyasolja a gyulladasos
folyamatokat és stabilizalja a sejtkornyezetet, kulcsfontossagu szereplévé teszi

az egészség és betegség homeosztazisanak fenntartasaban.

Tovabba, az ORM sokoldalusaga akut fazisfehérjeként arra utal, hogy expresszi-
6ja és aktivitasa széles spektrumu fiziolégias és patologias ingerek hatasara
finoman szabalyozhatd. Ezaltal szerepet jatszhat kiillonboz6 betegségek mecha-
nizmusaiban. Az ORM képes kiilonb6z6 bioaktiv molekulak kotésére, amelyek
hozzaférhet6ségét szabalyozva befolyasolja a gyulladasos és immunvéalaszokat,
valamint a sejtek metabolizmusat. Mindezek alapjan terapias célt jelenthet az
ORM szintjének vagy aktivitisinak modulacidja, illetve gyulladascsokkentd
tulajdonsagainak utanzasa, amely szamos korallapotban el6nyds lehet a gyul-

ladés csokkentésében és az immunrendszeri egyensuly helyreallitasaban.

Az ORM Kklinikai alkalmazasi lehet6ségei széleskortiek és igéretesek. Biomar-
kerként kritikus diagnosztikai és prognosztikai informéaciot nyujthat, lehetévé
téve a betegségek sulyossaganak értékelését, a kimenetel elérejelzését, valamint
a kezelések személyre szabasat. Fejlett technologiak, példaul point-of-care
tesztek, bioszenzorok és omikai megkozelitések tovabb fokozhatjak az ORM
diagnosztikus értékét, igy a betegek szdmara hozzaférhet6bbé, gyorsabba és

informativabba téve annak vizsgalatat.
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Osszességében e kutatasok eredményei el6segithetik az ORM diagnosztikai és

s

gyogyitas jovéjének formalasahoz.
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