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1. BEVEZETES

A kiilonbozd jarvanyok sok évszazada rendre vissza-visszatérd jelenségek melyek veliink

vannak ¢és nagy kihivas elé allitottadk, valamint allitjak jelenleg is tdrsadalmunkat.

Az emberi torténelem egyik legpusztitobb pandémidja az 1347 és 1352 kozott zajlo
pestisjarvany volt, melynek kovetkeztében becslések szerint 17-28 millié ember halt meg
vilagszerte. A kolera 1817-6ta napjainkig jelen van és a kolerajarvanyok Osszesen 40
millié ember haldldhoz vezettek, a spanyolnatha pedig 1918 és 1919 kozott terjedt, és
Osszesen 50 milliéo ember halalat okozta. A SARS-1 virus kovetkeztében 774 ember halt
meg, az Ebola virus pedig 11000 ember haldldnak okozdja volt és végiil a SARS-CoV-2

virus igazoltan tobb mint 4 milli6 ember halalaért felelés napjainkig [1].

A pandémia fogalmat 1666-ban irtdk le elészor, mellyel az orszaghatarokon és
foldrészeken ativeld, nagy embertomeget érintd fert6z0 betegség okozta jarvanyt
definialtdk. Maga a pandémia kifejezés két gordog szobdl alakult ki: a pan = minden,
Osszes ¢€s a démosz = emberek, nép szavakbol. 1948-as alapitasa ota a World Health
Organisation (WHO) hozza meg azt a dontést, hogy mikortdl mindsit egy jarvanyt

pandémidnak.

A pandémia kihirdetése korlatozasokhoz vezet, mely az adott teriileten — legyenek azok
bizonyos régiok, orszagok vagy akér az egész vildg — mindenkit érint, de vannak olyan
szubpopulaciok melyek kiilondsen kitettek egyrészt a fertézés lehetoségének, masrészt a
korlatozasok kovetkezményeinek. Ilyen példdul az élsportolok csoportja, akik az
¢letviteliik miatt, mint példaul a szoros fizikai kontaktusok és koriilmények okén kénnyen
fert6zddhetnek ¢és fertdzhetnek, valamint a fertdzés utdhatasai is nagyban kihatnak
késobbi teljesitOképességiikre, masrészt a korlatozadsok is nagyban befolyasoljak
lehetdségeiket. Kiemelkedd példa erre a Tokidi Olimpia és a Futball Eurépabajnoksag
egy évvel val6 elhalasztasa, amit végiil alland6 orvosi kontroll mellett, valamint nézdk
nélkiil bonyolitottak le. Ezen til a kiilonb6zd versenyek elmaradasa, a nemzetkozi
edz6taborok és a folyamatos felkésziilési lehetdség hidnya, késébb redukalasa, mind

komoly fizikai és mentalis kihivas elé allitotta az élsportolokat.
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A vilag 2003-ban ¢élte 4t a 21. szadzad elsé nagy visszatérd jarvanyat, a Severe Acute
Respiratory Syndrome (SARS) virusfertézést, mely Kinabdl indult és terjedt el szerte a
vilagban. Hét honappal a virusfertézés kezdete utin a WHO World Health Organisation
(WHO) 6sszesen 33 orszagbol, 8456 esetet jelentett, melybdl 809 haldlos kimenetelii volt
[2]. A SARS egy meglehetdsen nagy fertdzoképességgel rendelkezd betegség, melyet
szignifikdns morbiditas jellemez. A f6 klinikai tiineteit képezi a magas 14z, myalgia,
szaraz kohogés, fejfajas, dyspnoe. Gyakori laboratoriumi paraméterei kozé tartozik a
fehérvérsejtszam csokkenése, CD4 és CD8 limfocita csokkenéssel, thrombocytopenia és
megemelkedett D-Dimer szint, tovabba érdekességiik, hogy gyengén reagdlnak még a
széles spektrum antibiotikumokra is [3]. 2012-ben egy Gjabb koronavirus jarvany iitotte
fel a fejét a vilagban, amely a Middle East Respiratory Syndrome (MERS) virusinfekcid
volt. Mindkét kordbban ismert koronavirus tipusnak, azaz mind a SARS-nak, mind a
MERS-nek kozos jellemzdje, hogy feltételezhetéen allati eredetiiek voltak, az allatokrol
terjedtek at az emberre. A zoonozis sordn a megbetegedett egyéneknél sok esetben fatalis
kimenetelli 1égzési elégtelenséget okozott a fertdzés. Az uj béta koronavirus, a SARS-
CoV-2 genom szekvencidban 79%-ban azonos a SARS-CoV-al és 50%-ban pedig a
MERS-CoV-al [4]. A hdrom virus szdmos hasonlosaggal bir &m ennek ellenére vannak
enyhe kiilonbségek, amelyek megkiilonboztetik Oket egymastol. A SARS és a MERS
virusfertézés eseteinek haldlozéasi aranya nagyon magas, 9,5%, illetve 34,4%. Ezzel

szemben a SARS-CoV-2 halélozasi aranya 2,13% [5].

2020 januarban Kinabol egy akkor még sokunk szdmara teljesen ismeretlen varosbol
Wuhanbo6l (Hupej tartomany) aggasztd hirek kezdtek el érkezni. Egyre tobb
tiidogyulladasos esetet fedeztek fel. Késébb kideriilt, hogy mar 2019 december 12-én
jelen volt a SARS-CoV-2 virus amely kezdett elterjedni, ami Osszesen 2794
laboratoriumban megerdsitett infekcioval jart, melybdl 80 eset halallal végzodott januar

26-ig [6].

Annak ellenére, hogy a SARS-CoV-2 fertézés 2020 janudrjaban, s6t még a februdri
honapokban is nagyon tavolinak tiint Magyarorszagtol, egyre inkdbb nyilvanvalo valt a
hirekbdl szdmunkra is, hogy ez a virusfert6zés gyorsan kozeledik, de akkor még ennek a

hatésait, kovetkezményeit megbecsiilni sem tudtuk.
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A WHO 2020 marcius 13-4n nyilvanitotta hivatalosan vilagjarvannyd, pandémidva a
SARS-CoV-2 virusfertézést, mely miatt az egész tarsadalmat érintd korlatozasokat

vezettek be egyik pillanatrdl a masikra.

Természetesen teljesen leallt a sportélet is. Ekkor még nem tudtuk, hogy mi lesz a Tokidi
Olimpia sorsa. Mar a jarvany legelején kideriilt, hogy az élsportolok, a valogatott
versenyzok egy specialis populaciot képeznek, akik nagyon erételjesen ki vannak téve a
jarvanyoknak, igy a SARS-CoV-2 virus altal okozott pandémidnak is [7]. Az élsportolok
nagyon aktiv életet élnek és ezaltal a magas rizikoju populdcidba tartoznak azon
tekintetben, hogy konnyen megfert6z6dhetnek a virus altal, illetve konnyen atadhatjak
azt a tarsaiknak [8]. Sokszor utaznak a vilag egyik pontjabdl a masikba egy-egy edzotabor
vagy verseny miatt, amiket szamos esetben enyhe klimaji kornyezetben tartanak, mint
pl. Spanyolorszagban vagy Olaszorszagban, ami a két eredeti gocpontja volt a SARS-
CoV-2 pandémianak Eurdpaban [9]. Az élsportolok kozott sokkal nagyobb az esélye a
virusfertézésnek sportolas kozben, hiszen altalaban csapatban edzenek ¢és fizikalis
kontaktus alakul ki kozottiik és sok esetben edzdik kozott is, de ez a lehetéség ugyanugy
felmeriil még az egyéni sportagakat iz6knél is, mivel sok esetben 6k is csoportosan

tréningeznek.

Nagyon csekély publikalt adat allt rendelkezése, mely bemutatta volna a SARS-CoV-2
virusfertézés természetét, prevalenciajat és viselkedését professzionalis sportoloknal [8].
A COVID-19 virusfertézéses gyorsasdga nem tette lehetévé még az atlag populaciotol
sem az adatgytiijtést az elsé periodusban, nemhogy egy specialis kohorsztnal. A fontos
dontések meghozatala, mint példaul a 2020-as Tokioi Olimpia elhalasztidsa inkabb
tarsadalmi nyomadsra tortént, mintsem epidemiologiai szamitasok alapjan és a dontés
hatasossagat pedig csak utolag lehetett elemezni [10], [11], [12]. Az élsportban nagyon
erdteljes a torekvés arra, hogy a sporttevékenységek stirliségét, rendszerességét és modjat
zavartalanul fenntartsdk, mivel annak finanszirozdsa erdsen fiigg a ténylegesen
megvalosuld mérkdzésektol, versenyektdl, és egyéb rendezvényeken valo részvételtdl.
Sok esetben ezért az egészségiigyi kockazatok masodlagosak lehetnek a
sportszakemberek szdmara, ami tulajdonképpen hasonld, mint amit a teljesitményfokozé

szerek és lehetOségek alkalmazasadnak tekintetében lathatunk. A finanszirozas és a
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mihamarabbi eredménycentrikussag okan a biztonsagossag csak masodlagos szerepet tolt
be és a sportolok hamarabb és mas feltételekkel kezdenek kozosségbe jarni, edzeni és
versenyezni, mint ahogy az orvosszakmailag megengedhetd lenne [13]. Erdekességként
¢és a tények alatamasztasaként szolgal, hogy a 2022-es Tour de France-on még azutan is
folytatni lehetett a versenyzést, hogy egy kerékparos COVID-19-tesztje pozitiv lett. Ez is
azt mutatja, hogy fontos mélyrehatéan megérteni a SARS-CoV-2 élsportoldkra gyakorolt
hatasat és utohatdsat, ezt kovetden pedig eldsegiteni a versenyzOk sporthoz vald

visszatérésének szabalyait, ehhez a megfeleld keret- és szabalyrendszerek kialakitasat.

Bizonyiték van arra, hogy a SARS-CoV-2 fertdzésben szenvedd fiatal egyéneknél
viszonylag enyhe tlinetek jelentkeznek, és 5—7 nap alatt szinte teljesen felépiilnek [14]. A
fertdzottek egy részénél azonban fokozott a kockazata a tovabbi allapotromldsnak
kiilondsen a 7. és 9. nap kozott, melynek kovetkeztében fulminansabb also léguti ill.
esetlegesen szisztémas fertdzés 1éphet fel [14]. Erzékenyebb betegekben ez egy
kontrollalatlan gyulladasos folyamathoz vezethet, amit a gyulladast elésegitd citokinek,
példaul az Interleukin-6 (IL-6), IL-8 vagy TNF-alfa rendkiviil magas szintje okoz [15].
Ezen szelektiv, gyulladaskelto citokinek berobbandsat ,.citokin viharnak” nevezik, amely
kivaltja vagy legalabbis jelzi a kdvetkezményes akut 1égzési distressz szindromat, Acute
Respiratory Distress Syndrome (ARDS) ¢és tobb szervi elégtelenséget, Multi Organ
Failure (MOF) [16]. Ezek halmaza pedig felelés a SARS-CoV-2 fert6zés letalitdsaért,
mint példaul a korabbi koronavirus-jarvanyoknal, nevezetesen a 2002-es SARS-CoV-2
¢sa2012-es MERS-CoV [17]. Ezért a gyulladasos citokinek szintjének mérése a fertézott
egyének monitorozasdnak egyik fontos modja lett [18] Masrészrdl az élsportolok
szervezetében egy mas tipust gyulladasos allapot van jelen, foleg az erdsité edzések soran
kialakulé miokintermelés miatt. Erdekes modon a legfobb emelkedett miokinek az IL-6,
IL-8 és TNF-alfa, azaz ugyanazok a molekuldk, amelyek emelkedettek az akut SARS-
CoV-2 infekcidban [18], [19]. Ezért feltételezhetd, hogy a magas edzettségi szinten 1évo
profi sportolok masképp reagalhatnak a virusfert6zésre, mint az atlagpopulacio. A SARS-
CoV-2 fert6zés ellen jovahagyott virusellenes szerek vagy vakcindk mellett a felépiilt
emberek kezelésére [20], [21], [22], [23], [24], [25], [26]. A konvaleszcens vérplazma

virusspecifikus neutralizalo antitesteken keresztiil hathat, amelyek fdleg IgG és IgM
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izotipusok, bar az IgA a nydlkahartya virusvédelmében is fontos. Ezenkiviil a
konvaleszcens vérplazma gyulladascsokkentd hatasa a sulyos betegek tulaktivalt
immunrendszerét is szabalyozhatja [27]. A plazmaadasi kampanyunk élénk visszhangra
talalt Magyarorszag jelenlegi €s volt valogatott élsportldindl, és mar a vilagjarvany korai
szakaszdban is a SARS-CoV-2 fertdzésen diagnosztizéltan atesett sportolok 6rommel
jelentkeztek véradasra, illetve adatgylijtésre. Annak ellenére, hogy a jelenleg aktiv
¢élsportolok nem adhattak vérplazmat a World Anti Doping Agency (WADA) tiltolista
miatt (viszont betegség esetén kaphattak készitményt) szivesen segitettek az
adatgyiijtésben. Ez lehetdvé tette az adatok gyilijtését egy jol koriilhatarolhato
részpopulaciobol, 6t kiilonb6zd olimpiai szakagbol melyek az Uszas, kajak, birkozas,
vivas és kerékparozas. Megvizsgaltuk a 2020-as tokidi olimpidn vald részvételre teljes
mértékben felkésziilt élsportolok SARS-CoV-2 fertézés altal kivaltott immun- és
gyulladésos reakcioit, hogy megértsiik, miként reagél ez a kiilonleges szubpopulécio a
jarvanyra. Ezek mellett nagyon fontos volt, hogy az élsportolok kialltak a konvaleszcens
plazma donacids kampany mellett, melyet a Magyar Testenvelési és Sporttudomanyi
Egyetem (TE), az Orszagos Vérellatod szolgalat (OVSZ) és az Orthosera Medical Zrt.
Ko6z06s konzorciuma tervezett és szervezett meg. A SARS-CoV-2 indukalta koronavirus
fertdzés legfobb megjelenési forméja az akut virdlis pneumodnia, melynek kovetkeztében
1égzési elégtelenség Iéphet fel, valamint hatdsara az esetek 15%-ban oxigén sziikséglete
lesz a fert6zottnek, 5%-ban mechanikus 1élegeztetésre szorulnak a betegek és mindez

magas haldlozési ratat is eredményez, 0sszességeben koriilbeiil 2,3%-ot [28], [29].

Miutdn a SARS-CoV-2 egy j humén patogén, igy kezdetben nem voltak sem oltasok,
sem pedig hatékony terdpias megoldasok a virusinfekciora. Korabban azonban mar
szamos probalkozas tortént az antiviralis passziv immunterapiara, igy a konvaleszcens
vérplazma terdpia egy gyorsan elddllithatd és reményteli terdpidas készitménynek
igérkezett SARS-CoV-2 virussal szemben [30], [31]. Azt kovetden, hogy nagymértékii
korabbi klinikai tapasztalat allt rendelkezésre az allogén plazma transzfizié kapcsan és
igazoltan csak nagyon csekély mértékii mellékhatas volt tapasztalhato, ezért a hatdsagok
— Food and Drug Administration (FDA), Nemzeti Népegészségiigyi Kozpont (NNK),
Tudoményos ¢és Kutatasetikai Bizottsdg (TUKEB) — nagyon gyorsan reagaltak ¢és

engedélyezték a klinikai vizsgélatokat szerte a vildigon mindenhol, mely a konvaleszcens
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plazmaterapia felhasznalasara iranyult [32], [33], [34]. A konvaleszcens plazma
transzfuziot kdvetden a virus neutralizald antitestek jatsszdk a legnagyobb szerepet a
gyogyulasban, de ezen kiviil még szdmos szolubulis faktor is szerepet jatszhat a beteg

felépiilésében [35], [36], [37].

Az emberek egészségének megdrzése ¢és megvédése Oriasi nyomast helyezett az
orvosokra, kutatdkra és a gyogyszeriparra, hogy mihamarabb megoldast talaljanak erre a
kérdésre. Annak érdekében, hogy a pandémia mértéke mihamarabb csokkenjen, a
legfontosabb kérdéssé az oltasok kifejlesztése valt, mivel az oOridsi mértékii fert6zés

megallitasara csak oltasok nyujtanak megoldast.

Ahhoz, hogy a késébbiekben az oltasok mechanizmusat megértsiik, fontos pontosabban
tudni a SARS-CoV-2 miikddési elvét. A legtobb koronavirus csak egy nagy feliileti
fehérjét kodol, a tiiskefehérjét, amely a receptorkdtésért €s a membranfuzioért felelds. A
SARS-CoV-2 (és a SARS-CoV) esetében a tiiskefehérjék a gazdasejtek angiotenzin-
konvertald enziméhez (ACE2) kotddnek, majd endocitozissal bejutnak a sejtbe. Ezt a
1épést koveti a virus- és az endoszOomalis membranok fizidja, majd a virusgenom
kiszabaduldsa a citoplazméaba. A tliskefehérjéhez, kiilondsen annak receptor-kotd
doménjéhez (RBD) kotddd antitestek megakadalyozzék annak a gazdasejthez vald
kotodését, és semlegesitik a virust. Ezen ismeretek, valamint a SARS-CoV és MERS-
CoV preklinikai vizsgalataibdl nyert informéciok alapjan a tiiskefehérjét azonositottak
antigén célpontként a SARS-CoV-2 elleni vakcina kifejlesztésének mar nagyon korai
szakaszaban [38], [39], [40], [41], [42]. A SARS-CoV-2 virusinfekcio nagy kihivasok elé
allitotta a gydgyszeripart is. Annak ellenére, hogy a betegek kezelésére engedélyezték
minden orszagban a vérplazmaterapiat, emellett sziikség volt vakcinakészitményekre is a

nagyon magas esetszamok miatt.

A legtdbb kordbban alkalmazott vakcina inaktivalt virust tartalmazott, viszont az Uj
vakcindk egy része mar mRNS alapt volt, ami nem tette lehetdvé a relevans
Osszehasonlitast a korabbi vakcindkkal. Az élsportolok és egészségiligyi dolgozok
els6ként vehették fel az oltdsokat Magyarorszagon és szamos mas europai orszagban is.
Ezért is nagyon fontos megérteni, hogy az oltasok miként hatottak az élsport vilagara

[43]. A BNT162bl vakcina (Pfizer) szignifikansan csokkentette az infekcids ratat,
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valamint s a tiinetek klinikai sulyossagat, és ezzel szdmos esetben feleslegessé tette a
korhazi ellatast, illetve elkeriilhetové valt a haldlozas [44], [45]. A legtobb tanulmany
[46], [47], [48], [49], [50], [51], [52] amely a SARS-CoV-2 vakcindk hatékonysagat
vizsgalta, mindig egy vakcinat allitott szembe a kontrollcsoporttal, hogy kimutathato
legyen a potencialis védelem, melyet a vakcina képes nyujtani. Néhany esetben az

Osszehasonlitast kiterjesztették két vagy harom vakcinara is.

A probléma megoldasa érdekében Doroftei és munkatarsai 19 nyilvdnosan elérhetd
tanulmanyt hasznaltak fel ilyen Osszehasonlitasokkal, és utdlag megprobaltadk az
eredményeket Osszevetni €és a vakcindkat 6sszehasonlitani [53]. Azonban a vizsgélatok
kozott 1évo technikai és modszertani kiilonbségek hatraltathatjak vagy megvaltoztathatjak
az eredményeket. Ezért sziikség volt egy olyan vizsgalatra mely azonos mddszertannal és

technikdval hasonlitja 0ssze a Magyarorszadgon elérhetd vakcinakat.

Eurépan beliill Magyarorszadg az egyetlen orszag, ahol 8 féle COVID-19 oltdéanyagot
regisztraltak és engedélyeztek hasznalatra, koztiik az Eurdpai Gyogyszerligynokség altal
engedélyezett ChAdOx1 (AZD1222, AstraZeneca), BNT162b2 (Pfizer) és mRNA-1273
vakcinakat (Moderna), valamint a kinai BBIBP-CorV (Sinopharm), és az Orosz Gam-
COVID-Vac (Sputnik V) is elérheté volt Magyarorszdgon, amelyeket széles kdrben

hasznalnak Azsidban és Dél-Amerikaban is.

A vakcindk a humordlis (antitestek) és sejtes (citotoxikus T-sejtek) immunvalasz egylittes
aktivalasat valtjak ki [54]. Mig az antitestek felismerik a virusfehérjéket, példaul a
nukleokapszidot és a tiiskefehérjéket, az aktivalt citotoxikus T-sejtek eltavolitjak a
fert6zott sejteket [55]. Kimutattdk, hogy az immunizalas utdni immunologiai vélasz
iddével csokkenni kezd, sét, egyes egyének nem is reagdlnak az immunizaldsra [56]. A
SARS-CoV-2 elleni vakcindk immunizaldsi mechanizmusdnak megértéséhez
hatékonysagot vizsgald kutatdsokra van sziikség. A legtobb orszagban azonban csupan
két vagy harom kiilonb6z0 vakcinat regisztraltak és engedélyeztek hasznélatra, ami
hidnyos vizsgalatokhoz vagy a kiilonb6z6 korilmények kozott végzett kiilonbozo
vizsgalatok retrospektiv dsszehasonlitdsdhoz vezetett [57]. Ezért egy tanulmany, amely
Osszehasonlitja az 6t, a vildgon leggyakrabban hasznalt SARS-CoV-2 vakcinat, azonos

koriilmények kozott és populacidban, segithet megérteni és 6sszehasonlitani ezen oltasok
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hatékonyséagat. A fent felsorolt okokon kiviil az ilyen vizsgalatok segithetik megérteni,
hogy egyes esetekben miként lehetett, hogy az immunizalast kovetden is pozitiv tesztet
produkaltak az élsportolok, illetve azt, hogy valtozé volt a SARS-CoV-2 infekci6 altal
okozott tlinetek erdssége oltottakban, azonos vakcina beadédsat kovetden ugyanazon

populacidban.
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2. CELKITUZESEK

A vilagot 2020-ban megrengeté SARS-CoV-2 vilagjarvany nemcsak az egészségiigyi
rendszereket allitotta kihivas elé, hanem az élet szinte minden teriiletére hatast gyakorolt,

koztiik a sportra is.

Az ¢élsportoldk, akik a fizikai és mentalis teljesitOképesség hataran dolgoznak, kiilondsen
érdekes csoportot képviselnek a virusfertéz¢és hatdsainak vizsgalatdban. Hogyan reagél
egy olyan szervezet, amely edzettsége miatt extrém stressznek van kitéve, egy vilagszerte
sulyos kovetkezményekkel jard fertdzésre? Vajon az élsportolok immunvalasza eltér a
hétkoznapi emberekétdl? Hogyan hat ez a teljesitményiikre, felépiilésiikre, mennyiben

hatasosak esetiikben a kiilonb6z6 immunterapiak?

A kutatas célja, hogy atfogd képet nyujtson a SARS-CoV-2 fertézés élsportolokra
gyakorolt hatésairdl, kiilonos tekintettel az immunoldgiai mechanizmusokra és a
potencialis terapias lehetdségekre. A dolgozat célkitiizései kozé tartozik a SARS-CoV-2
ellen kialakulé immunvalasz mélyebb megértése, a gyulladasos folyamatok szerepének
feltarasa, valamint a kiilonboz6 kezelési modszerek hatékonysaganak elemzése.

A jelen tanulmany nemcsak az élsportolok egészségére koncentrdl, hanem olyan
kérdéseket is érint, amelyek talmutatnak a sport vilagan. Az eredmények
hozzajarulhatnak a SARS-CoV-2 okozta megbetegedések és azok kezelése terén szerzett

ismeretek bdvitéséhez, és alapot teremthetnek a jovobeli kutatasokhoz.

Mindezek alapjan jelenlegi kutatasainkban a kovetkezd célokat thztik ki:

= Elsportolok SARS-CoV-2 specifikus Immunglobulin G (IgG), Immunglobulin M
(IgM) és Immunglobulin A (IgA) medialt immunvalaszanak vizsgalata és a virus
neutralizacids szint meghatarozasa SARS-CoV-2 fertdzés lezajlasat kovetd hat-
nyolc hétben.

= Citokin vihart befolyasolé gyulladasos citokinek vizsgalata élsportoloknal,

vérplazma mintabol.
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= A konvaleszcens vérplazmaterapia gyulladascsokkentd hatasdnak kimutatasa és
annak a korhdzi kezelés id6tartamara gyakorolt hatdsa, SARS-CoV-2 vel fert6zott
hospitalizalt betegekben.

= A Magyarorszagon elérhetd oltdsok immunoldgiai hatasanak vizsgalata, oltott és

betegségen atesett személyeknél.
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3. MODSZEREK

3.1 Vizsgalati modszerek élsportoloknal

A magyar valogatott tagjai 5 kiillonb6zd olimpiai sportagbo6l onkéntesen jelentkeztek
SARS-CoV-2 tesztelésre. Mindegyik sportol6 ki volt téve 2020 marciusaban nemzetkdzi

sportversenyek altal a virus infekcionak:

= az uszovalogatott tagjai Thaifoldon, Dél-Afrikaban, Torokorszagban és az
Egyesiilt Allamokban voltak nemzetkézi edzétaborokban, illetve versenyeken;

= avivok a Budapesti Vilagbajnoksagon szerepeltek;

= abirk6zok az Eurdpabajnoksagon Olaszorszagban voltak;

= akerékparozok olimpiai kvalifikacios versenyen vettek részt Torokorszagaban;

= a kajak-kenu valogatott tagjai pedig nemzetkdzi edzdtaborban voltak

Magyarorszagon.

A virus Ribonucleic acid (RNS) jelenlétét orr/szajnyalkahdrtydbdl tortént mintavételt
kovetden Polymerase Chain Reaction (PCR) vizsgélattal allapitottuk meg. A részvétel
onkéntes alapon, a pandémia elsé hullamaban tortént, amikor a 97 résztvevébol 11-en
produkaltak pozitiv PCR mintat. Ez a vizsgalat a pandémia elsé hulldmaban zajlott,
amikor még nem volt rutinszerii a tesztelés, illetve nem is volt még bizonyos, hogy mar
Eurdépaba is eljutott a virusfertézés. Voltak egyes portolok, akik tipikus SARS-CoV-2
virusinfekcio altal okozhatott tiinettel rendelkeztek és kordbban szoros kontaktusban
voltak bizonyitottan pozitiv egyénekkel, de mar nem voltak PCR pozitivak a tesztelés
idejében. Mindazonaltal az Osszes élsportold, akinek kordbban tipikus tiinetei voltak
€s/vagy pozitiv tesztet produkaltak jelentkeztek (n=29) vérplazma adasra (teljes vérbol
késziilt vérminta, melyet centrifugalas és allikvotolas kovetett). A vizsgélt alanyok kozott

szdmos olimpiai-, vilag -és eurdpabajnok sportold volt.

PCR vizsgalat

A virus RNS jelenlétét orr/szdjnyalkahartyabol tortént mintavételt kovetéen PCR
vizsgalattal allapitottuk meg. A mintavételt mikrobiologus végezte és a mintak mérése
akkreditalt laboratériumban tortént (Neumann Laboratérium). A PCR-analizis

(polimerdz-lancreakcio) a  SARS-CoV-2  fertézés  kimutatdsanak molekularis

crer
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alapul. A mintdbdl (pl. orr-garatvaladék) el6szor RNS-izoldlas torténik, majd reverz
transzkripcioval a virus RNS-ét cDNS-s¢é alakitjak. Ezt kovetéen a PCR-reakcio sordn a
SARS-CoV-2-re jellemzd génszakaszokat (pl. N, E, RdRp, S gének) specifikus primerek
segitségével exponencialisan felszaporitjak, és a fluoreszcens jel detektalasa alapjan a
jelenlétiik valos iddben kimutathatd.A modszer rendkiviil érzékeny és specifikus, igy mar

alacsony virusterhelés esetén is megbizhatoan detektalja a fertézést [58].

Virus neutralizacios szint mérése

A virus neturalizicios titer mérése a Pécsi Tudomédnyegyetem, Nemzeti Virologiai
Laboratoriumaban tortént a legmagasabb biztonsagi szintli laboratoriumban (Biosafety
Laboratory Level 4). A VeroE6 sejteket (egy afrikai z6ld majom vese sejtvonal)
Dulbecco altal modositott taptalajpan DMEM (Lonza) ndvesztették, kiegészitve 2%
magzati borjiszérummal, Fetal Bovine Serum (FBS) (EuroClone), valamint 1%
penicillin-sztreptomicinnel (Lonza), és a mintakat egy 37 °C-on parasitott inkubatorban
TCIDS50 assay-vel hataroztdk meg. A virusneutralizdcié soran 50 pL kétszeres
sorozathigitasu és hdokezelt (56 °C, 30 perc) szérumot inkubaltak 50 uL. DMEM-mel,
amely 100 Tissue Culture Infectious Dose (TCID50) SARS-CoV-2-t tartalmazott. A
pozitiv kontrollok nem tartalmaztak szérumot, a negativ kontrollok pedig csak DMEM-
et. A konfluens VeroE6 sejteket 100 pl kétszeres higitasu semlegesitett virussal fert6zték
meg 30 percig. A fertdzés utan 150 pL fenntartd taptalaj lett hozzdadva a sejtekhez,
melyet 3 napig tart6 inkubacié kovetett 37 °C-on, 5% CO2- mellett.

IgG , IgM és IgA antitest szint mérés Enzyme Linked Immunsorbent Assay (ELISA)
modszerrel

A SARS2-CoV-2 nukleokapszid antigénnel (Microgen vagy Genetics) szembeni IgG és
IgM jelenlétét, valamint a tiiskefehérje antigénnel (Euroimmune) szembeni IgG és IgA
szintjét szemikvantitativ ELISA modszerrel hataroztuk meg a plazmamintdkban a

Magyar Testnevelési ¢s Sporttudoméanyi Egyetemen.

Gyulladasos citokinek vizsgalta
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27 gyulladésos citokin szintjét vizsgaltuk: MIP-1béta, IL-6, IFN-gamma, IL-1ra, IL-5,
GM-CSF, TNF-alfa, RANTES, IL-2, IL-1beta, Eo-taksin, BFGF, VEGF, PDGF-BB, IP-
10, IL-13, IL-4, MCP-1, IL-8, MIP-1alfa, IL-10, G-CSF, IL-15, IL-7, IL-12, Az IL-17-et
¢s az IL-9-et a plazmamintdkban Bio-PlexTM Human Cytokin Assay #M500KCAF0Y
(Biorad) segitségével.

3.2 Vérplazma terapia vizsgalati modszerei

A konvaleszcens vérplazma terapidra fokuszalo vizsgalat egy prospektiv, beavatkozassal
jard klinikai kutatés volt, amit az NNK és a TUKEB engedélyezett, melynek az engedély
szama 1V/3457/-2-2020EKU ¢és regisztralva van a clinicaltrials.gov.hu rendszerében
(NCT04345679). Etikai megfontolasok miatt nem inditottunk placebo csoportot és ezért
nem volt kontroll csoport a vizsgéalatban. A legfontosabb szempont az volt, hogy a
vérplazmaterapiat a jarvany kezdeti szakaszan elinditsuk, amikor még nem allt
rendelkezésre specifikusnak mondhatd virust semlegesité gyogyszer (pl. Remdesivir,
Favipiravir) és a betegeknek csak szupportiv terdpia (pl. gyulladascsokkentés, 1égzés-,
keringéstdmogatés) allt rendelkezésre. Ezért ugy gondoltuk, hogy minden betegnek meg
kell adni az Osszes elérhetd terapiat, még ugy is, ha abban az idészakban nem 4alltak
rendelkezésre evidencidk a vérplazma terdpia hatékonysagaval kapcsolatban. Az
elsddleges klinikai végpontunk a betegek tulélése volt, a masodik végpont pedig a beteg
konvaleszcens plazmaterapia beadasat kovetd korhazi tartozkodas idejének csokkentése.
A mortalitas és a hematoldgiai laboratoriumi paraméterek, mint a fehérvérsejtszam illetve
a gyulladasos markerek, mint a ferritin és a C-reaktiv protein (CRP) illetve az interleukin

6 (IL-6) monitorozasra kertltek.

Donorok és recipiensek bevonasi és kizarasi kritériumai
* Donor bevonasi kritérium
A vérplazmat egészséges onkéntes SARS-CoV-2 infekcion atesett donoroktol
vettiik le, nemtdl fiiggetleniil, 18-65 év kozott. A bevonasi kritériumok kozott volt
a konfirmalt laboratoriumi SARS-CoV-2 pozitivitas. Ennek igazolésa torténhetett
PCR teszttel vagy az utdlagosan elvégzett ELISA teszttel, ami a pozitiv
Immunglobulin G (IgG) antitest szint jelenlétét mutatja ki (>24U/ml) a SARS-
CoV-2 nukleokapszid fehérje ellen (Microgén szemi-kvantitativ ELISA
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modszer). Tovabba a véradashoz sziikséges OVSZ altal meghatarozott dsszes

kritériumot is teljesiteni kellet a donornak.

= Donor Kkizarasi kritérium
Kizarasi kritériumok koz¢é tartozott a terhesség, illetve éppen zajlo SARS-CoV-2

infekcio tovabba a HLA pozitivitas ndi donorok esetében.

= Recipiens bevonasi kritériumok
A bevonasi kritériumok kozé tartozott az igazolt SARS-CoV-2 infekcio és a

hospitalizacio.

= Recipiens kizarasi kritériumok
A recipiensekre vonatkoztatva minimalis kizdrasi kritériumok kertiltek
meghatarozasra. Csak azon recipiensek nem kaphattdk meg a konvaleszcens
vérplazmaterapiat, akik korabban pozitiv anamnézissel birtak vér vagy plazma

transzfzid soran.

HLA antitest sziirés
Annak érdekében, hogy a Transfusion-Related-Acute Lung Injury (TRALI) lehetdségét
minimalizaljuk, minden ndéi donor Human Leukocita Antigén (HLA) szlirésen esett at,

mely sordan a HLA ellenes antitesteket vizsgaltuk. Minden pozitiv donor kizarasra keriilt.

Vérplazma mennyisége és kezelése

A donoroktdl 400 ml vérplazma keriilt levételre, melyet 2 x 200 ml -es zsékba osztott el
az OVSZ, majd lefagyasztasra keriiltek a készitmények a levételtdl szamitva 360 percen
beliil. Ezt kdvetden az 0sszes készitmény besugarzason, UVA-fénnyel torténd kezelésen
esett at, melynek eredményeként a készitményekben esetlegesen fellelhetd korokozok
RNS/DNS-lanca megszakitasra kertilt, irreverzibilis inaktivalasuk kovetkezett be,
megakadalyozvan a kdrokozok replikéciojat, betegségek kialakulasat. Ezutan kovetkezett
a patogén redukcios eljaras, mely egyrészt csokkenti a fert6z6 agensek terhelését a
betegséget okozd baktériumok, parazitdk és virusok széles korében, masrészt képes

visszaszoritani a betegek transzfizids reakcidit is azaltal, hogy a vérkomponensekben
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talalhato fehérvérsejtek maradékat is inaktivalja annak érdekében, hogy a vérplazma

kozvetleniil transzfundalhaté legyen.

Laboratoriumi hematologiai értékek vizsgalata

Laboratoriumi hematologiai értékek klinikai hematoldgiai automatakkal keriiltek
lemérésre. Ferritin és C-reaktiv protein (CRP) szint mérés a vérplazma beadast
megelézden €s az azt kovetd 7. napon tortént. Fehérvérsejt szamot a plazma beadast

megel6z6 napon, majd a plazma beadést kdvetd elsé és masodik napon mértiink.

Gyulladaskelté IL-6 citokin szintjének vizsgalata

A gyulladaskeltd IL-6 citokin szintjét a plazma transzfuziot megelézden az azt kdvetd
elsd és 7. napon mértiik Electrochemiluminescence Immunoassy (ECLIA) eljarassal.

Az alabbi tablazatban (1. tablazat) lathatbak a SARS-CoV-2 pozitiv donorok

alapjellemz6i.
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Jellemzék Osszes | COVID | Intenziv
beteg osztaly osztaly
(n=267) | (n=202) | (n=65)
Eletkor (év, median) 67 69 63
NG6: 40%, | NO: 45%, | N6: 26%,
Férfi: Férfi: Férfi:
Nem (%) 60% 55% 74%
Koérhézi tartdzkodds ideje (nap, medidn) | 15 14 17
Eltelt id6 a vérplazma terapiaig (nap,
medidn) 3 3 3
Hipertdnia (%) 63.5% 49.5% 49%
Cukorbetegség (%) 25.5% 22.3% 12%
Aktiv daganatos megbetegedés (%) 11.5% 10.4% 5.3%
Egyéb kronikus betegség (%) 21.2% 10.5% 6.1%
Nincs krénikus betegség (%) 9.1% 7.4% 6.1%
Ismeretlen (nincs dokumentéci6 kronikus
betegségrol) (%) 22.1% 19% 29%
Felépiiltek (%) 68.5% 77.7% 40%
Elhunytak (%) 31.5% 22.3% 60%
Fehérvérsejtszam (G/1, atlag, 1. nap) 9.8 8,7 13,4
Ferritin (ng/ml, atlag, 1. nap) 1296 1026 2121
CRP (mg/l, atlag, 1. nap) 111,5 103,7 136,6
IL-6 (pg/ml, atlag, 1. nap) 77,5 82,68 34,06
1. tablazat

1. tablazat: Deskriptiv leirdsa a betegek jellemzdinek, dsszesitve és alcsoportokra

bontva.

A kovetkezd, 2. tablazat a betegeknek a WHO altal megéllapitott sulyossagi besorolasat

mutatja a Covid-19 osztalyon, illetve az intenziv osztalyon.
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WHO altal megallapitott silyossagi besorolas

fokozat 0 1 2 3 4 5 6 7 8
Covid osztaly 27 1741
Intenziv osztaly 22 143

2. tablazat

2. tablazat: A WHO A4ltal megéllapitott stlyossagi besorolas alapjan a két

alcsoportban 1év0 betegek stilyossagi besorolésa.

A hisztogramok segitségével vizudlisan is elemezhetd a 267 paciensbdl allo minta fobb
jellemzdi, amelyek fontos informacidkat szolgaltatnak a klinikai allapotok alakulasarol.

(1. Abra).
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1. abra: A hisztogramokon lathatéak az életkori megoszlasok, a hospitalizacios idok, a
konavelszcens plazma beadéasa eldtti és a beadasat kovetd elsé napi fehérvérsejtszam,

ferritin, CRP és IL-6 szintek. 267 paciens mintaja keriil bemutatésra.
3.3 Vakcinak hatasainak vizsgalata oltott személyekben

A vakcindk Osszehasonlitasahoz 95 résztvevét vontunk be a vizsgdlatba, melyet
megelézott egy irdsos beleegyezd nyilatkozat kitoltése. A résztvevok egészséges
felndttek voltak, férfiak és ndk egyarant, 18-65 év kozottiek, akiknek nem voltak korabbi
kronikus betegségei, kivéve a magas vérnyomadst. A vizsgélatba bevont személyek koziil
84 alany immunizalt volt, hiszen mindkét oltdst megkaptak a vérvételt megeldzo kettd és
nyolc hétben. A vizsgélatba 11 olyan alanyt tudtunk bevonni, akik atestek SARS-CoV-2
virusinfekcion €s azt enyhe vagy kozepes mértéki tiinetekkel vészelték at, mely korhazi
kezelést nem igényelt és oltassal nem rendelkeztek. A vérvétel id6pontjaban 2-8 héttel
voltak a teljes gyogyulds utan melyet negativ PCR-teszt bizonyitott. Az etikai jovahagyast
a Helyi Etikai Bizottsag (TUKEB) ¢s az Orszagos Népegészségiigyi Kozpont (NNK)
(1943-6/2020/EUIG) adta ki (38175-7/2021EUIG).

Vénapunkcio és vérmintak kezelése, tarolasa
A vénapunkciobol szarmazo teljes vért 1710 xg-vel centrifugaltuk szobahdmérsékleten
10 percig. A plazmat elvalasztottuk a vordsvértestektdl és -20 C°-on taroltuk tovabbi

elemzések céljabol (2. abra).
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1.lépés: vérvétel

4. [épés: minta
fagyasztva tarolasa

2. lépés: vérminta
3. épés: vérplazma centrifugalasa
szeparalasa —

v

o 1 | B

2. abra

2. abra: Vérmintavételt kovetden a minta centrifugdlasa utdn a vorosvértestektol

szétvalt vérplazmat levalasztottuk és -20 C°-on taroltuk.

Antitest és neutralizacio szint meghatarozas ELISA modszerrel

A mintdk anonimizalasat kovetéen a SARS-CoV-2 elleni antitest mennyiségi

meghatdrozasa tortént. A donoroktdl szdrmazo plazma mintabol, az antitestek mennyiségi

meghatarozasdhoz ELISA kitet hasznéltunk, a gyarto utasitasait kovetve. Az SARS-CoV-
2 nukleokapszid ellenes IgG antitesteket a recomWell SARS-CoV-2 IgG Kkittel

(katalogusszam: 7304, Mikrogen Diagnostik, Neuried, Németorszag) mértiik; a SARS-
CoV-2 tiiskefeherje elleni IgG antitesteket pedig az Anti-SARS-CoV QuantiVac Elisa
IgG készlettel (kat. sz. EI 2606-9601-10G, Euroimmun, Liibeck, Németorszag)

hataroztuk meg; és a neutralizacios antitesteket a cPassTM SARS-COV-2 Neutralization
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Antibody Kit (katalogusszam: L00847-5 GenSript, Leiden, Hollandia) segitségével
mértiilk. A mintadkat ELISA mikrolemez-leolvasoval (LT-4000, LabTech International
Ltd., East Sussex, UK) mértiik, és az atlagos optikai stiriséget hasznaltuk a mérést kovetd

elemzéshez.

T-sejtek mennyiségi meghatarozasa

A plazma izolaldsdhoz a donorok vérmintajat a gyartd utasitdsai szerint gyujtottik;
QuantiFeron SARS COV-2 kezdécsomaggal (kat. sz. 626715, Qiagen, Germantown,
MD, USA) és QuantiFERON-nal mértiik (kat. sz. 626015, Qiagen, Germantown, MD,
USA). Egy ml vért kozvetleniil a QFN SARS-CoV-2 vérvételi csovekbe (BCT) vettiink,
melyet cimkézés, és razast kdvetden azonnal 37 °C-os vizfiirddbe tettiik, és egy ¢jszakan
at inkubaltuk. Inkubalds utan a mintakat 15 percig 2000 xg-vel centrifugéaltuk, majd a
plazmat 6vatosan Osszegytjtottiik. A plazmamintékat 4 °C-on taroltuk mindaddig, amig
a gamma-interferon (IFNy) mennyiségét QuantiFERON ELISA Kittel (kat. szam:
626410, Qiagen, Germantown, MD, USA) meg nem hataroztuk. Az eredményeket a
QuantiFER-ON R&D Analysis RUO Software (Qiagen, Germantown, MD, USA)

segitségével elemeztiik.

3.4 Statisztikai analizis

A statisztikai elemzések soran a kiindul6 adatsor normalitasat a D'Agostino-Pearson-féle
normalitds teszttel vizsgaltuk, amely lehetdvé teszi, hogy az adataink eloszlasat tobb
szempontbol (ferdeség és cstucsossag) is értékeljiik. Ennek eredményeként eldonthettiik,
hogy paraméteres vagy nem paraméteres teszteket alkalmazunk. Mivel adatsoraink
megfeleltek a normal eloszlas kovetelményeinek (p > 0,05), egyutas varianciaanalizist,
analysis of variance-t (ANOVA tesztet) hasznaltunk a csoportok kozotti kiillonbségek
feltarasara. Az ANOVA-t a csoportok kozotti atlagok szignifikans eltéréseinek
detektalasara hasznaltuk, a csoportkdzi kiilonbségeket pedig Tukey-féle post hoc teszttel
elemeztik. Ez a teszt a csoportok paronkénti Osszehasonlitasat végezte el,

megakadalyozva a hamis pozitiv eredmények eldfordulasat a tobbszori tesztelés soran.

= A statisztikai szignifikanciat minden esetben p < 0,05 szinten hatdroztuk meg,
azaz ezt a kiiszobértéket alkalmaztuk a nullhipotézisek elutasitdsara. Az Gsszes

adatot atlag + standard hiba (SEM) formajaban abrazoltuk.
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Korrelacidanalizist is végeztliink a valtozok kozotti osszefliggések feltarasara.
Ehhez Pearson-féle korrelacids tesztet hasznaltunk, amely linearis Gsszefiiggést
feltételez az adatpontok kozott. A kapott korrelacids egyiitthatot (r) 0,75 <r, p <
0,05 esetén nagyon szorosnak értékeltiilk, mig gyengébb korreldcidkat nem
tekintettlink szoros dsszefliggésnek. A Pearson-teszt segitségével vizsgalhattuk az
egyes valtozok kozotti 6sszefiiggések iranyat és erdsségét.

Az Osszes statisztikai szamitast és grafikus 4brazolast a GraphPad Prism 7
szoftver segitségével végeztik. A Prism 7 szoftver robusztus eszkoztarat
biztositott a kiilonbozd statisztikai modszerek konnyli alkalmazésdhoz és az

eredmények vizualizalasédhoz.
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4. EREDMENYEK

4.1 Elsportolék virus neutralizicios szintje a plazma mintakban SARS-

CoV2 fertozést kovetoen

Megmértiik a plazmamintdk virussemlegesit titerét (virusneutralizacidés szintjét)
kozvetlen virus neutralizacios vizsgalattal, melynél azt lehet elemezni, hogy SARS-CoV-
2 virust a rendelkezésre all6 minta, milyen mértékben tudja kdzvetleniil semlegesiteni.
Meglep6 méddon egyik sportold sem rendelkezett erds vagy akar kozepes mértékiit SARS-
CoV-2 semlegesito titerrel, mivel minden mért eredmény 1:10 alatt volt, ami a SARS-
CoV-2-vel fert6zott szovetekhez hozzdadott neutralizaldo plazma legmagasabb higitasi

szintjét mutatja.
4.2 1IgG, IgM és IgA antitest szintek vizsgalatanak eredménye

Keresztreferenciaként ELISA vizsgalati modszerrel mértilk a SARS-CoV-2 specifikus
IgG antitest szintet ugyanazon donorcsoportban, és azt talaltuk, hogy csak egy
sportolonak volt pozitiv IgG antitest szintje, ami alatdmasztja a neutralizacids adatokat.
A tiiskefehérjék és a nukleokapszid fehérjék elleni antitestek szintjei korrelaltak

egymassal. Egyik sportol6 sem volt pozitiv IgM-el szembeni antitestre.

Annak érdekében, hogy megvizsgaljuk a 1égiti immunrendszer vélaszat a virussal
szemben, lemértiik a plazma mintanak az anti-SARS-CoV-2 IgA szintjét. Erdekes modon
a vizsgalt mintak 31%-a bizonyult pozitivnak IgA-ra, ami azt jelzi, hogy a nyalkahartya

immunrendszere még 4-6 héttel a fert6zés utan is aktiv volt. (3. abra).
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A.) IgA tiiskefehérje

B.) IgM tiiskefehérje
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3. Abra

3. abra: Az abra a kiilonb6z0 sportolok (birk6zok, tiszok, kerékparos, kajakosok és
vivo) vérmintaiban mért antitestek (IgA, IgM és IgQG) szintjét mutatja a SARS-
CoV-2 virus tiiskefehérjéje és nukleokapszid fehérjéje ellen.A fekete oszlopok az
egyéni mintdk alapszintjét, mig a piros oszlopok az emelkedett szinteket jelolik,

melyek pozitivak voltak.
4.3 Gyulladasos citokinek vizsgalatanak az eredménye

Az IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-17, Basic fibroblast growth factor (BFGF) és Macrophage
Inflammatory Protein-1 alfa (MIP1-a) citokinek minden mintdban a kimutathat6 szint
alatt voltak, ami azt jelzi, hogy ebben a populécidban még a legkisebb citokinvihar sem
volt jelen. Erdekes médon mas gyulladisos markerek pozitivak voltak, és egyértelmii
mintazat volt megfigyelhetd a keresztkorreldciokban, amint az alabbi dbran lathatd. A

citokineknek két csoportja volt kimutathaté tartoméanyban, amelyek erdsen korrelaltak

33




egymassal, mig az IL1-RA, IL-8, IL-12, IL-13 és Platelet-derived growth factors (PDGF-
BB) nem mutatott korrelaciot sem a csoportokkal, sem pedig egymadssal, bar ez néhany

sportolénal megemelkedett (4. abra).

TNF csoport IFN csoport

TNF-alph MIP-lbetiEotaxin RANTES 1P-10 17 IL-9  MCP-1 Il-dbetafil-lra 112 113 PDGFBB I8  fl-10  GCSF  IL-15  VEGF IFN-gamma
TNF-alpha | o0se 08 o7 = 08 037 -004
MIP-1beta 027 025 039 064 019 013
Eotaxin 049 063 078 067 032 -004
RANTES 067 051 045 054  028] -008
IP-10 047 037 068 021 026 037 =
-7 051 060 070 010 019 079 057 019 003 028
-9 054 061 052 013 020[ 080 064 034 016 040
MCP-1 033 021 081 011
IL-1beta . 065 084 061
IL-1ra 056 051 048 067 055 043 046 052 060 0.41
12 0.60
113
PDGF-88
-8
IL-10
G-CSF
IL-15
VEGF
IFN-gamma

4. abra

4. abra: Az é&bra a Tumor nekrozis faktor (TNF)- és interferonok (IFN)-
csoportokhoz tartoz6 citokinek és kemokinek kozotti korrelacidkat mutatja. A
korrelacios egylitthatok szinskalaval jelennek meg: a piros szinek pozitiv, mig a
kék szinek negativ korrelaciot jeleznek. TNF csoport: A bal oldalon lathatd
abrazolja. Er6és pozitiv korrelacié figyelheté meg tobb citokin kézott (pl. MIP-
Ibeta és IL-9). IFN csoport: A jobb oldalon taldlhaté citokinek (pl. IL-10,
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), IFN-gamma) korrelacioi lathatok.
Az IFN-gamma negativan korreldl a legtobb TNF-csoport taggal, mig pozitiv
korrelaciot mutat a VEGF-fel.

A fennmarad¢ citokinek egyértelmiien két csoportba tartoztak, vagy a TNF-a-szinttel
vagy pedig az IFN-gamma-szintekkel korrelaltak. A TNF-a-val korrelalo citokinek a
MIP1-béta, Eotaxin, RANTES, IP-10, IL-7 és 9, Monocyte chemoattractant protein-1
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(MCP-1) és IL1-béta. A masik pedig az IFN-gamma-bol, VEGF-bdl, IL-10-bél, IL-15-
bdl és G-CSM-bdl allo csoport (4. abra).

Ez a két {6 csoport forditottan korreldl egymassal. Mas szoval, ha a TNF-hez tartozo
citokinek csoportja emelkedett, akkor az IFN-hez tartozé citokinek szintje csokken.
Valgjaban két sportold kivételével, akiknél mind az IFN-hez ¢és TNF-hez tartozo

csoportban 1évd citokinek egyarant megemelkedtek (2. és 7. birk6zd), erds forditott

korrelacié volt megfigyelhet6 (5. abra).
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5. abra

5. abra: TNF- és IFN-csoportok relativ citokinszintje az egyes sportoloknal. Az
abra a sportolok (birkozok, uszok, kerékparos, kajakozok és vivd) relativ
citokinszintjét mutatja a korabban meghatarozott két kiilonbdzd csoportban: a
TNF csoportba tartozd citokinek kék szinnel, az IFN csoportba tartozok piros
szinnel keriiltek bemutatasra. Az Y tengely a relativ citokinszintet szazalékos

formaban 4brazolja, mig az X tengelyen az egyes sportolok szerepelnek.

Az eredmények alapjan lathatd, hogy bizonyos sportoloknal jelentds eltérések figyelhetok

meg a két citokin relativ szintje kozott. Példaul a birkdzok koziil néhany esetben (pl.
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Birk6z6 6) a TNF-csoport relativ citokinszintje kiugréan magas, mig mas sportoloknal

(pl. Usz6 5) az IFN-csoport szintje mutat nagyobb értéket.

Bar ezek nem diagnosztikai, hanem kutatdsi szintli tesztek, amelyekben nincsenek
elfogadott standard értékek, észrevehetd, hogy vagy a TNF, vagy az INF csoport
emelkedett minden sportolonal, azaz a vizsgalt mintdban egyetlen alany sem rendelkezik

alacsony citokin értékekkel.

4.4. Osszefiiggés a gyulladasos citokinek és az antitest szintek kozott

Ha 0sszehasonlitjuk a sportolok immunstatuszat és gyulladasos allapotat, nem lathato
Osszefliggeés: az emelkedett IgA- vagy IgG-szinttel rendelkez6knél vagy magas a TNF-
vagy IFN-hez kapcsolodo citokinek szintje, de egyértelmii kiillonbség vagy 0sszefliggés
nincs (1. abra). Példaul a kiugrod €és erés immunglobulinszinttel rendelkezd vivonak
hasonld szinten volt megemelkedett az IFN-hez kapcsolodo citokin valasza, mint a tobbi

sportoloé, akiknél a mérések soran nem volt emelkedett immunglobulin-koncentracio.

4.5. Vérplazma terapiaban résztvevo betegek leirasa

267 beteg fobb jellemzodit és laboratoriumi leleteinek erdményét az 1. téblazat
tartalmazza. Az adatok megoszlasa széles spektrumot mutatott, melyet a 3. abran lathato
hisztogramok mutatnak be. A betegek median ¢letkora 67 év volt, a korhazi kezelési id6
atlagosan 15 nap. A betegek tobb mint 90%-anak sulyos tarsbetegségei voltak, és a
gyulladdsos paramétereik is jelentdsen emelkedettek voltak a konvaleszcens vérplazma
transzfziot megelézden (1. tablazat). A betegek 76 szazaléka keriilt COVID osztalyra 24

szazaléka pedig az intenziv osztalyra.

A COVID osztalyon fekvd ¢€s az intenziv osztalyon kezelt betegek Gsszehasonlitasat
kovetden statisztikai Osszefliggést talaltunk az életkor, a nem, a kérhazi kezelési ido, a
mortalitds, a WBC, a ferritin és a CRP szint kozott. Az intenziv osztalyra felvett betegek
atlagos ¢letkora alacsonyabb volt (63 év), mint a COVID osztalyos betegeké (69 év), és
az intenziv osztalyon fekvo betegek 74%-a férfi volt. A varakozdsoknak megfelelden a
WBC, ferritin és CRP szintek a felvétel napjan szignifikdnsan magasabbak voltak az

intenziv osztalyos betegek csoportjaban. Az intenziv osztalyos betegek korhdzi kezelési
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ideje is hosszabb volt, de a konvaleszcens vérplazmatranszfuzié kezelésig eltelt napok
atlagos szdma mindkét csoportban azonos volt. Nem figyeltiink meg szignifikans
Osszefliggeést a korhazi felvétel és a vérplazmaterapia ideje, a kronikus betegségek és az

1L-6 szintek kozott.

Miutan dontést kellet hozni a kezeldorvosoknak arrél, hogy az adott beteget az intenziv
osztalyon kezelik-e, azt nem pusztan a SARS-CoV-2 fertézés sulyossaggatol tették
fiiggévé, hanem pl. tarsbetegségek szamatol, sulyossagatdl (pl. Diabetes, chronicus
szivelégtelenség, COPD stb.) illetve az osztalyon 1évd helyek szamatol. Mindebbdl
kovetkezik, hogy nem volt kiilonbség a kezelési trendekben a plazmaterédpia tekintetében.
Ezért az 4brdkon a két alcsoport (COVID osztalyos és Intenziv osztalyos betegek)

egyetlen betegcsoportként keriil bemutatésra.

Nem volt szignifikans kiillonbség a WHO szerinti SARS-CoV-2 stlyossagi besoroldsban
(azaz a betegek statuszaban) a két csoport kozott, vagyis azok kozott, akik 3 vagy annél

kevesebb napon beliil kaptak plazmat, illetve azoknal, akik késobb kaptak vérplazmat (3.

tablazat).
konvaleszcens plazma transzfuzié ideje alapjan <3 nap CCP transzfuzio el6tt >3 nap CCP transzfuzio el6tt P(<0,005) érték
WHO sulyossagi skala 4,529+1,247 4,534+1,252 ns(P=0,452)

Az adatok dtlag £ szorasként vannak megadva

3. tablazat

3. tablazat: A WHO sulyossagi skala (WHO ordinal severity scale) értékeit
mutatja be a vizsgalati résztvevok esetében, két kiillonb6z6 csoportban: azoknal,
akiknél a konvaleszcens plazma transzfuzidja kevesebb mint 3 napon beliil tortént
(< 3 nap Convalescent Plasma (CCP) transzfzio elétt), illetve azoknal, akiknél a
transzfzio ennél késébb (> 3 nap CCP transzfuzi6 elétt) tortént. Az adatok atlag

+ szoras formatumban vannak feltiintetve.
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Az eredmények alapjan a két csoport kozott minimalis eltérés tapasztalhato a stulyossagi
skala értékében (4,529 + 1,247 vs. 4,534 + 1,252), és statisztikailag nem szignifikans
kiilonbséget mutattak (P = 0,452).

4.6. Konvaleszcens vérplazma terapia

A konvaleszcens vérplazma terapia egy biztonsagos kezelési lehetdség volt, hiszen a
teljes vizsgalat soran nem volt egyetlen egy transzfuzidval kapcsolatos nemkivanatos
esemény sem. A CRP-szintek mar 1 nappal a konvaleszcens vérplazma transzfizio utan
szignifikansan csokkentek (transzfuzié elétt 111,5 + 73,45; transzfuzid utan: 86,2 + 65,5;
P =0,0008). Annak érdekében, hogy meghatarozzuk, hogy mely lehet a legoptimalisabb
iddpont a konvaleszcens vérplazma beadasara, ahhoz 6sszehasonlitottuk a konvaleszcens
vérplahzma terapiat megel6z0 korhazi kezelési idétartamot az elhunyt és a felépiilt

betegek kozott (6. abra).
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6. abra: A ¢és B: A hisztogramok a korhazi felvételtdl szamitott eltelt napokat

mutatja meg mig a betegek megkapték a vérplazma terapiat, kiilon bemutatva a

felgyogyult (A) és az elhunyt (B) betegeket. C: Az atlag = SEM értékek keriilnek

bemutatdsra a terapia el6tti korhdzban eltoltott iddtartamra vonatkoztatva a

felépiilt és elhunyt betegek korében; a csillag azt jelzi, hogy P < 0,05 a Mann-

Whitney-teszt alapjan. D: Azok a betegek, akik a korhazi felvételt kovetd elsé 3

napban kaptak plazmaterapiat, jelentésen jobb tulélési aranyt mutattak, mint azok,
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akik késobbi idépontokban részesiiltek CCP terapidban; a csillag azt jelzi, hogy P
< 0,05 a Fisher-féle teszt alapjan.

A gyakorisag eloszlas elemzés azt mutatta, hogy azok a betegek, akik felépiiltek, azok
idében szignifikansan (p=0,0133) kordbban jutottak hozz4 a kezeléshez (konvaleszcens

vérplazma terapia) mint azok, akik elhunytak.

Ezen megfigyelés alapjan a betegeket két csoportba osztottuk. Az egyik csoportba
tartoztak azok, akik a koérhdzi kezelés megkezdésétdl szamitva 3 napon beliil kaptak
vérplazma terapiat, és a masik csoportba pedig azok a betegek keriiltek, akik a 4. napon
vagy késobb kaptdk meg a konvaleszcens vérplazmaterapiat. A két csoport talélési
aranyat pedig 0sszehasonlitottuk. A haldlozési arany szignifikdnsan alacsonyabb volt (p
=0,0226) azoknal a betegeknél, akik a korhazi felvétel kovetd 3 napon beliil kaptak meg
a kezelést (24%), mint azoknal a betegeknél, akik ennél késébb jutottak hozza a

vérplazmaterapiahoz (40%) (6. abra).

4.7. A konvaleszcens vérplazmaterapia hatasai a gyulladasos paraméterekre

Ahhoz, hogy meg tudjuk hatdrozni, melyek a gyogyulds tekintetében megbizhatd
prognosztikai faktorok a SARS-CoV-2 virusfert6zésben szenvedd betegeknél, elemeztiik
21 beteg rendelkezésiinkre 4116 fagyasztott szérummintaibdl az IL-6-ot, az IL-1 béta-t, az

IL-8-at és a TNF-alfat (7. abra).
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7. abra: Gyulladasos citokinek (IL-1 béta, IL-6, IL-8, TNF-a) szintjének 6sszehasonlitasa
felépiilt és elhunyt betegek kozott. Az abran a kiilonbozo citokinek (IL-1 béta, IL-6, IL-
8, TNF-a) koncentracidja lathatd pg/ml egységben mérve. A fehér oszlopok a felépiilt
betegek, mig a fekete oszlopok az elhunyt betegek atlagértékeit és standard hibaikat
(SEM) mutatjak. IL-1 béta esetében nincs szignifikans kiilonbség a két csoport kdzott.
IL-6 szintje szignifikdnsan magasabb volt az elhunyt betegekben (p<0,01), jelezve a
sulyos gyulladdsos reakcidt. IL-8 és TNF alfa szintje szintén magasabb volt az

elhunytakban, de a kiilonbségek statisztikailag nem volt szignifikans.

Az IL-1 béta (elhunyt 0,5 pg/ml, meggyogyult 0,6 pg/ml), IL-8 (elhunyt 31,3 pg/ml,
meggyogyult 22,5 pg/ml) és a TNF alfa koncentracioja (elhunyt 21,1 pg/ml, meggyogyult
16,1 pg) / ml) nem haladta meg a fizioldgias szintet (a citokin szintek minimalis-

maximalis értékei egészséges kontrollokban az irodalom szerint IL-1 béta esetében 0,0-
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5,0 pg/ml [59], 0,0-50,4 pg/ml IL-8 esetében [60] és 0,0-32,5 pg/ml a TNF alfa esetében
[60]). Ezen citokin szintek véltozasa nem volt szignifikans a felépiilt és az elhunyt
betegek kozott (6. abra). Ugyanakkor a plazmaterdpia elétt az IL-6 koncentracid
egyértelmiien meghaladta az egészséges egyének normal szintjét (0,0-12,7 pg/ml [59]),
¢s a korhazi kezelés soran elhunyt betegek IL-6 szintje szignifikdnsan magasabb volt (P
= 0,00606) a tulélokével szemben (elhunytak 102,5 pg/ml, meggydgyultak 28,9 pg/ml,
7.4bra).

A plazmaterapia el6tti és utani ferritin, CRP ¢és IL-6 szinteket 6sszehasonlitottuk. Mind a
harom laboratoriumi paraméter szignifikdnsan alacsonyabb volt a plazma beadasat

kovetden. (Ferritin p=0.0025; CRP és IL6 esetében p < 0.0001) (8. abra).

42



Ferritin
**x
15004 ’

ng/ml

Konvaleszcens Konvaleszcens
vérplazmaterapia

vérplazmaterapia
elott

utan

CRP
150, %k *

1004

ng/ml

Konvaleszcens Konvaleszcens
vérplazmaterapia

vérplazmaterapia
elott

utan

IL-6

*kk

pg/ml

Konvaleszcens

Konvaleszcens
vérplazmaterapia

vérplazmaterapia
elott utan

8. abra

43



8. abra: IL-6, CRP és Ferritin szintek a konvaleszcens vérplazmaterdpia el6tt és
utan. A ferritin szinteket 79 paciensnél, a CRP szintet 130 paciensnél és az IL-6
szintet 58 paciensnél volt lehetdség mérni. Az adatok atlag +/- SEM-ben vannak

abrazolva.
4.8. Magyarorszagon elérheté6 SARS-CoV-2 oltasok 6sszehasonlitasa

A betegségen atesett alanyok csoportjaban a nukleokapszid elleni IgG antitest titer
szignifikdnsan magasabb volt mind a négy oltast kapott csoporthoz képest: BNT162b1,
mRNS-1273 és ChAdOx1 (p = 0,003), valamint a Gam-COVID-Vac oltast kapott
csoporthoz képest (p = 0,004), de nem kiilonbozott szignifikansan a BBIBP-CorV (p =
0,08) vakcinat kapott csoportétol. 20 vizsgalati alany, ami az dsszes alany 20,4%-anak
felel meg, produkalt hatarérték feletti nukleokapszid ellenes IgG antitest titert. Ezek a
kovetkezOképpen oszlottak meg: a gydgyult donorok 90,1%-a (kontroll csoport), a
BBIBP-CorV véddoltast kapott alanyok 56,3%-a és a Gam-COVID-Vac oltést kapott
csoport 4,5%-a rendelkezett pozitiv IgG nukleokapszid antitest titerrel. Erdekes modon a
beoltott donorok koziil a 24 U/ml feletti atlagos nukleokapszid ellenes IgG antitest szint
csak a BBIBP-CorV csoportba tartozé vizsgalati alanyoknal volt kimutathat6 (9.4bra).
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9. abra

9. abra: Nukleokapszid elleni IgG (A), tiiskefehérje IgG (B), antitest titer és

neutralizacio, C.) SARS-CoV-2 virusinfekcion atesett, de oltdssal nem rendelkez6

kontrollok bevonasaval €s az 5 kiilonb6z0 oltasi csoportban.

A gybgyult csoportban az atlagos tiiskefehérje ellenes IgG antitest szint nem volt

kimutathat6. Azok a vizsgélt alanyok, akik vektoros és inaktivalt vakcindkat kaptak,

enyhe immunvalaszt mutattak e tekintetben az mRNS-alapt vakcinakkal 6sszehasonlitva

(10.abra).
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inaktivalt virus vektor mRNS
Shinopharm Sputnik V, Pfizer, Moderna
AstraZeneca
10. Abra

10. abra: A kiilonb6z6 oltasok tipusai hatasmechanizmusuk alapjan

A donorok talnyom¢ tobbségének pozitiv tiiskefehérje ellenes IgG antitest titere volt, és
koziiliik mindossze 8,4% nem érte el a hatarértéket meghalado értéket. Ezek a
kovetkezdképpen oszlottak meg: a ChAdOx1 csoportba tartozok 28,6%-a, a BBIBP-
CorV csoport 12,5%-a, a gyogyult vizsgélati személyek 9,1%-a és a Gam-COVID-Vac
oltast kap6 személyek 4,5%-a.

A legmagasabb értéket a BNT162bl és az mRNS-1273 vakcinat kapd csoportokban
mutattunk ki, amelyek szignifikdnsan magasabb titereket értek el a kontroll csoporthoz
képest (p < 0,001 a BNT162b1 és mRNS-1273 csoportba tartozoknal a gyogyultakkal
szemben), valamint a vektoros és inaktivalt vakcindk csoportjaiba tartozé alanyokhoz

képest (p <0001 6sszehasonlitva a BNT162b1/mRNA-1273 és a ChAdOx1 ¢és BBIBP-
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CorV csoportba tartozokat; p <0,001 BNT162bl és Gam-COVID-Vac oltast kapo
egyének kozott). A jelgatldas mértéke szignifikdnsan magasabb volt a BNT162bl
vakcinaval oltott vizsgalati személyeknél, mint a SARS-CoV-2 fertdzésen atesett kontroll
csoportban (p=0.001), a ChAdOx1 csoportban (p=0.008) a vektor vakcindknal és az
inaktivalt virust kapo csoportban (p<0.001). Hasonl6an ehhez az mRNA-1273 csoport
alanyaiban sziginfikdnsan magasbb volt az antitest szint mint a SARS-CoV2 fertézésen
atesett kontroll csoportban (p=0.001), a ChAdOx1 csoportban (p=0.001) és a BBIBP-
CorV vakcinat kapott csoportban (p=0.001) (9. abra, C panel)

Két SARS-CoV-2-specifikus antigénpoolt hasznéltunk, hogy stimulaljuk az IFNy-t
termeld T-sejteket (8. dbra). Az Agl a CD4+ vélaszt, mig az Ag2 a CD4+ ¢és CD8+
egylittes valaszat jelenti (8. dbra A panel, illetve 8. dbra B. panel). 28,42% (n = 27) nem
reagalt sem Agl-re sem pedig Ag2-re, ebbdl 55% gyogyult, 8% BNT162b1, 12,5%
mRNS-1273, 9% Gam-COVID-Vac, 57% ChAdOx1 és 56% a BIBP-CorV vizsgalati
alany volt. Osszességében a gyogyult ill. a vektoros és az inaktivalt vakcindt kapé vizsgalt
alanyok csoportjai hasonléan alacsony vélaszt mutattak az mRNS-oltas kapo csoporthoz

képest (11/A, 11/B abriak).

A

% Li

IFN gamma termlés az
Agl-el szembenn (IU/ml)
(CD4+)

11/4 abra
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11/B abra

11. abra: T sejt reakcié a SARS-CoV-2 Antigén 1 -el szemben (A) és a SARS-
CoV-2 Antigén 2-el szemben. Vizsgaltuk a kontroll csoportban, akik
felgyogyultak a SARS-CoV-2 infekciobol, de oltdssal nem rendelkeztek és az
5 kiilonb6zd oltasi csoportban (n=95). A pottydzott vonal a hatarértéket
mutatja, ami 0.15 (IU/ml)

Az rs-értékek elérték a 0,54-es értéket az IgG-vel szembeni tiiskefehérje antitesteknél az
Agl antigénnel szemben, és a 0,49-et a az Ag2 antigénnel szemben minden donor
esetében (12. abra A panel). Ezeknél a csoportoknal a p <0,0001 ami erds, statisztikailag
szignifikans korrelaciot mutatott, mig az anti-nukleokapszid IgG vs. Agl és Ag2
értekeknél (minden onkéntesnél) az rs alacsonyabb volt (-0,37 és -0,43), és nem figyeltiink
meg szignifikans korrelaciot. (p = 0,159 és 0,2590) (12/A, 12/B, 12/C és 12/D abrak).
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12. 4abra: a korrelacids matrix lathatd, a nukleokapszid és tiiskefehérje elleni IgG
értekek (U/ml), valamint az IFN gamma (IU/ml) koncentracidja, miutan
megtortént a T sejt aktivacio az Agl és Ag2 antigénre valaszul az Osszes
jelentkezénél (n=95). A buborék diagramok az rs értéket mutatjdk a
tiiskefehérje ellenes IgG (U/ml) és az Agl kozott (B) illetve az Ag2 (C) kozott,
melyben mar szerepelnek a SARS-CoV-2 virusinfekcion atesett alanyok is
(SARS-CoV-2 kontroll) és a kiilonbdzd oltasokat kapott csoportok (n=95). A
buborékok méretei bemutatjadk az rs értékeket, ahol a 0,39 alatt gyenge
korrelacid, 0,49 ¢és 0,83 moderalt és nagyon erds korrelacio lathatd. A
kiilonbozé szinek a magyarazd abra szerint a kiilonbozd oltasokat jelzik,

illetve a SARS-CoV-2 infekciot.

Annak érdekében, hogy a korrelaciokat abrazoljuk, a kiilonb6z6 csoportok kozott tovabbi
matrix analizist hasznaltunk és az eredményeket egy buborékdiagramba mutattuk be (9.
abra B és C panel). Ezidaig nem volt szignifikans korrelaci6 a tiiskefehérje szembeni IgG
antitest és az Agl kozott, de az rs értékek az mRNA-1273 csoportban volt a legmagasabb
(0,49), a legalacsonyabb pedig a BNT162bl1 (0,21) csoportban. Szignifikans korrelaciot
talaltunk a tiiskefehérje elleni IgG antitest és az A2 kozott az mRNA-1273 csoportnal (
p=0.015) ahol a 1, érték a legmagasabb volt (0,83). A legalacsonyabb r; érték a ChAdOx1
csoportban volt megfigyelhetd (0.08).

Osszességében, hogy illusztrdlni tudjuk a kiilonb6z8 humoralis és cellularis
immunvalaszokat a kiilonbdzd oltasi tipusoknal a gydgyult vizsgélati alanyokban, ehhez
radar diagramokat készitettiink (13. abra). A SARS-CoV?2 fert6zésen atesett csoport csak
a nukleokapszid elleni antitest titer mennyiségét tekintve ért el jobb eredményeket a tobbi
csoporthoz viszonyitva. Az oltott vizsgalati személyeknél az mRNS-alapl, azaz a
BNT162b2 és mRNS-1273 vakcindk azonban robusztus tiiskefehérje ellenes IgG anitest
titereket, magasabb neutralizacids szintet és intenzivebb T-sejt-valaszokat valtottak ki,

mint a vektor vagy inaktivalt vakcinak.
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13. abra: A SARS-CoV-2 virusinfekcioval szembeni, és az 6t kiilonboz6 oltast
kap6 csoport immunvélaszainak 6sszefoglaldsa. A radardiagramok szazalékos
aranyt mutatnak ugyanazon a skalan, hogy lehetévé tegyék az atfogd
Osszehasonlitast. Az erdsebb immunvalaszokat, melyek nagyobb diagram
tertileteken lathatok, azokat az mRNS vakcindk allitjdk eld, azonban a
gyogyult csoporttol eltérd mintazattal. Az inaktivalt vakcina altal kivaltott
immunvalasz all a legkozelebb a gyogyult csoporthoz képest mind

nagysagrendben, mind mintazatban.
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5. MEGBESZELES

Sportolok

Megfigyeltiik, hogy azon élsportolok tobb mint 10%-a, akik ki voltak téve a SARS-CoV-
2 jarvany elsé hullamanak, megfertdzddtek a virus altal. Egy Sao Paoloban végzett
kutatas a futballistak korében, melyet 2020 juliusa és 2020 decembere kozott végeztek,
hasonlé eredményekkel zarult, miszerint a sportolok 11,7 %-a fert6z6dott meg SARS-
CoV-2 virussal [61]. Annak ellenére, hogy szdmos élsportold atesett a fertdzésen,
mégsem fejlodott ki virusneutralizaldo IgM-el, vagy IgG-el szembeni antitest valasz
formajaban. Az antitest szintekkel ellentétesen, mindegyik élsportolonal
megemelkedettek voltak a citokin szintek. Vagy a TNF-alfahoz kapcsolodo citokinek
szintje volt magas vagy pedig az IFN gammahoz kapcsolddo, de egyszerre nem mindkét

tipusu citokin csoport [62].

Annak érdekében, hogy kialakuljon a fert6zésen atesett sportolokban hosszu tavu

immunitas, ahhoz immunoldgiai memoriaként sziikséges az IgG elleni antitest termelés

[16], [63], [64].

Az IgG és IgM antitestek mérésére nagyon hamar szamos teszt allt rendelkezésre.
Gyorstesztek melyek egy csepp vérbdl kimutattdk a fert6zést és otthon is konnyen
elvégezhetdek voltak, de természetesen a pontosabb és megbizhatobb eredményeket
laboratoriumi koriilmények kozott ELISA kitekkel lehetett mérni vérplazmamintakbol. A
SARS-CoV-2-vel szembeni IgM antitestek szintjének a megemelkedése, az elsd
immunvalasz a SARS-CoV-2 infekcidra. Ez a tlinetek megjelenését kovetd egy héten
beliil mar emelkedett szintet mutat, a csucsat a fertozést kovetd 2-3 hét multan éri el és
ezt kovetden pedig folyamatosan csokken [65]. Ezzel szemben az IgG szint pedig a
fert6zést kovetd elsd 3 héten platd szinten van, azaz a negativ tartomanyban, ezt kovetden
a 3. —8. hét kozott éri el a csucsat, ekkor mar pozitiv értéket mutat, és folyamatosan magas
szinten marad [65]. Mindez mutatja, hogy a rovid tdvli immunitasért az IgM, a hosszl
tava immunitas érdekében pedig az IgG ellen termelddd antitestek felelnek [66]. Ez
tobbek kozott azt is jelenti, hogy még a SARS-CoV-2 fertdzés szakaszat is meg lehet
allapitani akéar egy egyszerli otthon elvégezhetd teszttel is [67]. Mindegyik modszert

széles korben alkalmazzak a populacié immunitasanak vizsgalatara [68]. Meglepd mdodon
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azt figyeltiik meg, hogy a SARS-CoV-2 virusfertdzésbdl felépiilt sportolok koziil csak
egy potencidlis donor rendelkezett hosszu tavl szerologiai, IgG altal kivaltott
védelemmel a virussal szemben, de ez a vizsgalt sportolok tilnyomo tobbségnél nem volt
jelen. Ezért ahhoz, hogy ne alakuljon ki tényleges hosszan tartd betegség, alternativ
biologiai védekezési mechanizmusoknak kell sikeresen elpusztitaniuk a virust. Az IgA az
aktivalt nyalkahartya immunrendszer f6 markere. Az a megfigyelésiink, hogy a felépiilt
sportolok koriilbelill egyharmada volt pozitiv IgA-ra, mely azt jelzi, hogy a virusfert6zés
elleni védekezés els6 vonala valoban aktivalodott, és megvédte a léguti hamot.
Mindazonaltal a vizsgalt populdcié nem mutatott megfeleld védettségi szintet a virussal
szemben, ezért valamennyi élsportolot ,,sebezhetdnek” kell kezelni a SARS-CoV-2
fert6zés tekintetében, fiiggetleniil attdl, hogy mar atestek-e az elsé fertdzésen vagy sem
[69]. Ezt bizonyitja az a tény is, hogy az elsd fertdzésbol valo felépiilést kovetd 10
honapban 11 alanybol 3 wjra megfert6z6dott SARS-CoV-2-vel. A sportoloknal nem
meglepd a magas Ujra fertdzodési rata, melyet mas magyar kutatok is leirtak kisebb
vizsgalati mintaszamban [70], hiszen azoknal, akiknél kevés vagy minimalis tiinet van,
azoknal altaldban csekély immunvalasz alakul ki és ezaltal nem lesz megfeleld
immunmemoria sem, aminek kdvetkeztében nagyobb lesz az Gjra fert6zddés esélye, mint

azoknal, akiknél er6s immunvalasz alakult ki [71] .

A citokin vihar egy olyan sulyos gyulladdsos allapot, mely az immunrendszer
kontrollalatlan miikddése kozben jon 1étre és klinikailag influenza szer tiineteket okoz
mely kés6bb akar tobbszervi elégtelenséghez vezethet. Ezt a kifejezést elészor 1993 -ban
irtak le és a SARS-CoV2 fertdzésnél a citokin viharban résztvevo leggyakoribb citokinek
a kovetkezok: IL-1, IL-2, IL-6, TNF-a, IFN-y, IP-10, GM-CSF, MCP-1, and IL-10 [72].
Az ¢élsportoldk citokin profiljat vizsgalva szignifikansan alacsonyabb gyulladésos citokin
szintet talaltunk, azon citokinek esetében, amik részt vesznek a citokin viharban sulyos
SARS-CoV-2 fertézésnél. Nem volt meglepd, hogy ezen citokinek szintje alacsonyabb
volt, mint mas egyéneknél (akik nem professzionalis sportolok), hiszen a vizsgalatunkban
résztvevd sportoloknak enyhe tlineteik voltak, és kozel sem keriiltek olyan allapotba,
hogy korhazi ellatast igényeljenek. Mindemellett a citokin adatok alaposabb és atfogobb
vizsgalata sziikséges ahhoz, hogy megfelel6 betekintést nyerjiink a kiilonb6z6 ok-okozati
Osszefiiggésekbe. Kiilonféle kvantifikacios technikak sok esetben dsszehasonlithatatlan

eredményeket generalnak a citokin szintekre vonatkozdan, azonban a jelen tanulmanyban
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hasznalt multiplex assayt kordbbi vizsgalatokban is alkalmaztdk, ami kozvetlen

Osszevetést biztosit [73].

Osszehasonlitva a jelenlegi adatokat a szakirodalomban mar elérhetd adatokkal,
nyilvanvalo, hogy az dltalunk bemutatott magas korrelacios egylitthatok joval erésebbek,
mint amit mas betegségeknél tapasztalhatunk, vagy amit altalaban citokin mintazatokkal
irnak le [74]. Mindez lehetdvé teszi olyan jelentds citokin-citokin kdlcsonhatasok
felismerését, amelyeket egyébként a nem sportold, altalanos plazma donor populécidban
jelen lehetnek. A sportolok korében az akut SARS-CoV-2 virusfertdzeEs tiinetei altalaban
enyhék voltak. Ugyanakkor tobb tanulmény is beszamolt arrdl, hogy a fertézést kovetd
iddszakban tartds panaszok — példaul faradékonysag és a teljesitmény csokkenése — is
elé6fordulhattak. Ezek a tiinetek befolydsolhatjdk a sportba valo visszatérés sikerességét,

¢s meghosszabbithatjak annak folyamatat [75].

Az élsportolokkal szemben a vérplazmaval kezelt beteg csoportndl, akiknél stlyos
mértéket Oltott a fertdzEs, ott egészen mas gyulladasos mintdzatot tapasztaltunk, de az
interleukinek és citokinek immunmodulalé szerepe mindkét esetben vitathatatlan [76]. A
vizsgalat soran azt is figyelembe kellett venni, hogy relativ limitdlt mennyiségii
informacio allt rendelkezésre a konvaleszcens vérplazméval kezelt SARS-CoV2-vel
fert6zott betegek gyulladasos citokin szintjére vonatkozoan, ezért igyekeztiink minél tobb
citokinnek a szintjét mérni, Osszefliggéseket keresve. A vizsgalt alanyok egy
alcsoportjaban a kritikus citokin szinteket, melyek a korabban leirt citokin vihart is
okozzék, mint példaul az IL-6, IL-8, TNF-alfa ¢s IL-1-béta, a kiindulési és plazmaterapiat
kdvetd szintjét is mértiik ebben a vizsgalatban. Osszehasonlitva a felépiilt és elhaldlozott
betegek kiindulasi citokin szintjeit, azt tapasztaltuk, hogy az IL-6 volt az egyetlen olyan
gyulladdsos citokin, amely szignifikdnsan emelkedett volt a vérplazmaterdpiat
megelézéen az elhunyt betegek korében, jelezve ennek a gyulladasos citokinnek a
prognosztikai markerként valé potencialis szerepét. Egy masik 0sszehasonlitasban, amely
a konvaleszcens vérplazma transzfuzid eldtti és utdni citokin szintet vizsgélta, azt az
eredményt hozta, hogy az altaldnos gyulladdsos markerekhez hasonldan az IL-6 szintje
szignifikansan csokkent a vérplazmatranszfiziot kovetéen. Ez a megfigyelés
Osszhangban van mas megfigyeléseinkkel, €s a konvaleszcens plazmaterapia feltételezett

immunmodulalé hatdsara utal [37]. Egy kisebb mintaszdmu vizsgalatban az IL-6 mellett
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a TNF-alfa és az I[FN-gamma szintje is szignifikans csokkenést mutatott, mig az IL-10
szintje emelkedett a konvaleszcens vérplazmaterapiat kovetéen [77]. Egy masik,
randomizalt vizsgalatban, mely a konvaleszcens vérplazmaterapia hatasat vizsgalta, azt
talaltak, hogy az IL-6 szérumszintje az interferon gamma-indukalt protein 10-ével egytitt
csokkent a vérplazma transzfuzid hatdsara [78]. Meg kell azonban jegyezni, hogy az IL-
6 szintek lehetséges kapcsolata a konvaleszcens vérplazma terapids hatasaval egyik
esetben sem jelent ok-okozati 0sszefliggést, és tovabbi vizsgalatok sziikségesek ennek
igazolasara a gyulladasos mechanizmusokban, hiszen a konvaleszcens vérplazma szdmos
egyéb interleukin és citokin forrasa is, amelyeket a SARS2-CoV-2 virust semlegesitd

antitestekkel egyiitt adnak be a betegnek.

Petrone és tarsai altal végzett kutatdsban gyengén korrelalt az IFN gamma szint a
betegségen atesett vérplazma donoroknal [79]. Azt is megfigyelték a konvaleszcens, azaz
betegségen atesett donorokban, hogy az egészséges donorokhoz viszonyitva emelkedett
IL-13, IFN-gamma ¢és MCP-1 szintek vannak, ami szintén aldtdmasztja a

megfigyelésiinket.

Horspool ¢és tarsai a SARS-CoV-2-vel fertdzott betegek citokin szintjét vizsgélta a
betegség akut fazisaban ugyanazzal a modszerrel, mint amit a jelenlegi vizsgéalatban is
hasznaltunk [73]. Az IL-6 és IL-8 szintje a varakozdsoknak megfeleléen emelkedett,
csakugy, mint az IFN-gamma szintje, mig ezzel szemben a TNF-alfa és a RANTES
szintje nem mutatott emelkedést, azaz mas kutatdcsoport adatai is aldtdmasztjak a jelen
vizsgalatban megfigyelt negativ korrelaciot az IFN-gammahoz kapcsolodo és a TNF-hez

kapcsolodo citokinek kozott.

Bonny és mtsai. ugyanezzel a modszerrel vizsgalta a konvaleszcens vérplazma donorokat
¢s egy teljes keresztkorrelacids tabldzatot mutatott be, amely kozvetleniil
Osszehasonlithato az altalunk bemutatott korrelacionalizissel [80]. Annak ellenére, hogy
az adataikbol az altalunk bemutattokhoz hasonld tendencidkat lehet megfigyelni, az
Osszefliggések erdssége joval alatta marad az altalunk megfigyelteknek, valdsziniileg
amiatt, hogy Ok betegségen atesett vérplazma donorokat vizsgaltak mi pedig

¢lsportoldkat.
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Petruccioli és munkatarsai tanulmanya — ismét ugyanazt a 27 citokin panelt hasznalva —
megallapitotta, hogy az IP-10 dsszefliggésben all a SARS-CoV-2 fert6zéssel mind az akut
fertdzésben szenveddknél, mind pedig gyogyult betegeknél, ami azt jelzi, hogy a
cellularis, azaz sejtes immunvalasz ezekben a sportolokban annak ellenére is megmarad,

hogy a virussal szembeni szeropozitivitas hianyzik [81].

Osszességében 6t keresztmetszeti vizsgalat, amely ugyanazt a 27 citokint vizsgalta
SARS-CoV-2 fertézott betegeken, hasonld tendencidkat azonositott, azonban tovabbi
kutatdsokra van sziikség az egyes eredmények id6- és betegség-sulyossag
Osszefliggésének pontos feltardsdhoz. Taratino és munkatarsai megallapitottak, hogy a
citokin vihar megemelkedett c-reaktiv fehérje (CRP) koncentraciot és ezt kovetd
mitokondrialis karosodast okozhatnak, ami Osszefliggésben 4ll a szarkopénia
kialakuldsaval a SARS-CoV-2-vel fertdzott betegekben[82]. Szdmos tiinet, kiillondsen a
mozgasszervet érintd problémak még a fertdézés elmulasat kovetden is hossza ideig

fennallnak.

Hat honappal a SARS-CoV-2 fertézés utdn a betegek sok esetben faradtsagtol vagy
izomgyengeségol, alvasi nehézségektdl, szorongastdl vagy depressziotdl szenvedtek
[83]. Mig a betegek tulnyomo tobbsége észrevehetd kdvetkezmények nélkiil gyogyul fel
a SARS-CoV-2 akut fert6z¢&sébdl, a betegek egy része hosszu tavl hatdsokat tapasztal,
amelyek honapokig is eltarthatnak [84], [85], [86], [87], [88]. Az Egészségiigyi
Vilagszervezet (WHO) becslése szerint a fertdzés akut fazisat kovetéen a SARS-CoV-2-
vel fert6zottek 10-20%-a panaszol hosszabb lefolydsu, tartdés vagy ujonnan fellépd

tiinetekre, amelyeket Post-Covid Szindromanak neveztek el [84].

A jelenlegi adatok egyik értelmezése az lehet, hogy a SARS-CoV-2 virussal
egyértelmiien fert6zott lsportolok kevésbé hajlamosak a tiinetes megbetegedésre, illetve
a sulyos betegség kialakulasara. Ez nem vezethetd le egyértelmiien a jelenlegi adatokbol,
mivel a jelnlegi kutatds nem tesz lehetévé ilyen messzemend kovetkeztetéseket, az
eredmények azonban egyértelmiien ebbe az irdnyba mutatnak. Ha ezt a kérdést az
ellenkezd oldalrdl nézziik, vagyis hogy az elhizott és mozgasszegény embereknél joval
magasabb volt a sz6vodmények aranya, mint a teljes populdcidoban, akkor feltételezhetd,

hogy az aktiv életmddnak és a rendszeres testmozgasnak lehet valamilyen megel6z6
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hatasa a stlyos SARS-CoV-2 fertdzéssel szemben [89]. Sallis ¢s munkatarsai 48 400
felnott SARS-CoV-2-vel fertdzott beteget vizsgalt meg. Egyértelmiien kimutattak, hogy
azok, akik mozgésszegény életmodot ¢ltek, azoknak magasabb volt a kérhdzba keriilés
aranya a betegség stlyossaga miatt, mint azoknak, akik aktiv életmddot folytattak [90].
Erdekes médon néhany fé citokin, melyek az edzések alatt és utan felszabadulnak, mint
példaul az IL-6, IL-8, IL-1ra vagy TNF-alfa, ugyanazok, amelyek megemelkednek a
SARS-CoV-2 fert6zésben, ami felveti annak lehetdségét, hogy kozds molekularis
mechanizmusok aktivalodnak [91]. Ezen tilmenden a jelenlegi tanulmany a citokinek két
kiilonalld csoportjat azonositotta, a ,,TNF-csoportban” citokint és interleukint tartalmazo
fehérjék, mig az “IFN-csoport” tagjai kozott foként gyulladasos markerek szerepelnek.
Ez a két citokincsoport ellentétesen mozog egymassal, azaz erdsen negativan korrelalnak.
Mindez felveti annak a lehetdségét, hogy az edzés utani allapot, a magas terhelési szint,
egyfajta védoéfaktor a SARS-CoV-2 virusinfekié ellen, de mindez tovabbi vizsgalatokat,
kutatasokat igényel.

A vizsgalat soran a sportolok teljesitményét nem kovettiik nyomon, mivel kiilonb6zd
sportagakban sportolnak, melyek nem Osszehasonlithatoak. Atlagos teljesitményiik
szintjét azonban valosziniileg nem befolyasolta erdsen a fertdzés, hiszen a kutatdsban
szerepld sportolok koziil egy sportold aranyérmet, egy masik eziistérmet szerzett, 6t
masik pedig figyelemre méltd végeredményt ért el a sajat sportdgdban. Masrészt egy
sulyos nemkivéanatos esemény tortént a vizsgalat befejezése utan. A valogatott birk6zok
visszatértek az edzési rutinjukhoz, és egy sportolonak haldlos szivleallasa volt a
bemelegitd futds soran, kortilbeliil 10 héttel a SARS-CoV-2 fert6zésbol valod felépiilése
utan. Nem vildgos, hogy ez a hirtelen szivhaldl a koradbbi virusfertézés kozvetlen
kovetkezménye-e, de ugyanakkor a szivleallds magasabb incidenciajat figyelték meg a
SARS-CoV-2 fertézésen atesett betegeknél[92]. Késobb kideriilt, hogy az észre nem vett
szivizomgyulladas okozhat hirtelen szivmegallast, magas terhelés kovetkeztében [93].
Daniels és munkatéarsai 1597 professzionalis sportolokat vizsgaltak, akik atestek SARS-
CoV-2 fertdzésen ¢és ebbdl 2,3 % azaz 37 sportolondl talaltak szivizomgyulladast [94].
Ugyanakkor fontos megemliteni hogy a szivizom gyulladés szublikinikus esetekben is jol
kimutathat6 sziv MR vizsgalattal. Egy hazai kutatécsoport megallapitotta, hogy a SARS-
CoV-2 infekcion atesett sportolok myocarditis eléforduldsa meglehetdsen alacsony volt

[95]
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Ezek a megfigyelések ravilagitanak arra, hogy a sportolok korében eléfordulo SARS-
CoV-2 betegséget minden esetben ki kell vizsgalni és komolyan kell venni, még akkor is,

ha kdzvetleniil a fertézés folytan nem tapasztalnak sulyos tlineteket.

Magyarorszdgon az egészségiigyi dolgozok és az élsportolok vehették fel eldszor az
oltasokat 2020 december végétdl. Kiemelkedd jelentdségili volt a vakcindk megjelenése
az egész vilag szdmara, de a sportoloknak kiilondsen, hiszen szamukra az oltdsok

biztositottak, hogy tudjanak edzeni, utazni és Gjra vildgversenyeken vehessenek részt.

Ezért is tartottuk fontosnak, hogy mind az 6t vakcina altal kivaltott immunvélaszt és a
SARS-CoV2 virusbdl valé gyogyult vizsgalati alanyok immunvalaszat értékeljik. A
vizsgalt vakcindk kozé tartozott a BNT162b1 (Pfizer), az mRNA-1273 (Moderna), a Ch-
AdOx1 (AZD1222, AstraZeneca), a BBIBP-CorV (Sinopharm) és a Gam-COVID-Vac
(Sputnik V). A Sinopharm - kinai vakcina - egy els6 generacios oltas tipus, ami azt jelenti,
hogy a régi modszerek alapjan kifejlesztett vakcina, mely egy inaktivalt teljes viriont
tartalmaz, amelyet a Kinai Orvostudoméanyi Akadémia fejlesztett ki. Ezt az oltast oly
modon allitottak eld, hogy a virus tényleges fertézOképességét sugarzasi technikakkal és
vegyszerekkel tonkretették, és ezért maga az oltds nukleokapszidot, membran- és
tiiskefehérjéket tartalmaz [96]. A masodik generacios tipusu virusvektor-alapti vakcindk
a Sputnik V (orosz) és az AstraZeneca, amelyek nem replikalodd adenovirus-vektort
tartalmaznak, ami egy szallitorendszerként miikodik, mely az S1 fehérjét kodolja [97]. A
Pfizer és a Moderna altal kifejlesztett harmadik generacios vakcindk mRNS technologiat
¢s lipid nanorészecskén alapul6 szallito rendszert hasznalnak ahhoz, hogy a SARS-CoV-

2 S1 fehérje termelését kodoljak [98].

Ebben a vizsgalatban a fent emlitett vakcindkkal korabban beoltott onként jelentkezd
vizsgalati alanyoktol és a SARS-CoV-2 fertdzésbol felépiilt betegektdl vért vettiink és azt
a mintat hasznaltuk fel annak érdekében, hogy a kiilonb6zd oltasok, illetve a betegség
sordn kialakult immunologiai valaszokat vizsgalni és értékelni tudjuk. Jelenleg kiilonféle
szerologiai tesztek léteznek, amelyek a nukleokapszid ellenes antitestek, valamint az S1
¢s S2 tiiskefehérjék elleni immunvalaszt, valamint a neutralizalo antitestek aktivitasat
mérik [99], [100]. Az S1 fehérje a SARS-CoV-2 ellen kifejlesztett vakcindk 6

antigéncélpontja, mivel nagy antigenitdsa van, és képes mind a humoralis mind pedig a
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cellularis immunvalaszt indukalni [101]. Ebben a tanulmanyban megfigyeltiik, hogy
mindkét mRNS-alapt vakcina a tobbi, méas modszer szerint kifejlesztett oltdshoz képest,
a legmagasabb mértéki tiiskefehérje ellenes antitest termelést indukalta. Az inaktivalt és
a vektor alapt vakcinak enyhe tiiskefehéjre ellenes IgG-termelést mutattak, mely nagyon

hasonld volt ahhoz, amit a gydgyult vizsgalati alanyoknal megfigyeltiink.

A tiiskefehérje ellenes IgG szintek mennyisége mind a betegségen atesett alanyoknal,
mind pedig a kiilonb6z6, nem mRNS-alapu oltdsokkal vakcinaltaknél, nagyon nagy
szorast mutatott. Egyes esetekben olyan magas volt a tliskefehérje ellenes IgG szint
mennyisége, mint az mRNS-alapu oltasokkal beoltott egyéneknél, mig mas esetekben

ezen immunvalasz teljes hianya volt tapasztalhato.

Shrotri és munkatarsai[102], amely azt mutatta, hogy a Pfizer altal kifejlesztett oltas
szignifikdnsan erdsebb valaszt indukalt a tiiskefehérje elleni Sl-re, mint amit az
AstraZeneca fejlesztett. A korabbi tanulmanyok [103], [104] [105], mely a ChAdOx1,
Gam-COVID-Vac és BBBIBP-CorV vakcinat negativ kontrollcsoportokkal hasonlitottak
Ossze, bebizonyitottak, hogy a mésodik oltds utdn ezek a vakcindk is minden esetben

indukaltik a tiiskefehérje elleni antitestek és a neutralizalo antitestek termelddését.

A SARS-CoV-2 elleni neutralizalo antitestek termelddése szignifikdnsan nagyobb
mértéklt volt az mRNS alapt oltdsoknal, azaz a BNT162b2 és mRNS-1273 vakcinat

kovetden, mint az dsszes tobbi oltasnal.

Ezenkiviil ez a védelem erdsebb volt és egyenletesebb eloszlast is mutatott az mRNS-
alapt oltast kapott vizsgélati alanyok csoportjaiban. Ahogy az varhat6 volt, a korabbi
vizsgalatok kimutattak[106], hogy az mRNS-alapti vakcindk szignifikans neutralizalo
antitest valaszt indukalnak a negativ kontrollokhoz képest. Ebben a kutatasban
kimutattuk, hogy az inaktivalt és vektoros vakcindk hasonlé mértékii virus neutralizacios
szintet indukéltak a SARS-CoV-2 ellen, de ezt az mRNS-alapt vakcindk feliillmultak.
Fontos megemliteni azt a tényt is, hogy a neutralizacios szint esetében is nagy szorasok
mutatkoztak a kiilonb6zd vizsgalati csoportokban. A SARS-CoV-2 virusfertdzésbol
felépiilt 6nkéntes vizsgalati alanyokban szignifikansan magasabb volt a nukleokapszid
ellenes IgG szint, mint az dsszes tobbi alanynal, a kiilonboz6 oltassal beoltott vizsgalati

csoportokban. Ennek ellenére az immunoldgiai védelme ennek a csoportnak alacsony
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volt, amint azt a nagy szords is mutatja. Mindez azt jelzi, hogy a SARS-CoV-2 betegséget
kovetden a gyogyultak egy bizonyos részében kialakul megfeleld antitest valasz, ami egy
immunologiai védelmet is biztosit az ujrafertézddés ellen, viszont a gyodgyultak masik
részében nem alakul ki immunologiai valasz. Ahogy az véarhat6 volt, az oltott alanyok
korében a nukleokapszid ellenes antitest-termelés tekintetében a BBIBP-CorV-vel
beoltott csoport érte el a legmagasabb szintet és ez a szint [ényegesen magasabb volt, mint
amit a tliskefehérje-ellenes vakcinakkal oltott egyéneknél mértiink, melyet egy masik

tanulmany is részletesen kifejt és alatamaszt [107].

A CD4+ ¢és CD8+ T-sejt aktivaciot a T-sejtek két SARS-CoV-2 antigénnel vald
inkubalasa utan mértiik. Mindkét antigén esetében az IFNy termelése azt mutatta, hogy
az mRNS-alapu vakcinakkal beoltott donorok tobb reaktiv T-sejttel rendelkeztek. Ezen
tulmenden az adataink arra utalhatnak, hogy az mRNS-1273 vakcina valamivel magasabb
szintre indukélhatja a T sejt termelddést, mint a BNT162bl, bar ez a kiilonbség nem volt
szignifikans a mintdnk méretét tekintve. Ezzel szemben az inaktivalt és vektoros vakcindk
nem mutattak szignifikdns véalaszt a T-sejt aktivaciora a mi vizsgélatunkban. Adatainkkal
ellentétben Logunov és munkatarsai [108] a CD4+ és CD8+ T-sejtek aktivalodasat
bizonyitottdk Gam-COVID-Vac immunizalds utan [108]. Amint azt Chung ¢&s
munkatarsai korabban [109] kimutattdk, a kulcs ahhoz, hogy hosszii tavi védelem
alakuljon ki a SARS-CoV-2 fert6zésel szemben az mRNS vakcinéval oltattakban az az
adaptiv immunrendszer megfeleld stimuladlasan mulik, hogy az megfeleld menyiségii
neutralizalo antitestet és ezen felillT és B sejtet termeljen [109], h.osszu tavia védelem
eléidézéséhez mRNS-alapu vakcinaval. Az mRNS alapu oltasok beadasat kovetden az S1
fehérjét kodold6 mRNS bejut a dendritikus sejtekbe, ami az S1 fehérjék intenziv
termelés¢hez vezet. Az adjuvdnsok melyek adalakéanyagok egy adott oltasban
stimuldljak a velesziiletett immunsejteket, és I-es tipusa IFN-t és mas citokineket
termelnek. Az S1 fehérje antigéntként valdé bemutatisa indukdlja a T sejtek
differencidlodasat CD4+ (segitd) és CD8+ (citotoxikus) T sejtekké. A CD4+ T sejtek
pedig kivaltjadk a B sejtek (melyek az immunoldgiai memoridért felelnek) és az
tiiskefehérje ellenes S1 anitestek termelddését a plazmasejtekben[109] .Ebben a
vizsgalatban az dsszes kiilonbozd tipust immunvalasz dsszehasonlitasat kdvetden szoros
kapcsolatot figyeltek meg a CD4+ és CD8+ T-sejtes valasz kozott; valamint enyhe

korrelaciot a neutralizacids szintek és a tiiskefehérje ellenes S1 anitestek kdzott.
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A vérplazmaterapias klinikai vizsgalatba a SARS-CoV-2 virusinfekcidban szenvedd
betegek a klinikailag sziikséges szupportiv terapia mellett kiegészité beavatkozasként
kaptak konvaleszcens vérplazmat. Ahogy az varhatd volt, szdmos vizsgalt paraméter
szignifikans kiilonbséget mutatott a COVID osztalyon kezelt betegek és az intenziv
osztalyon kezelt betegek Osszehasonlitdsakor, ami tiikrozi altalanos klinikai allapotuk
eltérd sulyossadgat. Mas tanulmdnyokkal egyetemben [106] tobb férfi beteg volt az
intenziv osztdlyon, mint ndi beteg, valamint az intenziv osztilyon kezelt betegeknél
meglehetésen emelkedett volt mind a fehérvérsejtszam mind pedig a ferritin és a CRP
szint. A betegek nagy részének sulyos tarsbetegségei voltak, amelyek a SARS-CoV-2

virusinfekcio mellett egyértelmiien befolyasoltak a kezelési sziikségleteiket.

A konvaleszcens vérplazma transzfuizio kezdeti iddpontjanak fontossagat a vizsgalat elott
meghatdroztuk ezért minden esetben vizsgaltuk, hogy a korhazban egy adott beteg hany
napot toltott el a konvaleszcens terapiat megelézden. Ebben az Osszehasonlitasban az
elhunytak alcsoportjaban szignifikdnsan tobb id6 telt el a tulélokhoz képest. Ezen
tulmenden, a teljes betegcsoport a konvaleszcens vérplazmaterapidig eltelt napok
medianértéke szerint, szignifikdnsan magasabb ardnyt mutatott az elhunytak kozott, azaz
ok atlagosan 3 napnal tovabb voltak korhazban mieldtt megkaptdk volna a vérplazma
terapiat. A terdpia korai alkalmazdsdnak fontossdgat tdmasztja ala egy prospektiv
vizsgalat melyet az Egyesiilt Allamokban végeztek, amely a mortalitas szignifikans
csokkenését mutatta ki azon betegeknél, akik a kontroll csoporthoz képest a korhazi
felvételt kovetd 72 6ran beliil megkaptak a konvaleszcens vérplazmat [110]. Egy kisebb
Osszehasonlito vizsgalatban arra az eredményre jutottak, hogy a konvaleszcens vérplaza
transzfuzié a korhazi felvételt kdvetd 72 6ran beliil hatékonyabb volt a 65 éves betegek
korében [111]. Egy masik kisebb tanulmanyban a konvaleszcens vérplazma terapia
korabbi alkalmazasanak hasonl6 eldényét figyelték meg, mivel a kezelést a diagndzistol
szamitott 7 napon beliil megkapd vizsgalati alanynal jobbak voltak a klinikai kimenetelek.
Ezenkiviil egy Argentindban végzett randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos
vizsgalatban a SARS-CoV-2 virusinfekcidhoz kapcsolodo sulyos 1éguti megbetegedések
szignifikansan ritkabban fordultak eld a transzfizioval kezelt betegek csoportjaban, akik
a virusinfekcid tlineteit kdvetd 72 oran belil megkaptak a kezelést [112]. Egy tovabbi
kutatds pedig egyértelmiien hangstlyozta a transzfuziok megfelelé idézitésének

fontossagat, valamint az alanyok alapos kivalasztasat [77].
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A doktori disszertaciom tobb klinikai kutatast foglal magéaba, melyek mind rendelkeznek

adott limitaciokkal.

Egyrészt az Osszes vizsgalt sportdg egyéni olimpiai sportag, és varhatd, hogy a
csapatsportok, mint a foci, kézilabda, kosarlabda vagy éppen az extrém sportok, példaul
a sziklamiszds mas mintdzatot mutatnak. Egy masik limitaci6 a plazmaadas
onkéntességébdl fakad, vagyis csak azokat lehet vizsgélni, akik a betegségbdl vald
felépiilés utan Onkéntes modon jelentkeznek plazmaadasra. A klinikai vizsgalatban
résztvevd személyek szama nem volt elédre meghatarozott, mivel a vizsgalatot minden
rendelkezésre 4ll6 alanyon elvégeztiik, akik megfeleltek a kivalasztasi kritériumoknak. A
jarvany elérehaladtaval szamos valtozas tortént mind a sportolok, mind pedig a betegek
szlirésében ¢és kezelésében, ezaltal nem volt redlis lehetdség a résztvevok szdmanak
novelése vagy a vizsgdlat megismétlése, adott esetben egy kontrollcsoporttal.
Mindazonaltal a jelenlegi, 29 vizsgélt élsportolobol allo csoport, a professzionalis
sportolok nagyon szlik csoportjat alkotja, akiket mas koriilmények kozott igazan nehéz

klinikai vizsgéalatokba bevonni.

A konvaleszcens vérplazmaterapia vizsgalatanak korlatai koz¢ tartozik a nem kontrollalt
felépités, a korlatozott mintaméret és az, hogy bizonyos mintdkat nem tudtunk levenni a
bevont betegek jelentds részében, ahhoz, hogy részletes immunologiai vizsgéalatot
végezzlink. A betegek korhdz eldtti anamnézise nem minden esetben volt hozzaférhetd.
Figyelembe véve a fenti korlatokat, ugy gondoljuk, hogy megfigyeléseinket inkabb
indikatornak kell tekinteni, amely tovabbi, tovabbfejlesztett a konvaleszcens

vérplazmaterapia specidlis jellemzdit célzé vizsgéalatokra sarkall.
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6. KOVETKEZTETESEK

A kutatas eredményei szamos fontos kovetkeztetéshez vezettek a SARS-CoV-2 fertézés,
valamint annak az élsportolokra gyakorolt hatasainak elemzésével kapcsolatban. Az

eredmények alapjan a kovetkez megallapitasokat tehetjiik:

1. Elsportolok immunoldgiai valaszai: Megfigyelhetd volt, hogy az élsportolok SARS-
CoV-2 virusfertézés utan gyorsan felépiiltek, és immunrendszeriik erds IgA valaszt
mutatott, kiilondsen a nyalkahartyan keresztiili védelem révén. Ez arra utal, hogy a
sportolok specifikus immunrendszeri vélasza hatékonyabb lehet a fertézés
lekiizdésében, azonban ez nem mindig eredményez tartés humoralis immunitast. Az
IgG szintek alacsonyak maradtak, ami azt sugallja, hogy hosszu tdvi immunitasuk

nem garantalt, és az ujrafert6zddés veszélye fennall.

2. Citokin-vihar kockézata: A citokinszintek elemzése azt mutatta, hogy az élsportolok
korében a citokin-vihar kialakuldsdnak esélye alacsonyabb lehet a civil
populacidhoz képest, ami a sportolok altalanosan magasabb edzettségi allapotaval
fiigghet 6ssze. Ugyanakkor a fert6zés utdni immunologiai allapotuk megvéltozott,
¢s a gyulladdsos markerek, mint az IL-6 és a TNF-alfa, még hetekig emelkedettek
maradtak, ami tovabbi figyelmet igényel a virusinfekciot kovetd kockéazatok

vizsgalatakor.

3. Vakcindk hatékonysaga: A kiilonbozé vakcindk Osszehasonlitdsa sordn kideriilt,
hogy az mRNS alapu vakcindk jelentdsen erdsebb immunvalaszt valtottak ki, mint
a vektor alapt vakcindk. Az adatok azt sugalljak, hogy az mRNS vakcinédk esetében
erdsebb T-sejt valasz és magasabb neutralizald antitestszint volt mérhetd, ami
erdsebb védelmet biztosit a fertdzéssel szemben. Ugyanakkor a vektor alapu és
inaktivalt virust tartalmazo6 vakcindk is hatékonynak bizonyultak, de a fert6zés utani

immunvalasz mérsékeltebb volt.
4. A konvaleszcens plazmaterdpia eredményessége: eredményeink azt mutatjak, hogy

a vérplazma transzfzi6 biztonsagos kiegészitd terapids lehetdség, amely kdnnyen

beépithetd a stlyos SARS-CoV-2 virusinfekcidoban szenvedd betegek komplex
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terapids kezelésébe. A kezelés a gyulladdsos markerek jelentds csokkenését
eredményezte, mint példaul a CRP és az IL-6 szintjének csokkenését. A transzfuzio
korai idOpontja egyértelmiien elénydsebb. A terdpia kiilondsen akkor bizonyult

hatékonynak, ha a betegek a fertdzés korai szakaszaban kaptak meg a kezelést.

Hosszi tavau kovetkeztetések: A kutatds soran kideriilt, hogy az élsportolok
immunolodgiai allapota a fert6zés utan hetekig megvaltozott maradt, ami hosszu tava
kovetkezményekkel jarhat. A poszt-COVID szindroma kockdazata és a fertdzés utani
teljesitményromlas kérdéses, bar a vizsgalatok szerint a sportolok teljesitménye

nagyrészt nem romlott jelentdsen.

Altalanos kovetkeztetések: Az élsportolok sajatos immunoldgiai vélaszaik révén
kiemelt figyelmet igényelnek mind a fert6zés megelézése, mind pedig a poszt-
COVID hatasok kezelése soran. Eredményeink hozzdjarulnak ahhoz, hogy a
jovoben hatékonyabb kezelési protokollok és megeldz6 intézkedések alakuljanak ki

az ¢lsportolok szdmara.
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7. OSSZEFOGLALAS

A SARS-CoV-2 vilagjarvany az egész tarsadalmat stlyosan érintette, és kiilonleges
kihivasok el¢é allitotta az élsportoldkat is. A virusfertézés kockazatai és a sportoloi
kozosség kiilonleges helyzete egyarant megkovetelte a virusfertdzés sportolokra
gyakorolt hatdsanak részletes vizsgalatat. Kutatdisom célja az volt, hogy
megvizsgaljam a SARS-CoV-2 fertézés immunoldgiai és gyulladdsos valaszait
¢élsportolok korében, kiilonds tekintettel a citokin-vihar szerepére és a konvaleszcens
plazmaterapia hatdsaira, tovabba a Magyarorszagon hasznalt COVID-19 vakcindk

immunologiai hatésait.

crer

a vilagjarvany sportolokra gyakorolt hatdsat. Részletesen elemeztem a jarvany miatt
hozott intézkedéseket, amelyek stlyosan érintették a sportéletet, beleértve a

versenyek elhalasztasat és az edzési lehetdségek korlatozasat.

A kutatds maésodik részében élsportolok korében végzett szerologiai vizsgalatok
eredményeit mutattam be. Megallapitottam, hogy a SARS-CoV-2 fert6zésen atesett
sportolok esetében alacsony neutralizacios titerértékek voltak kimutathatok, és csak
kevés esetben volt pozitiv IgG antitest szint. Ez arra utal, hogy a sportolok
immunvalasza eltérhet az atlagpopulacioétol. A gyulladasos citokinek szintjei mérése
soran kiilonosen érdekes megfigyelés volt, hogy a sportolok egy részénél nem alakult
ki citokin-vihar, ami arra utalhat, hogy a sportol6éi populacié masként reagdl a
virusfertdzésre, mint a civil populacid. Ezzel ellentétben néhany sportolonal
emelkedett gyulladdsos markerek voltak jelen, amelyek fokozott immunvalaszra

utalnak.

A kutatds harmadik részében a konvaleszcens plazmaterdpia hatdsait vizsgéaltam.
Megallapitottam, hogy a plazmaterapia jelentésen csokkentette a gyulladasos
paramétereket, mint a CRP és IL-6 szintek, és javitotta a betegek talélési esélyeit. Az
adatok azt mutattak, hogy a terapia kiilonosen hatékony volt, ha a betegek a korhazi

kezelés korai szakaszaban kaptdk meg a plazmat.
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A kutatas negyedik részében a Magyarorszagon alkalmazott COVID-19 vakcindk
immunologiai hatasait hasonlitottam 0ssze élsportolok korében. A kiilonbozd
vakcindk kiilonbozé mértékben stimulaltdk az immunvélaszt, az mRNS alapt
vakcindk bizonyultak a leghatékonyabbnak a neutralizalo antitestek kivaltasaban.

Osszefoglalva, kutatisom eredményei ravilagitottak arra, hogy a SARS-CoV-2
fert6zés eltérd hatassal lehet az élsportolok szervezetére, mint a civil populédciora. Az
¢élsportolok immunologiai vélasza és a gyulladasos reakciok alacsonyabb szintje arra
utal, hogy a magas szintll fizikai edzettség befolyasolhatja a fertézés lefolyasat.
Eredményeim tovabba alatdmasztjak a konvaleszcens plazmaterapia és a COVID-19
vakcindk hatékonysagat, és hozzéajarulhatnak a jovobeli sportoldi kezelési protokollok

kialakitasahoz.
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SUMMARY

The SARS-CoV-2 pandemic had a profound impact on society as a whole and posed
unique challenges for elite athletes. The risks associated with viral infection and the
special circumstances of the athletic community required a detailed investigation of the
virus’s effects on athletes. The aim of my research was to examine the immunological
and inflammatory responses to SARS-CoV-2 infection among elite athletes, with
particular emphasis on the role of the cytokine storm, the effects of convalescent plasma
therapy, and the immunological responses induced by the COVID-19 vaccines used in

Hungary.

In the first part of the dissertation, I presented the epidemiology of SARS-CoV-2 infection
and its impact on the world of sports. I analysed in detail the restrictive measures
introduced during the pandemic, which severely affected athletic activities, including the

postponement of competitions and the limitation of training opportunities.

The second part of the research focused on the results of serological analyses performed
among elite athletes. It was found that athletes recovering from SARS-CoV-2 infection
exhibited low neutralisation titres, and positive IgG antibody levels were detected only in
a small proportion of cases. This suggests that the immune response of athletes may differ
from that of the general population. Measurement of inflammatory cytokines revealed
that in several athletes, no cytokine storm developed, indicating that elite athletes may
react differently to viral infections compared to non-athletes. However, in some
individuals, elevated inflammatory markers were observed, reflecting an enhanced

Immune activation.

In the third part, I examined the effects of convalescent plasma therapy. The results
demonstrated that plasma therapy significantly reduced inflammatory parameters such as
CRP and IL-6 levels and improved patient survival outcomes. The data indicated that the

therapy was most effective when administered during the early phase of hospitalisation.

The fourth part of the dissertation compared the immunological effects of the COVID-19

vaccines used in Hungary among elite athletes. Different vaccine types induced varying
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levels of immune activation, with mRNA-based vaccines proving the most effective in

eliciting neutralising antibody responses.

In summary, the findings of my research highlight that SARS-CoV-2 infection may affect
elite athletes differently from the general population. The specific immunological and
lower inflammatory responses observed in athletes suggest that high-level physical fitness
may influence the course of infection. Furthermore, the results support the effectiveness
of both convalescent plasma therapy and COVID-19 vaccination, contributing to the

development of future treatment and prevention protocols for athletes.
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10. KOSZONETNYILVANTAS

Koszonetemet fejezem ki az 0Osszes sportolonak, donornak és minden vizsgalt

személynek, akik részt vettek a kutatasban.

Ko6szonom a Testnevelési Egyetemnek és a Semmelweis Egyetemnek, hogy lehetdséget

biztositott a kutatdsok megvalositasdhoz.

Koszonom az Orszagos Vérellatdo Szolgalatnak azt a rengeteg munkat, amivel lehetévé

tették, hogy a plazmaink nagyon gyorsan beteghez keriilhessenek.

K6sz6nom az 6sszes kollégamnak, bardtomnak a segitségét.

Koszondm a bizottsag 0sszes tagjanak, illetve az opponenseknek, a témavezetémnek,

tovabba a Doktori Iskolanak a lehetdséget.
Végiil koszonetet mondok édesapamnak, aki nélkiil nem lett volna meg a motivaciom és
a kitartdsom, hogy eljussak idaig és nem kevésbé koszondm édesanyamnak a kitarto,

folytonos tamogatast.

A nagyon vart sosem jo el, a nem remélt beteljestil.”
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