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1. Bevezetés

A COVID-19 vilagjarvany, amelyet az 0j SARS-CoV-2
koronavirus okozott, a huszonegyedik szazad egyik

A terhesség alatt a varandos né immunrendszere, sziv- €S
érrendszere, valamint 1égzdérendszere is valtozhat, ami egyedi
élettani allapotot hoz Ilétre, és befolyasolhatja, mennyire
fogékony egy gravida a fert6zésekre, kiilondsen a virusos
betegségekre.

A COVID-19-ben szenvedd terhes ndknél nagyobb lehet a
sulyos lefolyasu betegseg kockazata, gyakrabban jelenhetnek
meg 1égzdszervi problémak, korasziilés, vagy egyéb sziilészeti
komplikéciok.

A térsbetegségek — példadul a cukorbetegség, magas
vernyomas és elhizas — jelenléte tovabb neheziti a varanddsok
klinikai kezelését, mivel ezek az allapotok ismerten sulyosbitjak
a COVID-19 lefolyasat.

A terépias ajanlasokat szamos alkalommal fellilvizsgalatuk a
pandémia alatt, ami azt is jelezte, hogy kezdetben korlatozott
volt a tudas és tapasztalat a COVID-19-ben szenvedd varandos
nok kezelésével kapcsolatban. Mindazonaltal a tapasztalatok
gyarapodasaval Klinikank kezelési protokolljat folyamatosan
modositottuk.

Egy tanulsagos eset kapcsan kutatocsoportunk kifejezetten a
COVID-19 fert6zott terhes ndkre irdnyitotta a figyelmét.

Vesetranszplantalt betegink esete ravilagitott a COVID-19
és a preeklampszia kialakulasanak lehetséges 6sszefiiggésére is,
végiill az esetismertetésben szereplé varandosunknal miivi
koraszilés elvégzésére kényszerultlink.
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2. Célok

A kutatasunk célja az volt, hogy azonositsuk azokat a
paramétereket, amelyek felhaszndlhatok a  betegség
stlyossaganak eldrejelzésére varanddsok esetében.

(1) A kutatasunk célja az volt, hogy azonositsuk azokat a
paramétereket, amelyek felhasznalhatok a betegség
lefolyasanak elGrejelzésére gravidak esetében. Az
irodalom jél dokumentalja az anyai életkort, a
megemelkedett gyulladasos paramétereket, valamint a
képalkoto eljarasok soran észlelt jellegzetes eltéréseket,
de létezik-e ezek mellett mas hasznos eldrejelz6 tényez6?

(2) Képes-e az neutrophil-lymphocyta arany (NLR) el6re
jelezni, mely esetekben varhat6 végzetes kimenetel?

(3) Képes-e a neutrofil-limfocita arany a korhazi kezelés
sordn kiemelni azon varandosokat, akik esetében
szllkséges kiemelt figyelem az infekcid potencialisan
sulyosabb lefolyasa miatt?



3. Madszerek

3.1. Vizsgélat tervezése és betegek bevalasztasa

A betegeink a budapesti Semmelweis Egyetem Sziilészeti
klinikajan részesultek kezelésben. Ez az intézmény a pandémia
alatt a sulyos COVID-19-ben szenved6 varandosok kezelésére
specializalodot.

A tanulmanyban résztvevo pacienseknek az dsszes elérhetd
NLR-értékét, valamint egyéb ismert komorbiditasait
Osszegyljtottiik a kutatasunkhoz. Az elsd vizsgalatunk egy
esettanulmany-kontrollvizsgalat, amelybe 45 varandodst vontunk
be. A betegeket hdrom csoportba osztottuk: tiz terhes paciens,
akiknél a COVID-19 fertdzés halalos kimenetelli volt, valamint
tovabbi két kontrollcsoport, amelyekben 15 és 20, COVID-19-
et talélt beteg szerepelt. A két kontrollcsoport az alabbiak szerint
lett meghatarozva: (2) olyan terhes betegek, akik sulyos
tlneteket tapasztaltak és légzéstdmogatasra (invaziv vagy nem
invaziv) szorultak, de talélték a COVID-19-et; (3) COVID-19-
betegek, akik korhazi ellatasra szorultak, de nem igényeltek
légzéstamogatast, csupan fokozott orvosi megfigyelést.

A maésodik cikk egy retrospektiv kohorszvizsgalat volt.
Ebben a vizsgalatban 123 COVID-19-ben szenvedd varandos
NLR-értékeit hasonlitottuk 6ssze. A vizsgalati populacidéban 96
beteg enyhe/kdzepesen sulyos betegséggel kizdott, mig a
fennmaradd 27 beteg gépi légzéstamogatasra szorult. Az NLR-
értékek koziil 6sszehasonlitottuk a korhazi felvétel utani elsé
napon mért NLR-értéket a korhazi tartozkodas alatt mért
legmagasabb NLR-értékkel.
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3.2. Adatgyiijtés és statisztikai modszerek

A Semmelweis Egyetem Egészségigyi Informatikai
Szolgaltatdé és  Fejlesztési Kozpontja (e-MedSolution;
Egeszséginformatikai  Szolgaltaté és Fejlesztési Kozpont,
Budapest) korhazi informécios rendszerébdl két fliggetlen
kutatd gyiijtotte 6ssze az adatokat. Vizsgalataink soran a 2021-
es és 2022-es év adatait hasznaltuk fel, amelyek a COVID-19
vilagjarvany 3. és 4. hullamat képviselték Magyarorszagon.

A neutrofil és limfocita értékek megszerzése utan a hanyadost
IBM SPSS Statistics 29 programmal mértiik a csoportok kozott.
A Kolmogorov—Smirnov  tesztet  hasznaltuk  annak
meghatarozasara, hogy a numerikus adatok megfelelnek-e a
normaleloszlasnak. A valtozok dsszehasonlitasara a Wilcoxon-
tesztet és a Fisher-féle egzakt tesztet alkalmaztuk. A
kuldnbségeket akkor tekintettlk statisztikailag szignifikansnak,
ha p < 0,05, mind a Kolmogorov—Smirnov teszthen a
valodszinliség meghatarozasara, mind pedig késébbi statisztikai
maodszerekben. Minden p értéket a Holm-féle modszerrel
korrigaltunk. ROC (Receiver Operating Characteristic)
elemzéseket is végeztink az NLR érzékenységének és
specificitasanak tesztelésére. Az utobbi elemzést ANCOVA-
modellel végeztilk (R library nlme, 3.1-163 verzio).

A mésodik vizsgalatban az adatsor eloszlasat a Kolmogorov—
Smirnov teszt alapjan ellendriztik. Az adathalmazok
Osszehasonlitdsara Mann-Whitney U-tesztet, khi-négyzet
prébat és Fisher-féle egzakt tesztet hasznaltunk.



4. Eredmények

4.1 Elso vizsgalat

A korhazi felvétel elsd napjan mért NLR-értékek magasabbak
voltak azoknal a betegeknél, akik késobb belehaltak a
betegségbe; azonban statisztikailag szignifikans kilonbség nem
volt  megfigyelhetd, @ amikor ezeket az  értékeket
6sszehasonlitottuk olyan betegek értékeivel, akik Iélegeztetést
igényeltek és felépiiltek, illetve olyan terhes ndk értékeivel, akik
kdzepes, vagy enyhe lefolydsi COVID-19-ben szenvedtek. A
haldlos kimenetelti csoportban a csics NLR-értékek azonban
szignifikansan magasabbak voltak mindkét kontrollcsoporthoz
képest. A halalos kimeneteli COVID-19 esetek csucs NLR-
érteke 33,77 + 14,03 volt, mig a lélegeztetést igényld, de tuléld
csoporté 13,35 + 11,43 (p = 0,0006). Tovabba, hasonld
megfigyelést tettlink a halalos kimenetelii és a l1élegeztetést nem
igényld csoportok dsszehasonlitasakor is (csucsponti NLR: p <
0,0001). Figyelemre mélt6, hogy nem volt szignifikdns
kiilonbség a két kontrollcsoport els6 napi NLR-értékei kozott,
mig a csucsértékek szignifikdnsan magasabbak voltak a
Iélegeztetett csoportban (p = 0,0143).



1. Tablazat A betegek neutrofil-limfocita arany (NLR) értékei és életkora.
Az 1., 2. és 3. csoport a haldlos kimenetelt COVID-19 esetekbdl, a gépi
[élegeztetést (akér invaziv, akar non-invaziv médon) igénylé betegekbdl, és
a korhazban kezelt, de 1élegeztetést nem igényld betegekbdl all. Az adatok a
tablazatban atlag * széras (SD) formatumban szerepelnek; ezt kévetGen
zardjelben feltintettiik a minimum-, maximum- és medianértékeket. Az
adatok szerint a terhes nék életkora mindharom csoportban nem kiilonbozik
szignifikansan egymastl.

1.csoport  2.csoport  3.csoport
(n=10) (n=15) (n =20)

34.60 + 31.87 33.20 +

Eletkor (év)

5.04 4.90 7.05
Felvétel napjan mért 14.56 + 7.66 + 597
NLR-érték 11.34 4.62 2.23

Csucs NLR-érték a

Korhazi bentfekyes oo/ ®  1335% 754+

. 14.03 11.43 2.86
soran
Terhességi kor a 31.30 £ 30.27 £ 31.05+
fert6zés kezdetén (hét) 3.09 5.46 4.74

A két NLR-érték prediktiv potencidljanak és a potencialisan
halalos kimenetelti COVID-19 esetek korai azonositasaban valo
hasznossaganak vizsgalatdhoz ROC elemzéseket végeztink. Az
els6 napi NLR-értékek esetén egy 15,22-es klszobértéket
hataroztunk meg, amely 50%-0s érzekenységgel, 93,33%-0s
specificitdssal és 66,0%-0s gorbe alatti tertlettel (AUC)
rendelkezett. A legmagasabb NLR-értékek elemzése soran egy
18,05-es kiiszobértéket kaptunk, amely 100%-0s érzékenységet
és 86,67%-0s specificitdst mutatott, mig a masodik ROC
elemzés AUC-értéke 94,0% volt.

6



4.2 Mésodik vizsgalat

A 123 varanddst két csoportba soroltuk: az enyhe/kézepesen
sulyos allapotu betegek (1. csoport), akiknél nem volt sziikség
gépi lélegeztetést tamogatd eszkdzre a COVID-19 alatt (n = 96),
illetve a sulyos COVID-19-ben szenvedd betegek (2. csoport),
akiknél a betegség valamely pontjan gépi lélegeztetésre volt
szikség.

Elemeztik a kdrhazi felvétel napjan mért NLR-értéket, és
meghataroztuk, hany beteg NLR-értéke volt normal
tartomdnyban a korhazi kezelés elsé napjan. Ezt kdvetden
megvizsgaltuk a teljes korhazi tartdzkodas alatt regisztralt
legmagasabb NLR-értéket, es megfigyeltiik, hany terhes nének
volt normal tartomanyban az NLR-értéke a korhazi tartozkodas
teljes ideje alatt.

A korcsoporton kivil minden vizsgalt valtozé szignifikans
kilénbséget mutatott a két betegcsoport kdzott; a csoportok
életkor szempontjab6l homogeének voltak.



6. Tablazat A betegek klinikai és laboratoriumi értékeinek

6sszehasonlitasa az 1. csoport (enyhe és kdzepes esetek) és a 2. csoport
(sulyos esetek) kozott, p=0,05 szignifikancia szinten

l.csoport 2.csoport p-
(n=96) (n=27) eérték

. . 333+
+
Eletkor (év) 332137 5.09 0.91
Felvétel napjén mért NLR- 585+ 911+ <0.05
érték 3.75 5.43 '
A péciensek szama, akiknél
a felvétel napjan az NLR- 29 )
1 ) <0.
érték normal tartomanyban  (30.27) 3,77%) 0.05
volt

Csucs NLR-érték a korhazi

+ +
tartdzkodas alatt 6,7£4.02 22.3¢16.3 <0.05

A péciensek szama, akiknél 20
az NLR-érték végig normal ) 0(0.07) <0.05
. (20.87%)
tartomanyban maradt




5. Kovetkeztetések

A SARS-CoV-2 virust el6szor 2019 végén észlelték Kindban,
Vuhan vérosdban. Az Aaltala okozott vilagjarvany gyorsan
Végigsoport az egész vilagon. 2019 vége Ota tobb mint 776
millio fertdzott esetrdl tudunk, és legalabb 7 milli6 ember
vesztette eletét. A virus varatlanul érkezett, az egészséglgyi
rendszer nem volt felkészilve, és az orvosok, valamint a
jarvanylgyi szakemberek is tapasztalatlanok voltak, mivel nem
volt korabbi gyakorlatuk ilyen tipusu helyzetekben. A terhes
ndket, mint az €let sok mas teriiletén, kiemelt figyelem Gvezte.
A fokozott aggodalom teljesen érthetd, mivel nem alltak
rendelkezésre egyértelmi terapids ajanlésok, és ezekben az
esetekben két vagy tobb ember életérdl kellett donteni. A
COVID-19 infekcio kapcsan megallapitast nyert, hogy az
egészséges terhes ndk esetében nem sziikséges sulyosabb
lefolyasra szamitani. Ugyanakkor a terhességgel jaré bizonyos
korképek lefolyasat sulyosbithatja a COVID-19. Tovabba
sulyosabb COVID-19 fert6zésre szamithatunk azoknal a terhes
noknél, akiknél mas komorbiditasok is jelen vannak.

Megallapitasok

1) A szakirodalomban ismert prediktiv tényezok mellett, mint
az elérehaladott anyai életkor, a megemelkedett gyulladdsos
paraméterek, és a képalkoto eljarasok soran észlelt jellemzé
eltérések, az NLR értéke is hasznos tényezd lehet a terhes
nbk esetében. Ez segitséget nyujthat az orvosoknak, hogy
mely varandds monitorizalasa érdemelkiemelt figyelmet az
infekcio soran.



2)

3)
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Ugyan kihivast jelent a paciens csucs NLR értékének pontos
idejét eldre jelezni, fontos, hogy szigorti megfigyelés alatt
tartsuk azokat a COVID-19-cel fert6zott varanddsokat,
akiknél rendkivil magas NLR-értéket mérink (ROC
elemzésiink szerint 18,05 felett hataroztunk meg) korhazi
kezelésuk barmely szakaszaban. Az extrém mddon
megemelkedett NLR szintek potencialisan a sulyosabb,
akar végzetes kimenetelli infekcid lefolyasanak jelzoi
lehetnek, amely esetben fokozott klinikai figyelemre van
szukség.

A kutatdsunkban bemutatott eredmények alatdmasztjak,
hogy az emelkedett NLR-értékek fontos prediktiv markerei
lehetnek a varanddssag alatt lezajld sulyos SARS-CoV-2-
fertdzésnek. Eredményeink értelmében mind a korhézba
kertlés napjan mért emelkedett NLR értékek, mind a
korhazi tartozkodas teljes ideje alatt tapasztalt kiugro
értékek stlyosabb kimeneteli fert6zést jelezhetnek elére.
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