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2 ABSZTRAKT

BEVEZETES. A SARS-CoV-2 virusfertdzés jelentés immunvélaszt valt ki, befolyasolja a
hemosztazis egyensulyat, de jelenleg is kevés tanulmany all rendelkezésiinkre a COVID-19
asszocialt koagulopathia ¢és betegség okozta citokin/kemokin felszabadulds mértékérdl
varandosokban.

CELKITUZES. Célunk volt megvizsgalni az igazoltan SARS-CoV-2 fertézott gravidakban a
COVID-19 asszocialt koagulopathia hemosztazis markereit és citokin profiljat, majd az
eredményeket Osszevetni egészséges, korban és terhességi hétben illesztett varandosok
eredményeivel, kiillon vizsgélva a koagulopathia hemosztazis markereit és citokin profiljat
méhen beliili elhalds esetén.

BETEGEK ES MODSZEREK. Obszervécios eset-kontroll tanulmanyunkba 100 igazolt SARS-
CoV-2 fert6zott (COVID-19+) 28-40. gesztacios hétben jard és 100 korban és terhességi hétben
illesztett egészséges varandos (kontroll) keriilt bevalogatasra. A kontroll csoporton beliil
elkiilonitettiik azokat, akik a kdzelmultban atvészeltek a COVID-19 megbetegedést (poszt-
COVID-19). A vérmintakbol rutin laboratoriumi, specidlis hemosztazis és inflammatorikus
citokin/kemokin vizsgalatokat is végeztiink. Dokumentaltuk a sziilés modjat, az esetleges
EREDMENYEK. A COVID-19+ csoportban az APTI szignifikins megnytlasa volt
megfigyelheté a kontrollokhoz képest. A COVID-19+ ¢és a poszt-COVID-19 csoportban a
FVIII aktivitds szignifikdnsan alacsonyabb volt, a COVID-19+ gravidak szignifikansan
magasabb VWF antigén szintekkel rendelkeztek a poszt-COVID-19 véaranddsokhoz képest. A
COVID-19+ csoportban szignifikdnsan alacsonyabb FXIII aktivitas volt megfigyelhetd a poszt-
COVID-19 véranddsokhoz képest. A FVIII és FXIII szintek stlyosabb COVID-19 betegség
esetén szignifikdnsan alacsonyabbak voltak. A COVID-19+ csoportban a trombin generacid
mértéke csokkent volt a masik két csoporthoz képest. A COVID-19+ ¢és a poszt-COVID-19
csoportban jelentds mértékii hyperfibrinolizis volt megfigyelheté. A COVID-19+ csoportban a
citokin szintek szignifikansan magasabbak voltak a kontroll csoporthoz képest. COVID-19+
csoportban HELLP szindroma egy esetben, jelentds posztpartum vérzés négy esetben alakult
ki, kifejezett eltérésekkel a koagulacids, a citokin/kemokin €s az alvadék-lizis vizsgalatokban.
Me¢éhen beliili elhalassal szovodott esetben is kifejezett eltéréseket tapsztaltunk.
KONKLUZIO. A vizsgalt kohorszban a SARS-CoV-2 fertézés okozta jelentds hemosztazis
diszregulaciot, emelkedett inflammatorikus citokin szinteket figyeltiink meg, melyek stilyosabb

fertdzés, klinikai szovédménnyel tarsuld terhesség esetén kifejezettebbek voltak.



3 BEVEZETES

3.1 SARS-CoV-2 virus altal okozott COVID-19 megbetegedés

3.1.1 SARS-CoV-2 virusfertozés

A COVID-19 megbetegedés elsé eseteit 2019 decemberében Wuhan vérosaban, Hubei
tartomanyban, Kindban jelentették [1]. A jarvanyt 2020. marcius 11-én az Egészségligyi
Vilagszervezet (WHO) viladgjarvannya nyilvanitotta. A fert6zés hatterében a Coronaviridae
csalddba tartoz6 SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus-2) virus
igazolodott[1].

A virus az egyszalu ribonukleinsav (RNS) genommal rendelkezd kérokozok koz¢ tartozik. A
virion gomb alaku, atmérdje 80-120 nm kozotti. A virus felépitésben négy struktirfehérje vesz
részt: S (spike), E (envelope), M (membrane) és a genomhoz kapcsolddd N (nucleocapsid)
protein. Az S tiiskefehérje két alegységre oszthato - S1 és S2 — melyek koziil az S1 tartalmazza
a receptorkdtd domént (RBD), melynek a fertézoképességében van szerepe [2] .

A SARS-CoV-2 fertdzés pathomechanizmusat a varandossadg soran az 1. abra szemlélteti. A
fert6zés cseppfertdzéssel terjed, a fertdzott személy tiisszentés, kohogés révén a levegdbe
vagy a membran fuzidja révén, az angiotenzin-konvertalé enzim-2 (ACE2) receptorhoz
kotodve.

Ezen receptorok a szervezet szamos teriiletén megtalalhatoak, de a virus szempontjabol kiemelt
jelentdséglieck a tiidé alveolusain, a sziv- és érrendszeren, a gasztrointesztindlis (GI)
traktuson, a veséken és a placentan lévok. A virus RNS-ét a citoplazméaba bocsatja,
replikalodik, majd az extracelluldris térbe és keringésbe jutva kialakul a viraemia (1.4bra). A
fertozés soran aktivalodik mind a cellularis, mind a humoralis immunrendszer.
A SARS-CoV-2 virus éltal okozott COVID-19 megbetegedés elsd leirdsa ota ismert, hogy a
fertdzés jelentésen emeli a trombdzis rizikot €s befolydssal van a hemosztazis egyenstlyara [3].
A COVID-19 asszocialt koagulopathia ma mar egy 6nall6 entitds. A patomechanizmus soran a
koronavirus fertozés kovetkeztében kialakuld fokozott immunvalasz, citokin vihar
kovetkeztében az endothelsejtek aktivacidja, karosodasa és diszfunkcidja miatt a koaguldcios
¢s fibrinolitikus kaszkad aktivalodik tobb mechanizmus révén, amely soran aktivalodnak a
vérlemezkék, fokozodik a trombin generacio, a fehérvérsejtek aktivaciojat kovetden neutrophil
extracellularis csapdak jonnek létre. A komplement rendszer is aktivalodik, a természetes

antikoagulans utvonalak ¢és a fibrinolizis diszregulacidja alakul ki [4-7].
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acute respiratory syndrome coronavirus-2.



3.1.2 Klinikum, diagnosztika

A SARS-CoV-2 virus altal okozott COVID-19 megbetegedés sulyosabb tlinetekkel ¢és
lefolyéssal jarhat idés emberek, kronikus betegséggel €16k (pl.: diabetes mellitus, hypertonia),
immunhidnyos vagy immunkomprimalt (pl.: immunszuppressziv terapia, szteroid kezelés)
allapotban 1évok esetén. A fertdzést kovetden a lappangési id6 2-14 nap kozotti, varianstol
fiiggden a leggyakoribb tlinetek a szaglo-¢és izlel6képesség elvesztése, levertség, laz, kohogeés,
fejfajas, izom ¢és iziileti fajdalmak, hanyinger és hasmenés. A fertdzottek jelentds része
tiinetmentes vagy enyhe-kozépsulyos tlinetekkel atvészeli a fertézést, mig 10-20%-nal -
leggyakrabban tarsbetegségek - esetén sulyos allapot, 1égzési elégtelenség, tiidogyulladas,
annak feliilfertdz6dése esetén szepszis, a gyulladasos fehérjék fokozott termelddésével jaro,
ugynevezett citokinvihar, kés6bb tobbszervi elégtelenség (MOF) alakulhat ki [1].

A jarvany kezdetétdl fogva tobb nemzetkozi szervezet is (WHO, NHS) a COVID-19-ben
szenvedd betegek 1égzési és klinikai allapota alapjan javasolja stlyossagi besorolast. Ez a
megkozelités segitheti a terapids dontések meghozatalat, valamint elére jelzi a klinikai
allapotromlés kockazatét a korhazi felvétel soran. Fontos azonban kiemelni, hogy a COVID-19
jellegzetesen klinikai, funkciondlis és radioldgiai szempontbol is disszocialt betegség, és
gyakran jol toleralt hipoxémiat okoz, amely nem tiikr6zi pontosan a betegség sulyossagat.

A betegség megfeleld kezeléséhez a korai felismerés elengedhetetlen. A virus 6rokitdanyagat
orr-garat vagy torok torlésbdl vett minta PCR (polimeraz lancreakcio) analizise soran ki lehet
mutatni. A PCR vizsgélatok mellett, az igynevezett gyorstesztek (RAT, rapid antigen test) is
segithetik a diagnosztikat. Az atfertdzés, megfeleld oltasi valasz kimutatasara nukleokapszid és
spike-protein elleni immunglobulinokat kimutatd szeroldgiai (IgG, IgM) vizsgalat végezhetd.
A laboratoriumi vizsgalatok soran emelkedés figyelheté meg az akut fazis fehérjék (C-reaktiv
protein, ferritin), egyes citokinek (pl.: TNF-a, IL-2, I[L-6, IL-7, G-CSF) ¢és a transzaminazok
szintjében [8].

COVID-19 asszocialt coagulopathia esetén a leggyakrabban észlelt eltérések kozé tartozik a D-
dimer szint emelkedése (a fibrin lebomlasi terméke, mely a fibrinképzddés ¢€s fibrinolizis
biomarkereként szolgal), mérsékelt trombocitopénia, valamint az enyhén megnyult protrombin
id6 [9, 10]. A jarvany elején Huang és munkatarsai beszamoltak arrdl, hogy az intenziv
osztalyon (ICU) kezelt COVID-19-betegek D-dimer szintje jelentdsen magasabb, mint a nem
intenziv osztalyos betegeké [1]. Guan és munkatdrsai szerint a trombocitopénia (<150 G/L)
el6fordulasi aranya 36,2%, az intenziv osztalyos betegek korében pedig 57,7% volt. Egy

alcsoport-elemzés alapjan a trombocitopénia 6tszords kockazatot jelentett a silyos COVID-19



kialakulasara. A fibrinogén szint a COVID-19 betegség soran emelkedik, kiilondsen ARDS
esetén, ez megfelel egy gyulladasos valasznak, ugyanakkor a szakirodalmi adatok alapjan nem
prognosztikai marker. Az emelkedett fibrinogén szint hozzajarulhat a plazma
hiperviszkozitdsdhoz, ami fokozza az endothelkarosodas és trombozis kockazatat [11].
Megnyult APTI is megfigyelhetd volt a stlyos betegek esetében, amelynek megnyuldsa a
normal plazmaval végzett keverési proba esetén sem korrigélt, lupus anticoagulans (LA)
jelenlétét is kimutattak. Ezért az eltérés klinikai jelentdsége bizonytalan, de felhivja a figyelmet
arra, hogy az APTI megnyulas kivizsgalast igényel, és nem jelent kontraindikaciot az
antikoagulaciora [12].

Az endothel aktivacié laborparaméterei lehetnek: lymphopenia, trombocitopénia, emelkedett
VWEF ¢és VllI-as faktor szintek. A tromboelasztografias vizsgalatok (TEG) szintén igazoltdk a
hiperkoagulabilitaist COVID-19 megbetegedés esetén intenziv osztalyon fekvo betegek esetén,
de fontos, hogy ez az allapot nem jart egyiitt a természetes antikoagulans faktorok (antitrombin,
protein C, protein S) szignifikans csokkenésével [13].

A komplementrendszer aktivacidja — amelyet a C5b-9 és C4d komplementkomponensek
lerakddésa jelez a mikrokeringésben — szintén hozzajarulhat a mikrovaszkularis kdrosodéashoz

¢és trombdzishoz a sulyos COVID-19 korlefolyasanak patomechanizmusaban([14, 15] .

3.1.3 Poszt-COVID allapot

Az akut COVID-19 fert6zést az esetek koriilbeliil egytizedében elhizodo tiinetek kdvetik — ezt
nevezziik long-COVID szindrémanak. A betegség vilagszerte koriilbeliil 65 millié embert érint.
Hatterében szamos patofizioldgiai folyamat allhat; beleértve a virushoz kapcsolodokat (a
SARS-CoV-2 perzisztalasa, reaktivacidja, valamint baktériumokat elpusztitd, un. bakteriofag
hatasa), a gazdaszervezethez kapcsolodd tényezoket (kronikus gyulladéds, anyagcsere- €s
endokrin diszregulacio, immunzavar és autoimmun folyamatok), valamint magénak az aktiv
betegségnek a kovetkezményeit (az elsddleges fertdzés okozta szovetkarosodas, szoveti
hypoxia, a gazdaszervezet mikrobiomjanak felborulasa, valamint az autoném idegrendszer
miikodési zavara). Ezen mechanizmusok Osszetett eredményeképpen alakul ki a betegség
hosszu tava fennmaradésa, amelyet trombotikus endothelitisz, endothel gyulladas, fokozott
vérlemezke ¢és a koaguldcids kaszkad fokozott aktivacidja jellemez. Az érrendszeri és
véralvadasi rendellenességek az Osszes szervrendszert érintik, és egységes patofiziologiai
utvonalként szolgalnak a hossza COVID kiilonféle tiineteinek kialakulasaban [16].

A COVID-19-bdl felépiilt és korhazbol elbocsatott betegek koriilbeliil 87%-anal legalabb egy
hossziit COVID tiinet jelentkezik a fert6zést kovetd 60 napon beliil. Az érintettek 32%-a egy
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vagy két tlinetet tapasztal, mig 55%-uk harom vagy tobb tiinetet is. A leggyakoribb tiinetek:
faradtsag (53,1%), nehézlégzés (43,4%), iziileti fajdalom (27,3%), mellkasi fajdalom (21,7%).
Ritkébban eléforduld tiinetek kozé tartozik a kohogés, borkiiités, szivdobogasérzés, fejfajas,

valamint a bizsergés vagy ,,tliszirds-szerti” érzés [17, 18].

3.2 SARS-CoV-2 fertozés magyarorszagi vonatkozasa

Magyarorszadgon az elsd fertdzottet 2020. marcius 4-én regisztraltdk. A magyar eljarasrend a
nemzetkoziekhez hasonléan COVID-19 pozitivnak azokat tekintette, akiknél legalabb az egyik
laboratoriumi kritérium (SARS-CoV-2 fert6zés igazolasa nukleinsav kimutatdssal — PCR,
illetve 2020. november 7. napjatdl rapid antigén (RAT) gyorsteszttel) teljesiilt. A COVID-19
vilagjarvany elsd két évében Magyarorszagon — 2020. mércius 4. és 2022. marcius 6. kdzott —
ot hullam zajlott, amely soran a regisztralt esetek szama meghaladta az 1,8 milliét. A pandémia
kezdetétdl 2021. decemberéig a SARS-CoV-2 virus 6t varidnsat azonositottak, ezek az Alpha
(B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gamma (P.1), Delta (B.1.617.2) és Omicron (B.1.1.529) variansok
voltak. A jarvany negyedik hulldma 2021 6szén jelentkezett Magyarorszdgon a delta-
varianssal, ezen varidns mutatta az egyik leggyorsabb terjedést és stilyosabb megbetegedést
okozott, mint a korabbi variansok. A negyedik hullamot kovetden az omikron varians elinditotta
az 6todik jarvanyhullamot. Ez a varidns enyhébb lefolyast megbetegedéseket okozott, mint a
delta-varians, de rendkiviili terjedési képességének kdszonhetden rovid id6 alatt a legtobb

regisztralt COVID-19 megbetegedést okozta Magyarorszagon és vilagszerte is [19].

3.3 SARS-CoV-2 elleni védooltasok

A magyar lakossag oltdsa mar a 2. jarvanyhullam végén, 2020 decemberében megkezdddott,
kezdve az egészségiigyben dolgozokkal [19]. Az els6 véddoltast, az mRNA-1273-at, a Moderna
fejlesztette ki 2020 kora tavaszan, klinikai vizsgalatai pedig Kindban kezddédtek 2020
marciusaban. A Pfizer/BioNTech egy hasonl6 véddoltast, a BNT162b2-t fejlesztett ki [20, 21].
Ezen vakcinacsalad bizonyitottan eldsegiti egy korlatozott szdmu anti-spike antitest (Ab) és
sejtes immunvalasz kialakulasat, kiilonosen a CD4+ T-sejtek aktiv vélaszadt. Az mRNS-
vakcindk stabil immunvalaszt alakitanak ki az elsd oltast kovetd 7. napra, és a maximalis valaszt
a masodik oltas utan 14 nappal érik el [22, 23]. A vektorvakcindk egy masik csoportot alkotnak,
melyek egy vektorba dgyazott virusgenom-részletet tartalmaznak. A sejtekbe jutva ezek az
immunogén (spike fehérje) termelését valtjak ki, amely immunvalaszt indukal, beleértve az
antitesttermelést és a sejtes immunitast, amely a Th1 IFN-y felé polarizalodik [24]. A hasznalt

vektorok kozé tartozik két emberi adenovirus, az Ad26 és az Ad5 a Gam-COVID-Vac
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vakcindban, valamint a csimpanz adenovirus ChAdOx1 (ChAdOx1 nCoV-19 vakcina,
AZD1222). Szamos orszagban széles korben alkalmaztak a nem replikalédo vektorvakcinakat,
példaul a Convidicea-t (CanSino Biologics) vagy a Janssen COVID-19 vakcinat (Johnson &
Johnson) [25]. Osszehasonlito vizsgalatok szerint az mRNS- és a vektorvakcinak
biztonsagossaga és hatékonysaga hasonlo, ugyanakkor a vektorvakcindk esetében az antitestek
szélesebb spektruma és hosszabb keringési ideje figyelhetd meg, mint az mRNS-vakcinaknal
[26]. Az inaktivalt teljes viriont tartalmazd vakcinak a hagyomanyos fejlesztési technologiat
képviselik, amelyet szdmos orszadgban alkalmaznak. J6 biztonsagi profillal és erds
antitestvalasszal rendelkeznek, azonban viszonylag alacsony immunogenitasuk miatt
adjuvansok és tobbszori oltds alkalmazéasat igénylik. A leggyakrabban alkalmazottak kozé
tartoznak a kinai Sinovac/CoronaVac, a Sinopharm BBIBP-CorB és a Covaxin vakcinak [27,
28].

A nemzetkozi ajanlasoknak megfeleléen a magyar szakmai ajanlds a Szakmai Kollégium
Infektologiai Tagozatanak, a Heim Pal Gyermekkorhaz és Szakmai Kollégium Sziilészet,
Noégyogyaszat Tagozat egyetértésével jott Iétre, amely javasolta a varanddsok ¢és

gyermekagyasok mRNS alapu oltasat 2021 tavaszatol.

3.4 COVID-19 megbetegedés a terhesség soran

Mas virusfertdzésekhez hasonloan a 24. terhességi hetet kovetéen a COVID-19 fertézés is
megnovelheti a kedvezotlen terhességi kimenetelek — példaul magzati novekedési retardacio,
korasziilés és perinatalis haldlozés, preeclampsia, eclampsia — eléfordulési gyakorisagat [29-
31].

2020 januarja Ota tobb esettanulmany és kohorszvizsgalat szamolt be a COVID-19 fert6zés
terhesség alatti klinikai megjelenésérdl és lefolyasarol. A sulyos COVID-19 eléfordulasa
terhesek korében nem tlint gyakoribbnak az atlag népességhez képest, a legtobb esetben a
fert6zést a harmadik trimeszterben kapték el és enyhe vagy kozépsulyos tiineteket mutattak,
csak egy kisebb hanyaduk szorult intenziv terapids ellatasra [29, 32]. Tobb korasziilés is
eléfordult, ezek azonban részben iatrogén eredetlick voltak — vagy az anyai 4allapot
rosszabbodasa, vagy egyéb, COVID-19-tdl fiiggetlen sziilészeti komplikaciok miatt tortént
beavatkozés eredményeként [29, 33].

A terhesség alatt az immunrendszer alkalmazkodik ahhoz, hogy lehetdvé tegye egy félig idegen
genetikai allomanyt magzat fejlodését, ami az immunvélasz megvaltozasat eredményezi a
fertdzésekre adott reakcidk soran is [34]. A megvaltozott gyulladasos valasz tobb tényezdvel

magyarazhatd. A CD4+ T-sejtpopulaci6 eltolodasa a Th2 irdnyaba, amely eldsegiti a humoralis
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immunvalaszt a celluléris valasszal szemben. Ez a csokkent Th1-aktivitas a virusfert6zott sejtek
eltavolitasanak hatékonysagat rontja. Ugyanakkor a SARS-CoV-2 fert6zés soran tilzott Th1 és
Th2 vaélasz is hozzajarulhat a stlyos COVID-19 kialakuldsahoz [34, 35]. A természetes
0ldsejtek (NK-sejtek) szama csokken varandossag soran a keringésben, amely modosithatja a
virusok eliminéciojat. A plazmacitoid dendritikus sejtek (pDC) szdma is csokken, amely
kezdvezétlenlil befolydsolhatja az immunvélaszt, mivel ezen sejtek a virusellenes
védekezésben kulcsszerepet jatszd 1-es tipust interferonok {6 forrasai [29, 34] .

A progeszteron immunszabalyozo6 hatast szteroid hormon, amelynek magas szintje kedvezd
lehet a virusok altal okozott tiidokarosodasok helyreallitdsaban [36, 37]. Az adaptiv és
velesziiletett immunrendszer sajatossagai egyarant befolyasolhatjdk a SARS-CoV-2 fertézésre
adott valasz alakuldsat a terhes nék esetében, és részben magyarazhatjak, miért jelenthet a
terhesség sajatos kockazatot egyes virusfertézésekkel szemben.

A hemosztazist tekintve az egyébként is fennallé hiperkoagulacios éllapot és trombozis
kockézat tovabb fokozodik, igy tovabb nd a tromboembolids események kialakuldsanak esélye
is [38].

A terhesség soran bekovetkezd anyai vaszkularis adaptaciok kulcsszerepet jatszanak az
optimalis terhességi kimenetelek elérésében. Az implantacio idején a méh spiralis arterioldi
atalakulnak, €s olyan iiregeket (szinuszokat) képeznek, amelyekbdl késébb a placenta bolyhai
alakulnak ki [39]. Emellett a szisztémas érrendszer is jelentds fizioldgia is jelentds valtozasokon
megy keresztiil, a fokozott vazodilatacio hat a tiidé endothelsejtjeinek miikodésére; ideértve az
immunsejtek tapadasat és a véralvadasi rendszer aktivalodasat [29].

A preeclampsia egy tobbszervi ¢s multifaktorialis eredetii, terhességhez tarsuld hipertonias
koérkép, amelynek kialakuldsaban a placenta kdzponti szerepet jatszik, pontos kivaltd oka
azonban mindmaig nem ismert. El6fordulasi gyakorisaga megkozelitdleg 5%. Preeclampsia
esetén a kozépidotdl a terhesség végéig az érellenallas nem csokken kell6 mértékben, ami
endotél diszfunkcioval tarsul. Mivel az endothelsejtek miikodésének fontos szerepe lehet a
COVID-19 kialakuldsdban ¢s stulyosbodasaban, azon varandosok, akik preeclampsidban
szenvednek, kiillondsen veszélyeztetettek lehetnek a fert6zés esetén [39, 40].

Klinikailag a preeclampsia magasvérnyomassal (= 140/90 Hgmm) és proteinuriaval (vizelet
gyorstesztben legalabb ++ fehérje, vagy 24 ords gylijtott vizeletmintaban > 300 mg, vagy
protein/kreatinin arany > 30 mg/mmol) jelentkezik, jellemzden a 20. terhességi hét utan,
korédbban normotenziv varandds noknél. A terhesség eldrehaladtaval a preeclampsia sulyosabb
formakba is progredialhat, példaul eclampsidba, vérzéses stroke-ba vagy HELLP-szindroméaba,

amelyet hemolizis, emelkedett majenzim-értékek és alacsony vérlemezkeszdm jellemez. Ezek

13



a szovodmények veseelégtelenséghez, akut tidéodémahoz, illetve akar haldlhoz is vezethetnek
[41].

Terhes és gyermekagyas ndk esetében, akiknél sulyos gyulladasos formaban zajlik le a COVID-
19 fertézés, a preeclampsia (PE) el6forduldsdnak magasabb aranya figyelheté meg, valamint
ezekben az esetekben gyakran stlyos tiinetek is jelentkeztek (2—3-szoros gyakorisaggal), és
szdmos esetben HELLP-szindroma is kialakulhat [42]. A szakirodalomban leirasra keriilt a
klasszikus HELLP-szindromahoz hasonldé megjelenésii szindroma az tin. CLHLS-t (COVID-
19-hez tarsulo6 HELLP-szerli szindroma), amely tobb esetben utdnozza a HELLP-szindrémat.
Szamos klinikai, laboratériumi és mikrovaszkularis patofiziologiai hasonlosag figyelhetd meg
a klasszikus HELLP-szindroma ¢és a CLHLS kozott. Ezek a valtozasok feltehetden
Osszefiiggnek az endotél diszfunkcioval, a lokalisan indulé (léguti) intravaszkularis
gyulladéssal, valamint a helper T-sejtek és B-sejtek aktivalodasaval, amelyek autoantitesteket
termelnek az ACE receptorok ellen, és amelyek jelenléte kapcsolatba hozhato a COVID-19-
cel. Ezt kovetden a folyamat rendszerszintlivé valik, a placentalis perfuzi6 romlik, n6 a trombin

aktivacio mértéke €s artérias hipertonia alakul ki [42].

3.5 A hemosztazis rendszere

3.5.1 Az érfal szerepe, a véralvadas folyamata

A véralvadas Osszetett rendszerének feladata, hogy egyensulyt tartson a vér folyékony allapota,
valamint azon folyamatok kozott, amelyek az alvadas kialakulasahoz vezetnek. Az érfal
endothelsejtjeinek egyik fo szerepe, hogy megakadalyozzak a vér elemeinek a kitapadasat az
érfalhoz. Az endothelsejtek egymashoz adhézidos molekuldk (pl. cadherin) segitségével
kapcsolddnak, mig az intraluminalis felsziniikon elhelyezkedd heparinszerii vegyiiletek
(gliikozaminoglikanok) segitségével gatoljak, hogy mélyebb rétegekben elhelyezkedd
struktarakkal a vérlemezkék és alvadasi fehérjék kapcsolatba lépjenek [43]. A fiziologids
alvadasgatlasban az endothelsejtek felszini receptorai is szerepet jatszanak, a thrombomodulin
¢s az endothelialis protein C receptor (EPRC) révén a trombin generacid gatlasaban vesznek
részt. Az endothelsejtek expresszdjak a TFPI-t (tissue factor pathway inhibitor) is, amely a
szoveti tromboplasztin (TF) hatasat gatolja, igy tovabbi antikoagulans hatast biztosit. A
fibrinolitikus rendszer egyes aktivatorai is itt képzOdnek, Uigy, mint a szdveti plazminogén
aktivator (t-PA) és az urokindz is. Az endothelsejtek fiziologids alvadasgatlasdhoz tartozik a
nitrogén-monoxid (NO) ¢és prosztaciklin (PG2) szintetizalé képességiik is [43]. Az

endothelsejtekben képzddik a vérlemezkék kitapadashoz sziikséges von Willebrand-faktor
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(VWF) is. Az érfal sériilése esetén a bazalis membran kollagén rostjai a vérben aramlo
vérlemezkékkel érintkezésbe keriilnek. A vWF a vérlemezkék gikoprotein-receptordhoz (GP)
kotddve segitik azok adhezigjat a bazalis membranhoz, elinditva ezzel a trombocitdk
tobblépcsds aktivacios folyamatat. Az aktivacio tényezOi sériiléskor a szubendotelidlis
kollagén, gyulladas esetén a szoveti faktor (TF) [43-45].

A GPIIb/IIa receptor aktivaciojat kovetéen a plazma fibrinmolekulaival a vérlemezkék
Osszekapcsolodva aggregalodnak. Az aggregaciot kovetden a végbemend biokémia folyamatok
trombocitdk aktivacidjadhoz, majd benniik 1évé granulumok kibocsajtasahoz (release-reakcio)
dugok.

Fiziologias esetben az alvadasi faktorok inaktivalt allapotban talalhatoak a keringésben. Az
iniciacio fazisa soran a szoveti faktor (TF) aktivalja a VII-es faktort (FVII), majd a TF-VIla
komplex aktivalja [X-es (FIX) és X-es faktort (FX), amely kis mennyiségli trombin
képzddéséhez vezet. Az amplifikacio soran a trombin az V-6s és VIll-as faktort aktivalja,
valamint tovabbi vérlemezkéket is. Az aktivalt vérlemezkék felszinén zajlik a propagacios
fazis, amely sordn nagy mennyiségli trombin képzddik a koagulacios fehérjék hatasara [46]. A
trombin hatdsara a fibrinogénmolekula hasitodik, a visszamaradé fehérje fibrinné

polimerizalodik, amelyet az aktivalt XIII-as véralvadasi faktor (FXIIla) stabilizal [44, 45, 47].

3.5.2 A fibrinolizis rendszere

A koagulécio soran kialakult trombus és fibrin feloldasa a fibrinolitikus rendszer feladata. A
fibrinolizis soran az inaktiv plazminogén plazminna alakul, amely képes a fibrint bontani. A
bontasi folyamat sordan a fibrinbdl kisebb polipeptidek, fibrindegradécios termékek (FDP)
keletkeznek. A plazminogén aktivacidjaért a szoveti tipusu aktivator (t-PA, tissue plasminogen
activator) és az urokinaz tipusu aktivator (u-PA) felelnek, miikddésiiket specifikus inhibitorok,
plazminogén aktivator inhibitorok gatoljadk. A plazminogén aktivator inhibitor-1 (PAI-1)
els6sorban a t-PA, a PAI-2 az u-PA gatlasaért felel [48, 49]. A plazmin legfobb fiziologids

inhibitora az az-antiplazmin (02-plazmin inhibitor).

3.5.3 A hemosztazis valtozasa fiziologias terhesség soran

Viérandossag soran a keringd vértérfogat 35-40%-kal, a plazmatérfogat 40-50%-kal, a
vorosvérsejt térfogat 20—40%-kal nd, igy a vér alakos elemeinek relativ higulasa kdvetkezik be.

Részben ezen élettani valtozdsok miatt nem sulyos, terhesség indukélta trombocitopénia
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alakulhat ki a harmadik trimeszterre, illetve megvaltozik az anaemia definicidja is terhességben
(hemoglobin <110 g/L), és a posztpartum iddszakban (hemoglobin <100 g/1) is [50, 51]. A
terhesség sordn nd a szivfrekvencia, a verétérfogat, igy a perctérfogat is, de csokken a periférids
vaszkularis rezisztencia €s a vérnyomds [52]. A varandossag soran bekdvetkezd élettani
valtozasok a hemosztdzis egyensulyat a fokozott alvadékonysag (koagulacio) és csokkent
fibrinolizis irdnyaba toljak (2. &bra), ezéltal né a trombdzis €s tromboembolias események
eléfordulasanak gyakorisaga, amely az atlagos népességhez viszonyitva akar 2-4-szeresére is
ndhet. A terhesség soran a fibrinogén, a von Willebrand faktor szintje fokozatosan emelkedik,
a harmadik trimeszter végére a fibrinogén normal szintje méar meghaladja a 3,5 g/l értéket [53].
A VllI-es, VIlI-as, X-es, XllI-es, faktorok szintje emelkedik, mig a XI-es faktor szintje csdkken.
Kifejezetten csokken a protein S (PS) szintje, igy a varanddsok kozel felében szerzett APC
rezisztencia alakul ki. A fibrinolizist tekintve a szdveti plazminogén aktivator (t-PA) szintje
csokken, mig a PAI-1szintje nd, de megjelenik a szisztémas keringésben a placenta altal termelt
PAI-2 is. A XllI-as alvadasi faktor szintje a terhesség elsd trimeszterében nd, majd csokkend
tendenciat mutat, megfeleld szintje az elsd trimeszter soran kiemelten fontos [54]. A varandos
szervezetben jelentds mértékii plazminogén halmozddik fel, hogy a sziilés utan a fibrinolizis és
egyensulya gyorsan, 24-48 oran beliil helyrealljon, és ezzel segitse a méh liregébdl az alvadék
kiliriilését és a szervezet thromboembolia elleni védekezését. A kordbbi egyensuly a
koagulacids rendszerben csak a sziilést kovetden 4—6 héttel all helyre. A varanddssag soran
1étrejovo élettani — foként prokoagulans iranyt — valtozasok a peripartum, major vérzések
elkeriilését szolgaljak, hiszen a placenta vérataramlasa a terminus idején eléri, illetve meg is

haladhatja a perctérfogat 10%-at (650—700 ml/perc) [52, 55].
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2.abra A hemosztazis egyensilyanak valtozas a fiziologias terhesség soran

02-PI, a2-plazmin inhibitor; FVIII, faktor VIII; FX, faktor X; FXIII-A,B,, faktor XIII-A2B>;
PAI-1, plazminogén aktivator inhibitor 1; TAFI (thrombin activatable fibrinolysis inhibitor),
trombin aktivalta fibrinolizis inhibitor; TF (tissue factor), szdveti faktor; tPA (tissue

plasminogen activator), szoveti tipust plazminogén aktivator; VWEF: von Willebrand faktor.

17



3.6 Sziilészeti vérzések

Az antepartum vérzés a 24. terhességi hét és a magzat megsziiletése kozotti idészakban
jelentkezé vérzésként definialhat6. Egyes szakirodalmak kiilon targyaljak az intrapartum
vérzést, amely a vajudas megkezdddése utan, de a magzat vilagrajovetele eldtt 1ép fel. Az
antepartum vérzések hatterében elsésorban a placentahoz kithetd okok allhatnak, mint példaul
a placenta praevia, vasa praevia és az abruptio placentae (lepénylevalas). Ezenkiviil ritka, de
sulyos vérzéshez vezethet az uterusruptura is [56]. A sziilés utani vérzés meghatarozasara
tobbféle definicié 1étezik, de alapjuk a vérveszteség mértékének becslése és annak
hemodinamikai hatdsai. A WHO meghatarozasa szerint posztpartum hemorrhagiardl akkor
beszéliink, ha a sziilést kdvetd 24 oran beliil a vérveszteség eléri vagy meghaladja az 500 ml-t
hiivelyi sziilés utan, illetve az 1000 ml-t csaszarmetszést kovetden, fliggetleniil attol, hogy a
vérzes klinikai tiineteket okoz-e. A WHO kiilon hangsulyozza, hogy a vérveszteség becslése
gyakran alulértékelt, ezért a klinikai allapot romlasa (tachycardia, hypotensio, shock jelei)
legalabb olyan fontos, mint a mennyiségi kritérium [57]. Az American College of Obstetricians
and Gynecologists (ACOG) korszeriibb, klinikai szemléletli definiciét alkalmaz. Az ACOG
szerint posztpartum hemorrhagia minden olyan kumulativ vérveszteség >1000 ml a sziilést
kovetd 24 o6ran belill, vagy barmilyen mértékli vérzés, amely hemodinamikai instabilitassal,
illetve hypovolaemia tiineteivel jar, fliggetleniil a sziilés modjatol. Ez a megkdzelités tudatosan
eltdvolodik a volumenhataroktol, és a beteg klinikai allapotat helyezi el6térbe [58].
A primer PPH a leggyakrabban eléforduld sziilészeti vérzésforma, legtobbszor uterus atonia all
a hattérben. Emellett mas tényezdk is szerepet jatszhatnak, példaul szoveti retencio, sériilések
¢és a haemostasis rendszerének zavarai vagy ezek kombinacioi. Az 1. tdblazatban a sziilészeti
vérzések f0 okai lathatdak gyakorisaguknak megfeleld sorrendben. Szekunder PPH-nak
nevezzik a sziilés utan 24 oraval, de még a 12. hét el6tt jelentkezo, legalabb 500 ml-es vérzést,

amely a n6i nemi traktusbol ered [57, 58].

Tone — Aténia méh izomzat megfeleld 6sszehuzddasanak,
(70-80%) tonusanak hianya (multiparitas, tobbes
terhesség, polyhydramnion)

Tissue - Szovet retencio méhlepény, burok, véromleny

(10%)
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Trauma — Sériilés, laceratio uterusruptura, -perforatio, -inversio, a
(20%) méhsz4j, hiively, gat sériilése
Trombin — Hemosztdzis rendszer zavara kb. 1%, orokletes vagy szerzett,
(1%) antikoagulans gyogyszerelés

1.tablazat Primer posztpartum hemorrhagia leggyakoribb okai.
Az angol szavaknak (tone, tissue, trauma, trombin) megfeleléen az un. 4 ,, T szabaly a primer

posztpartum hemorrhagidk leggyakoribb okai.
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3.7 Az immunrendszer fiziologias valtozasa terhesség soran

A sikeres terhesség feltétele a komplex mddon szabalyozott egylittmiitkodés a magzati szovetek
¢s az anya immunrendszere kozott, nélkiile infertilitassal, vetéléssel, a magzati fejléddés
elmaradasaval vagy éppen terhességi szovodmények kialakulasaval lehet szamolni. A
placentaban az embriondlis eredeti trophoblast képezi a hatarfeliiletet, immunologiaja
egyediilallo, amely egyidejlileg biztositjia az apai alloantigének iranti tolerdns
mikrokdrnyezetet, ¢s nyujt védelmet a fertdzésekkel szemben. A decidua a placenta anyai
komponense, ahol kozvetlen kapcsolat alakul ki az anyai és a magzati sejtek kozott.
Immunologiai szempontbol alapvetd funkcidja a megtermékenyitett petesejt szamara a
megfeleld kornyezet biztositasa, valamint a trophoblast invazi6 szabalyozasa. A deciduaban
heterogén sejtpopulécio talalhato: decidualizalt stromasejtek, limfocitak, uterinalis NK-sejtek
(uNK-sejtek), monocitak és hamsejtek. A leukocitdk ardnya az endometrium fazisai szerint
jelentdsen valtozik: a proliferativ fazisban <10%, a kés6i szekrécios fazisban kb. 20%, mig a
korai terhességben meghaladja a 40%-ot. E véltozasok dontden az uNK-sejtek szamanak
emelkedésére vezethetOk vissza, amelyek a decidudlis leukocitdk tobb mint 60%-at adjak.
Granulocitdk és B-sejtek ezzel szemben ritkdn fordulnak elé az endometriumban és a
deciduaban [34, 59].

A decidua sejtes felépitése €s a citokinek/kemokinek expresszidja kovetkeztében a terhesség
kiilonb6z6 immunologiai stddiumokkal/fazisokkal jellemezhetd.

Az elsé stddium az implantacido és placentacio. Ez a folyamat a bedgyazodast kisérd
méhnyalkahartya szoveti sériilésével és az azt kovetd regenerdcioval jellemezhetd.
Proinflammatorikus citokinek (IL-6, IL-8, IL-15, IFN-y, TNF- a) okozta gyulladés segiti az
A masodik fazis sordn novekszik a magzat. A kezdeti proinflammatorikus citokinek szintje
csokken, helyét az anti-inflammatorikus Th-2 egyensuly valtja fel [34, 59].

A magzat novekedésének befejez6désével a harmadik fazis sordn a sziilést eldkészitd
immunologiai valtozdsok zajlanak. Th-1 talsulyt immunvalasz alakul ki, igy ujfent a
proinflammatorikus citokinek (TNF- a, IL-1B, IL-6, IL-8) szintje dominal, amelyek
kovetkeztében NFkB-utvonal aktivalodik. Ezen utvonal a prosztaglandin szintézis és a matrix
metalloproteindizok (MMP1, MMP3, MMP9) aktivitasdnak szabalyozasan keresztiil
befolyasolja a sziilést. Az MMP enzimek hatdsara az extracellularis matrix (ECM) atalakul és

kiterjedt kollagenozis kdvetkeztében az amnion felszakad, érik a méhnyak [34, 59] .
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4 CELKITUZES

Munkédnk sordn célunk volt megvizsgalni az igazoltan SARS-COV-2 fertézott, 24-40.
terhességi hétben jard gravidakban a COVID-19 asszocidlt koagulopathia hemosztazis
markereit és egyes gyulladasos citokinek/kemokinek szintjét. C¢lul thztiikk ki, hogy az
eredményeinket ¢életkorban és gesztacids hétben megegyezd egészséges varanddosok
eredményeivel Osszehasonlitjuk, valamint megvizsgaljuk azt, hogy az eredmények
Osszefiiggésben allnak -e a sziilés kimenetelével.

Tovabbi célkitiizésiink volt annak vizsgélata, hogy egy COVID-19-cel 0Osszefliggésben
bekovetkezd II1. trimeszteri intrauterin magzati elhalds esetén azonosithatoak-e elvaltozasok a
fenti markerekben, az anyai és gesztacidos korban illesztett kontroll (nem SARS-CoV-2

fert6zott) varandosok értékeihez viszonyitva.
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5 BETEGEK ES MODSZEREK

5.1 Betegek és mintavétel

Munkank sordn a prospektiv, obszervacios eset-kontroll tanulméanyba a 24-40. gesztacios
hétben jard varanddsok bevalogatasa a Debreceni Egyetem, Klinikai Kozpont, Sziilészeti és
Nogyodgyaszati Klinikdjan tortént. A tanulméany a Debreceni Egyetem, Laboratériumi Medicina
Intézet, Klinikai Kutaté Tanszékével kollaboracidban zajlott. A tanulményban igazoltan akut
SARS-CoV-2 virus fertézott (COVID-19+), illetve életkorban és gesztacids hétben illesztett, a
fertdzés szempontjabol biztosan negativ varanddsokat (kontroll csoport) vizsgaltunk. A
vizsgalatba torténd bevalogatas kizarolag tajékozott beleegyezést kovetden tortént. Az akut
fert6zés minden résztvevo esetében SARS-CoV-2 RT-PCR és/vagy anti-SARS-CoV-2 antigén
teszttel lett igazolva vagy keriilt kizarasra (Genedia, St. Ingbert, Németorszag). A kontroll
csoport mellett egy poszt-COVID-19 alcsoportot is elkiilonitettiink, amelyben a bevalogatott
varandosok a terhesség soran SARS-CoV-2 fertdzésen estek at, de a negativ SARS-CoV-2 RT-
PCR és/vagy anti-SARS-CoV-2 antigén teszt legalabb 10 nappal, de legfeljebb 90 nappal az
els6, dokumentalt SARS-CoV-2 fertézés utan (pozitiv SARS-CoV-2 RT-PCR és/vagy anti-
SARS-CoV-2 gyors antigén teszttel igazolva) volt.

A varandosok bevalogatasa 2021 marciusaban kezdddott és 2022 decemberében fejezddott be,
a COVID-19 pandémia 3., 4. és 5. hullama alatt, amelyet foként a SARS-CoV-2 Delta
(B.1.617.2) varians dominalt. A kizardsi kritériumok koz¢é tartozott az artérids vagy vénds
trombotikus esemény a terhesség alatt, ismert stilyos trombofilia vagy vérzékenységi hajlam,
rosszindulati daganat és a beleegyezés hidnya. A COVID-19+ csoportban a betegség
sulyossagat a Nemzeti Egészségiigyi Intézetek (National Institutes of Health, NHS) és az
Egészségiigyi Vilagszervezet (World Health Organization, WHO) COVID-19 klinikai kezelési
iranyelvei alapjan értékeltiik a felvételkor (aszimptomatikus, enyhe, kozépsulyos, sulyos vagy
kritikus betegség) [60].

Minden varanddssagot nyomon kdvettlink, valamint a terhesség, a sziilés és a posztpartum
iddszak részletes klinikai paramétereit (beleértve a terhességgel kapcsolatos komplikaciokat,
példaul preeclampsia, HELLP szindroma, sziilési lehetdségek: spontan/vakuumos vagy
csaszarmetszeés, sziilés utani vérzéses vagy trombotikus komplikaciok, gyogyszerek stb.) is
regisztraltuk a sziilést kovetd 6. hétig. A sziilést kovetd vérzésnek az ACOG iranyelvének
megfeleléen az 1000 mL-t meghaladd Gsszesitett vérveszteséget vagy a vérveszteséget kisérd

hipovolémia tiineteit a sziilést kovetd 24 6ran beliil tekintettiik.
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crer

rogzitettiik.

5.2 Etikai engedély

A tanulmany tervezése a Helsinki deklaraciés egyezmény figyelembevételével tortént. A
vizsgalatokat a Debreceni Egyetem Regiondlis és Intézményi Etikai Bizottsaga, illetve az
Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs Tudomdnyos és Kutatasetikai Bizottsaga (IV/3267-
3/2021/EKU) is engedélyezte. A vizsgalatrol a varanddsok megfeleld tajékoztatasban
részesiiltek és Onkéntes, irdsos beleegyezd nyilatkozatot adtak a tanulmanyban vald

részvételrol.

5.3 Mintavétel és rutin laboratoriumi mérések

A mérésekhez hasznalt periférids vénas vérminta vétele minden esetben betegfelvételkor
tortént. A COVID-19+ kohorsz esetén a felvételi vérminta levételére minden esetben még a
gyogyszeres terdpia és/vagy az alacsony molekulatomegli heparin (LMWH) profilaxis
megkezdése elott keriilt sor. A rutin laboratériumi vizsgalatok (ionok, szérum gliikoz
koncentracid, maj- és vesefunkcid, nagy szenzitivitasi C-reaktiv protein vizsgalat, teljes
vérkép) meghatarozasat standard laboratoriumi modszerek alapjan (Roche Diagnostics,
Mannheim, Németorszag és Sysmex Europe GmbH, Hamburg, Németorszag) a Debreceni
Egyetem Laboratoriumi Medicina Intézetében végeztiik. A hemosztazis vizsgalatokhoz 0.109
M nétrium-citrattal alvadasgatolt (Becton Dickinson, Franklin Lane, NJ) vérmintdkbol
trombocita szegény plazmamintékat készitettiink (kétszeri centrifugalas, 15 percig, 1500 G,
szobahOmérsékleten). A hemosztazis sziirétesztek meghatdrozasa (protrombin idd, aktivalt
parcialis tromboplasztin id6, trombin idd) BCS koagulométeren a rutin protokollt kdvetve
tortént (Siemens Healthcare Diagnostic Products, Marburg, Németorszadg). A specialis
hemosztazis vizsgalatok végzéséhez a citrattal alvadasgatolt plazmamintikat egyedi koddal

ellatva -80°C- on taroltuk.

5.4 Specialis hemosztazis vizsgalatok

A kvantitativ D-dimer szintek meghatarozdsa immunturbidimetrids modszerrel (Innovance D-
dimer) tortént BCS koagulométeren a gyari protokoll leirasat kdvetve (Siemens Healthcare

Diagnostic Products, Marburg, Németorszdg). Az o2-plazmin inhibitor természetesen
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heterogén fehérje és az egyes a2-PI tesztek nem alkalmasak valamennyi izoforma kimutatasara.
Vizsgalatainkban egy kereskedelmi forgalomban elérhetd o2-plazmin inhibitor (a2-PI)
aktivitds tesztet hasznaltunk, mely a C-termindlisan nem hasitott, plazminogént kotd
(potencialisan aktiv) izoformat tudja detektdlni. A vizsgalat elve a kdvetkezd: az a2-PI-t
tartalmaz6 betegplazmat inkubaljuk a plazmint feleslegben tartalmazo6 reagenssel. A plazmin
gyorsan inaktivalodik az a2-PI hatdsara, és a maradék plazmin aktivitast a plazmin-specifikus
kromogén szubsztrat hasitdsan alapulé amidolitikus tesztben mérjik. Az o2-PI aktivitas
forditottan korreldl az abszorpcid valtozasaival 405 nm-en. Megjegyzendd, hogy az
immunologiai alapt mérési modszerek — példaul az ELISA vagy a turbidimetria — az
alkalmazott ellenanyag antigénspecificitasatol fiiggden detektaljak az egyes izoformadkat, vagy
akdr valamennyit, vizsgalatainkban azonban nem hasznéaltunk antigén-tesztet. Az a2-PI
aktivitas ¢és a plazminogén aktivitds meghatarozasa kromogén tesztek segitségével, a Siemens
cég kereskedelmi forgalomban kaphaté médszereinek gyari protokolljat kovetve zajlott BCS-
XP koagulométeren. A plazmamintak fibrinogén szintjének meghatarozasa Clauss modszer
szerint tortént. A plazma XllI-as faktor aktivitds meghatdrozasdt ammonia felszabaduldson
alapulo eljarassal végeztiik a kereskedelmi forgalomban 1év6 reagens kit iranyelveit kovetve
(REA-chrom FXIII kit, Reanalker, Budapest, Magyarorszag). A FXIII-A>B: antigén (referencia
tartomany: 14-28 mg/L) szintek meghatarozéasa a Debreceni Egyetem, Laboratériumi Medicina
Intézet, Klinikai Laboratoriumi Kutatd Tanszékén kifejlesztett in house szendvics ELISA
modszerrel tortént [61]. A PAI-1 antigén meghatarozasa a varanddsok plazmamintdjabol, a
gyartoi protokoll 1épései alapjan szendvics tipustt ELISA mddszerrel (Technoclone, Bécs,

Ausztria) tortént.

5.5 Trombin generacios vizsgalatok

A trombin generacids vizsgalatokat a Thrombinoscope CAT assay (Calibrated Automated
Thrombogram, Maastricht, Hollandia) segitségével végeztik a gyartd utasitasai szerint.
Roviden, 20 pL PPP-reagenst™ (5 pM rekombinans szoveti faktor és 4 uM foszfolipid,
Thrombinoscope BV, Maastricht, Hollandia) vagy kalibratort alkalmaztunk, amely trombin-
a2-makroglobulin komplexet tartalmazott (Thrombinoscope BV, Maastricht, Hollandia). A 10
perces inkubacié 80 pL plazma hozzaadasat kovetden 96 lyukd mikrotiter lemezen tortént
(Greiner Bio, One North America Inc., Monroe, MI, USA). A mérést 20 pL FluCa-Kit™
(fluorogén szubsztratot €¢s CaClx-t tartalmazé Fluo-puffert tartalmazo keverék) automatikus
adagolasaval inditottuk. A fluoreszcencidt Fluoroskan Ascent® fluoriméterrel (Thermo Fisher

Scientific, Waltham, MA, USA) detektaltuk, és a kapott gérbéket a Thrombinoscope szoftverrel
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(Thrombinoscope BV, Maastricht, Hollandia) elemeztiik. A kovetkezd TGA paraméterek
mérése tortént a Thrombinoscope szoftver segitségével: késleltetési id6 (lag time), endogén
trombin potencial (ETP), trombin csucsérték (peak thrombin), csucs elérésének ideje (time to

peak). Minden mérést duplikdtumban végeztiink el.

5.6 In vitro alvadék lizis (CLA) mérések

Az in vitro CLA vizsgélat soran 96 lyukt mikrotiter lemezen a vizsgélt plazma mintdkbol
alvadékot képeztiink rekombinans szoveti faktorral és foszfolipiddel, majd rt-PA hozzaadasaval
indukaltuk a lizist, melyet turbidimetrids médszerrel monitoroztunk. A CLA soran valamennyi
mintat négy parhuzamos méréssel vizsgaltunk. A betegek plazma mintait a mérések elvégzése
el6tt 10 percig 37 *C-os vizflirdében olvasztottuk fel, majd a mintdkhoz 1000-szeresre higitott
rekombinans human szoveti faktort és foszfolipidet tartalmazé reagenst (Innovin, Siemens,
Marburg, Németorszag) és 100ng/mL rt-PA-t (Alteplase, Boehringer Ingelheim, Ingelheim,
Németroszag) adtunk HEPES pufferben (10 mM HEPES, 150 mM NaCl, 0,05% Tween 20,
pH:7.,4).

A 340 nm hulldmhosszon detektaltuk a mintak abszorbancidjat 37 °C-on TECAN Infinite m200
mikrolemez olvaso segitségével (TECAN Trading AG, Méannedorf, Svéjc). Az alvadék-lizis
gorbék analizisét a Shiny App ClotlysisCL online kiértékeld szoftverrel végeztik [62]. A
turbidimetrids gorbék esetén az aldbbi paramétereket szdmoltuk: maximalis abszorbancia, a
maximalis abszorbancia eléréséhez sziikséges 1d6, kiilonb6zé idépontokban meghatarozott
alvadék lizis idok (CLT): 10%CLT, 50%CLT, 90%CLT, és a gorbe alatti teriilet (CLA AUC).
A kiilonbozd idOpontokban meghatarozott alvadék-lizis idoket tigy hataroztuk meg, hogy a
maximalis turbiditas 10, 50 vagy 90%-ahoz tartoz6 idépontok ill. a maximalis turbiditas elérését
kovetéen a vonatkozo 10, 50 vagy 90%-os abszorbancia csdkkenés idopontok kozotti

iddtartamokat vettiik figyelembe (10%CLT, 50%CLT ¢s 90%CLT).

5.7 Inflammatorikus citokinek/kemokinek vizsgalata

A citokin profil meghatarozédsa a varanddsok mintdjabol, a gyartdi protokoll 1épései alapjan
tortént gyongy alapu fluoreszcens immonoassay (LEGENDplex™ Human Inflammation Panel,
BioLegend, San Diego, Kalifornia) alkalmazasaval. A panel segitségével 13 human
inflammatorikus citokin (IL-1B, IFN-a2, IFN-y, TNF- a, MCP-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70,
IL-17A, IL-18, IL-23, IL-33) egyidejii meghatarozasa tortént. A mintakat dramlasi citométeren
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(BD FACS Canto II, BD Biosciences, San Jose, CA, USA), detektaltuk és az analizishez a
LEGENDplex™ Data Analysis Software V8.0 (BioLegend) alkalmaztuk.

5.8 Statisztikai modszerek

Az adatok statisztikai elemzésére a GraphPad Prism 9.0 (Graph PAD Prism Inc., La Jolla, CA)
szoftvert hasznaltuk. A normalitds meghatarozasara Shapiro-Wilk tesztet alkalmaztunk. A
folytonos valtozokat atlag + szoérds (SD), illetve medidn és interkvartilis tartomany (IQR)
formajaban adtuk meg. Két fliggetlen csoport esetén a folytonos valtozo vizsgalata Student-féle
t-probaval, illetve Mann-Whitney U teszttel tortént.

A csoportok kozotti kiilonbségek Osszehasonlitasara eloszlastol fliggden ANOVA, majd
Tukey’s post hoc tesztet vagy Kruskal-Wallis és Dunn’s post hoc tesztet alkalmaztunk. A
folytonos valtozok kozotti korrelacio erdsségének meghatarozasara Pearson- vagy Spearman-
féle tesztet alkalmaztunk. Minden szamitas esetén a *p<0,05 értéket tekintettiik statisztikailag

szignifikansnak.
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6 EREDMENYEK

6.1 A vizsgalt kohorsz klinikai alapadatai és a rutin laboratériumi vizsgalatok

eredményei

A vizsgélatba 6sszesen 200 varandos keriilt bevalogatasra: 100 COVID-19+ gravida, tovabba
a kontrollcsoportba életkorban és terhességi hétben illesztett 32 poszt-COVID-19 vérandods és
68, a fert6zés szempontjabol negativ (kontroll) gravida. A vizsgalt kohorsz klinikai adatai és a
rutin laboratoriumi vizsgélatok értékei az 2. tdblazatban lathatoak. A COVID-19+ gravidak
atlagéletkora 29 + 5 év, mig a gesztacids hetek medianja 38 (IQR: 35-39) hét volt. A betegség
sulyossagat a Nemzeti Egészségiigyi Intézetek (National Institutes of Health, NHS) COVID-19
klinikai iranyelvei alapjan értékeltiik, igy a bevalogatott varandosok jelentds szazaléka
tiinetmentes volt, vagy csak enyhe felsé 1éguti tiinetekkel rendelkezett és csak 9%-nak volt,
kozépsulyos vagy sulyos tiinete. A bevalogatott varandosok kozott kritikus allapothi beteg nem
fordult eld.

SARS-CoV-2 elleni véddoltasban szignifikansan kevesebben részesiiltek a COVID-19+
csoportban (15%), mint a poszt-COVID-19 (40%) és kontroll (31%) csoportokban (p=0,003).
A vizsgalt kohorszban varandossag soran adott oltasok aranya 7/15, 8/13, 20/20 volt a COVID-
19+, a poszt-COVID-19 és kontroll csoportban. A vakcinaciok a nemzetkdzi ajanlasoknak
megfelelden anti-SARS-CoV-2 mRNS alapti (Pfizer-BioNTech BNT162b2 vagy Moderna
mRNS-1273) oltéanyagokkal torténtek.

A rutin laboratoriumi vizsgélati paraméterek tekintetében az dsszfehérvérsejtszam , a neutrophil
szadm, az eosinophil szam, a lymphocyta szam, a vorosvértest, a hemoglobin és a y- glutamil-
transzferdz érték esetén volt szignifikdns kiilonbség megfigyelhetd, mig a tdbbi rutin

laboratoriumi paraméter nem mutatott eltérést a csoportok kozott.
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COVID-19+

Esetek szama 100
Anyai életkor, év, atlag (+ SD) 29+5
BMI, kg/m?, median (IQR) 28,2
(24,7-32,9)
Sziilészeti adatok
Terhességi hét, median (IQR) 38
(35-39)
Gesztaciods diabetes mellitus, n 8 (3)
(%)
Terhesség indukalta 7.(7)
magasvérnyomas, n (%)

Dohényzés, n (%) 18 (18)
COVID-19 megbetegedés sulyossaga*, n, (%)
Aszimptomatikus 33 (33)
Enyhe 61 (61)
Kozépsulyos 7(7)
Sulyos 2(2)
Kritikus 0(0)

Vakcinacio SARS-CoV-2 virus
ellen, n (%) 15315
Pozitiv SARS-CoV-2 teszt és a
mintavétel kozott eltelt napok 3(1-6)
szama, median (IQR)
Negativ SARS-CoV-2 teszt és a
mintavétel kozott eltelt napok -
szama, median (IQR)
Gyogyszerek felvétel elott, n (%)
LMWH 16 (16)
Thrombocyta-aggregacié gatld 22
Antibiotikum 7(7)
Vérkép, median (IQR)
Fehérvérsejt, G/L (total) 8,5
(6,6-10,4)
Neutrophil 6,4
(4,9-7,9)
Eosinophil 0,05
(0,02-0,10)
Lymphocyta 1.3
(0,94-1,8)
Monocyta 0,47
(0,33-0,63)
Vorosvértest, T/L
4,3 (3,9-4,4)
Hemoglobin, g/L 120
(110-129)
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poszt-
COVID-19
32
30£5
29,1
(27,0-31,3)

39
(36-39)
4(12)

2 (6)
1(3)

13 (40)

25 (5-73)

5(16)
0 (0)
13)

10,8
(7,8-12,0)
7.8
(5,8-9,1)
0,07
(0,05-0,11)

1,7
(1,5-1,7)

0,52
(0,43-0,69)

4,1 (3,7-4,4)

124
(118-131)
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68
29+5
28,7
(26,0-32,8)

38
(38-39)
7 (10)

5(7)
11 (16)

20 (29)

9 (13)

1(1)
2(3)

9,0
(7,9-10,5)
6,7
(5.9-8.2)
0,07
(0,04-0,13)

1,7
(134'291)

0,48
(0,43-0,55)

42 (4,0-4.4)

127
(116-133)

p érték

0,415
0,866

0,501
0,724

0,979
0,115

0,881
0,720
0,431

0,007
0,006*
0,011
0,012°
0,004
0,006*

<0,001
<0,001*

0,002°
0,180
0,048
0,043

0,019
0,030*



Vérlemezke, G/L 216 239 211 0.303
(172-262) (193-298) (170-288) ’
Klinikai kémiai vizsgalatok, median (IQR)
GOT, U/L 18 (15-26) 16 (14-19) 18 (16-22) 0,115
LDH, U/L 191 197 198 0.779
(173-225) (167-230) (183-217) ’
GPT, U/L 14 (10-20) 12 (8-17) 12 (9-16) 0,255
vGT, UL 12 (9-18) 11 (7-16) 10 (7-14) (())’(g)zzga
Szérum gliik6z, mmol/L 4,6 (4,1-5,4) 4,6 (4,1-5,5) | 4,5(4,1-5,1) 0,747
CRP, mg/L 6,3 (3,4-16,7) | 4,4(3,0-12,6) | 5,0 (2,7-7,8) | 0,076

2. tablazat Klinikai alapadatok és rutin laboratéoriumi paraméterek megoszlasa a
vizsgalati csoportok kozott. BMI (body mass index), testtomeg index; COVID-19,
Coronavirus Disease 2019, CRP, C-reaktiv protein; IQR, interkvartilis tartomény; GGT,
gamma-glutamil transzferaz; GOT, glutamat-oxalacetat transzamindz; GPT, glutamat-piruvat
transzaminaz; LDH, laktat dehidrogendaz, LMWH, low molecular weight heparin, alacsony
molekulastlyt heparin; n, betegek szdma; SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome
SD, standard
3COVID-19+ vs. kontroll, "COVID-19+ vs. poszt-COVID-19

coronavirus-2; deviacio.

6.2 A vizsgalt kohorsz koagulacios profilja

A hemosztdzis szlir6tesztek esetén a PI vizsgalatakor nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a
csoportok kozott (3.abra A). Az APTI esetén szignifikdns megnyulds volt megfigyelhetd a
COVID-19+ csoportban a kontrollokhoz képest (COVID-19+ median: 27,0 sec, IQR: 25,5-29,5
sec, kontroll median: 24,9 sec, IQR: 23,1-25,5 sec, p<0,001, 3.4bra B). Hasonlé APTI
megnyulds volt megfigyelhetdé a poszt-COVID-19 csoportban kontrollokhoz képest (poszt-
COVID-19 median: 26,4 sec, IQR: 24,8-27,9 sec, kontroll median: 24,9 sec, IQR: 23,1-25,5
sec, p<0,001, 3. dbra B). A TI esetén a COVID-19+ csoportban szignifikdns megnyulast
talaltunk a kontrollokhoz képest (COVID-19+ median: 16,3 sec, IQR: 15,7-17,5 sec, kontroll
median:15,9 sec, IQR:15,5-16,5 sec, p=0,0179, 3.4bra C). A fibrinogén szint vizsgalatakor nem
volt szignifikans eltérés megfigyelhetd a csoportok kozott, a szakirodalmi adatokkal
megegyezOen a fiziologias terhességnek megfelelden hatarérték feletti szinteket tapasztaltunk
a vizsgalt paraméter esetén. A COVID-19+ csoportban néhany kiugrdan alacsony fibrinogén
szint (1,5 g/L alatti) is megfigyelhetd volt, amely hozzajarulhatott az esetiikben tapasztalt
megnyult TI-héz a kontrollokhoz képest (3.4bra D). A FVIII aktivitds vizsgalatanak soran
szignifikdnsan alacsonyabb aktivitdst tapasztaltunk a COVID-19+ csoportban a kontroll
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gravidakhoz képest (COVID-19+ atlag: 180,8 %, SD:57,9 %, kontroll atlag: 198,0 % SD:47,27
%, 3.4bra E), amely magyarazhatja az esetiikben tapasztalt megnyult APTI-t. A vWF antigén
szint esetén szignifikdnsan magasabb szintet tapasztaltunk a COVID-19+ csoportban a poszt-
COVID-19 csoporthoz képest (COVID-19+ median: 286,9%, IQR: 216,7-312,6 %, poszt-
COVID-19 median: 269,5 %, IQR: 215,2-364,6 %, p=0,0376, 3.4bra F). A TG vizsgélatakor a
COVID-19+ csoportban szignifikdnsan alacsonyabb peak trombin volt megfigyelhetd a
kontrollokhoz képest (COVID-19+ median: 527 nM, IQR:444,5-638 nM, kontroll median: 587
nM, IQR: 523,5-671 nM, 3.4bra G) Az ETP értéke a COVID-19+ csoportban alacsonyabb volt
a kontroll graviddkhoz képest (COVID-19+ median: 2475 nMs*perc, IQR: 2057-2827 nM:*perc,
kontroll medidn: 2694 nM=*perc, IQR: 2356-3005 nM=*perc, 3.4abra [). A COVID-19+ és poszt-
COVID-19 csoportban a kontrollokhoz képest szignifikansan alacsonyabb FXIII-A2B> és
FXIII-B szinteket (COVID-19+ medidn: 13,7 mg/L, IQR: 10,3-17,3 mg/L, poszt-COVID-19
median: 12,8 mg/L, IQR: 11,36-17,9 mg/L, kontroll median: 19,09 mg/L, IQR: 14,3-25,4 mg/L,
p<0,001) tapasztaltunk, valamint a COVID-19+ varando6sok esetén kozel feliikknek volt a FXIII-
AzB> (COVID-19+ median: 23,4 mg/L, IQR: 17,8-28,8 mg/L, poszt-COVID-19 median: 24,5
mg/L, IQR: 18,3-30,6 mg/L, kontroll median: 28,4 mg/L, IQR: 25,1-37,4 mg/L, p<0,001)

szintje a referencia érték als6 hatara alatt (3.4bra J-K).
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3. abra A vizsgalt kohorsz koagulacios profilja akut COVID-19 megbetegedés (bordo),
poszt-COVID-19 illapot (rézsaszin) és kontroll gravidak (zold) esetén (A-K). A piros
szaggatott vonal a fels6, mig a zold a nem terhes populécidban mért referencia tartomany alsé
hatarat jelzi. Az also €s felsé dobozhatarok a 25. és 75. percentiliseket jelolik, a vizszintes
folytonos vonalak a mediant, mig a bajuszok a tartomanyt jelzik.

APTI, aktivalt parcialis tromboplasztin id6; ETP, endogén trombin potencial; PI, protrombin
1d6; TI, trombin id6. *p <0,05, **p <0,01, ***p<0,001, ANOVA ¢és Tukey’s post hoc teszt vagy
Kruskal-Wallis és Dunn-Bonnferoni post hoc teszt.

6.3 A vizsgalt kohorsz fibrinolitikus profilja

A D-dimer szint vizsgalata esetén nem tapasztaltunk szignifikans eltérést a csoportok kozott,
de a COVID-19+ csoportban néhany kiugréan magas D-dimer érték is megfigyelhetd volt
(4.abra A). A plazminogén esetén szignifikansan alacsonyabb szintek voltak megfigyelhetdek
a COVID-19+ csoportban a tobbi vizsgalt csoporthoz képest (COVID-19+ medidn: 162 %,
IQR: 142-190 %, poszt-COVID-19 median: 182 %, IQR: 162-203%, p=0,0204, kontroll
medidn: 174 %, IQR:164-196 %, p=0,0111, 4.4bra B). A fibrinolizis f6 inhibitorainak
vizsgalatakor a 02-PI -t tekintve szignifikdnsan magasabb aktivitast tapasztaltunk a COVID-
19+ csoportban a poszt-COVID-19 csoporthoz képest (COVID-19+ median: 110 %, IQR:98-
118 %, poszt-COVID-19 median: 96 %, IQR: 90-112 %, p=0,0423, 4.4bra C), mig a PAI-1
antigén aktivitas esetén nem taldltunk szignifikdns eltérést az egyes csoportok kozott (4.abra
D). Az alvadék-lizis vizsgélatakor jelentds kiillonbséget lattunk a csoportok kozott (4.4bra F-
G). A COVID-19+ csoportban a lizis szignifikdnsan gyorsabban zajlott a kontroll gravidak
csoportjahoz képest (COVID-19+ 50% CLT median:30,0 perc, IQR:23,2-45.3 perc, kontroll
median: 48,7 perc, IQR: 36,7-63,0 perc, p<0,001). Szignifikdnsan megrovidiilt 50%-os CLT
volt megfigyelhetd a poszt-COVID-19 csoportban a kontroll csoporthoz viszonyitva (poszt-
COVID-19 median: 30,7 perc, IQR:24,8-46,8 perc, p=0,0143). A CLA AUC vizsgalatakor a
COVID-19+ csoportban csokkent érték volt megfigyelhetd a kontrollokhoz képest (COVID-
19+ atlag:27,1 OD/perc, SD: 8,3, kontroll atlag:32,5 OD/perc, SD:6,9, p=0,0003).

32



o2-plazmin inhibitor

40-
304 o
20- L} . 1
300~ P
10
= T _
E 3
24 5% |;|
(o))
S o |- I JE Y
g £ L
N 100+
C L] T T
COVID-19+poszt-COVID-19  kontroll
D
* —
200- — 150
E _
< 1501 —|— S 1004
v | p— s SRS 5
;g 100- [ ] B/ 2
i | | SO0 peem — 1. ..
50+ %
o I -
0 T T T 0 1 L] 1
COVID-194poszt-COVID-19  kontroll COVID-19+poszt-COVID-19  kontroll
F
100+ [ R |
L} - 1
25+ —_—
80 _
320- ©°
I & 60
© X 404
2 104 B
- 201 L i
0- T T T O T T T
COVID-19+ poszt-COVID-19  kontroll COVID-19+ poszt-COVID-19  kontroll
G
60- : *k%k :
°
@ 404
*Q_
o
<)
S
2 207 1

COVID-19+ poszt-COVID-19  kontroll

33



4. abra A vizsgalt kohorsz fibrinolitikus profilja a COVID-19+ (bordo), a poszt-COVID-
19 (rdzsaszin) és kontroll (zold) csoportban (A-G). A piros szaggatott vonal a felsd, mig a
z6ld a nem terhes populacidban mért referencia tartomény alsé hatarat jelzi. Az alsé és felso
dobozhatarok a 25. és 75. percentiliseket jelolik, a vizszintes folytonos vonalak a mediant, mig
a bajuszok a tartomanyt jelzik. 50% CLT, 50% clot-lysis time, alvadék-lizis id6; AUC, area
under the curve, alvadék-lizis gorbe alatti teriilet; PAI-1 antigén, plazminogén aktivator
inhibitor-1 antigén; PAI-1 aktivitas, plazminogén aktivator inhibitor-1 aktivitas. *p <0,05, **p
<0,01, ***p<0,001, ANOVA ¢és Tukey’s post hoc teszt vagy Kruskal-Wallis és Dunn-

Bonnferoni post hoc teszt.

6.4 A vizsgalt kohorsz citokin/kemokin profilja

A citokin/kemokin szintek vizsgélatdnak eredményei az 5.abran lathatéak. A COVID-19+
csoportban a vartnak megfelelden szignifikansan emelkedett IFN-02, MCP-1, IFN-y, IL-6, IL-
10, IL-12p70, IL-17A, 1L-18, IL-23 és IL-33 (9.4bra B-M) szinteket tapasztaltunk a kontroll
csoporthoz képest. A poszt-COVID-19 csoportban az [FN-a2, MCP-1 (9. dbra B-C), IL-6 ¢és
IL-10 (9.abra F-G) citokinek esetén tapasztaltunk kiilonbséget a kontrollokhoz képest. A
vizsgalt citokineket tekintve az IL-1B, TNF-a, IL-8 esetén nem talaltunk szignifikans

kiilonbséget a csoportok kdzott.
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5. abra A vizsgalt kohorsz inflammatorikus citokin/kemokin profilja a COVID-19+
(bordd), a poszt-COVID-19 (rézsaszin) és kontroll (zold) csoportban (A-M). Az als6 ¢és
fels6 dobozhatarok a 25. és 75. percentiliseket jeldlik, a vizszintes folytonos vonalak a mediant,
mig a bajuszok a tartomanyt jelzik. IFN- interferon; IL- interleukin; TNF- a- tumor nekrézis
faktor-a. *p <0,05, **p <0,01, ***p<0,001, ANOVA ¢és Tukey’s post hoc teszt vagy Kruskal-

Wallis és Dunn-Bonnferoni post hoc teszt.

6.5 A citokin/kemokin profil és a koagulacios és fibrinolitikus paraméterek kozotti

osszefiiggés a vizsgalt populaciokban

Az 6. abran hotérkép formdjaban lathato a vizsgélt hemosztazis paraméterek és gyulladasos
citokinek/kemokinek szintje kozotti korrelacids analizis. Akut COVID-19 megbetegedésben
szenvedd varandos ndk esetében szignifikans pozitiv korrelaciot figyeltilk meg az APTI és a T1
esetén a vizsgalt gyulladasos citokinek/kemokinek egy részhalmaza kozott, beleértve az IL-6,
INF-02, MCP-1, IL-10, és IL-18 citokineket/kemokineket (6.4bra A). Ugyanakkor szignifikans
negativ 0sszefliggést talaltunk a trombin generacid (ETP, peak trombin) mértéke és ugyanazon
gyulladésos citokinek kozott. Ezzel szemben a VWF szintek csak az IL-6-tal mutattak pozitiv
korrelaciot. A vizsgalt citokinek koziil az IL-6 volt az egyetlen, amely szignifikans korrelaciot
mutatott a fibrinolizis markereivel a COVID-19 pozitiv csoportban, beleértve a FXIII-B ¢és a
plazminogén szintekkel valéd szignifikdns negativ korrelaciot, valamint a D-dimer szintekkel
valé mérsékelt, de szignifikans pozitiv korrelaciot. Figyelemre méltd, hogy a hdtérképelemzés
eltéré mintazatot tart fel a gyulladasos citokinek €s a vizsgalt hemosztazis paraméterek kozotti
Osszefiiggésekben a poszt-COVID-19 csoportban (6. dbra B). Ezen csoportban a fibrinogén, az
FVIII aktivitas, és a VWF szintek pozitiv korrelaciot mutattak a vizsgalt gyulladasos citokinek
egy eltérd részhalmazéval, beleértve az I[L-13, INF-y, TNF-q, IL-8, és IL-18 szinteket. Ebben a
csoportban a trombin generacid és a gyulladasos citokinek kozotti negativ korrelaciok
mérséklodtek, helyettiik pozitiv korrelacio volt megfigyelhetd az ETP, valamint az IL-6, INF-
v, és IL-23 kozott. Az egészséges kontroll csoportban csak gyenge Osszefiiggések voltak
megfigyelhetdek a vizsgalt gyulladasos citokinek és a hemosztdzis paraméterek kozott (6.4bra

Q).
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6.abra A citokin/kemokin profil és a koagulacios és fibrinolitikus paraméterek kozotti
osszefiiggés a vizsgalt COVID-19+ (A), poszt-COVID-19 (B) és kontroll (C)
populiciokban. Korrelacios analizis hétérkép formdjaban, a szignifikans korrelaciot a
fekete/fehér csillagok jelzik. *p <0,05, **p <0,01, ***p<0,001, Pearson’s vagy Spearman

korrelacio.

6.6 COVID-19 megbetegedés silyossaganak megoszlasa, a hemosztazis ¢és

inflammatorikus markerekkel valé osszefiiggése

A kozepsulyos/stlyos SARS-CoV-2 fertézésben szenvedd betegeknél a felvételkor (n=9,9%)
szignifikansan magasabb CRP szintet (7.4bra A), megnyult APTI-t (7.4bra B), csokkent FVIII
(7.abra C), és plazminogén aktivitast (7.abra C), alacsonyabb FXIII-A,B; (7.4bra E) és FXIII-
B (7.4bra F) szinteket figyeltiink meg az aszimptomatikus/enyhe betegségben szenveddkhoz
képest, mig a koagulacio és fibrinolizis egyéb markerei nem mutattak szignifikans kiilonbséget
a csoportok kozott. A vizsgalt gyulladasos citokinek/kemokinek koziil csak néhany mutatott
szignifikdns  Osszefliggést a  COVID-19  sulyossagaval,  alacsonyabb  IL-1B
(aszimptomatikus/enyhe COVID-19+ medidn: 0,88 pg/ml, IQR: 0-6,85 pg/ml,
kozépsulyos/sulyos COVID-19+ median:0,0 pg/mL, IQR:0-0,84 pg/mL, p=0,0445, 7.4bra G),
¢s IL-33 szintek (aszimptomatikus/enyhe COVID-19+ medidn: 161,9 pg/mL, IQR: 54,25-335,5
pg/mL, kozépsulyos/stlyos COVID-19+ median:69,2 pg/ml, IQR: 39,4-84,6 pg/ml, p=0,0111,
7.4bra H), valamint szignifikdnsan magasabb IL-18 (aszimptomatikus/enyhe COVID-19+
median: 1060 pg/mL, IQR: 730-1474 pg/ml, kozépsulyos/stlyos COVID-19+ median:2544
pg/mL, IQR:1543-3958 pg/mL, p=0,0009, 7. abra I), szintek voltak megfigyelheték a
kozépsulyos/sulyos COVID-19+ varandosok esetében az aszimptomatikus/enyhe esetekhez
képest. Erdekes médon azok a paraméterek, amelyek kozépsulyos/silyos COVID-19 esetén
emelkedést mutattak (pl. CRP, APTI, IL-18), negativ korrelaciot mutattak a pozitiv SARS-
CoV-2 teszt eredménye Ota eltelt napok szamaval (3. tablazat). Ezzel szemben azon
paraméterek, amelyek kdzépsulyos/sulyos COVID-19 esetén csokkentek (pl. FVIII aktivitas,
plazminogén aktivitas, FXIII és FXIII-B szintek), pozitiv korreldciot mutattak a pozitiv SARS-

CoV-2 teszt eredménye Ota eltelt napok szdmaval (3. tablazat).
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7. abra COVID-19 megbetegedés sulyossaganak megoszlasa, a hemostasis (A-F) és
inflammatorikus markerekkel (G-I) valé 6sszefiiggése. A piros szaggatott vonal a felsd, mig
a z0ld a nem terhes populacioban mért referencia tartomany als6 hatarat jelzi. Az als6 és felso
dobozhatarok a 25. és 75. percentiliseket jelolik, a vizszintes folytonos vonalak a mediant, mig
a bajuszok a tartomanyt jelzik. APTI, aktivalt parcidlis tromboplasztin id6; CRP, C-reaktiv
protein; IL-1B, interleukin-1P; IL-18, interleukin-18; IL-33, interleukin-33. *p <0,05, **p
<0,01, ***p <0,001, Student-féle t-proba vagy Mann-Whitney U teszt.

Paraméterek r érték 95% CI p érték
Fehérvérsejt, G/L 0.279 0.074 és 0.462 0.006
Hemoglobin, g/L. 0.286 0.080 és 0.468 0.005
GOT, U/L -0.234 -0.424 ¢és -0.024 0.024
CRP, mg/L -0.225 -0.417 és -0.013 0.031
PI, sec -0.217 -0.412 ¢és -0.003 0.040
APTI, sec -0.377 -0.548 ¢s -0.176 <0.001
Fibrinogén, g/L. 0.212 -0.003 ¢és 0.409 0.046
FVIII aktivitas, % 0.285 0.084 és 0.464 0.004
TG Peak thrombin, nM 0.351 0.143 és 0.530 0.001
TG ETP, nM*perc 0.352 0.144 és 0.530 <0.001
FXIII aktivitas, % 0.205 -0.004 ¢és 0.398 0.048
FXIII-B antigén, mg/L 0.407 0.219 és 0.567 <0.001
D-dimer, mg/L -0.203 -0.394 ¢s 0.003 0.047
Plazminogén aktivitas, % 0.294 0.085 €5 0.478 0.005
CLA max. abszorbancia, OD 0.283 0.077 és 0.466 0.006
IL-6, pg/mL -0.231 -0.418 ¢és -0.026 0.023
IFN-a2, pg/mL -0.329 -0.502 ¢és -0.132 0.001
MCP-1, pg/mL -0.362 -0.529 ¢és -0.168 <0.001
IL-18, pg/mL -0.249 -0.433 ¢és -0.045 0.014

3. tablazat Korrelacios analizis a pozitiv SARS-CoV-2 teszt o0ta eltelt napok szama és a
vizsgalt hemosztazis tényezok, ill. inflammatorikus citokinek/kemokinek kozott a
COVID-19 csoportban. APTI, aktivalt parcidlis tromboplasztin id6; CI, konfidencia
intervallum; CLA max. abszorbancia, alvadék-lizis essz¢ maximum absszorbancia; FVIII,
faktor VIII; FXIII, faktor XIII; FXIII-B, faktor XIII-B; CRP, C-reaktiv protein; IL, interleukin;
IFN, interferon; GOT, glutamat-oxalacetat transzamindz; MCP-1, monocyta kemoattraktians
protein-1; PI, protrombin id6; TG ETP, trombin generacié endogén trombin potencial.

Spearman korrelacio.
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6.7 A hemosztazis ¢és az inflammatorikus markerek idofiiggé csokkenése a poszt-

COVID-19 csoportban

A 8. abran lathatéak a fontosabb véralvadési és gyulladasos markerek szintjei, amelyek a
negativ. SARS-CoV-2 teszt oOta eltelt idovel korreldlnak a poszt-COVID-19 csoportban.
Szignifikans negativ korrelacio volt megfigyelhetd a TI (r=-0,499, 95%CI: -0,748 és -0,127),
a fibrinogén (r=-0,403, 95%CI:-0,695 ¢s 0,002), VWF antigén (r= - 0,548, 95%CI: -0,776 és -
0,192), CLA AUC (r=-0,489, 95%CI: -0,751 és -0,094), IL-6 (r= -0,393, 95%CI: -0,679 ¢és -
0,003) és IL-18 (r= - 0,483, 95%CI: -0,734 ¢és -0,114) szintek és a negativ SARS-CoV-2 teszt
ota eltelt id6 kozott (8. abra A-F), amely azt mutatja, hogy ezen paraméterek fokozatosan
normalizalédtak a negativ SARS-CoV-2 tesztet kovetd harom honap sordn. A vizsgalt egyéb

paraméterek nem mutattak szignifikans korrelaciot az eltelt idvel.
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8. abra A Kkivalasztott véralvadasi és inflammatorikus markerek korrelacios analizise a
negativ SARS-CoV-2 teszt eredménye ota eltelt napok szamaval a poszt-COVID-19
csoportban. Szignifikans negativ korrelacio figyelheté meg a trombin id6 (TT) (A), a fibrinogén
(B), a von Willebrand faktor antigén (C), az alvadék-lizis teszt AUC (D), az IL-6 (E) és az IL-
18 (F) esetében. AUC, gorbe alatti teriilet; IL, interleukin; TI, trombin idé. Spearman-

korrelacio.
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6.8 A PPH és a vizsgalt hemostasis és inflammatorikus markerek kozotti osszefiiggés

Bér a sziilés utani vérzés hasonld gyakorisdggal fordult el6 a COVID-19+ és a kontroll
csoportban, a két csoport kozott jelentds kiilonbségek mutatkoztak a vizsgalt hemosztazis
markerek, illetve a vérzés feltételezett pathomechanizmusanak tekintetében. Kiemelendd, hogy
a COVID-19-pozitiv csoportban a sziilést kovetden vérzést mutatdé valamennyi eset az
mutatja, a COVID-19+ csoportban PPH esetén az APTI szignifikdnsan megnytlasa (COVID-
19+ median: 33,2 sec, IQR: 27,0-48,5 sec, kontroll median:24,9 sec, IQR, 23,0-25.4 sec,
p=0,0055, 9.4bra A) volt lathato. Szignifikdnsan alacsonyabb plazminogén szint volt
megfigyelheté PPH esetén a COVID-19+ csoportban a COVID-19+ ¢és kontroll graviddkhoz
képest PPH nélkiil (COVID-19+ nincs PPH median: 168 %, IQR: 146-192 %, COVID-19+
PPH median: 129 %, IQR: 104-154%, p=0,001, kontroll nincs PPH medién: 172 %, IQR: 152-
194 %, kontroll PPH median: 156%, IQR: 152-194%, p=0,035, 9.4bra B). Az 02-PI szintje
szignifikdnsan alacsonyabb volt minden olyan gravida esetén, akiknél a posztpartum iddszak
vérzéssel szovodott fiiggetleniil COVID-19 statuszuktél (COVID-19+ nincs PPH median: 109
%, IQR: 96-118 %, COVID-19+ PPH median: 92 %, IQR: 74-114 %, p=0,001, kontroll nincs
PPH median: 108 %, IQR: 96-119 %, kontroll PPH median: 86%, IQR: 70-96%, p=0,031, 9.
abra C). A vizsgalt tobbi hemosztazis- és vagy fibrinolitikus markerek, beleértve a TG és az
alvadék-lizis paramétereit, nem mutattak szignifikdns kiilonbséget a kohorszban.
A vizsgalt gyulladasos citokinek/kemokinek koziil az IL-8 esetén szignifikansan magasabb
értek volt megfigyelhetd a COVID-19+ csoportban PPH esetén, mint azokban az esetekben
ahol a sziilés nem sz6vodott vérzéssel (COVID-19+ nincs PPH median: 6,5 pg/ml, IQR:0-37,97
pg/ml, COVID-19+ PPH median: 176, 5 pg/ml, IQR: 56,0-324,3 pg/ml, p=0,029, 9.4bra D),
mig az IL-17A vizsgalatakor hasonld eredmény volt megfigyelheté a két csoport kdzott
(COVID-19+ nincs PPH median: 0,93 pg/ml, IQR:0,3-1,9 pg/ml, COVID-19+ PPH median:4,6
pg/ml, IQR: 2,7-11,4 pg/ml, p=0,0443, 9.4bra E). Az [L-23 szintje is jelentdsen magasabb volt
a COVID-19 pozitiv csoportban azon gravidak esetén, ahol posztpartum idészak vérzéssel
szO6vodott, mint azoknal, akiknél nem jelentkezett PPH, COVID-19 pozitivitastol fliggetleniil
(COVID-19+ nincs PPH median: 22,5 pg/ml, IQR 7,7-36,3 pg/ml, COVID-19+ PPH medién:
103,3 pg/ml, IQR: 70,6-217,6 pg/ml, p=0,0281, kontroll nincs PPH median: 12,1 pg/ml, IQR:
4,6-25,2 pg/ml, p=0,0016, 9. 4bra F).
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9.abra A hemosztazis és gyulladas markerei a sziilés utani vérzés (PPH) késobbi
kialakulasa szerint, SARS-CoV-2-fertozott harmadik trimeszterben 1évé varandos
noknél, osszehasonlitva egészséges, élet- és terhességi korban illesztett kontroll
terhesekkel. Az APTI (A), plazminogén (B), a2-plazmin inhibitor (C), IL-8 (D), IL-17A
(E) és IL-23 (F) szintek a SARS-CoV-2-fertozott harmadik trimeszteri varandos noknél,
akiknél nem alakult ki (bord6 dobozok) vagy kialakult (bordd, csikozott dobozok) PPH,
valamint egészséges, élet- és terhességi korban illesztett kontroll terhesekkel, akiknél nem
alakult ki (z6ld dobozok) vagy kialakult (z6ld, csikozott dobozok) PPH. A piros szaggatott
vonal a felsd, mig a z61d a nem terhes populacioban mért referencia tartomany also hatérat jelzi.
Az also és felsé dobozhatarok a 25. és 75. percentiliseket jelolik, a vizszintes folytonos vonalak
a medidnt, mig a bajuszok a tartomanyt jelzik.

APTI, aktivat parcialis tromboplasztin id6; PPH, posztpartum hemorrhagia; IL-8, interleukin-
8; IL-17A, interleukin-17A; IL-23, interleukin-23. *p <0,05, **p <0,01, ***p<0,001, Kruskal

Wallis with Dunn- Bonnferoni post hoc teszt.

6.9 A klinikai utankovetés eredményei

A klinikai utdnkovetés eredményei a 4. tablazatban lathatéak. Az utankovetési periodus sordn
minden COVID-19+ vérandds beteg felépiilt a fertdzésbol. Az klinikai osztalyos felvételt
kovetden az alkalmazott terdpia hatdsara a betegek tiinetei az esetek nagy részében (95/100,
95%) javultak. Allapotrosszabbodas 6t esetben tortént, ekkor a sziilést kovetéen a
gyermekagyas 24 oran beliil specidlis SARS-CoV-2 fertdzotteket ellatod osztalyra kertilt, de az
utankdvetés sordn valamennyien meggyogyultak. A felvétel és a sziilés kozott eltelt 1do
medianja 7 (IQR 1-15) nap volt a COVID-19+ csoportban, a csoportok kozott szignifikans
kiilonbséget nem figyeltiink meg. A bevalogatott COVID-19+ gravidékat tekintve a sziilés
idépontjaban 68%-anak volt aktiv SARS-CoV-2 fertdzése. A korasziilés, illetve a
csaszarmetszés frekvencidja nem kiilonbozott az egyes csoportok kozott. Posztpartum
szimptémas trombotikus esemény nem fordult el6 egyik csoportban sem. HELLP szindroma
egy esetben alakult ki a COVID-19+ csoportban. Sulyos, transzfiziot igényld posztpartum
vérzés négy esetben fordult el6 a COVID-19+ csoportban. Profilaktikus LMWH terapiaban a
varanddssag vagy a gyermekagyi szak soran a COVID-19+ csoportba bevéalogatott varandosok
90 %-a (90/100), a poszt-COVID-19 csoportban 50%-a (16/32), mig a kontroll csoportban
28%-a (19/68) részestlt.
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crer

volt megfigyelhetd.
COVID-19+ poszt- kontroll p érték
COVID-19

Esetszam, n 100 32 68 -
Felvétel és sziilés kozott 7 5 9 0,239
eltelt id6, nap, median (1-15) (3-15) (2-17)

(IQR)

Sziilés médja, n (%)

Hivelyi 74 (74) 25 (78) 50 (74) 0,875
Csaszarmetszés 26 (26) 7 (22) 18 (26) 0,902
Sziilészeti komplikaciok, n (%)

HELLP szindréma 1(1) 0(0) 0 (0) 0,623
Posztpartum vérzés 4(4) 0(0) 3(5) 0,356
Posztpartum szimptomas 0(0) 0(0) 0(0) -
trombotikus esemény

Korasziilés 6 (6) 0(0) 4 (6) 0,367
Neonatalis adaptacio, median (IQR)

Sziiletési suly, g 3300 3460 3420 0,118

(3058-3700) (3323-3948) | (3195-3815)

1 perces Apgar 9 (7-10) 9 (4-10) 9 (4-10) 0,699
5 perces Apgar 10 (10-10) 10 (10-10) 10 (10-10) 0,253

4. tablazat A klinikai utinkovetés eredményei. HELLP, Hemolysis, Elevated Liver enzymes

and Low Platelets; IQR, interkvartilis tartomany; n, betegek szdma.
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7 Komplex hemosztazeologiai, fibrinolizis ¢és inflammatorikus citokin/kemokin
vizsgalatok eredményei intrauterin magzati elhalas esetén egy SARS-CoV-2 fertozott
gravidaban

7.1.1 Esetleiras

A varandossag alatti SARS-CoV-2 fertézés egyik f6 fenyegetd szovédménye az intrauterin
magzati veszteség, mely vetélés (korai vagy kozépidds magzati veszteség), vagy a 24.
terhességi hét folott intrauterin magzati elhalds form4jaban jelenhet meg. A betdltott 24. hetet
kovetd intrauterin magzati elhalas egy olyan sulyos de ritka esemény, melynek valdszintiségét
a SARS-CoV-2 fert6zés noveli. Vizsgalataink alabbi részében egy SARS-CoV-2 fertdzéssel
sz6vodott intrauterin elhalas sordn észlelt hemosztazis és immunolégiai eltérések eredményeit
mutatjuk be egy 28 éves 28. terhességi hétben jar6 gravida esetén. A gravida klinikai felvételére
magzatmozgas hidnya miatt keriilt sor a COVID-19 jarvany negyedik hulldméaban (2021.
november), amelyben féként a SARS-CoV-2 Delta (B.1.617.2) varians dominalt. A felvételkor
elvégzett anti-SARS-CoV-2 gyorsteszt pozitiv eredményt mutatott. A beteg nem kapott
véddoltast a SARS-CoV-2 virus fert6zés ellen és kordbban nem esett at a fertézésen. A rutin
szlilészeti vizsgalat, beleértve az ultrahangot is, intrauterin magzati elhalast igazolt, a becsiilt
terhességi kor 28 hét + 1 nap volt. Placenta levalasra vagy korai burokrepedésre utald klinikai
vagy ultrahangos jelek nem voltak észlelhetok. Felvételkor a méhsz4j zart volt, a vajidas nem
indult meg, az uterus minimalisan kontraktilis volt. A graviddanak enyhe felsd 1éguti tiinetei
voltak, a vitalis paraméterei stabilak voltak, és csak kisebb tértek el a referenciatartomanyhoz
képest: pulzus 88/perc, vérnyomds 160/100 Hgmm, testhOmérséklet 36,2 °C, 1égzésszam
18/perc, oxigénszaturacid 99% volt kiegészitd oxigénterapia nélkiil. A vajudds meginditasa
elott megtorténtek a vérvételek a véralvadas, a fibrinolizis és gyulladasos citokinek specifikus
vizsgalataira és intravénds metilprednisolon (40 mg) keriilt beadasra. A korelézményben
szerepld csaszarmetszés miatt a vajudast Foley-katéterrel torténd méhszajtagitast kovetden,
burokrepesztés ¢és Oxytocinos infuzié alkalmazasaval inditottuk meg. A vajudés soran szajon
at szedhetd antibiotikumot (amoxicillin és klavulansav, 875/125 mg), valamint tekintettel a
laborjaiban tapasztalt alacsony fibrinogénszintre, fibrinogén koncentratumot (2 g, Fibryga,
Octapharma) kapott. A Foley-katéter tavozasat kovetden tekintettel a kedvezd,
burokrepesztésre alkalmas méhszajstatuszra burokrepesztést végeztiink, amely sordn
meconiumosan festenyzett magzatviz folyt el. A kezdddé méhtevékenységet Oxytocinos
infundéldssal tamogattuk emelkedd cseppszdmban, perfuzorban. Kevesebb, mint hat ora

elteltével megsziiletett a 915 g stlyt, életjelenséget nem mutatdé magzat. A sziilés utan manualis
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méhlri revizié tortént, amely sordn az eldzményi csdszarmetszés hegvonala intaktnak
bizonyult, a méh iiregében residudlis choriodecidudlis szovettormelék nem volt észlelhetd.
A korai posztpartum iddszak soran, koriilbeliil egy oraval a sziilés utan erds hiivelyi vérzés
jelentkezett, ezért tovabbi 2 g fibrinogén koncentrdtumot (Fibryga, Octapharma) és
uterotonikumot kapott. A tovabbi gyermekagyi idészak eseményteleniil zajlott. Az intrauterin
elhalt magzatot, valamint a placentat és a koldokzsinort korszovettani vizsgalatra kiildtiik. A
beteg harom nappal késébb otthonaba tavozott, a COVID-19 fertézés miatt LMWH
profilaxisban részesiilt, valamint ablaktacio céljabol per os 2x2,5 mg Bromocriptin terdpiaban
részesiilt. A hat hetes gyermekagyi iddszak alatt trombotikus vagy vérzéses esemény nem

tortént.

7.1.2 Rutin laboratoriumi vizsgalatok eredményei

A beteg klinikai és laboratoriumi paramétereit 10 életkorban és terhességi hétben illesztett, a
fert6zés szempontjabol negativ (kontroll) graviddk paramétereihez hasonlitottuk, melynek
eredményeit a 5. tablazat tartalmazza. A felvételkor végzett rutin vérvizsgalatok enyhén
csokkent fehérvérsejtszamot és vérlemezke szamot mutattak, normal hemoglobin szint mellett.
Az egészséges terhes kontrollokhoz képest emelkedett majtranszaminaz-, bilirubin-, laktat-
dehidrogenaz - és enyhén emelkedett CRP szintek voltak megfigyelhet6k, mig a vesefunkcid
nem mutatott eltérést. A véralvadasi sziirdvizsgalatok a felvételkor nem mutattak relevans
eltérést a kontroll csoporthoz képest. Az ACE és ACE2 aktivitas nem tért el az életkornak és a
terhességi kornak megfeleld egészséges terhes ndkéhez képest. Az anti-SARS-CoV-2 teszt
alacsony titerli szeropozitivitast mutatott az anti-nukleokapszid és anti-tliske fehérje teljes Ig
(IgG/IgM) tekintetében, ami a kozelmultbeli szerokonverziora utal. A vajudast kovetd elsd
napon megismételt rutinvérvizsgalatok enyhe hemoglobinszint csokkenést (119 g/L), valamint
a vérlemezke szam (104 G/L) és a fehérvérsejtszam (6,45 G/L) emelkedését mutattak. A sziilést
kovetden a majtranszamindzok, beleértve az LDH-t is csokkentek, mig a CRP szintje a felvételi

értékhez hasonl6 maradt (12,7 mg/1).
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Beteg

Egészséges kontrollok (n=10)

Eletkor, év 28 28+1,2
BMI, kg/m? 24,0 31+4,2
Terhességi hét 28 28+1
Vérkép
Fehérvérsejt, G/L 3,5 8,0+3,1
Neutrophil 2,1 6,5+£2,0
Eosinophil 0,01 0+0,04
Lymphocyta 1,2 0,9 (0,6-1,2)
Monocyta 0,1 0,7£0,2
Vorosvértest, T/L 4.4 3,9+0,3
Hemoglobin, g/L. 133 120+11
Vérlemezke, G/L 77 253434
Klinikai kémiai vizsgalatok
GOT, U/L 67 2043
LDH, U/L 628 183+28
GPT, U/L 64 22 (11-50)
yGT, U/L 82 2246
Totél bilirubin, pmol/L 14,4 7+4,2
Szérum gliik6z, mmol/L 6,6 5+0,6
CRP, mg/L 14,9 4,6 (1,7-8,4)
Kreatinin, umol/L 49 45+12
Urea, mmol/L 2,4 2,5+0,6
Alap alvadasi sziirétesztek
PI, sec 8,6 8+0,3
APTI, sec 32,1 29+6.,9
TI, sec 20,4 16+1,2
Angiotenzin konvertalo enzim
(ACE) szintek
ACE, mU/L 10,0 8,5+2,7
ACE2, mU/L 21,7 23,7+£3,9
Antl-SAl.ls-.C?V-Z Beteg Referencia tartomany
szeropozitivitas
Anti-SARS-CoV-2 N total Ig 8.8 >1.0
(IgG/M), COI
Anti-SARS-CoV-2 S total Ig
(1eG/lgM), BAU/ml 16,3 =08
Antropometriai paraméterek Magzat Referencia
Suly, g 915 967-1383
HC, mm 250 247-280
AC, mm 175 220-260
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5. tablazat A SARS-CoV-2 fertozott gravida klinikai és laboratériumi paramétereinek
osszehasonlitasa életkorban és terhességi hétben illesztett, a fert6zés szempontjabol
negativ (kontroll) gravidak paramétereihez. AC (abdominal circumference), haskorfogat;
APTI, aktivalt parcialis tromboplasztin id6; BMI (body mass index), testtomeg index; CRP, C-
reaktiv protein; yGT, gamma-glutamil transzferaz; GOT, glutamat-oxalacetat transzaminaz;
GPT, glutamat-piruvat trasznamindz; HC (head circumference), fejkorfogat; Ig,
immunglobulin; LDH, laktat dehidrogenaz; n, betegek szdma; PI, protrombin id6; SARS-CoV-

2, severe acute respiratory syndrome coronavirus-2; TI, trombin idé.

7.1.3 Hemosztazis paraméterek vizsgalatanak eredményei

A vizsgalt koagulacié és fibrinolizis paraméterek atfogd elemzését a 10. dbra mutatja. Az
egészséges terhes kontrollokhoz képest a beteg fibrinogén szintje jelentdsen csokkent (1,49 g/l),
mig D-dimer szintje emelkedett (12,4 mg/1) volt. A mért FVIII aktivitasa alacsony volt (84%),
¢és az FXIII szintje is csokkent (FXIII A2B; antigén: 4,5 mg/l, FXIII-B antigén: 12,93 mg/l)
értéket mutatott. A fert6zott gravida esetében jelentdsen csokkent trombin generacid (peak
trombin: 196 nM; ETP: 646 nM *perc), alacsony plazminogén aktivitas (92%), csokkent a2-
plazmin inhibitor szint (76%) és megrovidiilt alvadék-lizis id6 (50%CLT: 19 perc, AUC: 11,2
OD*perc) volt megfigyelhetd a terhességi- és €letkorban illesztett kontroll gravidakhoz képest.
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10. abra A koagulacio és fibrinolizis markerek vizsgalatinak eredményei a SARS-CoV-2
fertozott garvida, valamint életkorban és terhességi hétben illesztett (n=10), a fertozés
szempontjabol negativ (kontroll) gravidak esetén (A-M). A SARS-CoV-2 eredményeit piros
négyzetek jelzik, mig az egészséges kontrollok eredményeit z6ld hegediidiagramok (violin plot)
mutatjak. A fekete vizszintes vonalak a kontrollok medidn értékeit jelzik. 50%CLT, 50% clot
lysis time (alvadék lizis id6); CLA AUC, clost lysis assay area under curve; ETP, endogén
trombin potencial; FVIII, faktor VIII; FXIII-B, faktor XIII-B; FXII-A>B,, faktor XIII-A2B>;

PAI-1, plazminogén aktivator inhibitor-1.

7.1.4 A citokin/kemokin profil vizsgalatanak eredményei

A beteg szérummintdjabol végzett inflammatorikus citokin/kemokin analizis (11. dbra) normal
IL-6 (29,2 pg/ml), IL-1B (2,9 pg/ml), IFN-02 (24,1 pg/ml), IFN-y (4,4 pg/ml), IL-8 (38,7
pg/ml), IL-17A (2,4 pg/ml), IL-23 (81,0 pg/ml) és IL-33 (450,4 pg/ml) szinteket mutatott,
amelyek atfedtek az egészséges terhes kontrollok eredményeivel. A vartnak megfelelden,
emelkedett TNF-a (39,5 pg/ml), IL-12p70 (28,3 pg/ml) ¢és IL-18 (2662,7 pg/ml)
proinflammatorikus citokin szintek voltak megfigyelhetéek, mig az anti-inflammatorikus IL-
10 (52,5 pg/ml) szintje szintén emelkedett volt. A fert6zott gravida citokin profilja akut-
szubakut virusfertdzésre utalt, azonban a gyulladas mértéke nem érte el a stilyos COVID-19

betegségben megfigyelhetd citokinvihar szintjét.
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11. abra Az inflammatorikus citokinek/kemokinek vizsgalatanak eredményei a SARS-
CoV-2 fertozott gravida, valamint életkorban és terhességi hétben illesztett (n=10), a
fertozés szempontjabol negativ (kontroll) gravidak esetén (A-M). A SARS-CoV-2
eredményeit piros négyzetek jelzik, mig az egészséges kontrollok eredményeit zold
hegediidiagramok (violin plot) mutatjak. A fekete vizszintes vonalak a kontrollok median
értékeit jelzik. IFN, interferon; IL, interleukin; MCP-1, monocyta kemoattraktans protein-1;

TNF- o, tumor nekrozis faktor-a.

7.1.5 A placenta szovettani vizsgalata

A halva sziiletett magzat antropometriai paramétereit az 4. tdblazat tartalmazza. A placenta
sulya 165 g volt (a terhességi kornak megfeleld 10-25. percentilis tartomanyban), a
koldokzsinor excentrikusan tapadt, benne harom ér volt lathato. A koldokzsinor eredése egy 3
cm hosszu szakaszon vitorlds volt, itt hidnyzott a Wharton kocsonya védelme, de ennek oki
szerepe az intrauterin elhaldsban nem volt. A k6ldokzsinér hossza 41 cm, szélessége 1,5 cm
volt, csavarodasi indexe enyhén az atlag alatt volt (3,5 csavar/4l cm). A placenta magzati
felszine és a magzatburkok simdk voltak, az anyai felszin ép maradt. A placenta allaga az
atlagosnal kiss¢ keményebb, gumiszerli tapintdsu volt, metszlapja sziirkésvords, abban
helyenként 1 cm-es kerekded bevérzések voltak lathatoak. Az infarktusok a placenta szdveti
allomanyanak 1%-at tették ki. A placentdbdl 6t szovettani blokk kertilt kivalasztasra a tovabbi
vizsgalatokhoz. A mikroszkopos vizsgalat kiterjedt syncytiotrophoblast nekrézist, massziv
perivillosus fibrinlerakodast ¢és diffuz intervillositist mutatott, neutrophilekbdl és
makrofagokbol all6 gyulladasos sejtek mellett, melyek a COVID-19 placentitis szovettani jelei
(12. dbra A). A kronikus hisztiocitas intervillositist CD68 immunhisztokémiai vizsgalattal
igazoltuk (11. dbra B). A COVID-19 placentitis igazolasara anti-SARS-CoV-2 tiiske fehérje
immunhisztokémiai vizsgéalatot végeztiink. A 12.C abran lathatd a virusfehérje jelenléte a

placenta szovetében, foként a trophoblast sejtek citoplazméjaban.
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12. abra A placenta szovettani vizsgalata (A-F). Perivillosus fibrin depozitumok (fehér nyil)
¢s trophoblast sejt nekrozis (fekete csillag) (A). (HE) CD68 pozitiv hisztiocitak az intervillosus
terekben (fehér nyilak) és Hofbauer sejtek (fekete nyilak) (B). Intenziv SARS-CoV-2 tiiske
fehérje pozitivitds a syncytiotrophoblastokon (fehér nyilak) (C). Egészséges human placenta,
normal morfoldgia (D). (HE) CD68 pozitiv Hofbauer sejtek a stromaban (fekete nyilak), de az
intervillosus terekben hisztiocitak nem lathatoak (E). Egészséges human placenta, SARS-CoV-

2 tiiske fehérje expresszid nem lathat6 (F).
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8 DISZKUSSZIO

Béar a COVID-19 pandémia mar nem mindsiil globalis vészhelyzetnek, a fertézés endémids
formaban tovabbra is jelen van, idészakos csucsokkal [63]. A gyulladas és a hemosztazis
patofiziologidjarol szerzett ismeretek a SARS-CoV-2 fert6zés esetében tovabbra is értékesek
lehetnek, kiilondsen a lehetségesen veszélyeztetett betegcsoportok, mint példaul a varandos ndk
esetében. Vizsgalatunk részletes betekintést nyljt abba, hogy a COVID-19 fertézés hogyan
befolyasolja a hemosztazis egyenstlyat és a gyulladasos valaszt a terhesség soran, valamint,
hogy ezek az eltérések milyen kapcsolatban allhatnak a sziilészeti szovédményekkel, példaul
szlilést kovetd vérzéssel. A terhesség, a sziilés és a gyermekagy soran bekdvetkezd folyamatos
¢lettani valtozdsok miatt a SARS-CoV-2 altal okozott tovabbi hemosztazis valtozasok
értelmezése ¢és elkiilonitése a fiziologiastol nehézséget okozhat. A terhesség immunologiailag
¢és a hemosztazist is tekintve egy finom modon szabdlyozott allapot, de emellett dinamikus
valtozasokkal jar, eldsegitve az anyai toleranciat a magzattal szemben, mikozben védelmet
nyUjt az anya és a magzat szamara fertézésekkel szemben. Tanulmanyunk egyik legfobb értéke,
hogy a vizsgalt COVID-19+, poszt-COVID-19 és kontroll alcsoportokat ¢letkor és terhességi
hetek tekintetében illesztettiik. A vizsgalt hemosztazis paraméterek tekintetében szignifikans
eltérés volt megfigyelhetd a COVID-19+ csoportban az egészséges terhesekhez képest, annak
ellenére, hogy a SARS-CoV-2-vel fertdzott varandosok tobbsége csak enyhe vagy kdzépstlyos
tiineteket tapasztalt, vagy tlinetmentes volt a vérvétel idején. A komplex hemosztazis
vizsgalatok soran az APTI és TI megnyulasa, az FVIII csokkent szintje mellett, szignifikansan
magasabb VWF szintek, csokkent trombin generacids cstics és endogén trombin potencialt
(ETP), valamint jelentésen csokkent FXII-AxB> ¢és FXIII-B alegységszintek voltak
megfigyelhetéek. A fibrinolitikus rendszerre gyakorolt hatast nemcsak a csokkent FXIII
szintek, hanem a funkcionalis plazminogén szintek jelentds csokkenése, valamint az alvadék-
lizis modszerrel mért szignifikdnsan gyorsabb alvadék-lizis id6 is jelezte, amely fokozott
fibrinolitikus aktivitdsra utalt. Nem terhes populacioban a COVID-19-hez kapcsolodo
hemosztazis- és fibrinolizis-valtozasok, példaul a D-dimer és a VWF szintek ndvekedése,
valamint az FXIII szint csokkenése jol ismertek és részletesen dokumentéltak az irodalomban
(5, 64, 65].
Vizsgalati eredményeink alapjan a SARS-CoV-2 fert6zott varanddsok esetében néhany jelentds
kiilonbség figyelheté meg, példaul az FVIII és a D-dimer szintek ndvekedésének hidnya az
egészséges terhes kontrollokhoz képest. Ezen eltérésnek egy lehetséges oka, hogy mind az

FVIII, mind a D-dimer szintek a fizioldgias terhességek soran a terminushoz kozeledve eleve
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novekedést mutatnak, igy a SARS-CoV-2 fert6zés altal okozott valtozdsok nem oly
szembetlindek. A kozepesen sulyos/silyos COVID-19+ betegeknél az FVIII aktivitas
csokkenése, magasabb CRP szintek, még inkdbb megnyult APTI, csokkent funkciondlis
plazminogén aktivitds és jelentdsen alacsonyabb FXIII szintek voltak megfigyelhetk az
enyhe/aszimptomatikus betegekhez képest.
Munkank soran kiilon vizsgaltuk a COVID-19 és a gyulladasos citokinek/kemokinek kdzotti
Osszetett Osszefliggéseket, valamint azt, hogy ezek hogyan befolyasoljak a hemosztazist, és
milyen kiilonbségek figyelhetok meg akut COVID-19+ és poszt-COVID-19 allapotokban. A
COVID-19+ populacidban pozitiv korrelaciot talaltunk az APTI, TI és szamos inflammatorikus
marker (példaul IL-6, INF-02, MCP-1, IL-10, IL-18) kozo6tt, mikdzben negativ korrelaciot
figyeltiink meg a TG paraméterek (ETP és cstlics trombin) és ugyanezen gyulladdsos markerek
kozott. Ezen citokineket mar kordbban is a COVID-19-hez tarsuld citokinvihar ¢és
betegségprogresszio kulcsszerepldiként irtdk le [66, 67], és terhességben — ahol eleve
immunmodulaci6 van jelen — kiilondsen fontos szerepiik lehet. A betegség stilyossaga szerinti
bontasban azoknal a varanddsoknal, akik oxigénpoétlasra szorultak az IL-18 szintje jelentdsen
magasabb volt, mig az IL-1B és IL-33 szintek csokkentek. Ez Osszhangban all korabbi
jelentésekkel, amelyek szerint az IL-18 megbizhaté marker lehet a sulyos COVID-19-re [66].
Az IL-1B és IL-33 csokkenése az immunkimeriilésre vagy a gyulladas szabalyozatlan
lezajlaséra utalhat stilyos esetekben. Erdekes modon, az IL-6 és MCP-1 szintek még a poszt-
COVID-19 csoportban is emelkedettek maradtak, ami elhuz6dé immunaktivaciéra utal a
klinikai gydgyulés utan — ez tovabbi hosszu tavl vizsgéalatokat indokol. Bizonyos gyulladasos
markerek (példdul IL-6) esetén szignifikans korreldcio volt megfigyelhetd a fibrinolizis
markereivel is, kiemelve a gyulladas és a fibrinolizis kozotti dsszetett kapcsolatot. Kiemelendd,
hogy a hétérkép-elemzés eltérd Gsszefliggési mintdzatot tart fel a gyulladasos citokinek és a
vizsgalt hemosztazis paraméterek kozott a poszt-COVID-19 csoportban. A fibrinogén, a FVIII
aktivitas és a VWF szintek pozitivan korrelaltak a gyulladdsos citokinek egy részhalmazaval
(példéul IL-1B, INF-y, TNF-a, IL-8, IL-18), mikdzben a trombin generacid és a gyulladasos
citokinek kozotti negativ korrelaciok gyengiiltek ebben a csoportban. Ezen eredmények
ramutatnak a poszt-COVID-19 csoportban tapasztalt hemosztazis egyensuly valtozésaira,
kiemelve a kisebb protrombotikus kockazati tényezok elhizodo jelenlétét. Egy lehetséges
magyarazat szerint a szisztémas gyulladas és endotélkarosodas helyi koagulacids aktivaciot és
az alvadasi faktorok csokkenését eredményezheti, ahogy azt a COVID-19-hez tarsuld
koagulopathia esetén is latjuk [68, 69]. Ez paradox mddon egyszerre hajlamosithat trombdzisra

és vérzésre, a folyamat id6zitésétdl és az egyéni kompenzacids kapacitastol fiiggden. Az
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emelkedett citokinszintek eldsegithetik a véralvadasi faktorok fogyasat vagy ronthatjak a
thrombocytdk miikddését, ami tompitja a trombin termelését. Ez hozzajarulhat a COVID-19-es
terhességek soran tapasztalt vérzésekhez, annak ellenére, hogy a terhesség Onmagaban
hiperkoagulébilis allapot. Klinikai szempontbol az egyik legjelentdsebb megfigyelésiink az
volt, hogy a COVID-19+ csoportban a PPH el6fordulasa 0sszefliggést mutatott az I[L-8, IL-17A
¢és IL-23 szintek emelkedésével. Ezek a citokinek eldsegitik a neutrofil sejtek toborzasat és a
szoveti gyulladast, ami ronthatja a méhkontraktilitdst vagy eléidézheti endotél diszfunkcid
kialakulasat — ezek mind hozzdjarulnak az atonias vagy koagulopathias eredetti PPH-hoz [70].
Megjegyzendd, hogy ezen markerek szintje nem volt emelkedett nem fert6zott nék PPH-
eseteiben, ami eltérd patomechanizmusra utal a COVID-19-hez tarsul6 vérzéses szovodmények
esetén. Ezen citokinek prediktiv biomarkerként vald tovabbi vizsgalata szintén indokolt lehet.
A hat hetes utdnkovetési idészak alatt nem tortént trombotikus esemény a vizsgalt kohorszban,
amely vélhetden a posztpartum LMWH profilaxis alkalmazasanak koszonhetd. Ugyanakkor
eredményeink arra utalnak, hogy a trombotikus kockéazatot talbecsiilhetjiik enyhe tiinetekkel
zajlo COVID-19+ terhességek esetén, ezért az egyéni kockazatfelmérés TGA és citokinprofil
alapjan optimalizalhatnank a profilaxist.
Végiil, az Uujsziilotteket tekintve szignifikans kiilonbség a csoportok kozott nem volt
megfigyelhetd.

Munkank sordn egy SARS-CoV-2-fertézott gravida €s intrauterin elhalt magzata kapcsan is
megvizsgaltunk egyes hemosztazis markereket és atfogd gyulladasos citokin/kemokin profilt.
A terhesség 3. trimeszterében bekovetkezé COVID-19 fertdzés a halvasziiletés kockézatat
csaknem kétszeresére emeli [71, 72], de a SARS-CoV-2 placentitis szovettani megjelenési
formai is ismertek, a mogottes korélettani mechanizmusok, a hemosztazeologiai ¢és
immunologiai eltérések még nem teljesen tisztazottak. A legfrissebb adatok szerint a SARS-
CoV-2 placentitis jelentds szerepet jatszik az intrauterin halalhoz vezetd koros folyamatokban,
egyideji karositdé mechanizmusok, példdul fokozott fibrinlerakddas, kronikus hisztiocitas
intervillositis és trophoblast necrosis egyiittes hatasa révén [30, 73]. Ahogy ebben az esetben
is, az oltas vagy korabbi fertézés hianya fontos tényezdként szerepel az anyai virémiaban és a
vertikalis atvitelben. Esetliinkben a hemosztazis egyenstulyanak egyértelmii felboruldsa volt
megfigyelheté a felvételkor (kb. 1 nappal az intrauterin magzati haldl utin), amelyhez
mérsékelten emelkedett gyulladasos citokinszintek tarsultak. Bar a hemosztazis sziir6tesztek
nem mutattak jelentds eltérést, a specifikus véralvaddsi és fibrinolizis markerek atfogéd
vizsgalata jelentds hipokoagulabilitast és hiperfibrinolizisre utald jeleket mutatott, amelyek

vérzéses fenotipust jeleztek. Kiemelendd a csokkent fibrinogénszint, rendkiviil alacsony
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trombin generacids paraméterek, alacsony FVIII-szintek, emelkedett D-dimer, megrovidiilt
alvadék-lizis és csokkent fibrinolitikus fehérjeszintek, amelyek egylittesen valosziniileg
hozzajarultak a vajidas és a korai posztpartum idészakban megfigyelt fokozott vérzéshez. A
beteg esetében trombocitopénia és emelkedett transzaminazszintek voltak megfigyelhetdek,
amely HELLP-szindrémara gyanujat vette fel, de egy enyhén eltérd, atipikus forméban
jelentkezett. Ez a HELLP-megjelenési forma — azaz a hipertonia, proteinuria és kiterjedt
hemolizis hianya — korabban mar leirasra keriilt COVID-19-hez tarsult terhességekben [42]. A
hipofibrinogenémia korabban is leirasra keriilt COVID-19-fert6zott terhesekben, amely
jelentdsen eltér a nem terhes egyéneknél megfigyelt COVID-19-hez tarsuld koagulopathiatol,
ahol a fibrinogén szint altalaban a normal tartomanyban van, vagy akar emelkedett is lehet.
Mivel a hipofibrinogenémia ¢és a posztpartum vérzés Osszefiiggése jol ismert [74], kiilonds
figyelmet kell forditani a SARS-CoV-2-fert6zott terhes ndkre, még akkor is, ha tiinetmentesek,
vagy csak enyhe léguti tiineteik vannak. A beteg atfogd vizsgalata ellenére egyetlen olyan
marker sem emelkedett ki, amely megbizhatoan jelezhetné a terhesség intrauterin elhalasat.
Korabbi szakirodalmi adatoknak megfelelden az ACE2 potencidlis szerepldje és markere lehet
a SARS-CoV-2-fert6zott terhes ndk sziilészeti szovédményeinek [75, 76], de jelen esetben az

ACE2 kering0 szintje a betegben nem kiilonbozott az egészséges terhes nokétol.

Fontos kiemelni, hogy a COVID-19-hez tarsul6 koagulopatia ebben az esetben eltért a nem
terhes betegekétdl, és a hemosztazis szlirtesztek nem mutattak jelentds eltérést. Bar a
megnovekedett D-dimer a COVID-19-hez tarsuld koagulopatia [6] gyakori jellemzdje, az
alacsony fibrinogénszint és hipokoagulabilitas, amelyet a trombin generacios teszt igazolt, nem
jellemzé a nem terhes COVID-19-esetekben. Ezek az eredmények — kiilondsen a
hipofibrinogenémia és az alacsony trombin generdcid — magas prediktiv értékkel birnak a

posztpartum vérzési szovédmények szempontjabol.
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9 LIMITACIOK

A tanulméany eredményeit a klinikai vizsgalatok sajatossagaibol fakadd korlatok fényében
szlikséges értékelni. A bemutatott vizsgalatok a rendelkezésre allo kutatdsok kozott a
legnagyobb mintaszdmmal rendelkez6k k6zé sorolhatok, de a vizsgalat egyetlen centrumban
zajlott, ami mérsékelheti az eredmények altalanosithatosagat mas populaciokra és egészségligyi
ellatd rendszerekre, beleértve az eltérd egészségiligyi gyakorlatokat és terhesgondozési
protokollokat. A varandds nék tobbsége enyhe vagy tiinetmentes SARS-CoV-2 fert6zott volt,
ezért a vizsgalat nem feltétleniil tiikkrozi teljes mértékben a kozepesen sulyos vagy stlyos
COVID-19-cel 0sszefiiggd hemosztazis valtozasokat, vérzéses vagy tromboembolids
kockazatokat, ami korlatozhatja az eredmények alkalmazhatosagat a sulyosabb esetekre. Végiil,
a kutatasba olyan varandosokat vontunk be, akiknél a jarvanyhullamok tobbségében a Delta
varians domindlt, igy az eredmények nem feltétleniil altalanosithatok mds variansokra,

beleértve a késdbb megjelent vagy a jovoben megjelendket is.
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10 AZ ERTEKEZES UJ TUDOMANYOS MEGALLAPITASAI

1. Kimutattuk, hogy a SARS-CoV-2 fertézés terhességben tobb hemosztazis paramétert
jelentdsen megvaltoztat, még enyhe vagy tiinetmentes esetekben is. A SARS-CoV-2-
pozitiv varanddsoknal jellegzetes eltérést talaltunk: megnyult APTI és TI, csokkent
FVIII-szint, emelkedett VWF-szint, csokkent trombin generacio, tovabba alacsonyabb
FXIII-szintek és plazminogén aktivitas volt megfigyelhetd.

2. A COVID-19+ terhességekben fokozott fibrinolizis volt észlelhetd, amit a gyorsabb
alvadék-lizis id6 igazolt.

3. Akut COVID-19 esetén tobb gyulladasos citokin (pl. IL-6, INF-a2, MCP-1, IL-10, IL-
18) szoros pozitiv korrelacios kapcsolatot mutatott az APTI és TI értékeivel, és
negativat a trombin generdcios paraméterekkel, alatdmasztva a gyulladas-koagulacio
interakci6 szerepét terhességben.

4. Poszt-COVID allapotban a citokin szintek és a koagulacids Osszefiiggések eltérd
mintazatdt azonositottuk; tobb citokin (pl. IL-1B, INF-y, TNF-a, IL-8, IL-18) is
pozitivan korrelalt a fibrinogén-, FVIII- és VWF-szintekkel, mig a trombin generacioval
negativan.

5. Klinikai jelentéségli megfigyelés volt, hogy a SARS-CoV-2+ anyak korében jelentkezd
posztpartum vérzés esetén az IL-8, IL-17A és IL-23 emelkedett szintje is megfigyelhetd
volt.

6. A varandossdg III. trimeszterében tOrténd intrauterin magzati elhalds estén
hyperfibrinolysis, csokkent fibrinogén szint, emelkedett inflammatorikus -citokin
szintek (IL-6, TNFa, IL-12p70, IL-18, IL-10), normal ACE2 szint volt megfigyelhetd.

7. Bizonyitottuk, hogy a SARS-CoV-2 fertdzés terhességben komplex és sajatos
immunologiai ¢és hemosztatikus valtozdsokat idéz el6 és specidlis sziilészeti

kockazatokat hordoznak.
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11 OSSZEFOGLALAS

Vizsgalatunk soran COVID-19 pozitiv, poszt-COVID és egészséges terhes ndk hemosztazis
paramétereit és citokin profiljat hasonlitottuk Ossze. Az életkor és a terhességi kor
szempontjabol illesztett alcsoportok eredményei alapjan a SARS-CoV-2 fertdzott
varanddsoknal tobb hemosztazis-paraméter szignifikdnsan eltért az egészséges kontrollokhoz
képest, annak ellenére, hogy a legtobb beteg tiinetmentes vagy enyhe felsléguti tiinetekkel
rendelkezett. A SARS-CoV-2-pozitiv terheseknél az APTI és TI megnyulasa, csokkent FVIII-
szint, magasabb VWF-szint, alacsonyabb trombin generacidos paraméterek (ETP, cstcs
trombin), valamint csokkent FXIII-szintek és plazminogén-aktivitas igazolodtak. Emellett
gyorsabb alvadék-lizis id6 jelezte a fokozott fibrinolizist. A nem terhes populdcidoban mar
ismerten jellemzd COVID-19-hez tarsult hemosztazis-eltérésekkel szemben terhességben
sajatos mintdzatot észleltiink. A betegség stilyossaga szerinti elemzésben a kdzépsulyos/silyos
esetekben alacsonyabb FVIII-aktivitds, magasabb CRP-szintek, megnyult APTI, csokkent
plazminogén aktivitas és jelentdsen alacsonyabb FXIII-értékek fordultak el az enyhe vagy
tiinetmentes esetekhez képest. Akut COVID-19 esetén tobb citokin (pl. IL-6, INF-a2, MCP-1,
IL-10, IL-18) pozitivan korrelalt az APTI és TI értékekkel, mig negativan a trombin generaciod
paramétereivel. Ez aldtdmasztja a gyulladas és a koagulacid Osszefonddasat, és ramutat a
citokinvihar terhesség alatti jelentdségére. A poszt-COVID-19 allapotban eltérd korrelacios
mintdzat rajzolodott ki: bizonyos citokinek (pl. IL-1B, INF-y, TNF-a, IL-8, IL-18) pozitivan
korreléaltak a fibrinogén, FVIII és VWF szintekkel, mig a trombin generacioval negativan.
Klinikai szempontbol kiemelt jelentségli eredmény volt a PPH gyakoribb eléfordulasa
COVID-19+ anyédkban, amely az IL-8, IL-17A ¢s IL-23 emelkedett szintjével mutatott
Osszefiiggést. A hathetes utankdvetés soran trombotikus eseményt nem észleltiink. Az
ujsziilottkori kimenetelek tekintetében nem talaltunk szignifikans eltérést a csoportok kozott.
Egy kiilon elemzett esetben, intrauterin magzati halal és anyai COVID-19 megbetegedés
kapcsdn, stlyos hemosztazis-egyensuly eltolodds ¢és hiperfibrinolizis —alakult ki.
Osszességében eredményeink arra mutatnak, hogy a SARS-CoV-2 fertézés terhességben
komplex immunoldgiai és hemosztazis valtozasokat idéz el6. Ezek nem minden esetben
illeszkednek a nem terhes populdcioban ismert eltérésekhez, és sajatos sziilészeti kockazatokat
hordoznak, elsdsorban a posztpartum vérzés vonatkozasaban. Atfogd gyulladasos
citokin/kemokin profil és a hemosztazis vizsgalatok integraldsa segithet a szovédmények korai

felismerésében és a célzott prevencidban.
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12 SUMMARY

In our study, we compared the hemostasis parameters and inflammatory cytokine/chemokine
profiles of COVID-19+, post-COVID, and healthy pregnant women. Based on age- and
gestational week-matched subgroups, several hemostasis parameters were significantly altered
in COVID-19-infected pregnant women compared with healthy controls, despite the fact that
most patients were asymptomatic or presented only with mild upper respiratory symptoms. In
COVID-19+ pregnancies, we observed prolongation of APTT and TT, decreased FVIII levels,
elevated VWF levels, reduced thrombin generation parameters (ETP and peak thrombin), as
well as decreased FXIII levels and plasminogen activity. In addition, shorter clot lysis time
indicated enhanced fibrinolytic activity. Compared with the well-documented COVID-19-
associated hemostatic abnormalities in the non-pregnant population, we found a distinct pattern
in pregnancy. When analyzing disease severity, moderate/severe cases showed lower FVIII
activity, higher CRP levels, more prolonged APTT, reduced plasminogen activity, and
significantly lower FXIII values compared with mild or asymptomatic cases. Another key
finding was the relationship between inflammatory markers and hemostasis parameters. In
acute COVID-19, several cytokines (e.g., IL-6, IFN-02, MCP-1, IL-10, IL-18) correlated
positively with APTT and TT values, while showing a negative correlation with thrombin
generation parameters. This supports the close interplay between inflammation and
coagulation, and highlights the significance of the cytokine storm during pregnancy. In the post-
COVID-19 condition, a different correlation pattern was observed: certain cytokines (e.g., IL-
1B, IFN-y, TNF-a, IL-8, IL-18) were positively associated with fibrinogen, FVIII, and VWF
levels, while negative correlations with thrombin generation were weakened. Clinically, one of
the most important observations was the higher incidence of PPH in COVID-19+ mothers,
which was associated with elevated levels of IL-8, IL-17A, and IL-23. During the six-week
follow-up, no thrombotic events were detected. Neonatal outcomes did not show significant
differences between the groups. In one separately analyzed case of intrauterine fetal death
associated with maternal COVID-19 infection, severe hemostatic imbalance and
hyperfibrinolysis developed. Overall, our findings indicate that SARS-CoV-2 infection during
pregnancy induces complex immunological and hemostatic alterations. These changes do not
always overlap with those described in the non-pregnant population and represent unique
obstetric risks, particularly with regard to postpartum hemorrhage. The combined assessment
of cytokine profile and hemostatic parameters may aid in the early recognition of complications

and in targeted prevention.
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tanulméanyaimat és kutatomunkdmat, koszondm, hogy elésegitette PhD tanulméanyaimat is a
Laboratoriumi Medicina Intézet és a Klinikai Laboratoriumi Kutatdé Tanszékkel torténd
kollaboracio6 soran.

Ko6szondm Dr. Orban-Kalmandi Ritanak és Loczi Lindanak a PhD éveim alatt nyujtott barati
¢és szakmai tdmogatast, tanacsokat a mérésekben nyujtott segitséget.

Koszonettel tartozom minden tarsszerzonek, akik segitettek abban, hogy a disszertaciom
alapjaul szolgal6 kozlemények megsziilethessenek.

Koszonet illeti a Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, Laboratoriumi Medicina
Intézet és a Klinikai Laboratériumi Kutaté Tanszék azon munkatarsait, akik segitették a
munkamat, valamint a Debreceni Egyetem Klinikai Kdzpont, Sziilészeti és Nogyogyaszati
Klinikajanak minden dolgozojat, aki tdmogatta a tudoméanyos munkéamat.

Halaval tartozom sziileimnek, testvéremnek, csalddomnak és bardtaimnak a tanulmanyaim ¢és
kutatdomunkam soran nyujtott timogatasért, tliirelemért, 6sztonzésért és biztos hattérért.

A tanulmany megvalosuldsat, a megjelent publikaciok Iétrejottét az alabbi palyazati
tamogatasok tették lehetové: NKFI FK 128582, TKP 2021 EGA-19, TKP 2021-EGA, UNKP
22-3-II-DE-167, UNKP 23-5-DE- 482 és POST-COVID 2021-33.
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