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BEVEZETES

SARS-CoV-2 virusfert6zés, klinikum, diagnosztika

A COVID-19 megbetegedés elsé eseteit 2019 decemberében Wuhan vérosaban, Hubei
tartomanyban, Kindban jelentették. 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.

A fertézés cseppfertézéssel terjed, a fert6zott 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 1évok. A virus RNS-ét a citoplazmdba bocsatja,
replikalodik, majd az extracellularis térbe és keringésbe jutva kialakul a viraemia. A fert6zés
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
fert6zés jelentdsen emeli a trombozis rizikot és befolyassal van a hemosztazis egyensulyara. A
COVID-19 asszocialt koagulopathia ma mar egy 6nallo 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
extracellularis csapdak jonnek létre. A komplement rendszer is aktivalodik, a természetes
antikoagulans utvonalak ¢és a fibrinolizis diszregulacidja alakul ki.

A SARS-CoV-2 virus altal okozott COVID-19 megbetegedés sulyosabb tlinetekkel ¢és
lefolyassal jarhat idds emberek, kronikus betegséggel €16k (pl.: diabetes mellitus, hypertonia),
immunhidnyos vagy immunkomprimalt (pl.: immunszupressziv terdpia, 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, kohoges,
fejfajas, izom-¢és iziileti fajdalmak, hanyinger és hasmenés. A fertézottek jelentds része

tiinetmentes vagy enyhe-kozépsulyos tiinetekkel atvészeli a fertézést, mig 10-20%-nal,



leggyakrabban tarsbetegségek esetén sulyos allapot, 1égzési elégtelenség, tiidégyulladas, annak
feliilfert6z0dése esetén szepszis, a gyulladidsos fehérjék fokozott termelddésével jaro,
ugynevezett citokinvihar késébb tobbszervi elégtelenség (MOF) alakulhat ki.

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 kezeléshez a korai felismerés elengedhetetlen. A virus orokitdanyagat
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.

COVID-19 asszocialt koagulopathia 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. A jarvany elején Huang és munkatarsai beszdmoltak arrdl, hogy az intenziv osztalyon
kezelt COVID-19-betegek D-dimer szintje jelentdsen magasabb, mint a nem intenziv osztalyos
betegeké. Guan ¢€s munkatarsai szerint a trombocitopénia (<150 G/L) eléforduldsi ardnya
36,2%, az intenziv osztalyos betegek korében pedig 57,7% volt. Egy alcsoport-elemzés alapjan
a trombocitopénia 6tszords kockéazatot jelentett a sulyos COVID-19 kialakulésara. 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 trombodzis kockazatat.

Megnyult APTI is megfigyelhetd volt a stlyos betegek esetében, amelynek megnyuldsa a
normal plazméval végzett keverési proba esetén sem korrigalt, lupus anticoagulans jelenlétét is
kimutattdk. Ezért az eltérés klinikai jelentésége bizonytalan, de felhivja a figyelmet arra, hogy

az APTI megnytlas kivizsgalast igényel, s nem jelent kontraindik4ciot az antikoagulaciora.



Az endothel aktivacié laborparaméterei lehetnek: lymphopenia, trombocitopénia, emelkedett
VWEF ¢és VllI-as faktor szintek. A tromboelasztografias vizsgalatok (TEG) szintén igazoltdk a
hiperkoagulabilitist COVID-19 megbetegedés esetén intenziv osztilyos betegek TEG-
paramétereit tekintve, de fontos, hogy ez az allapot nem jart egyiitt a természetes antikoagulans

faktorok (antitrombin, protein C, protein S) szignifikans csokkenésével.

COVID-19 megbetegedés a terhesség soran

Mas virusfertdzésekhez hasonloan a 24. terhességi hetet kovetden a COVID-19 fertézes is
megnovelheti a kedvezotlen terhességi kimenetelek — példaul magzati novekedési retardacio,
korasziilés és perinatalis haldlozas, preeclampsia, eclampsia — el6fordulasi gyakorisagat.

2020 januarja Ota tobb esettanulmany és kohorszvizsgalat szamolt be a COVID-19 fert6zés
terhesség alatti klinikai megjelenésérdl és lefolyasarol. A stulyos COVID-19 eléfordulasa
terhesek korében nem tiint 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 terapias ellatasra. Tobb korasziilés is eléfordult, ezek
azonban részben iatrogén eredetiiek voltak — vagy az anyai allapot rosszabbodasa, vagy egyéb,
COVID-19-t4l fiiggetlen sziilészeti komplikacidok miatt tortént beavatkozas eredményeként.
A terhesség alatt az immunrendszer alkalmazkodik ahhoz, hogy lehetévé tegye egy félig idegen
genetikai allomanyt magzat fejlodését, ami az immunvélasz megvaltozasat eredményezi a
fertdzésekre adott reakcidk sordn is. A megvaltozott gyulladdsos vélasz tobb tényezdvel
magyarazhatd. A CD4+ T-sejtpopulaci6 eltolodasa a Th2 irdnyaba, amely eldsegiti a humoralis
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 vélasz is hozz4jarulhat a silyos COVID-19 kialakuldsdhoz. A természetes 6l6sejtek (NK-
sejtek) szdma csokken varandossdg soran a keringésben, amely modosithatja a virusok
eliminacigjat. A plazmacitoid dendritikus sejtek szama is csokken, amely kedvezdtleniil
befolyasolhatja az immunvalaszt, mivel ezen sejtek a virusellenes védekezésben kulcsszerepet
Jatszo 1-es tipusu interferonok 6 forrésai.

A progeszteron immunszabalyoz6 hatast szteroid hormon, amelynek magas szintje kedvezd
lehet a virusok 4ltal okozott tiidokarosodasok helyredllitdsdban. Az adaptiv és velesziiletett
immunrendszer sajatossagai egyarant befolyasolhatjdk a SARS-CoV-2 fert6zésre adott vélasz
alakulasat a terhes ndk esetében, és részben magyarazhatjak, miért jelenthet a terhesség sajatos

kockézatot egyes virusfertézésekkel szemben.



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

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 késdbb a placenta bolyhai
alakulnak ki. Emellett a szisztémas érrendszer is jelentds fiziologia is jelentds valtozasokon
megy keresztiil. A fokozott vazodilatacio6 hatdsa a tiido endothelsejtjeinek miikddésére; ideértve
az immunsejtek tapadasat és a véralvadas aktivalodasat.

A preeclampsia egy tobbszervi ¢s multifaktorialis eredetii, terhességhez tarsuld hipertonis
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 kelld mértékben, ami end
diszfunkcioval tarsul. Mivel az endothelsejtek miikodésének fontos szerepe lehet a COVID—-19
kialakuldsdban és sulyosboddsdban, azon varanddsok, akik preeclampsidban szenvednek,
kiilondsen veszélyeztetettek lehetnek a fert6zés esetén.

Terhes és gyermekagyas ndk esetében, akiknél sulyos gyulladasos formaban zajlik le a COVID-
19 fertdzés, a preeclampsia el6forduldsdnak magasabb ardnya figyelheté meg, valamint
ezekben az esetekben gyakran stlyos tiinetek is jelentkeztek (2—3-szoros gyakorisaggal), és

szamos esetben HELLP-szindroma is kialakulhat.

CELKITUZES

Munkank soran célunk volt megvizsgalni az igazoltan SARS-CoV-2 fert6zott, 24-40. terhességi
hétben jaro gravidakban a COVID-19 asszocialt koagulopathia hemosztazis markereit és egyes
gyulladasos citokinek/kemokinek szintjét. Célul tliztik ki, hogy az eredményekeinket
¢letkorban és gesztacios hétben megegyezd egészséges varandosok eredményeivel
Osszehasonlitjuk, valamint megvizsgaljuk azt, hogy az eredmények dsszefliggésben allnak -e a
sziilés kimenetelével.

Tovabbi célkitiizésiink volt annak vizsgélata, hogy egy COVID-19-cel 0Osszefliggésben
bekovetkezo 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.



BETEGEK ES MODSZEREK

Betegek és mintavétel

Munkank sordn a prospektiv, obszervacids 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 kollaboracidoban 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 s 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 COVID-19 klinikai kezelési irdnyelvei alapjan értékeltiik a
felvételkor (aszimptomatikus, enyhe, kozépsulyos, sulyos vagy kritikus betegség).

Minden varanddssagot nyomon kdvettlink, valamint a terhesség, a sziilés és a posztpartum
iddszak részletes klinikai paramétereit (beleértve a terhességgel kapcsolatos komplikaciokat,
példaul preeclampsia, HELLP (haemolysis elevated liver enzymes low platelet) szindroma,
sziilési lehetéségek: spontdn/vakuumos vagy csdszarmetszés, sziilés utdni vérzéses vagy
trombotikus komplikaciok, gyogyszerek stb.) is regisztraltuk a sziilést kovetd 6. hétig. Az

crer

rogzitettiik.



Mintavétel és rutin laboratériumi mérések

A mérésekhez hasznalt periférids vénas vérminta vétele minden esetben betegfelvételkor
tortént. Az COVID-19+ kohorsz esetén a felvételi vérminta levételére minden esetben még a
gyogyszeres terdpia és/vagy az alacsony molekulatomegli heparin (LMWH) profilaxis
megkezdése eldtt 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 natrium-citrattal alvadasgatolt (Becton Dickinson, Franklin Lane, NJ) vérmintakbol
trombocita szegény plazmamintakat készitettiink (kétszeri centrifugalas, 15 percig, 1500 G,
szobahOmérsékleten). A hemosztazis szlirétesztek meghatdrozasa (protrombin idd, aktivalt
parcidlis 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.

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, Németorszag). Az a2-PI aktivitas és a plazminogén aktivitds
meghatdrozasa kromogén tesztek segitségével, a Siemens cég kereskedelmi forgalomban
kaphat6 modszereinek gyari protokolljat kovetve zajlott BCS-XP koagulométeren. A
plazmamintak fibrinogén szintjének meghatarozasa Clauss modszer szerint tortént. A plazma
XllI-as faktor aktivitds meghatarozasat ammonia felszabadulason alapul6 eljarassal végeztiik a
kereskedelmi forgalomban 1év0 reagens kit iranyelveit kovetve (REA-chrom FXIII kit,
Reanalker, Budapest, Magyarorszdg). A FXIII-A2B, antigén szintek meghatarozasa a
Debreceni Egyetem, Laboratériumi Medicina Intézet, Klinikai Laboratériumi Kutatd
Tanszékén kifejlesztett in house szendvics ELISA modszerrel tortént. A PAI-1 antigén
meghatdrozasa a varandésok plazmamintdjabol, a gyartoi protokoll 1épései alapjan szendvics
tipusu ELISA modszerrel (Technoclone, Bécs, Ausztria) tortént.

A trombin generacids vizsgalatokat a Thrombinoscope CAT assay (Calibrated Automated



Thrombogram, Maastricht, Hollandia) segitségével végeztiik a gyartd utasitasai szerint. Az in
vitro alvadék-lizis vizsgalat sordn a vizsgalt plazma mintakbol alvadékot képeztiink
rekombinans szdveti faktorral és foszfolipiddel, majd rt-PA hozzdadasaval indukaltuk a lizist,
melyet turbidimetrids modszerrel monitoroztunk. Az altalunk alkalmazott vizsgélati modszer
alapjaul mar a korabban megjelent publikaciok metodikai szolgaltak. A CLA soran valamennyi

mintat négy parhuzamos méréssel vizsgaltunk.

Inflammatorikus citokinek/kemokinek vizsgalata

A citokin profil meghatarozéasa a varanddsok mintdjabol, a gyartdi protokoll 1épései alapjan
tortént gyongy alapu fluoreszcens immonoassay (LEGENDplex™ Human Inflammation Panel,
BioLegend, San Diego, Kalifornia). A panel segitségével 13 human inflammatorikus citokin
(IL-1B, IFN-02, IFN-y, TNF- a, MCP-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70, IL-17A, IL-18, IL-23,
IL-33) egyidejli meghatarozasa tortént. A mintadkat aramlasi citométeren (BD FACS Canto II,
BD Biosciences, San Jose, CA, USA), detektaltuk és az analizishez a LEGENDplex™ Data
Analysis Software V8.0 (BioLegend) alkalmaztuk.

EREDMENYEK

A vizsgalt kohorsz klinikai alapadatai és a rutin laboratoriumi vizsgalatok eredményei

A vizsgalatba 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 szempontjabdl negativ (kontroll) gravida keriilt bevalogatasra. 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 tlinetmentes volt, vagy csak enyhe felsd 1éguti tiinetekkel rendelkezett. és csak 9%-
nak volt volt, kozépsulyos vagy sulyos tiinete. A bevélogatott varandosok kozott kritikus
allapota beteg nem fordult eld.

SARS-CoV-2 elleni véddoltasban szignifikdnsan 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 laboratériumi vizsgélati paraméterek tekintetében az Osszfehérvérsejtszam szam, a
neutrophil szam, az eosinophil szam, a lymphocyta szam, a vorosvértest, a hemoglobin ¢és a y-
glutamil-transzferaz érték esetén volt szignifikans kiillonbség megfigyelhetd, mig a tobbi rutin

laboratoriumi paraméter nem mutatott eltérést a csoportok kozott.

A vizsgalt kohorsz koagulacios profilja

A hemosztazis sziir6tesztek esetén a PI vizsgalatakor nem talaltunk szignifikédns kiilonbséget a
csoportok kozott. Az APTI esetén szignifikans megnyulas volt megfigyelheté 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). Hasonl6 APTI megnytlas volt megfigyelhetd
a poszt-COVID-19 csoportban kontrollokhoz képest (poszt-COVID-19 median: 26,4 sec, IQR:
24,8-27.9 sec, kontroll medidn: 24,9 sec, IQR: 23,1-25,5 sec, p<0,001). A TI esetén a COVID-
19+ csoportban szignifikdns megnyulast taldltunk 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).
A fibrinogén szint vizsgalatakor nem volt szignifikdns eltérés megfigyelhetd a csoportok
kozott, a szakirodalmi adatokkal megegyezden a fiziologias terhességnek megfeleléen
hatarérték feletti szinteket tapasztaltunk a vizsgalt paraméter esetén. A COVID-19+ csoportban
né¢hany kiugréan alacsony fibrinogén szint (1,5 g/L alatti) is megfigyelhetd volt, amely
hozzajarulhatott az esetiikben tapasztalt megnyult TI-h6z a kontrollokhoz képest. A FVIII
aktivitas vizsgalatanak soran szignifikdnsan alacsonyabb aktivitast tapasztaltunk a COVID-19+
csoportban a kontroll gravidakhoz képest (COVID-19+ atlag: 180,8 %, SD:57,9 %, kontroll
atlag: 198,0 % SD:47,27 %), amely magyarazhatja az esetiikben tapasztalt megnytlt APTI-t. A
VWF antigén szint esetén szignifikdnsan magasabb szintet tapasztaltunk a COVID-19+
csoportban a poszt-COVID-19 csoporthoz képest (COVID-19+ medidn: 269,5 %, IQR: 215,2-
364,6 %, poszt-COVID-19 median: 286,9%, IQR: 216,7-312,6 %, p=0,0376). A TG
vizsgalatakor a COVID-19+ csoportban szignifikdnsan alacsonyabb peak trombin volt
megfigyelheté a kontrollokhoz képest (COVID-19+ median: 527 nM, 1QR:444,5-638 nM,
kontroll median: 587 nM, IQR: 523,5-671 nM) 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 nM3#perc). A COVID-
19+ és poszt-COVID-19 csoportban a kontrollokhoz képest szignifikansan alacsonyabb FXIII-
AsB> és FXIII-B szinteket (COVID-19+ median: 13,7 mg/L, IQR: 10,3-17,3 mg/L, poszt-
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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+ varandosok esetén kozel
feliikknek volt a FXIII-A2B> (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.

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. A
plazminogén esetén szignifikdnsan alacsonyabb szintek voltak megfigyelhetéek a COVID-19+
csoportban a tobbi vizsgalt csoporthoz képest (COVID-19+ median: 162 %, IQR: 142-190 %,
poszt-COVID-19 median: 182 %, IQR: 162-203%, p=0,0204, kontroll median: 174 %,
IQR:164-196 %, p=0,0111). A fibrinolizis f6 inhibitorainak vizsgélatakor a a2-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), mig a PAI-1 antigén aktivitas esetén nem talaltunk szignifikans
eltérést az egyes csoportok kozott. Az alvadék-lizis vizsgalatakor jelentds kiilonbséget lattunk
a csoportok kozott. A COVID-19+ csoportban a lizis szignifikdnsan gyorsabban zajlott a
kontroll gravidak csoportjadhoz 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).

A vizsgalt kohorsz citokin/kemokin profilja

A COVID-19+ csoportban a vartnak megfeleléen szignifikdnsan emelkedett IFN-a2, MCP-1,
IFN-y, IL-6, IL-10, IL-12p70, IL-17A, IL-18, IL-23 ¢és IL-33 szinteket tapasztaltunk a kontroll
csoporthoz képest. A poszt-COVID-19 csoportban az IFN-02, MCP-1, IL-6 és IL-10 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 kozott.
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A citokin/kemokin profil és a koagulacios és fibrinolitikus paraméterek kozotti
osszefiiggés a vizsgalt populaciokban

Akut COVID-19 megbetegedésben szenvedd véarandds ndk esetében szignifikdns pozitiv
korreléaciot figyeltiik meg az APTI és a TI esetén a vizsgalt gyulladasos citokinek/kemokinek
egy részhalmaza kozott, beleértve az IL-6, INF-02, MCP-1, IL-10, ¢és IL-18
citokineket/kemokineket. Ugyanakkor szignifikans negativ Osszefiiggést talaltunk a trombin
generacid (ETP, peak trombin) mértéke és ugyanazon gyulladdsos 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 korrelacidt mutatott a fibrinolizis markereivel
a COVID-19 pozitiv csoportban, beleértve a FXIII-B és a plazminogén szintekkel vald
szignifikans negativ korrelaciot, valamint a D-dimer szintekkel valdé mérsékelt, de szignifikans
pozitiv korrelaciot. Figyelemre méltd, hogy a hétérképelemzés eltérd mintdzatot tart fel a
gyulladésos citokinek és a vizsgalt hemosztazis paraméterek kozotti 6sszefiiggésekben a poszt-
COVID-19 csoportban. Ezen csoportban a fibrinogén, az FVIII aktivitas, és a VWF szintek
pozitiv korrelaciot mutattak a vizsgélt gyulladdsos citokinek egy eltéré részhalmazaval,
beleértve az IL-1B, INF-y, TNF-a, IL-8, és IL-18 szinteket. Ebben a csoportban a trombin
generacid és a gyulladasos citokinek kozotti negativ korrelaciok mérséklddtek, helyettiik
pozitiv korrelacio volt megfigyelhetd az ETP, valamint az IL-6, INF-y, és IL-23 kozott. Az
egészséges kontroll csoportban csak gyenge Osszefiiggések voltak megfigyelhetdek a vizsgalt

gyulladésos citokinek és a hemosztazis paraméterek kozott.

COVID-19 megbetegedés sulyossaganak megoszlasa, a hemosztazis és inflammatorikus
markerekkel valo osszefiiggése

A kozepsulyos/sulyos SARS-CoV-2 fertézésben szenvedd betegeknél a felvételkor (9,9%)
szignifikdnsan magasabb CRP szintet, megnyult APTI-t, csokkent FVIIL, és plazminogén
aktivitast, alacsonyabb FXIII-A;B, ¢és FXIII-B  szinteket figyeltink meg az
aszimptomatikus/enyhe betegségben szenved6khoz képest, mig a koagulacio és fibrinolizis
egyéb markerei nem mutattak szignifikdns kiilonbséget a csoportok kozott. A vizsgalt
gyulladasos citokinek/kemokinek koziil csak néhany mutatott szignifikdns Osszefiiggést a
COVID-19 sulyossagaval; alacsonyabb IL-1B, és IL-33 szintek, valamint szignifikansan
magasabb IL-18 szintek voltak megfigyelhetdk a kozépstlyos/silyos COVID-19+ varandosok
esetében az aszimptomatikus/enyhe esetekhez képest. Erdekes médon azok a paraméterek,
amelyek kozépsulyos/sulyos COVID-19 esetén emelkedést mutattak (pl. CRP, APTI, IL-18),

negativ korrelaciot mutattak a pozitiv SARS-CoV-2 teszt eredménye Ota eltelt napok szdmaval.
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Ezzel szemben azon paraméterek, amelyek kdzépsulyos/sulyos COVID-19 esetén csokkentek
(pl. FVII aktivitas, plazminogén aktivitds, FXIII és FXIII-B szintek), pozitiv korrelaciot

mutattak a pozitiv SARS-CoV-2 teszt eredménye Ota eltelt napok szdmaval

A hemosztazis és az inflammatorikus markerek idéfiiggé csokkenése a poszt-COVID-19
csoportban

Szignifikéns negativ korrelacié volt megfigyelhet6 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
oOta eltelt id6 kozott, amely azt mutatja, hogy ezen paraméterek fokozatosan normalizalodtak a
negativ SARS-CoV-2 tesztet kovetd harom honap soran. A vizsgalt egyéb paraméterek nem

mutattak szignifikdns korrelaciot az eltelt idével.

A PPH és a vizsgalt hemosztazis 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 pathomechanizmuséanak tekintetében. Kiemelendd, hogy
a COVID-19-pozitiv csoportban a sziilést kovetden vérzést mutatdé valamennyi eset az
aszimptomatikus vagy enyhe SARS-CoV-2-fert6z¢és kategoridjaba tartozott. A COVID-19+
csoportban PPH esetén az APTI szignifikdnsan megnyuldsa (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) volt lathato.
Szignifikansan alacsonyabb plazminogén szint volt megfigyelhetd 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 median: 172 %, IQR: 152-194 %, kontroll PPH median: 156%, IQR: 152-
194%, p=0,035). Az a2-PI szintje szignifikansan alacsonyabb volt minden olyan gravida
esetén, akiknél a posztpartum iddszak major vérzéssel szovodott fiiggetleniil COVID-19
statuszuktol (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 medidn: 86%, IQR: 70-96%, p=0,031) vizsgalt tobbi hemosztazis- és vagy
fibrinolitikus markerek, beleértve a TG és az alvadék-lizis paramétereit, nem mutattak

szignifikans kiilonbséget a kohorszban. A vizsgélt gyulladasos citokinek/kemokinek koziil az

13



IL-8 esetén szignifikansan magasabb érték volt megfigyelheté a COVID-19+ csoportban PPH
esetén, mint azokban az esetekben, ahol a sziilés nem szovOodott vérzéssel, mig az IL-17A
vizsgalatakor hasonlé eredmény volt megfigyelhetd a két csoport kozott. Az IL-23 szintje is
jelentdsen magasabb volt a COVID-19 pozitiv csoportban azon gravidak esetén, ahol
posztpartum id6szak vérzéssel szovodott, mint azoknal, akiknél nem jelentkezett PPH, COVID-
19 pozitivitastol fliggetleniil.

A Kklinikai utankovetés eredményei

Az utdnkovetési periddus soran minden COVID-19+ véarandds beteg felépiilt a fertdzésbol. Az
klinikai osztalyos felvételt kovetden az alkalmazott terapia hatasara a betegek tiinetei az esetek
nagy részében (95/100, 95%) javultak. Allapotrosszabbodas 6t esetben tortént, ekkor a sziilést
kovetéen a gyermekagyas 24 6ran beliil specialis SARS-CoV-2 fertdzotteket ellatd osztalyra
keriilt, de az utankdvetés soran valamennyien meggyogyultak. A felvétel és a sziilés kdzott
eltelt id6 medidnja 7 (IQR: 1-15) nap volt a COVID-19+ csoportban, a csoportok kozott
szignifikans kiilonbséget nem figyeltiink meg. A bevalogatott COVID-19+ graviddkat tekintve
a sziilés idépontjaban 68%-anak volt aktiv SARS-CoV-2 fertézése. A korasziilés, illetve a
csaszarmetszés frekvencidja nem kiilonbozott az egyes csoportok kozott. Posztpartum
trombotikus esemény nem fordult elé egyik csoportban sem. HELLP szindroma egy esetben
alakult ki a COVID-19+ csoportban. Stlyos, transzfuziot igényld posztpartum vérzés négy
esetben fordult el6 a COVID-19+ csoportban. Posztpartum trombotikus esemény egyik vizsgalt
csoportban sem fordult eld. Profilaktikus LMWH terdpidban a varanddssag vagy a gyermekagyi
szak soran a COVID-19+ csoportba bevalogatott varanddsok 90 %-a (90/100), a poszt-COVID-
19 csoportban 50%-a (16/32), mig a kontroll csoportban 28%-a (19/68) részesiilt.

crer

volt megfigyelhetd.
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 valdszinliségét
a SARS-CoV-2 fert6zés noveli. A 28 éves és 28. hetes gravida klinikai felvételére
magzatmozgas hidnya miatt keriilt sor a COVID-19 jarvany negyedik hulldméaban (2021.
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november), amelyben féként a SARS-CoV-2 Delta (B.1.617.2) varidns dominalt. A felvételkor
elvégzett anti-SARS-CoV-2 gyorsteszt pozitiv eredményt mutatott. A beteg nem kapott
védooltast 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 levélasra vagy korai burokrepedésre utald klinikai
vagy ultrahangos jelek nem voltak észlelhetok. Felvételkor a méhszaj zart volt, a vajidas nem
indult meg, az uterus minimalisan kontraktilis volt. A graviddanak enyhe felsd 1éguti tiinetei
voltak, a vitalis paraméterei stabilak voltak. Sziilésindukciot kdvetden kevesebb, mint hat 6ra
elteltével megsziiletett a 915 g sulyu, ¢életjelenséget nem mutatd magzat.
Az intrauterin elhalt magzatot, valamint a placentat és a kdldokzsinort korszovettani vizsgélatra
kiildtiik. A hat hetes gyermekagyi idészak alatt trombotikus vagy vérzéses esemény nem tortént.
A beteg klinikai és laboratoriumi paramétereit 10 életkorban és terhességi hétben illesztett, a
fertdzés szempontjabol negativ (kontroll) gravidak paramétereihez hasonlitottuk. A felvételkor
végzett rutin vérvizsgalatok enyhén csokkent fehérvérsejtszamot és vérlemezke szamot
mutattak, normal hemoglobin szint mellett. Az egészséges terhes kontrollokhoz képest
emelkedett méjtranszamindz-, bilirubin-, laktat-dehidrogendz - és enyhén emelkedett CRP
szintek voltak megfigyelheték, mig a vesefunkci6 nem mutatott eltérést. A véralvadasi
szlirdvizsgalatok a felvételkor nem mutattak relevans eltérést a kontroll csoporthoz képest. Az
ACE ¢és ACE2 aktivitas nem tért el az ¢letkornak és a terhességi kornak megfeleld egészséges
terhes ndkéhez képest. Az anti-SARS-CoV-2 teszt alacsony titerli szeropozitivitast mutatott az
anti-nukleokapszid és anti-tiiske fehérje teljes Ig (IgG/IgM) tekintetében, ami a kdzelmultbeli
szerokonverziora utal. A vajudast kdvetd 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 méjtranszamindzok,
beleértve az LDH-t is csokkentek, mig a CRP szintje a felvételi értékhez hasonld maradt (12,7
mg/l). Az egészséges terhes kontrollokhoz képest a beteg fibrinogén szintje jelentésen csokkent
(1,49 g/1), mig D-dimer szintje emelkedett (12,4 mg/l) volt. A mért FVIII aktivitdsa 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 fertdzott 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 életkorban illesztett kontroll
graviddkhoz képest. A beteg szérummintajabol végzett inflammatorikus citokin/kemokin

analizis normal IL-6 (29,2 pg/ml), IL-1P (2,9 pg/ml), IFN-a2 (24,1 pg/ml), IFN-y (4,4 pg/ml),
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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
megfeleléen, 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.

DISZKUSSZIO

Béar a COVID-19 pandémia mar nem mindsiil globalis vészhelyzetnek, a fertézés endémids
formaban tovabbra is jelen van, iddszakos csucsokkal. A gyulladds 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
befolydsolja 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, mikdzben 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 cstcs 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
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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 dokumentaltak az irodalomban.
Vizsgalati eredményeink alapjan a SARS-CoV-2 fert6zott varanddsok esetében néhany jelentds
kiilonbség figyelhetd 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
novekedést mutatnak, igy a SARS-CoV-2 fertézés altal okozott valtozasok 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 megfigyelhetdk az
enyhe/aszimptomatikus betegekhez képest.
Munkank soran kiilon vizsgaltuk a COVID-19 és a gyulladadsos 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 taldltunk 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 peak trombin) és ugyanezen gyulladdsos markerek
kozott. Ezen citokineket mar kordbban is a COVID-19-hez tarsuld citokinvihar ¢és
betegségprogresszio kulcsszerepldiként irtak le, és terhességben — ahol eleve immunmodulécio
van jelen — kiilondsen fontos szerepiik lehet. A betegség sulyossaga szerinti bontasban azoknal
a varandosoknal, akik oxigénpotlasra szorultak az IL-18 szintje jelentdsen magasabb volt, mig
az IL-1B és IL-33 szintek csokkentek. Ez 0sszhangban all kordbbi jelentésekkel, amelyek
szerint az IL-18 megbizhaté marker lehet a sulyos COVID-19-re. Az IL-1p és IL-33 csokkenése
az immunkimeriilésre vagy a gyulladas szabalyozatlan lezajlasara utalhat sulyos esetekben.
Erdekes modon, az IL-6 és MCP-1 szintek még a poszt-COVID-19 csoportban is emelkedettek
maradtak, ami elhuz6dé immunaktivaciora utal a klinikai gydgyulds utdn — ez tovabbi hosszi
tavu vizsgalatokat indokol. Bizonyos gyullad4dsos markerek (példaul IL-6) esetén szignifikans
korreléacio volt megfigyelhetd a fibrinolizis markereivel is, kiemelve a gyulladas és a fibrinolizis
kozotti Osszetett kapcsolatot. Kiemelendd, hogy a hotérkép-elemzés eltérd Osszefiiggési
mintazatot 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 gyulladasos citokinek egy részhalmazéaval (példaul IL-1B, INF-y, TNF-a, IL-8, IL-18),

mikozben a trombin generdcido és a gyulladdsos citokinek kozotti negativ korrelaciok
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gyengiiltek ebben a csoportban. Ezen eredmények ramutatnak a poszt-COVID-19 csoportban
tapasztalt hemosztazis egyensuly valtozasaira, kiemelve a kisebb protrombotikus kockazati
tényezOk elhuzodo jelenlétét. Egy lehetséges magyardzat szerint a szisztémds gyulladas és
endothelkarosodas helyi koagulacidés aktivacidt ¢és az alvadasi faktorok csokkenését
eredményezheti, ahogy azt a COVID-19-hez tarsuld koagulopathia esetén is latjuk. Ez paradox
modon egyszerre hajlamosithat trombdzisra és vérzésre, a folyamat 1d6zitésétdl és az egyéni
kompenzacios kapacitastol fiiggden. Az emelkedett citokinszintek elOsegithetik a véralvadasi
faktorok fogyéasat vagy ronthatjdk a thrombocytdk milkodését, ami tompitja a trombin
termelését. Ez hozzédjarulhat a COVID-19-es terhességek soran tapasztalt vérzésekhez, annak
ellenére, hogy a terhesség 6nmagaban hiperkoagulabilis allapot. Klinikai szempontbol az egyik
legjelentdsebb megfigyelésiink az volt, hogy a COVID-19+ csoportban a PPH el6fordulasa
Osszefiiggést mutatott az IL-8, IL-17A és IL-23 szintek emelkedésével. Ezek a citokinek
elésegitik a neutrofil sejtek toborzasat és a szoveti gyulladast, ami ronthatja a méhkontraktilitast
vagy eldidézheti endothel diszfunkci6 kialakuldsat — ezek mind hozzéjarulnak az atonids vagy
koagulopathias eredetli PPH-hoz. Megjegyzendd, hogy ezen markerek szintje nem volt
emelkedett nem fertdzott n6k PPH-eseteiben, ami eltérd patomechanizmusra utal a COVID-19-
hez tarsuld vérzéses szovédmények esetén. Ezen citokinek prediktiv biomarkerként vald
tovabbi vizsgalata szintén indokolt lehet.
A hat hetes utankovetési 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 szignifikdns kiilonbség a csoportok kozott nem volt
megfigyelhetd. Munkank sordn egy SARS-CoV-2-fert6zott gravida és intrauterin elhalt
magzata kapcsan is megvizsgaltunk egyes hemosztdzis markereket és atfogd gyulladasos
citokin/kemokin profilt. A terhesség 3. trimerszterében bekdvetkezd COVID-19 fertdzés a
halvasziiletés kockazatat csaknem kétszeresére emeli, de és a SARS-CoV-2 placentitis
szovettani megjelenési formai is ismertek, a mogottes korélettani mechanizmusok, a
hemosztazeoldgiai ¢s immunologiai eltérések még nem teljesen tisztazottak. A legfrissebb
adatok szerint a SARS-CoV-2 placentitis jelentds szerepet jatszik az intrauterin halalhoz vezetd
koros folyamatokban, egyidejii karosité mechanizmusok, példaul fokozott fibrinlerakodas,
kréonikus hisztiocitas intervillositis és trophoblast necrosis egyiittes hatasa révén. Ahogy ebben

az esetben is, az oltas vagy korabbi fert6zés hidnya fontos tényezdként szerepel az anyai
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virémiaban ¢és a vertikalis atvitelben. Esetiinkben a hemosztazis egyensulyanak egyértelmii
felboruldsa volt megfigyelhetd a felvételkor (kb. 1 nappal az intrauterin magzati halal utan),
amelyhez mérsékelten emelkedett gyulladdsos citokinszintek tarsultak. Bar a hemosztazis
szlir6tesztek nem mutattak jelentds eltérést, a specifikus véralvadasi és fibrinolizis markerek
atfogd vizsgalata jelentds hipokoagulabilitast és hiperfibrinolizisre utald jeleket mutatott,
amelyek vérzéses fenotipust jeleztek. Kiemelendd a csokkent fibrinogénszint, rendkiviil
alacsony trombin generacidés paraméterek, alacsony FVIII-szintek, emelkedett D-dimer,
megrovidiilt alvadék-lizis és csokkent fibrinolitikus fehérjeszintek, amelyek egyiittesen
valdsziniileg hozzajarultak a vajudas és a korai posztpartum idészakban megfigyelt fokozott
vérzéshez. A beteg esetében trombocitopénia és emelkedett transzamindzszintek voltak
megfigyelhetéek, amely HELLP szindroma gyantjat vette fel, de egy enyhén eltérd, atipikus
formaban jelentkezett. Ez a HELLP-megjelenési forma — azaz a hipertonia, proteinuria és
kiterjedt hemolizis hidnya — kordbban mar leirdsra keriilt COVID-19-hez térsult
terhességekben. A hipofibrinogenémia korabban is leirdsra keriilt COVID-19-fert6zott
terhesekben, amely jelentdsen eltér a nem terhes egyéneknél megfigyelt COVID-19-hez tarsuld
koagulopathidtol, ahol a fibrinogén szint altaldban a normal tartomdnyban van, vagy akar
emelkedett is lehet. Mivel a hipofibrinogenémia és a posztpartum vérzés Osszefiiggése jol
ismert, kiilonos figyelmet kell forditani a SARS-CoV-2-fertdzott 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 megbizhatéan jelezhetné a terhesség
intrauterin elhaldsat. Korabbi szakirodalmi adatoknak megfelelden az ACE2 potencidlis
szerepldje és markere lehet a SARS-CoV-2-fert6zott terhes nék sziilészeti szovodményeinek,
de jelen esetben az ACE2 keringd szintje a betegben nem kiilonbozott az egészséges terhes
ndékeétdl. Fontos kiemelni, hogy a COVID-19-hez tarsul6 koagulopétia ebben az esetben eltért a
nem terhes betegekétdl, és a hemosztazis szlirftesztek nem mutattak jelentds eltérést. Bar a
megnovekedett D-dimer a COVID-19-hez tarsul6 koagulopatia gyakori jellemzdje az alacsony
fibrinogénszint és hipokoagulabilitas, amelyet a trombin generacios teszt igazolt, nem jellemzd
a nem terhes COVID-19-esetekben. Ezek az eredmények — kiilondsen a hipofibrinogenémia és
az alacsony trombin generdci6 — magas prediktiv értékkel birnak a posztpartum vérzési

szovédmények szempontjabol.

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
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szempontjabol illesztett alcsoportok eredményei alapjan a COVID-19 fert6zott varandosoknal
tobb hemosztazis-paraméter szignifikdnsan eltért az egészséges kontrollokhoz képest, annak
ellenére, hogy a legtobb beteg tlinetmentes vagy enyhe felséléguti tiinetekkel rendelkezett. A
SARS-CoV-2-pozitiv terheseknél az APTI és TI megnytlasa, csokkent FVIII-szint, magasabb
VWF-szint, alacsonyabb trombin generacids paraméterek (ETP, peak trombin), valamint
csokkent FXIII-szintek és plazminogén-aktivitas igazolodtak. Emellett gyorsabb alvadék-lizis
1dd jelezte a fokozott fibrinolizist. A nem terhes populdcidban mar ismerten jellemzé COVID-
19-hez tarsult hemosztazis-eltérésekkel szemben terhességben sajatos mintdzatot észleltiink. A
betegség sulyossaga szerinti elemzésben a kdzépsulyos/sulyos esetekben alacsonyabb FVIII-
aktivitas, magasabb CRP-szintek, megnytlt APTI, csokkent plazminogén aktivitds ¢és
jelentdsen alacsonyabb FXIII-értékek fordultak eld az enyhe vagy tlinetmentes 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 generacié paramétereivel. Ez
alatdmasztja a gyulladas és a koagulacio 0sszefonddasat, és rdmutat a citokinvihar terhesség
alatti jelentdségére. A poszt-COVID-19 éllapotban eltérd korrelacidos mintazat rajzolddott ki:
bizonyos citokinek (pl. IL-1B, INF-y, TNF-q, IL-8, IL-18) pozitivan korrelaltak a fibrinogén,
FVIII és VWF szintekkel, mig a trombin generacioval negativan. Klinikai szempontbol kiemelt
jelentdségli eredmény volt a PPH gyakoribb eléforduldsa COVID-19+ anyakban, amely az IL-
8, IL-17A és IL-23 emelkedett szintjével mutatott osszefliggést. A hathetes utankovetés soran
trombotikus eseményt nem észleltiink. Az ujsziilottkori kimenetelek tekintetében nem talaltunk
szignifikans eltérést a csoportok kozott. Egy kiilon elemzett esetben, intrauterin magzati halal
¢s anyai COVID-19 megbetegedés kapcsan, sulyos hemosztazis-egyensuly eltolodas és
hiperfibrinolizis alakult ki. Osszességében eredményeink arra mutatnak, hogy a SARS-CoV-2
fertdzés terhességben komplex immunoldgiai €s hemosztazis valtozasokat idéz eld. Ezek nem
minden esetben illeszkednek a nem terhes populacidoban ismert eltérésekhez, és sajatos
sziilészeti kockazatokat hordoznak, elsdsorban a posztpartum vérzés vonatkozasaban. Atfogd
gyulladasos citokin/kemokin profil és a hemosztazis vizsgalatok integralasa segithet a

szovodmények korai felismerésében és a célzott prevencioban.
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UJ TUDOMANYOS MEGALLAPITASOK

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 generdcids paraméterekkel, alatdmasztva a gyulladas-koagulacio
interakci6 szerepét terhességben.

4. Poszt-COVID allapotban a citokin szintek és a koagulacids Osszefiiggések eltérd
mintazatat azonositottuk: tobb citokin (pl. IL-1f, INF-y, TNF-a, IL-8, IL-18) pozitivan
korreldlt a fibrinogén-, FVIII- és VWF-szintekkel, mig a trombin generdcioval
negativan.

5. Klinikai jelentéségli megfigyelés volt, hogy COVID-19+ anyak korében gyakoribb volt
a posztpartum vérzés, amely esetén az IL-8, IL-17A ¢és IL-23 emelkedett szintje is
megfigyelhetd volt.

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

kockazatokat hordoznak.

A tanulmany megvalosulasat, a megjelent publikaciok létrejottét az alabbi palyazati
tamogatasok tették lehetové: NKFI FK 128582, TKP 2021 EGA-19, TKP 2021-EGA,
UNKP 22-3-11-DE-167, UNKP 23-5-DE- 482 és POST-COVID 2021-33.
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