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1. BEVEZETES

A globalis egészségiigyi ellatas két jelentds, de egymastdl eltérd kihivasa a riaszto
méreteket 6lté antimikrobidlis rezisztencia (AMR), illetve a sulyos akut 1égzdszervi
szindromat okozo coronavirus-2 (SARS-CoV-2) okozta vildgjarvany. Bar mindkét valsag
onmagaban is jelent0s egészségiigyi és gazdasagi problémat jelent, Osszetett mddon
egymasra is hatassal vannak. A SARS-CoV-2 vilagjarvany, és a cytomegalovirus (CMV)
vagy az Epstein-Barr-virus (EBV) éltal kivaltott felsd 1éguti fert6zések szerepet jatszanak

az antibiotikum-tilhasznalatban, ami hatassal van az AMR amugy is kritikus helyzetére.

1.1. Az antibiotikum-rezisztencia novekvo veszélye

Az antibiotikumok indokolatlan hasznalatabol eredé multirezisztens koérokozok
elterjedése vilagszerte problémat jelent. Az AMR jelenleg az emberiséget fenyegetd 10
legnagyobb globalis kozegészségiigyi veszEly egyike: 2019-ben az AMR kozel 5 millid
ember haldlaval hozhatd Osszefiiggésbe, és ebbdl tobb mint 100 000 halalesetért a
meticillin-rezisztens Staphylococcus aureus volt felelds. Az elérejelzések szerint az AMR
2050-ig évente akar 10 milli6 emberéletet is kdvetelhet. A rezisztens baktériumok eloszlasa

Eurdpaban igen eltérd, de a déli és keleti régiok a leginkabb érintettek.



Az AMR kockazatanak hatékony csokkentése érdekében tobboldalu megkozelitésre
van sziikség. Az AMR egyik f6 mozgatorugdja az antibiotikumok indokolatlan
alkalmazasa virusfertdzések kezelésére. Annak ellenére, hogy a gyermekkori
mandulagyulladés nagy része virusos eredetli, a nemzetkdzi ajanlasokat figyelmen kiviil
hagyva antibiotikum felirds torténik ezekben az esetekben is. Ez nemcsak hatastalan
kezelési stratégiat jelent, hanem jelentdsen hozzdjarul az AMR egyre stlyosbodd
probléméjahoz is. Az adenovirus-, influenza-, CMV vagy EBV- fertézéssel 0sszefiiggd
akut torokgyulladasban szenvedd beteg gyakran sziikségtelen antibiotikum-kezelésben
részesiil a bakteridlis szovédményektdl vald alaptalan félelem miatt. Mindazonaltal a
bakteridlis korokozok, példaul az A csoportu streptococcusok (GAS) az esetek minddssze
15-30%-4at okozzdk. A talzott antibiotikum-hasznalat megfigyelhetd a CMV vagy EBV
altal okozott mononukleosis infectiosa (IM) esetén is. Bar az IM-nek szamos
megkiilonboztetd jele van (lepedékes garatképletek, hepatosplenomegalia és
lymphadenopathia), mas kérokozok, példaul baktériumok altal kivaltott fertézéseket nehéz
megkiilonboztetni az IM-t6l. A gyakorlatban az IM-betegek 53,10-72,69%-a kap
antibiotikumot bakterialis fertézés gyantja miatt.

Az el6zéek alapjan egyre fontosabbd valik a virusos ¢és bakteridlis torokgyulladas
megkiilonboztetése, illetve olyan algoritmusok alkalmazasa, amelyek képesek pontosan

azonositani az egyes virusos/bakterialis megbetegedéseket.

1.2. A SARS-CoV-2 vilagjarvany és az antibiotikum-rezisztencia

A SARS-CoV-2 pandémia 2023 szeptemberéig tobb, mint 770 millié6 megerdsitett
megbetegedést ¢s kozel 7 millio haldlesetet kovetelt. A Betegségmegeldzési és Jarvanyiigyi
Kozpont (Centers for Disease Control and Prevention, CDC) jelentése szerint 2020
marciusa és oktobere kozott a coronavirus-19 megbetegedéssel (COVID-19) korhazba
kertilt betegek kozel 80%-a kapott antibiotikumot. Az esetek felében ceftriaxon keriilt
felirasra, amelyet altalaban azitromicinnel kombinaltak. A vilagjarvany elsd évében tobb
mint 29 400 ember halt meg az antimikrobidlis szereknek ellenalld baktériumok miatt,
kozel 40%-uk a korhazi ellatds soran fert6zodott. A gyermekek és serdiilok korében
altalaban kevésbé stulyos SARS-CoV-2- fertézések fordultak eld, és a felndttekhez képest
alacsonyabb haldlozasi aranyt tapasztaltunk. A magyar adatbdzis szerint 2021. december
végéig 1 256 415 COVID-19 megbetegedést igazoltak Magyarorszagon. A magas
felnottkori halalozasi arannyal (n =39 186) ellentétben Magyarorszdgon 2021 decemberéig
minddssze 14 gyermek halt meg a fert6zés kapcsan. Bar a SARS-CoV-2 vilagjarvany tobb



hullamat alaposan tanulméanyoztik, koziilik kevés vizsgalta négy hullam tiineteit és
kovetkezményeit, kiilondsen a kiilonb6zo koru, korhazba keriilt gyermekek korében.

A virus pontosabb megismerése tobb szempontbodl is kulcsfontossaghh az AMR
terjedésének csokkentése szempontjabol: a SARS-CoV-2 virussal fertdzott gyermekek a
felnottektol eltérd tlinetekkel jelentkeznek, ami megneheziti a diagnézist. A sulyos
COVID-19 tiineteket mutatd gyermekek korhéazi kezelést igényelhetnek, ahol nagyobb a
kockazata a nosocomialis, beleértve az antibiotikum-rezisztens baktériumok altal okozott
fertdzéseknek is. A gyermekkori COVID-19-megbetegedés pontosabb megismerése,
segithet a célzott prevencids intézkedések kidolgozasdban, csokkentve a rezisztenciat

fokozo széles spektrumu antibiotikumok alkalmazasat.

1.3. Az értekezés témaja
A fentiek fényében a dolgozat kdzéppontjaban két téma all, amelyek a fentiekben
vazolt hianyossagokat hivatottak orvosolni.

e A dolgozat elsé részében egy olyan dontési fan alapuld algoritmus hasznélatat
javasoljuk, amely képes azonositani az EBV/CMV dltal okozott
tonsillopharyngitist, és ezaltal csokkentheti a sziikségtelen antibiotikum-kezelést.

e FEz a disszertacid6 4athidalnd a gyermekgydgydszatban a COVID-19
klinikai lefolyasanak kutatdsa hozzajarulhat a virus jellemzdinek jobb

megismeréshez, ami hosszabb tavon segitheti az AMR elleni kiizdelmet.

2. CELOK

2.1. Az EBV ¢és CMV altal Kkivaltott felso léguti fertozések értékelése
gyermekkorban

e A mononucleosis infekcidozas betegeket megkiilonboztetése laboratoriumi
paraméterek ¢€s klinikai tlinetek retrospektiv értékelése alapjan

e Annak megéllapitasa, hogy a dontési fa alkalmazédsa csokkentheti-e az
antibiotikumok hasznalatat

s rer

retrospektiv értékelése
e A betegek kormegoszlasanak vizsgélata az egyes hullamokban

e A gyermekkorban el6forduld klinikai tiinetek megjelenésének  ¢és



kormegoszlasanak értékelése
e A klinikai tiinetek megoszlasanak meghatdrozasa a kiilonb6z6 hullamokban
o A korhazi kezelést igénylé immunszuprimalt betegek jellemzdinek értékelése
e A korhazi kezelés idOtartamat befolyéasolo tényezok vizsgalata
3. BETEGANYAG ES MODSZER

3.1. A gyermekkori tonsillopharyngitis EBV ¢és CMV fertézésének
diagnosztizalasat bemutato kutatas beteganya és modszertana

3.1.1. Betegek

A kutatas 2016 januarja és 2017 decembere kozott tortént. A vizsgalatba EBV és
CMV szerologiai vizsgalattal rendelkezd, tonsillopharyngitisben szenvedd betegeket
vontunk be (n = 242), akik a Szegedi Tudomanyegyetem (SZTE) Gyermekgyodgyaszati
Klinikajara keriiltek jaro- és fekvobeteg-ellatasra. Elemeztiik a kortorténetet, a klinikai
tiineteket, az EBV- és CMV-szeroldgia vizsgalatok indik4ciojat, a vérkémiai vizsgéalatok
eredményeit (teljes vérkép, majfunkcids tesztek és C-reaktiv fehérje), az alkalmazott
terapiat és a demografiai adatokat. 0 és 18 év kozotti betegeket vizsgaltunk. A felsé 1éguti
fertézés definiciojaként a kovetkez6t alkalmaztuk: lazzal, torokféjassal, nyaki
nyirokcsomo-gyulladéssal jaro, lepedékkel fedett vagy anélkiili gyulladt garatképletek. A
betegeket két csoportra osztottuk (EBV/CMV és nem EBV/CMV csoport) aszerint, hogy
akut EBV vagy CMV fert6zés igazolodott-e a szeroldgiai vizsgalatok alapjan.

3.1.2. Mikrobioldgiai vizsgalatok

Az EBV-és CMV specifikus antitestek kimutatdsdra enzimhez kotott
immunoszorbens vizsgalatot (ELISA) alkalmaztak. Az anti- EBV virdlis kapszid antigén
(VCA) Immunglobulin M (IgM) pozitiv/hatareset €s az anti-VCA Immunglobulin G (IgG)
pozitiv eredmények, valamint a negativ anti- Epstein-Barr Nuklearis Antigén (EBNA) IgG
vizsgalati eredményekkel a primer EBV-fert6zést igazoljak. Primer CMV fert6zés esetén
anti-CMV IgM pozitivitast észleltiink, melyet megerdsit a beteg mésodik mintdjaban
kimutathaté szerokonverzid. A Streptococcus pyogenes tdrzs azonositdsdra matrix-
asszisztalt 1ézer deszorpcids/ionizacios repiilési idejii tomegspektrometriat (MALDI-TOF

MS) alkalmaztak.



3.1.3. Biokémiai vizsgalatok

A teljes vérképet Sysmex reagenssel, XE-2100 automatizalt analizatorral
értekeltiik. A Nemzetkozi Klinikai Kémiai Szovetség (IFCC) altal a glutamat-piruvat-
transzferdaz (GPT), az glutamét-oxalacetat-transzferaz (GOT) és a C-reaktiv fehérje (CRP)
elemzésére haszndlt standardizalt technikat alkalmaztuk egy ROCHE Modular P800

analizatoron (Roche, Svijc).

3.1.4. Statistical analysis

A tiineteket kategorikus valtozoként alkalmaztak az osztalyozasi fakban, a
laboratériumi eredményeket pedig folytonos valtozoként. Az adatok 80%-at hasznaltuk fel
tanitd halmazként, mig a fennmarado6 20%-ot a felépitett fak tesztelésére hasznaltuk.
Harom osztalyozasi fat hoztunk létre: egyet a tlinetekre, egyet a vérvizsgalati leletekre,
egyet pedig az Osszes fenti adatra. Az egyvaltozos statisztikai elemzésekhez Welch és
Fisher egzakt teszteket alkalmaztunk folytonos és diszkrét valtozokra. Az atlagok kozotti
kiilonbség és az esélyhanyados (OR) esetében 95%-o0s konfidenciaintervallumokat (CI)
becsiiltiink. A GPT (U/L) valtozét ROC (Receiver operating Characteristic, ROC) ¢és a
gorbe alatti teriilet (area under the curve, AUC) elemzésének vetettiik ald, és a kapcsolodd
95%-0s konfidenciaintervallumokat kaptuk. A kivald Youden-index (szenzitivitds +
specificitas - 100) jelezte a legjobb hatarértéket. A statisztikai elemzést, a gépi tanulasi
algoritmusokat és a vizualizacidkat az Orange 3.32 és a GraphPad Prism 9 segitségével
készitettik el. A p < 0,05 értéket szignifikdnsnak tekintettik. Az etikai bizottsag

engedélyezte a vizsgalatot (etikai engedély szama: 124/2016 SZTE).

erevr

klinikai jellemzdire vonatkozo felmérés beteganyaga és modszerei

3.2.1. Betegek

A retrospektiv felmérést 2020 marciusa és 2021 decembere kozott végeztik. A
vizsgalatunkban négy COVID-19 hullam adatait értékeltik a SARS-CoV-2 mutaciok
magyarorszagi el6fordulasa alapjan Vizsgalat azon betegek adtait tartalmazza, akik pozitiv
SARS-CoV-2 nukleinsav-amplifikacios teszt (NAAT) vagy antigen gyorsteszt eredménye
miatt korhazi kezelésre szorultak a Szegedi Tudoményegyetemen. Emellett bevontuk
azokat a betegeket is, akiknél mas okbdl (példaul sebészeti kezelés, mérgezett gyermekek,
trauma stb.) tortént az ellatas, de emellett pozitiv lett a coronavirus szlirésiik. A korlapok

adatainak elemzése kiterjedt a demografiai adatokra, a kortorténetre, a felvételkori klinikai



tiinetekre, a korhazi tartozkodas iddtartamara €s a szovédményekre. A vizsgalatba 0 és 18

év kozotti betegeket vontunk be. Az Egészségiligyi Vilagszervezet (WHO) COVID-19

crer

3.2.2. Mikrobioldgiai vizsgalatok

A SARS-CoV-2 nukleinsav kimutatasdhoz orrgarat- ¢és toroktamponokat
gyljtottiink univerzalis szallitokozeg (UTM-RT) haszndlatdval. A ribonukleinsav (RNS)
izolalasdhoz a QIAamp 96 Virus QIAcube HT Kit-et hasznaltuk. A valds idejii polimeraz
lancreakcid (PCR) eredményeinek értékelését a gyartd utasitdsai szerint végeztik. A
VivaDiagTM Pro SARS-CoV-2 Ag és a PanbioTM COVID-19 Ag gyorstesztet hasznaltuk
a SARS-CoV-2 nukleokapszid fehérjének kimutatasara.

3.2.3. Statisztikai értékelés

A relativ kockazat (RR) értékeit és a konfidenciaintervallumokat a Koopman-féle
aszimptotikus modszerrel végzett X2-teszt segitségével kaptuk meg A Cox aranyos-
kockazati modell enter-mddszerrel vizsgalta a tlinetek, a szovédmények
(indikatorkontraszttal) és az életkori csoportok (Helmert- és forditott Helmert-kontraszttal)
hatasat a korhazi kezelési idére. A Cox-proporcionalis-hazard modellek kockézati ardnyai
(HR) 95%-0s konfidenciaintervallummal (CI) a megndvekedett vagy csokkent korhazi
kezelési i1d6t mutatjdk. A Kaplan-Meier-modszert a log-rank teszttel hasznaltdk az
immunhidnyos allapotnak a koérhdzi kezelési idére gyakorolt hatdsdnak értékelésére.
Hétérképet készitettek a tiinetek és a kovetkezmények korcsoportonkénti eléforduldsanak
bemutatasara. Fékomponens-elemzést (Principal component analysis, PCA) végeztiink a
z-pontszamu prevalencidk felhasznalasaval. A < .05-0s p-értékeket tekintetetiik

statisztikailag szignifikansnak. A vizsgalat etikai engedély szama: 222/2021 SZTE.

4. EREDMENYEK

4.1. A gyermekkori tonsillopharyngitis EBV ¢é CMV fertozésének
diagnosztizalasat bemutato kutatas eredményei

4.1.1. A betegek tobb mint harmadanal EBV- és/vagy CMYV-fertozés
igazolhato

Az EBV ¢és/vagy CMV fertdzés a betegek 37,60%-anal (242-bdl 91) igazolodott. A
szerologia az EBV/CMYV csoportban a betegek 30,17%-anal (242-b6l 73) mutatott ki akut
EBV-fertdzést, és 2,48%-anal (242-b6l 6) primer CMV-fertdzést. Az anti-CMV IgM és az



anti-EBV VCA IgM pozitiv volt a betegek 4,96%-aban (242-bdl 12). Ebben a csoportban
a betegek 40,70%-anal (91-bdl 37-nél) tortént torokvaladék tenyésztés, mely harom
betegnél volt pozitiv: S. pyogenes, Streptococcus agalactiae, illetve Candida albicans
tenyészett. A nem EBV/CMV csoportba soroltuk az EBV- és/vagy CMV-fert6zéssel nem
rendelkezd betegeket (62.40%, 242-b6l 151). Itt 151 beteg koziil 60 betegnél végeztek
bakteriologiai tenyésztést: Ot esetben S. pyogenes, egynél pedig a Candida albicans.
Adenovirus-fertdzést 5 gyermeknél, mig influenza A és RSV (respiratory syncytial virus)

fertdzést 2, illetve 1 betegnél igazoltak.

4.1.2. A lymphadenopthia, hepatosplenomegalia, lepedék és a torokfajas az
EBV/CMYV csoport jellegzetes tiinetei.

A tiinetek vizsgalata sordn a lymphadenopathia prevalencidja 27,02%-kal
magasabb volt az EBV/CMV csoportban (81.32% vs. 54.30%), mint a nem EBV/CMV
csoportban. A hepatosplenomegalia szintén 26,24%-kal magasabb volt az EBV/CMV
csoportban (56,04% versus 29,80%). Az EBV/CMV betegeknél 18,26%-kal gyakrabban
fordult eld garatlepedék (72,53% vs. 54,30%). A kohogés €s az orrfolyas gyakoribb volt a
nem EBV/CMV csoportban. A vizsgalt tiineteket az 1 tablazat mutatja.

Gyakorisag Gyakorisag a

Tiinetek EBV/CMV nem EBV/CMV OR p* 95% Clfor OR
csoportban csoportban
Laz 60.00% 66.89% 0.96 0.89 0.55-1.66
Lymphadenopathia 81.32% 54.30% 3.66 <0.0001 1.98 -6.79
Kohogeés 16.48% 31.79% 0.42 0.009 0.22-0.81
Orrfolyas 17.58% 34.44% 0.41 0.005 0.22-0.77
Lepedék 72.53% 54.30% 2.22 0.006 1.27-3.89
Torokféajas/nyelési

nehezitetisé 63.74% 47.02% 1.98 0.01 1.16 -3.38
Hepatosplenomegalia 56.04% 29.80% 3 <0.0001 1.75-5.16
Kiiités 14.29% 15.23% 0.93 0.99 0.44-1.94
Hasi diszkomfort 26.37% 31.79% 0.77 0.39 0.43-1.37

*: p-érték a Fisher's exact teszt
alapjan

1 tablazat A tiinetek gyakorisaga az EBV/CMV és a nem EBV/CMYV csoportban



4.13. Az EBV/CMV csoportban emelkedett GOT- ¢és GPT-szintek
azonosithatok.

A vérvizsgalati eredményeket és az életkort vizsgalva az EBV/CMV betegeknél
magasabb GOT- és GPT-szintet, valamint az atlagéletkor talaltunk (1. &bra). A GPT-
szintek az EBV/CMV csoportban 8,05-szor, a GOT-értékek 3,54-szer magasabbak voltak.
Ezen betegek 1,53-szor iddsebbek voltak mint a nem EBV/CMV csoportban.

A B
Nem EBV/VMC F
Nem EBV/VMC - ‘W . ® e

¢. p < 0.0001
p < 0.0001
EBV/CMV — _4-__.— EBV/CMV —
| AV -
I T T T T T T 1 ) T T T T T T 1
-200 0 200 400 600 800 10001200 -100 0 100 200 300 400 500 600
GPT (U/l) CRP (mg/1)
Nem EBV/VMC -+ m Nem EBV/VMC -
P < 0.0001 ' ° P < 0.0001
EBV/CMV — é esvicmy - —All—+——
® o
A2 06 T IR
T T ° ..Y T =

T T

T 1
10 5 0 5 10 15 20 25 ‘

r T T T 1
-200 o] 200 400 600 800
Age GOT (un)

1. abra Esofelhodiagram folyamatos valtozokra
Az esdfelho-diagram a GPT (A), CRP (B) (mg/L), életkor (C) és GOT (U/L) valtozok siirtiségét és kvartiliseit mutatja. A
kiilénbozo szinek az EBV/CMYV (zélddel) és a nem EBV/CMV (narancssargaval) csoportokat jelolik.

4.14. A vérvizsgalati eredmények alkalmasabbak az EBV/CMV-fertozés
azonositasara, mint a tiinetek

Az osztalyozasi fak létrehozasahoz az adathalmazt képzési és tesztkészletekre
osztottuk, a betegek 80%-at a tanitd halmazhoz (193 beteg a 242-bdl), 20%-at pedig a
teszthalmazhoz (49 beteg a 242-bdl) rendeltik. A tanitd halmaz 62,70%-ban nem
EBV/CMYV betegeket (193-bol 121) és 37,30%-ban EBV/CMV betegeket (193-bol 72)
tartalmazott. A tesztkészletben a nem EBV/CMYV csoportba tartozo betegek 61,27%-a (49-
bdl 31), az EBV/CMYV csoportba tartozo betegek 36,73%-a (49-bdl 18) kertilt. Az adatok
szegmentalasat kovetden harom osztilyozasi fat épitettiink a tiinetek, a vérvizsgalati
eredmények és az Osszes valtozo alapjan. Az algoritmus a torokfajast/diszfagiat, az
orrvaladékot, a valadékozast, a kohogést, a hepatosplenomegaliat ¢s a lymphadenopathiat
valasztotta a tlinetalapu fa kialakitdsahoz. A legjobb eredményeket négy szint esetén kaptuk

(2A. é4bra). A modell futtatdsa a tanité adathalmazon 83,80%-os atlagos osztalyozasi
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hatékonysagot eredményezett (2B. dbra). Az algoritmus az EBV/CMV betegek 75,00%-at
pontosan kategorizalta, és 25%-at helyteleniil a nem EBV/CMV kategoridba sorolta. A
tesztkészletben a modell az EBV/CMV betegek 68,40%-4at diagnosztizalta helyesen, mig
31,60%-at tévesen, ami 72,55%-0s teljes osztilyozasi pontossagot eredményezett (2C
abra). A tesztadathalmazra szamitott pozitiv és negativ prediktiv értékek 63,16% ¢s 80,00%
volt. Az EBV/CMV csoportban a hepatosplenomegélia, a valadékozas és a
lymphadenopathia egyiittes jelenléte volt a legspecifikusabb tlinet (2A 4abra). Ezt a
kombinéciot 40 betegnél taldltuk a tanité halmazban, és 80,00%-uk az EBV/CMV
csoportba tartozott. A hepatosplenomegélia hidnya, de az orrvadladékozas és a
torokfajas/dysphagia jelenléte viszont egy nagyon jellegzetes kombinacidt mutatott a nem
EBV/CMV csoport esetében. Ezt a kombinacidt 34 egyénnél azonositottak, akiknek
94,10%-a (34-bdl 32) volt nem-EBV/CMYV pozitiv.

A Nem EBV/CMV

62.7%, 121/193 O

Hepatosplenomegalia

0 1
Nem EBV/CMV EBV/CMV
73.3%, 88/120 0) 54.8%, 40/73 e
Orrfolyas Exudatio
0 —1 @@
Nem EBV/CMV EBV/CMV ‘
73.1%, 19/26 O 70.2%, 33/47 O
Kohogés Lymphadenopathia ‘
0 1 0 1
Nem EBV/CMV EBV/CMV Nem EBV/CMV EBV/CMV
81.0%, 17/21 60.0%, 3/5 85.7%, 6/7 80.0%, 32/40

B C

Prediktalt Prediktalt
EBV/ICMV Nem EBV/CMV > EBV/ICMV Nem EBV/CMV Y
& EBV/CMV 75.0% 25.0% 72 2 EBV/CMV 68.4% 31.6% 18
< Nem EBV/CMC 7.4% 92.6% 121 £ Nem EBV/CMC 23.3% 76.7% 31
> 70 123 193 > 19 30 49

2.Abra Tiineteken alapulé osztalyozdsi fa

A tiinetalapu osztalyozdasi fa egy része (A): a csomopontok (téglalapok) a leggyakoribb csoport nevét és ardanyat
mutatjak minden lépésben. A fa tetején lévé csomopontban a teljes vonathalmaz (n = 193) még felosztatlan, amelyben a
nem-EBV/CVM esetek voltak a leggyakoribbak (62,70%, 121 a 192-b6l). A 0 a tiinetek hianyat, mig az 1 azok jelenlétét
Jjeloli. A narancssarga és a zold szin kiilonbozo intenzitasa a nem EBV/CMYV, illetve az EBV/CMYV betegek szdzalékos
aranyat jelzi. A terminalis csomopontokat fekete keret jeloli. A sziirke szaggatott vonal azt jelzi, hogy a fanak csak egy

része lathato. Konfiizios matrixok a teszt (B) és a tréningkészlethez (C): minden sor a tényleges osztalyba tartozo

példanyokat, mig minden oszlop a megjosolt osztalyba tartozo példanyokat jeloli. Az atlosan a helyes osztalyozas

szazalékos aranya kék szinnel lathato. A hibak szazalékos aranya piros szinnel van jelélve. A B panelben példaul

osszesen 72 EBV/CMYV beteg lathato, és ezek 72,75%-at a modell az EBV/CMV csoportba, 25%-at pedig a
nemEBV/CMYV csoportba sorolta.
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Az algoritmus a laboratoriumi eredmények koziil a GPT, a CRP, a GOT értéket, illetve az
¢letkort valasztotta ki az osztalyozasi fa létrehozasahoz. A tanitdo halmazon futtatva a
modell atlagos osztalyozasi pontossaga 85,25% volt (3B. abra). A modell az EBV/CMV
betegek 82,20%-at helyesen, a nem EBV/CMV betegek 17,80%-at pedig helyteleniil
osztalyozta. A teszthalmazban a modell az EBV/CMYV betegek 83,30%-4at diagnosztizalta
helyesen, mig 16,70%-at helyteleniil osztalyozta, ami 86,80%-0s altalanos osztalyozasi

pontossagot eredményezett (3C. dbra).

Nem EBV/CMV
62.7%, 121/193 O

A

GPT (U/l)
> 34

EBV/CMV
90.4%, 47/52

<34
Nem EBV/CMV
81.4%, 114/140 o

CRP (mg/ml)

< 4.60 > 4.60

Nem EBV/CMV
622% 23/37 ¢

Nem EBV/CMV
88.2%, 90/102 O

Eletkor GPT (U/1)
< 1.78 >1.78 <26 > 26
Nem EBV/CMV Nem EBV/CMV Nem EBV/CMV EBV/CMV
100%, 6/6 548%, 1731 & 91.5%, 86/94 50.0%, 4/8
GOT (U/l)
<26 > 26
Nem EBV/CMV¢ EBV/CMV <>
70.6%, 12/17 64.3%, 9/14
Prediktalt Prediktalt
EBV/ICMV Nem EBV/CMV Y EBV/ICMV Nem EBV/CMV Y
§ EBV/CMV 82.2 % 17.8 % 72 EBV/CMV 83.3 % 16.7 % 18
g Nem EBV/CMV 1.7 % 88.3% 121 Nem EBV/CMV 9.7 % 90.3% 31
> 74 119 193 > 18 31 49

3. Abra Vérkémiai értékeken alapulé osztalyozdsi fa
A vervizsgalaton alapulo osztalyozasi fa egy része (A): a csomopontok (téglalapok) a leggyakoribb csoport nevét
és aranyat mutatjak az egyes lépésekben. A fa tetején lévo csomopontban a teljes vonathalmaz (n = 193) még
felosztatlan, amelyben a nem-EBV/CVM esetek voltak a leggyakoribbak (62,70%, 121 a 192-b6l). A narancssarga
és a z6ld szin kiilonbozo intenzitasa a nem-EBV/CMYV, illetve az EBV/CMV betegek szazalékos aranyat jelzi.
Konfuzios matrixok a teszt- (B) és a tréningkészlethez (C): minden sor a tényleges osztalyba tartozo példanyokat,
mig minden oszlop a megjosolt osztalyba tartozo példanyokat jeloli. A hibak szazalékos aranya piros szinnel van
jelolve. A B panelben példaul ésszesen 72 EBV/CMYV beteg lathato, és ebbol a 72-bol 82,2%-ot a modell az
EBV/CMYV csoportba, 17,8%-ot pedig a nem EBV/CMYV csoportba sorolt.

A pozitiv és negativ prediktiv érték 83,33% ¢és 90,32% volt. A dontési fa szerint a 34 U/L
feletti GPT-szintli betegek 90,40%-a (52-b6l 47) az EBV/CMV csoportba tartozik. A nem
EBV/CMYV csoport tobb agra oszthatd, bar a legjelentésebb szdmu beteggel rendelkezd
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csomopontban a betegek 91,5%-a (94-bdl 86) tartozott a nem EBV/CMV csoportba,
akiknek CRP-szintje meghaladta a 4,60 mg/I-t, de GPT-értéke 26,00 U/L alatt volt.

4.1.5. A GPT az EBV/CMY fertozés onallo markere lehet

A GPT ROC-elemzése alapjan az AUC-értek 0,86 (95% CI: 0,81-0,91, p <0,0001),
a legmagasabb Youden-index altal meghatarozott legjobb hatarérték 24,50 U/L volt, a
megfeleld érzékenység €s specificitas 88,44% és 75,82% volt.

4.1.6. Az antibiotikum kezelések jelentésen csokkenthetok a dontési fa
segitségével

A torokfajos betegeknél EBV és/vagy CMV szeroldgiat kérd orvosok a betegek
86,8%-anak (91-bdl 79) antibiotikumot alkalmaztak. Az osztalyozdsi tesztadathalmaz
36,73%-ban tartalmazott EBV/CMV betegeket (49-bdl 18). Az EBV/CMV betegek
83,33%-a (18-bdl 15) kapott antibiotikum-terdpiat a klinikai ellatas soran.

p < 0.0001
[ |
N -

o 15—
= £
85 .
f_: § m Antibiotikummal
e _5 nem kezelt
E § 9 m Antibiotikummal
s > kezelt
S = 6
= 2
< @

[WE) 3_

o_

A donteési fa A dontési fa nélkal
hasznalataval

4.abra Az antibiotikummal kezelt betegek aranya a tesztadathalmazban (n = 18)
Az dbra az antibiotikummal kezelt EBV/CMV betegek tényleges aranydt mutatja a tesztadathalmazban és azt a
hipotetikus aranyt, amelyet az osztdilyozasi fa haszndlataval kaptunk volna. A p-érték a Fisher-féle egzakt tesztbdl

szarmazik

Ha azonban a vérvizsgalaton alapul6 osztalyozasi fat hasznaltak volna 13 EBV/CMYV beteg
diagnosztizalasara, elkeriilhették volna az antibiotikum-terapiat (2A. abra). Ez 66,66%-0s
csokkenést jelent az antibiotikumot kapd EBV/CMV betegek szamaban (p < 0,0002) (4.

abra), a pozitiv tenyésztéssel rendelkezd betegek egyike sem maradna antibiotikum nélkiil.
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4.2. A korhazban kezelt SARS-CoV-2 fertozott gyermekek epidemiologiajara és
klinikai jellemzéire vonatkozo vizsgalat eredményei

4.2.1. A COVID-19 betegek jellemz6i

Az orvosi dokumentacio alapjan 358 SARS-CoV-2 fertdzott gyermek adatat
tekintettiik at, akik 2020 marciusa és 2021 decembere kozott korhazi kezelést igényeltek.
A 358 beteg 55,3%-4nal a SARS-CoV-2 fert6zést antigén gyorsteszttel igazoltak. A
vizsgalatban résztvevok 53,35%-at ndk tették ki. A betegek tobb mint fele (55,6%, 358-bol
199) haromévesnél fiatalabb, egyharmada (33,8%, 353-bol 121) pedig egy évesnél
fiatalabb. (5B. Abra) Az elsé hullamban (amely 2020 marciusdban kezd6dstt) mindossze
egy gyermek szorult fekvobeteg-kezelésre. A masodik hullamban (amely 2020 jiniusaban
kezd6dott) foként a Béta-varians dominalt, 94 beteg igényelt fekvébeteg-kezelést, koziiliik
13 beteg nem a fertdzés miatt keriilt korhazba. A masodik hullamban a betegek szama 2020
decemberében tetézott (n = 34). A 2021 februdrjaban kezdddott harmadik hulldmban,
amelyet az Alpha varians (B.1.1.7) okozott, 71 beteg ellatasa zajlott, tizen egyéb okokbdl
keriiltek korhazi kezelésre. A harmadik hullamban 2021 marciusdban regisztraltadk a
legtobb beteget (n = 35). A Delta varians okozta negyedik hullam soran 192 személy kertilt
kérhéazba, koziiliik 12 beteg egyéb ok miatt igényelt korhazi ellatast A negyedik hullam

betegallomanya 2021 novemberében érte el a csticsot (n = 107) (5A. dbra).

4.2.2. Tarsbetegségek

358 személy komorbiditéasi adatait vizsgaltuk. Hetvenkilenc (22,06%) gyermeknél
keriilt rogzitésre tarsbetegség kozottik kronikus - tiidébetegség (n = 35),
hematologiai/rosszindulati daganatos betegség (n = 10), neurologiai rendellenességek (n =
9), vesebetegségek (n = 7), gasztrointesztinalis rendellenességek (n = 4), velesziiletett
szivhibdk (n = 3), stlyos immunolégiai rendellenességek (n = 2) és egyéb (n = 9)

koérallapotok (3. tablazat).
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Tarsbetegség Betegszam Immunszuprimaltak

(%) (%)
Pulmonolégia Obstructiv tiidébetegségek 27 (7.5)
(n=35) Bronchopulmonaris dysplasia 2 (0.6)
Velesziiletett tiid6fejlodési rendellensség 2 (0.6) 1 (50)°
Visszatér6 laryngitis vagy e,gyéb gégeeredetli- 4(1.1)
rendellensségr
Kardiologia Velesziiletett szivfejlodési rendellenesség 3(0.8)
(n=3)
fniriit;a Acut lymphoid leukaemia 9(2.5) 9 (100)
(n=10) Immun thrombocytopenia 1(0.3)
Immunologia Sulyos kombinalt immunodeficiencia 1(0.3) 1 (100)
(n=2) Mannoézkoté lektin defektus 1(0.3) 1 (100)
Gas“"lli‘;t“tmé Gyulladasos bélbetegség 2(0.6) 2 (100)
(n=4) Gastro-oesophagealis reflux 2 (0.6)
Nefrologia Nephrosis szindroma 2 (0.6) 2 (100)
n=7) Végstadiumu veseelégtelenség 2 (0.6) 2 (100)
Vesefejlodési rendellenesség 3(0.8)
Neurologia Kozponti idegrendszeri fejlodési rendellenesség 9(2.5) 1(11.11)°
(n=9)
Egyéb Elhizas 4 (L.1)
(n=9) Magasvérnyomas 2 (0.6)
Egyéb anyagcsere-betegség 1(0.3)
Comel-Netherton szindroma 1(0.3) 1 (100)
Noonan szindroma 1(0.3)

3. tablazat. A tarsbetegségek és az immunszupprimalt betegek elofordulasa

“Gsszes beteg (n = 358); a tarsbetegséggel rendelkezd betegek szdzalékos;

‘egyeb betegség miatti immunszupresszio

4.2.3. Klinikai tiinetek

Az esetek kozel 10%-a (9,7%, 358-bol 35) nem a COVID-19- megbetegedés miatt
szorult fekvobeteg-ellatasra, beleértve a vakbélgyulladast (n = 8), traumas sériilést (n = 5),
diabéteszes ketoacidozist (n = 3), pszichiatriai rendellenességet (n = 2), mérgezést (n = 2),
onko-haematoldgiai kezelést(n = 2), nephrosis szindroma relapszusat (n = 1),
vesemedence-gyulladést (n = 1), hugyuti obstrukcidt (n = 1), szajiiregi vérzést (n = 1) és
egy¢b eseteket (n = 3). Hat tlinetmentes személy az elkiilonités miatt igényelt korhazi
ellatast. A vizsgalat 323 olyan COVID-19 beteget foglal magaba, akik a stlyosabb SARS-
CoV-2 fertézés tiinetei miatt keriiltek korhazba (COVID-19-hez kapcsolédd korhazi
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felvétel). A prezentacios tiinetek koziil tiz el6fordulasa meghaladta a 10%-ot: 14z, kohogés,

orrfolyas, hanyinger/hanyés, csokkent taplalhatdsag, hasmenés, dyspnoe, gyengeség, hasi

fajdalom és fejfajas. Ezenkiviil 13 1éguti, szisztémads, neurologiai és egyéb tiinetet talaltak,

amelyek eléforduldsi gyakorisaga 10%-nal kisebb volt (6. dbra) A leggyakoribb tiinetek

eléfordulasi gyakorisdga an 18 immunhidnyos beteg kozott mérsékelt kiillonbségeket

mutatott (laz, 67,4%; kohogés, 47,3%; orrfolyéas, 39,1%; héanyinger/hanyas, 38,6%;

elégtelen folyadékbevitel, 26,2%; hasmenés, 29,5%; 1égzési zavar, 27,2%; gyengeség €s

faradtsag, 22,4%; hasi fajdalom, 17,3%; fejfajas, 19,7%). Mivel azonban a két csoport

esetszama jelentdsen kiillonbozott, nem tudunk egyértelmli kovetkeztetéseket levonni,

illetve megbizhat6 p-értékeket kapni.

A E
] = = >
g 3 5 H 2
s b % @ S = o 8 ¢ . k4] N =
g_ &85 §_ s8_ ¢ _ ¥_ S5z @ Es 23 93 85 e 85 Ss5m 3B
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vE SE L& SE E SE e B v w Lt £ s 3
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385 | 485 621 | 27.0 | 535 [1151.4 Kéhogés 19.7 l149 Preurmchia
231 | 465 | 44.4 | 276 254 |135.3 Orrfolyas 145 g hitis/b hioliti
319 | 586 | 405 | 394 [131.3 Hanyas/hanyinger ) rond .'_'S/ ronchiofitis
386 | 29.2 243 | 225 ||28.9 Csdkkent étvagy [ 83 Laryngitis
231 | 327 | 264 | 241 | 324 | 239 [ 28.2 Hasmenés 1.6 Légzésielégtelenség
248 | 29.2 189 | 197 | 22.9 Dyspnoea 0.9 Lymphadenitis
189 | 282 16.1 Gyengeség, faradtsag 0.9 Encephalopathia/CNS gyulladas
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6. Abra A kiilonbozé korcsoportok jellemzdi

(4) A hotérkeép a tiinetek gyakorisdagat mutatja a vizsgalt korcsoportokban. (B) A hotérkép a szovodmények prevalenciajat

mutatja a kiilonbozé korcsoportokban. (C) A fékomponens-elemzésbdl szarmazo biplot a tiinetek, a szovédmények és a

kiilonbozo korcsoportok kozotti kapesolatot mutatia. A nyilak a tiineteket és a szovédmeényeket jelzik. A nyilak hossza és iranya

informativ: a hosszabb nyilak specifikusabbak, mig a révidebb nyilak dltalanosabb tiineteket és szovédményeket jeleznek. Az

egymdashoz derékszégben kozel esd tiinetek és szovéodmények nem korrelalnak egymassal. A derékszognél kisebb szégek pozitiv

korrelaciot, mig a derékszognél nagyobb szogek negativ korrelaciot jeleznek.
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4.24. Szovodmények

A kiszaradas, a tiidogyulladds, a horghurut ¢és a gégegyulladas volt a négy
leggyakoribb szovédmény, amelyek el6fordulasi gyakorisdga meghaladta an 8%-ot. Tobbi
1égzbszervi, neurologiai €s egy¢€b tiinetet kisebb gyakorisaggal észleltiink. A négy hullam
alatt az 1-3 éves korcsoportban egy haldlos kimenetelt dokumentaltunk A 6B. abra
Osszefoglalja a tlinetek gyakorisagat. A leggyakoribb szovodmények gyakorisdga an 18
immunhidnyos csoportban enyhe eltéréseket mutatott (kiszaradas, 62,4%; tiidogyulladas,
18,3%; horghurut, 17,7%; gégegyulladas, 14,7%). Mivel azonban a két csoportban a
megfigyelések szama jelentdsen eltér, nem tudunk biztos kdvetkeztetéseket levonni és

megbizhatd p-értékeket kapni.

4.2.5. A korcsoportokra jellemzo tiinetek és szovodmények

A 23 dokumentalt tiinet gyakorisdga korcsoportonként valtozott. 12 év feletti
korcsoportban valamennyi tiinet eléfordult. Ehhez képest az 0jsziildtteknél a tiineteknek
csak 43,5%-at (23-bol 10-et) figyeltiik meg.

A legtobb szovédmény a 6-12 éves gyermekeknél fordult eld, az Gjsziilottek 44,4%-a (9-
bol 4) észleltik szovédmények megjelenését. A PCA-diagram (6C. abra) a tiinetek
el6fordulasi gyakorisaganak az ¢életkorral egylitt jaro tendencidjat mutatta. A haromévesnél
iddsebb betegek gyakrabban szadmoltak be olyan tiinetekr6l, mint a fejfajas, a
gyomorpanaszok, a gyengeség ¢és a faradtsag, amelyek gyakorisagdban Osszefiiggés
mutatkozott. A PCA-diagram szerint a kohogés, a 1az és a gégegyulladas gyakoribb a 12
¢év alatti gyermekeknél. A bronchitis és a bronchiolitis szintén gyakori problémaként

jelentkezett az egy honapnal fiatalabb gyermekeknél.

4.2.6. A négy hullam jellemz6 tiinetei és szovodményei

A Dbetegek kormegoszlasa hullamonként valtozik. A maésodik és negyedik
hullamban az egy honaposnal idésebb és az egy év alatti gyermekek voltak a leginkabb
kitéve a fertézésnek (34%, 94-bol 32, illetve 30,7%, 192-b6l 59), a harmadik hullamban a
kormegoszlas egyenletes volt (5B. dbra). A tiinetek koziil a 14z bizonyult a leggyakoribb
tiinetnek minden hullimban (5C. dbra, 7A. dbra). A 2020-as ¢és 2021-es dszi hullamokban
a kohogés volt a masodik leggyakoribb tiinet, amelyet a 202 1-es tavaszi hullamban az Alfa
varianshoz (B1.1.7.) tarsulé hanyinger/hdnyas kovetett. A tobbi hulldmhoz képest a
negyedik hulldmban volt a legmagasabb a tlinetek el6fordulasi gyakorisaga, ezt kovette a

harmadik ¢és a masodik hullam. A PCA-biplot szerint a negyedik hullamban a tiinetek és a
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szOvodmények, mint példaul az orrvaladékozas, 1az, kohogés, 1€gzészavar, tiidogyulladas
¢s gégegyulladas, jol megfigyelhetdek (7C. abra). A kohogés 29,3%-kal gyakoribb volt a
negyedik hullimban, mint a masodik ¢és harmadik hulldmban egyiittvéve (p = 0,022).
Ugyanakkor az orrfolyas eléforduldsa 56,2%-kal nagyobb volt, mint a masodik és harmadik

hullamban egytittvéve (p = 0,009).
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Figure 7. A kiilonbozo hullamok jellemzoi

(4) A hotérkep a tiinetek gyakorisagat mutatja a kiilonbozo hullamokban. Az oszlopok és sorok a kiilonbézé hullamokat,
illetve tiineteket jelolik. A hétérkép a 10% feletti prevalencidju tiineteket dbrazolja. (B) A hétérkép a szévédmények
prevalenciajat mutatja a kiilonbozé hullamokban. A hotérkép an 8,3% feletti prevalencidju szovédményeket abrazolja.
(C) A fékomponens-elemzésbdl szarmazo biplot a tiinetek, a szovédmények és a kiilonbozé hullamok kozotti kapcesolatot
mutatja. A nyilak jelzik a tiineteket és a szovodmeényeket. A nyilak hossza és iranya informativ: a hosszabb nyilak
specifikusabbak, mig a rovidebbek dltalanosabb tiineteket és szovédményeket jeleznek. Az egymdshoz derékszogben
kozel eso tiinetek és szovodmények nem korrelalnak egymdassal. A derékszognél kisebb szogek pozitiv korrelaciot, mig a

derékszognél nagyobb szogek negativ korrelaciot jeleznek. Az abran a kiilonbozo szinek a hullamokat jelolik.
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A gyengeség ¢s a faradtsag gyakoribb tlinetnek bizonyultak a negyedik és a harmadik
hulldmban, mint a masodik hullamban (p = 0,017) (7A, B, C abra). A harmadik hullamot a
tarsuld gyomorpanaszok, kiszaradas és hanyinger/hanyas kiilonboztette meg. A kiszaradas
volt a leggyakoribb kdvetkezmény, 40,0%-kal nagyobb gyakorisaggal, mint a masodik ¢€s
negyedik hullamban egyiittvéve (p = 0,023) (7A, B, C é&bra). A hasmenés, fejfijas,
bronchitis/bronchiolitis legmagasabb szazalé¢kos aranya a masodik hullamban jelentkezett,
de az RR-érték nem kiilonbozott 1ényegesen a tobbi hullamtol (7A, B, C abra).
Remdesivir virusellenes kezelést tizenhat gyermeknek adtak. A masodik hullamban
a betegek 2,13%-a (94-bdl 2), a negyedik hullamban 7,23%-a (192-bdl 14) kapott kezelést,
fokeént also 1éguti szovodmények miatt (11 tiiddgyulladas, 1 obstruktiv bronchitis. 1 RSV-
koinfekcid okozta bronchiolitis). Ezen gyodgyszert alkalmaztak tovabba egy alkalommal
encephalopathia és MISC-esetén. Egy betegnél a terdpia indikacidja nem ismert. A négy
hullam soran 25 beteg igényelt oxigén supplementaciot. A masodik hullamban a betegek
5,32%-a (94-bdl 5), a harmadikban 5,63%-a (71-bdl 4), a negyedik hulldmban pedig a
betegek 8,33%-a (192-bdl 16) volt érintett. Non-invaziv és gépi 1élegeztetést 1-1 beteg

igényelt, tabby 1 betegnél mindkét modszer alkalmazasra sziikség volt.

4.2.7. A korhazban eltoltott ido

A korhazi tartozkodas teljes atlagos és median hossza 5, illetve 4 nap volt. A
legrosszabb eredményekrdl az 1 honapos korcsoportban szamoltak be, ahol a betegek tobb,
mint fele tobb, mint 6t napig, 15%-a pedig tobb, mint hét napig igényelt fekvObeteg-
ellatast. Egy stlyos COVID-19 tiidégyulladasban szenvedd beteg 39 napig volt korhazban
(37 napot az intenziv osztalyon). A beteg korcsoportjanak a korhazi kezelési idére
gyakorolt hatasanak értékelésére, Cox-féle hazard modellt hasznaltuk, ahol a HR-értékek a
korhazi kezelési id6 novekedését vagy csokkenését jelentik. A legrosszabb HR-értéket a <
1 honapos korcsoportban mértiik, amelyben a betegek a tobbi korcsoporthoz képest 20%-
kal tobb i1d6t toltottek klinikai ellatasban (HR = 0,80, 95% CI: 0,49-1,40, p = 0,21). Ez a
20%-0s novekedés azonban statisztikailag nem szignifikans, mivel az Osszes tobbi
csoportra vonatkoz6 konfidenciaintervallum 0.

A Cox-féle aranyos veszélyességi modell eredményei azt mutattdk, hogy a laz
szignifikdnsan negativ hatdssal van a felépiilési idore, 21%-kal novelve a felépiiléshez
sziikséges napok szamat a 1az nélkiili betegekhez képest (HR = 0,79, 95% CI: 0,6-0,97; p
= 0,03). A tachypnoés betegek 44%-kal lassabban gyogyultak, mint a nem tachypnoés
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betegek (HR = 0,56, 95% CI: 0,38-0,82; p = 0,003). Kaplan-Meier-elemzéssel
megallapitottuk, hogy az immunkompromittalt staitusz nem befolyasolta a korhazi kezelés
idejét (3,5 az immunkompromittalt betegeknél, szemben a nem immunkompromittalt
betegeknél mért 4 id6vel). Mivel azonban a két csoportban elemszama jelentdsen eltérd,

nem vonhatunk le biztos kovetkeztetéseket (HR = 0,93, 95% CI = 0,59-1,48, p = 0,69).

4.2.8. Vakcinacio a korhazban kezelt gyermekek korében

A COVID-19 vakcindk 2021. jinius 14-én valtak elérhetdvé Magyarorszagon a 12-
17 éves gyermekek szdmara, az 5-11 éves gyermekek szamara pedig 2021. december 15-
én. Ez a kutatds a 2020 marciusatol 2021 decemberéig tartd honapokat oleli fel. Ez segit
megmagyarazni, hogy miért csak a kutatasban részt vevd gyermekek 1,55%-a (323-bdl 5)
kapott messeneger RNS alapt oltast. Lényeges megjegyezni, hogy a kutatasban részt vevo
gyermekek 78%-a 12 év alatti volt, és 2021. december kozepéig megkapta volna az oltast.
A kevés beoltott gyermek miatt nem lehetett statisztikdk segitségével megvizsgalni, hogy

az oltas hogyan befolyésolta a kiilonb6z6 klinikai markereket.

5. MEGBESZELES

5.1. A gyermekkori tonsillopharyngitis EBV ¢é CMV fertozésének
diagnosztizalasat bemutato kutatas osszegzése

A gyermek-¢s feln6ttkori viralis és bakteridlis eredetli 1éguti fertézések, az orvoshoz
fordulas masodik leggyakoribb okai. Bar a legtobb felsd 1éguti fertézést virusok okozzak,
a betegek jelentds részét antibiotikumokkal kezelik. Ennek oka részben az orvosok
masodlagos bakterialis fert6zéssel kapcsolatos aggodalma, masrészt pedig az, hogy a
tiinetek alapjan nehéz megkiilonboztetni a virusfertézést a bakteridlis fert6zéstdl. Az
Eurépaban végzett, az antimikrobidlis rezisztenciat figyelé kutatdsok ndvekvd
rezisztenciaaranyokat mutattak ki a Gram-negativ és Gram-pozitiv baktériumok korében,
illetve hangsulyozzdk a sziikségtelen antibiotikum-terapia elkeriilésének fontossagat. A
gépi tanuldson alapuld osztdlyozasi algoritmusokat egyre gyakrabban alkalmazzdk a
klinikai dontéshozatal soran. Az osztilyozasi fa az egyik ilyen megkozelités, amely
egyszeri moédot biztosit a folyamatabran alapuld kategorizalashoz.

Tanulmanyunk soran Osszehasonlitottuk a vizsgalt kohorszban az EBV- és/vagy
CMV-fertdzott betegek tiineteit és vérvizsgalati paramétereit a nem EBV/CMV-fert6zott
csoporttal, majd a dontési fa segitségével olyan modellt dolgoztunk ki, amely elkiiloniti az

EBV/CMV-fert6zott és a nem EBV/CMV-fert6zott betegeket. Vizsgdlatunkban a
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szerologiai vizsgalatok azt mutattdk, hogy a betegek 37,60%-a EBV-vel vagy CMV-vel
volt fert6zott (30,17% EBV, 2,48% CMYV és 4,96% CMV vagy EBV). Ezek az eredmények
Osszhangban vannak a kordbbi kutatasokkal, amelyek az EBV el6fordulasat a
mandulagyulladasban szenvedd gyermekek korében 9% ¢és 58% kozott becsiilték.

Elemezve a bakterioldgiai tenyésztés eredményeit a teljes csoportnak csak 2,48%-
a bizonyult pozitivnak a GAS-re. Ez valamivel alacsonyabb, mint a szakirodalomban
szerepld 15-30%-o0s eldéfordulési arany, de 6sszhangban van azokkal a tanulmanyokkal,
amelyek kiemelik a GAS talértékelését a mandulagyulladasban.

Miutdn a szeroldgiai vizsgalat alapjan a betegeket az EBV/CMV ¢és a nem
EBV/CMV csoportokba soroltuk, megvizsgaltuk a kiilonb6zd paramétereket. Az
eredmények azt mutattak, hogy a limfadenopatia, a hepatosplenomegalia, a garatlepedék
¢és a torokfajas az EBV/CMV csoport gyakoribb tiinetei, és ezek gyakorisaga jelentésen
kiilonbozik a nem EBV/CMYV csoporthoz képest. Tovabba, hogy a kohogés €s az orrfolyas
sokkal ritkabban fészleheté az EBV/CMYV csoportban, mint a nem EBV/CMV csoportban.
Ezek a kovetkeztetések Osszhangban van a szakirodalommal. A laborvizsgéalatok
eredménye koziil a betegek GOT ¢és a GPT atlagos szintje 1ényegesen magasabb volt az
EBV/CMYV betegeknél, mig a CRP atlagos szintje dtlagosan alacsonyabb volt (1. abra). A
bakteridlis fertézésekre jellemzd magasabb CRP-szintet jol ismert tény, eredményeinket
azonban nem lehet teljes mértékben ennek fényében értelmezni, mivel a nem-EBV/CMV
csoport nem csak bakteridlis fertézéses eseteket tartalmaz. A CRP-hez hasonléan az
EBV/CMV csoportban mért szignifikdnsan magasabb 4atlagéletkor sem vethetd Ossze a
publikalt irodalmi adatokkal. Ezek az eltérések azonban azt is magyarazhatjak, hogy miért
jelent kihivast egy adott virus altal okozott tonsillopharyngitis hatékony
megkiilonboztetése mas korokozoktol.

A tiineteken és a vérvizsgalati adatokon alapuld dontési fak elemzése soran a
vérvizsgalaton alapuldé megkozelités jobb eredményeket produkalt. A tanulédsi- és
teszthalmazok osztdlyozasi hatékonysdga nem valtozott, ami azt jelzi, hogy a
tanuldsikészletben az EBV/CMV ¢és a nem EBV/CMV csoportok kozott észlelt
kiilonbségek altalanosithatok és széles korben hasznalhatok. Ezek a kiilonbségek a
leginkdbb a GPT- és CRP-értékekhez kapcsolodnak. A dontési fa szerint a 34 U/L feletti
GPT-szintek kifejezetten az EBV/CMYV csoportra jellemzdek. A legtobb nem EBV/CMV
betegnél a CRP-szint 4,60 mg/L-nél magasabb, a GPT-szint pedig 26 U/L-nél alacsonyabb

volt.
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Miutdn a GPT ilyen lényeges valtozonak bizonyult a dontési faban, felmertilt a
kérdés, hogy alkalmazhat6 markere lehet-e az EBV/CMV-fertézésnek. A ROC-elemzés
alapjan a GPT jol hasznalhat6 6nallé marker lehet az EBV/CMV-csoportban, ahogyan azt
mas kutatasok mar kimutattdk. Azonban nem elég specifikus: a vérvizsgélaton alapul6 fa
specificitasa 14,48%-kal nagyobb volt, mint a GPT-¢ 6nmagéban (90,3% vs. 75,82%).
Miutan felfedeztiik, hogy a vérvizsgéalaton alapulé dontési fa rendelkezik a legkivalobb
osztalyozasi hatékonysaggal, megvizsgaltuk, hogy a fa segitségével mennyivel
csokkenthetd az antibiotikum-felhasznalas a tesztadathalmazban. Az eredmények azt
mutattak, hogy a sziikségtelen antibiotikum-hasznalat 66,66%-kal csdkkenhet.

A gyermekgyodgydszati gyakorlatban a GAS jelenlétének bizonyitasara szolgalod
rapid antigén-kimutatasi teszt (RADT) hasznalata egyszeriisége, rovid atfutdsi ideje és
magas specificitdisa miatt ajanlott. Negativ  RADT esetén bakteriologiai tenyésztés
erdsitheti meg a diagnozist. A tenyésztés, a szeroldgia és az 01j diagnosztikai technologidk
hasznélatara vonatkozd egyértelmli tandcsadas alapvetd fontossdgi a felesleges
antibiotikum-felhasznaldas  csokkentése érdekében. Egyetlen pontos és gyors
differencidldiagnosztikai megkozelités hianyaban a klinikai és laboratoriumi eredmények
megfeleld értékelése tovabbra is kulcsfontossdgiiak a virusos €s bakteridlis fertdzések
megkiilonboztetése soran.

Bér ebben a tanulmanyban nem tudtunk kiilonbséget tenni a virusos ¢és bakterialis
fertézések kozott, de a vérvizsgalaton alapuld dontési fa segitésével nagy specificitassal
azonosithatjuk az EBV/CMYV fert6zéseket, csokkentve a tonsillopharyngitisben szenvedd

gyermekek sziikségtelen antibiotikus kezelését.

5.2. A korhazban kezelt SARS-CoV-2 fert6zott gyermekek epidemiologiajara és
klinikai jellemzéire vonatkozo vizsgalat 6sszegzése

Vizsgalatunkat 2020 marciusa és 2021 decembere kozott végeztik. Az eddig megjelent
legtobb tanulmanytol eltéréen négy hullam adatait tekintettiik at. A kutatasi idészak alatt
358 SARS-CoV-2-pozitiv, 0 és 18 év kozotti gyermek keriilt korhazi kezelésre az SZTE
Gyermekgyogyaszati Klinikajan. Iddsoros adatainkhoz képest az esetek szamanak idébeli
eloszlasa hasonlé6 a WHO eur6pai coronavirus statisztikdihoz. A legnagyobb esetszamot a
negyedik hulldmban tapasztaltunk. Annak ellenére, hogy a virus elleni vakcina
rendelkezésre allt, a negyedik hullam sordn minddssze 6t korhdzi kezelésben részestild

gyermek kapott véddoltast.
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Az alapbetegség eléfordulasara vonatkozo eredményeink dsszhangban vannak a korabbi
kutatasokkal (3. tablazat). Szintén a kozolt adatokkal Osszhangban az egy év alatti
kérhézban kezelt gyermekek korében nagyobb ardnyat tapasztaltuk, ami arra utal, hogy ez
a korcsoport nagyobb mértékben fogékony a tiinetekkel jaro6 SARS-CoV-2 fertzésre,
illetve azzal is magyarazhato, hogy az aggddo sziilok gyakrabban keresnek orvosi. (5C.
abra). Vizsgalatunkban a COVID-19 leggyakoribb tiinetei a 14z, a kohogés és az orrfolyas
voltak. Magas eléfordulési gyakorisaggal ezek a tlinetek dominéaltak minden hullamban. A
negyedik hullamban sok beteg szamolt be kohdgésrdl és orrvaladékozasrol (5C. abra, 7.
abra). Tobb nemzetkzi vizsgalat is alatamasztja ezeket a kdvetkeztetéseket a COVID korai
iddszakabol. Azonban ezekkel az eredményekkel ellentétben a kinai és amerikai
gyermekeknél a 14z kevésbé volt gyakori (36-56%), mint a kohdgés. Iddsoros adataink
szerint a gyomor-bélrendszeri tiinetek a vilagjarvany harmadik hulldmaban gyakoribbak
voltak, mint ahogyan arrdél kordbban beszamoltak. A 1éguti tiinetek megjelenése a masodik
¢és negyedik hulldmban dominalt (5C. abra, 7. 4dbra). Egy kordbban kozzétett tanulmany
szerint a sulyos COVID-19 betegségben szenvedd 1695 korhdzba keriilt gyermek ¢és
serdiilé 22%-anal neurologiai tlinetek alakulhatnak ki. E megallapitdsokhoz képest
adataink a neuroldgiai tlinetek alacsony eléfordulési gyakorisagat jelzik, a legtobb eltérés
12 éves kor utan kovetkezett be (7. abra). Ez azzal magyarazhato, hogy néhany szubjektiv
tiinet, mint példaul a szédiilés, a szaglas és izlelés elvesztése, valamint a fejféjas,
nehezebben értékelhetd a fiatalabb, kevésbé oOnkifejezd gyermekeknél. Egy korabbi
kutatassal 6sszhangban a fejfajas bizonyult vizsgalatunkban a leggyakoribb neurologiai
tiinetnek (6. abra)

Egy tjsziilottekkel foglalkozé nemzetkdzi tanulmény adatai szerint a gyomor-
bélrendszeri tiinetek és taplalasi nehezitettség tipikus tiinetek ebben a korcsoportban. A mi
adataink alapjan az 1 honapos €s 1 éves kor alatti életkorban a gyengébb oralis bevitel és a
hasmenés jelentésebb aranyban fordul eld (6. bra).

Vizsgalatunkban a dehidratacio volt a leggyakoribb szovédmény, amely a korhazi
kezelés egyik vezetd okaként értékeltiink. A dehidraciot okozhatja virus okozta
gasztroenteritisz, a 1az és torokfajas miatti szdjon at torténd bevitel hidnya, valamint a
kohogéssel Osszefliggd hanyas (6-7. dbra). A gégegyulladas volt a negyedik leggyakoribb
észlelt szovodmény, mely a betegek 8,3%-at érintette, foként a kisdedeket (23,6%) (6-7.
abra). Egy betegnél volt sziikség intubéléasra és gépi 1élegeztetésre a COVID altal kivaltott
jelentds felsé léguti obstrukcié miatt. Az Egyesiilt Allamokbél szarmazé 186 MIS-C

(Multisystem Inflammatory Syndrome in Children, tobbrendszeri gyulladdsos szindroéma
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gyermekeknél) esetet feldolgozd tanulméany megallapitotta, hogy a COVID-19 tiineteinek
kezdete ¢s a MIS-C kezdete kdzott atlagosan 25 nap telik el. Ez magyardzhatja a MIS-C
betegeink alacsony szdmat (7. ébra). Mindkét beteg a mdasodik COVID-hullimban
jelentkezett. Egyikiik négy napot toltdtt intenziv osztalyon, keringéstamogatast is igényelve
(6-7. 4bra).

Az ujszilotteknél a leggyakoribb kovetkezmény az alsdé légti gyulladas
(bronchitis, bronchiolitis) volt, de csecsemdkorban gyakoribb volt a kiszaradas (6. dbra). A
kutatasunkban szerepld betegeknek mindossze 3%-a kertilt intenziv osztalyra.

Bér a negyedik hullamban jelentkeztek a tiinetek a legmagasabb prevalencidval, ez nem
jelentette az intenziv osztalyra szoruld betegek nagyobb aranyat (6. abra)

. A 2021. méarcius 25-ig megjelent publikdciok esetsorozatainak értékelése szerint a
COVID-19-ben szenvedd gyermekek haldlozasi aranya 0-0,69 volt, mely a mi adatainkkal
kongruens. A laz ¢és a tachypnoe negativ hatdsa a korhazi tartdézkodasi iddre
tanulméanyunkban is megfigyelhetd. Ezek az eredmények dsszhangban vannak a korabban
kozzétett tanulmanyokkal, amelyek a lazat a felépiilési id6 egyik legjelentésebb negativ
prognosztikai tényezdjeként, a tachypnoét pedig a tulélés és a felépiilési id6 negativ
elérejelzdjeként azonositottak.

A klinikai kutatasunknak szamos korlatja van. Koztiik a retrospektiv adatgytijtésbol
szarmaz0 korlatok. Kihivast jelent tovabba a szdmos hullamot atfogo, hosszl vizsgalati idé
eredményeinek és Osszefliggéseinek értékelése. Tovabba, mivel csak a korhdzba kertilt
SARS-CoV-2-pozitiv betegek adatait elemeztiik, minden tovabbi, COVID-dal kapcsolatos
problémat kizartunk az elemzésiinkbdl. Nem minden betegnél tortént meg a SARS-CoV-2
mutaciok azonositasa.

A 22 hoénapos retrospektiv kutatdsunk adatokat szolgéaltat a gyermekek COVID-19
megbetegedésének jobb megértéséhez. A virus ujabb és ujabb valtozatai tovabbra is
kiilonboz6 stlyossagu betegségeket okoznak. A délkelet-magyarorszagi regionalis
statisztikaink alapjan a gyermekeket enyhébb lefolyas, alacsonyabb koérhazi kezelési igény,
rovidebb korhazi tartdzkodds és alacsonyabb halalozasi rata jellemzi, ami varhatdan a

kovetkezd hullamokban is megmarad.
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6. EREDMENYEK

6.1. A gyermekkori tonsillopharyringitis EBV ¢é CMV fertozésének

diagnosztizalasat bemutato kutatas eredményei

Kutatdsunk elsé témajaként a gyermekkori tonsillopharyngitis vizsgaltuk. A betegek

korében végzett EBV/CMV szerologiai vizsgalatok eredményeinek elemzésébdl arra a

kovetkeztetésre jutottunk, hogy bar a fert6zés azonositdsa a tiinetek alapjan kihivast jelent,

a vérvizsgalati paraméterek segitségével megfeleld specificitasti modell hozhato 1étre.

Az életkor, a laboratoriumi adatok és a klinikai tlinetek retrospektiv értékelését
figyelembe véve egy olyan dontési fat tartalmazé modellt allitottunk dssze, amely
egyszertien adaptalhat6 a klinikai gyakorlatban az EBV/CMV-fertézott betegek
megkiilonboztetésére

Ezzel a modszerrel a felsd 1éguti fertézésekben a sziikségtelen antibiotikum-

hasznalat is megeldzheto.

6.2. A korhazban kezelt SARS-CoV-2 fert6zott gyermekek epidemiologiajara és

klinikai jellemzéire vonatkozo vizsgalat kovetkeztetései

A SARS-CoV2-fertézéssel korhazba keriilt betegek korében végzett retrospektiv

vizsgalatunk alapvetd informéciokat nyujt a vilagjarvany jobb megértéséhez.

A betegek tobb mint fele (55,6%) harom év alatti, egyharmada (33,8%) pedig egy
¢év alatti. A negyedik hullam jelentdsen érintette a magyar gyermekpopulaciot.

A kiilonboz0 klinikai tiinetek megjelenése az életkorral valtozik. A kohogés, a 14z
¢s a gégegyulladas gyakoribb a 12 év alatti gyermekeknél. A bronchitis és a
bronchiolitis az egy honaposnal fiatalabb ujsziilottek esetén észleltiik. A COVID-
korszak elején fert6zést okozd virustorzsek alacsonyabb haldlozéasi aranyt és
szovoédményeket okoztak a gyermekeknél, mint a felndtteknél.

- A harmadik hullamban a gyomor-bélrendszeri problémak gyakoribbak voltak,
mig a negyedik hulldmban a 1égzdszervi tiinetek dominaltak.

- Az immunhidnyos betegeknél kissé¢ eltérd tiineteket és szovodményeket
figyeltiink meg. Azonban az alacsony esetszam miatt nem tudunk hatarozott
kovetkeztetéseket levonni és megbizhato p-értékeket kapni.

- Adataink azt mutatjak, hogy a korhazi tartdzkodés hossza nincs dsszefliggésben
az ¢életkorral, de bizonyos tiinetek (laz és tachypnoe) a korhazi tartdzkodast

nytjtjak.
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gyermekgyogyaszatban, mivel napjainkban tovabbra is 11j virusmutaciok okoznak fertdzést.
Az antibiotikum-hasznélat csokkentésére szolgald gépi tanuldsi modell és a COVID-19
fert6zésrdl szerzett ismereteink hossza tavon segithetnek az antibiotikum-rezisztencia
elleni kiizdelemben. Tekintettel arra, hogy tudomésunk szerint az indokolatlan
antibiotikum-hasznalat miatt rezisztens baktériumtorzsek altal okozott halalesetek az egyik
legfenyegetébb egészségiligyi problémank, a kutatds eredményei értékes eszkozt

nyUjthatnak ebben a lehetetlennek tlind kiizdelemben.

KOSZONETNYILVANITAS

Szeretném Oszinte kdszonetemet kifejezni mindazoknak, akik segitettek és inspirdltak
munkam soran.

Legmélyebb halamat fejezem ki témavezetomnek, Dr. Terhes Gabriellinak a munka
teljes id6tartama alatt nyujtott timogatasaért és itmutatasaért, valamint értékes otleteiért és
észrevételeiért. Kiilon koszondm Bukva Matyasnak a statisztikai adatok feldolgozasaban
nyujtott kiemelkedd segitségét és konstruktiv tanacsait, amelyekkel hozzajarult a
tanulmany megformalasahoz. Halas vagyok gyors és pontos munkajaért, timogatasaért.
Koszonetemet szeretném kifejezni korabbi témavezetdmnek, Prof. Dr. Urban Editnek,
aki a téma kivalasztasaval elinditotta a tudoményos tevékenységemet.

Halas vagyok kollégaimnak. Dr. Gavallér Gabriellinak, Dr. Kapus Katalinnak és Dr.
Sziics Danielnek segitségiikért, timogatasukért, gyakorlati javaslataikért és €pitd jellegli
tanacsaikért.

Koszonettel tartozom Dr. Bereczki Csabanak, a Szegedi Tudomanyegyetem
Gyermekgyogyaszati Klinika és Gyermekegészségiigyi Kdzpont vezetdjének és Prof. Dr.
Burian Katalinnak, a Szegedi Tudomanyegyetem Orvosi Mikrobioldgiai Tanszék
vezetdjének, akik lehetdséget adtak arra, hogy a kutatasimat végezhessem.

Végiil, de nem utols6 sorban kdszonet és héla szeretett csaladdomnak a tiirelmiikért, a soha

véget nem €rd tamogatasukért, hogy mindig hittek bennem...



