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I. Bevezetés

A SARS-CoV-2 virust 2019 decemberében észlelték elészor Vuhan (Kina) varosaban.
Az elsd megfert6z0dott betegeket ismeretlen eredeti tiidogyulladas diagnozisaval
szallitottak korhazba, esetiikben a kozos kapcsolddasi pont a vuhani éldallat- €s halpiac
volt. A virus megjelenése Ota eltelt tobb, mint 4 év alatt a haldlozas jelentds ingadozést
mutatott mind varianst6l, mind orszagos adatoktol fiiggéen. A WHO definicioja
alapjan a VOC (Variant of Concern)-k koziil az eurdpai régidban az alfa (B.1.1.7),
delta (B.1.617.2), omikron (B.1.1.529) és ezen variansok sublineage-ai terjedtek el
leginkébb. A disszertacid irdsakor a worldometers.info alapjan a viladgon tobb, mint

704 milli6 fertdzés, és tobb, mint 7 milli6 halal igazolddott.

A SARS-CoV-2 genomja kozel 30 kilobazis méretti, 29 fehérjét kodol, 4
struktarfehérjével: S (tliskefehérje), M (membranfehérje), E (burokfehérje), N
(nukleokapszid) proteinek. A nem strukturfehérjék (pl. RNS-fiiggd RNS polimeraz,
RdRp) az RNS-replikdcidban, immunrendszer kikeriilésében jatszanak szerepet, a
kiegészitd fehérjék pedig a fertdzésben, tulélésben, gazdasejtek kozotti kapesolatban

vesznek részt.

A SARS-CoV-2 fert6zés diagnosztikdjanak leggyakrabban alkalmazott modszere —
gold standard — a valds idejli, reverz transzkripcion alapuld kvantitativ polimeraz
lancreakcid (RT-qPCR), mely kiemelkedden magas szenzitivitassal és specificitassal

rendelkezik.

Az antigéntesztek — melyek tobbsége a lateral flow immunoassay (LFIA) technikan
alapul — szintén fontos szerepet jatszanak a diagnosztikaban, pozitivitdsuk az aktualis
fertdzést megbizhatoan jelzik (magas specificitds), a negativ teszt viszont nem zarja ki
a fertdzést (alacsonyabb szenzitivitds). A SARS-CoV-2 rapid antigén tesztek (RAT)
tobbsége a 1égtti mintakban taldlhato SARS-CoV-2 N protein kimutatasat célozza meg
(koztiik a disszertacioban vizsgalt Abbott Panbio RAT is).

Az antitest / szerologiai tesztek képviselik a SARS-CoV-2 diagnosztika harmadik {6
csoportjat, amelyekkel a fertdzéskor megjelend antinukleokapszid-IgM ¢és -IgG, illetve
szeroldgiai modszerekkel az immunizéalas hatasara kialakuld anti-spikeRBD-protein-

IgG humoralis immunvéalasz mérhetd.



A SARS-CoV-2 virus altal kivaltott fertdzés kovetkeztében kialakulé COVID-19
betegség klinikai spektruma a tiinetmentességtdl a kritikusan sulyos (1égzési
elégtelenség, szeptikus sokk és/vagy tobbszervi elégtelenség) allapotig terjed. A
legtobb komorbiditas amely a COVID-19 betegséggel egyidejiileg fennall, fokozott
hospitalizacioval és haldlozasi rizikdval tarsul. Az intenziv osztalyos laboratdriumi- és
klinikai paraméterek koziil kiemelend6 az alacsony limfocitaszam, magas
Osszfehérvérsejtszam, emelkedett prokalcitonin (PCT), C-reaktiv protein (CRP) és
ferritin szintek, alacsonyabb PaO,/FiO; arany (Horovitz-index) és magasabb mellkas

CT severity score (CTSS), amelyek leginkabb befolyasoltak a kedvezodtlen kimenetelt.

A gépi tanulas (machine learning) egy gyorsan ndovekvd tudomanyteriilet, ami hasznos
¢s alkalmas a nagy mennyiségii, 0sszetett egészségiigyi adatok elemzésére €s az orvosi
dontéshozatal tamogatasara. A fert6zé betegségek kimenetelének eldrejelzésében a
gépi tanulasi modellek képesek olyan (akar rejtett) Osszefiiggéseket felfedni az
adatokban, amelyek segitenek a betegségek sulyossaganak, a kimenetelnek ¢és a talélés
valoszinliségének eldrejelzésében. A COVID-19 jarvany kitdrése oOta szamos
tanulmany vizsgélta a gépi tanulasi modszerek alkalmazéasat a betegek halalozasi
kockazatanak eldrejelzésére. A gépi tanuldsi modszereket komplexitas alapjan két
nagy csoportra oszthatjuk: sekély (shallow) és mély (deep) tanulasi modszerek. E16bbi
egyszerlibb szerkezetli, konnyebben tanithato, kevesebb réteget tartalmaz, emiatt a
kutatasok jelentOs része is ezen modszereket alkalmazza. A mély tanulas (pl. neuralis
halok) komplex struktarakat €s kiemelkedden nagy mennyiségli adatot, szamitdgépes
er6forrast igényel, ami miatt feltehetden kevésbé elérheté a kutatok, kiilonallo
egészségiigyl intézmények szdmara. Az irodalomban a SARS-CoV-2 intenziv
osztalyos kutatasokra vonatkoztatva a gépi tanulasi modszerek koziil a sekély tanulés
»standalone” csoportjdhoz tartoz6 modszereket alkalmaztdk a leggyakrabban
(Viderman et al., 2023). Ezek jellegzetessége, hogy nem egy nagyobb algoritmus
részei, hanem mas modellektd]l fliggetleniil mitkddnek, és képesek oOnalléan a
bemenetek alapjan eldrejelzéseket / osztalyzasokat végezni. Ilyen modszerek példaul
a random forest (RF), a logisztikus regresszid, a decision tree, és a support vector
machine. A RF az egyik leggyakrabban alkalmazott gépi tanuldsi algoritmus,
népszeriisége annak koszonhetd, hogy kevésbé hajlamos a ,tultanulasra” (az uj,
ismeretlen adatok eldrejelzésében is megbizhat6 teljesitményt nyljt, nem csak a tanul6

adathalmazon), képes szdmos paraméter egyidejii figyelembevételére, és tobbszoros



dontési fak kombinacidjan alapul (Breiman et al., 2001). A RF a SARS-CoV-2 intenziv

osztalyos beteganyagot érintd kutatdsokban is kiemelt szerepet kap.

II. Célkitiizések

II/1. A dinamikus, interaktiv epidemiologiai térkép fejlesztésére vonatkozo

célkitiizések

A Baltimore varosahoz tartozd, neves amerikai Johns Hopkins egyetem munkatarsai
voltak az elsdk, akik egy dinamikus térképet hoztak 1étre, melyen hétrél hétre nyomon
lehetett kovetni eldszor az USA kiilonbozd allamaiban, illetve késobb vilagszerte
aktualis fertézéseket. Munkacsoportunk célja egy ehhez hasonlo, digitalis, dinamikus,
idévonalszerti térkép létrehozasa volt a dél-dunéntali (Baranya, Somogy, Tolna
megye) régioban, mely részletesebb informéciokkal szolgal, ¢és szinkod
alkalmazaséaval egy populécio-ardnyos epidemiologiai attekintést ad. Itt megjelenitjiik
a nyers ¢és népsiirliségre vetitett adatokat a tesztekre vonatkozdan — kiilonds tekintettel
a pozitiv esetekre -, illetve egyéb adatokat is bemutatunk: atlagéletkor, tiinet jelenléte,
a PCR tesztek cycle threshold (Ct) értéke, a virusvariansok eléfordulasa. Ezaltal a
regionalis adatok, tendencidk lathatéva valnak, és a késObbiekben a térkép alapjat mas
célokra is fel lehet hasznalni, pl. mas fert6z6 betegség felbukkandsa esetén, vagy akar
egyéb, nem fert6z0 betegségek regionalis vizualizacioja kapcsan is, amennyiben
elegendd és megfeleld adat rendelkezésre all. Célunk volt tovabba az azonositott

virusvariansok analizise is.

I1/2. A Panbio rapid antigén teszt analitikai teljesitményének vizsgalatara

vonatkozo célkitiizések

A SARS-CoV-2 virus azonositasara a gold standard a RT-qPCR vizsgalat, azonban a
kiilonbozé rapid antigén tesztek is egyre népszeribbé valtak. Retrospektiv
vizsgélatunk célja a PTE KK-ban egy adott iddintervallumban kizarolag egyediil
elérhetd, Panbio (Abbott Rapid Diagnostics, Jena, Németorszag) rapid antigén teszt
diagnosztikus teljesitményének megallapitdsa volt, els6sorban a RT-qPCR-rel

Osszehasonlitva, klinikai koriilmények kozott.



II/3. A sulyos kimenetelii SARS-CoV-2 infekciohoz tarsulé klinikai,

laboratoriumi és molekularis genetikai paraméterek vizsgalata

A COVID-19 jarvany legnagyobb terhelése az intenziv osztalyra G6sszpontosult.
Kutatasunk célja a virusgenom-szekvendldsi eredmények alapjan a harom f6
virusvarians (alfa, delta, omikron) &sszehasonlitasa volt, szdmos kiilonb6z6 klinikai-
¢s laboratoriumi paraméter segitségével. A fokuszban a haldlozés, tarsbetegségek
szerepeltek. Ezenkiviil egy gépi tanulasi modell, a random forest (RF) algoritmus
alkalmazasa, mellyel a haldlozas elérejelzése, illetve az eldrejelzéshez legfontosabb

klinikai- és laboratoriumi paraméterek meghatarozasa volt a cél.

III.  Anyagok és modszerek

I11/1. A dinamikus, interaktiv epidemioldgiai térképre vonatkoz6 anyag- és

modszertan

A betegektol egy orrgarati minta keriilt levételre az Orszagos Mentdszolgalat (OMSZ)
képzett munkatarsai, vagy onkéntes orvos-/egészségtudomanyi hallgatok altal, illetve
a korhazakban 4pold- és orvosszemélyzet segitségével. Az orrsovény ellentétes
oldalarol, az orrnyalkahartya felszinére enyhe nyomast helyezve tortént a
mintavételez€és, majd a mintavevd palca a virus transzport médiumot (VTM)
tartalmazo csObe keriilt belemosasra. Az orr- €s/vagy szajgarat mintat tartalmazo
mintavételi swab VIM csébe helyezve, kupakkal szorosan lezarva, és kétszeres,
légmentesen zart csomagoldsban, 4°C-os hdmérsékleten torténd szallitast kovetden
kertilt a mintafeldolgozas helyszinéiil szolgalé laboratoriumba.

Az adatgytijtés a 2020.08.19. és 2022.02.13. kozotti idOintervallumot dleli fel, és
271,849 darab COVID-19 tesztre vonatkoz6 adatot tartalmaz, melyek Baranya-,
Somogy-, és Tolna megyébdl szarmaznak.

Az adatokat részben manualisan, a Laboratoriumi Medicina Intézet adminisztratorai
rogzitették a vizsgalati kérdlapok alapjan, részben pedig a helyi korhazi informatikai
rendszerbdl (e-MedSolution, T-Systems, Magyarorszag) nyertiik ki. A végleges
adatbazist egy anonimizalt Excel-tablazatban (Microsoft, Redmond, WA, USA)
taroltuk, az alabbi adatokkal: tesztelés datuma, sziiletési id6, életkor, nem,

iranyitészam, megye, lakohely (telepiilés), PCR vizsgéalat eredménye (pozitiv /



negativ), tlinet jelenléte (igen / nem), a pozitiv PCR vizsgélat cycle threshold értéke,
illetve a virusvaridns tipusa, ha tortént virusgenom-szekvenalas. Az anonim adatok
feldolgozasat, weboldalon torténd vizualizacidjat a PCSUNIQ Kft.-vel k6zos palyazat

keretében végeztik., A végeredmény a https://covid-pte.vercel.app/dashboard

weboldalon megtekinthetd. a telepiilésenkénti pozitiv esetek eléfordulasa
(fert6zottség) szinkodolds alapjan van megjelenitve: az Gsszes pozitiv eset egy
telepiilésen el van osztva a szdzezer fére vonatkoztatott lakossagszammal. A maximum
értek 0-20%-a, 20-40%-a, 40-60%-a, 60-80%-a, ¢és 80-100%-a alapjan zoldtol
mélyvorosig terjedd szinskalan jelenitettiik meg a telepiiléseket. A weboldal aljan
megtekinthetd és kereshetd az Osszesitett tesztszam, pozitiv esetszam, tlinetes és
tiinetmentes esetek szama telepiilésre lebontva.

A 6 virusvariansok (europai, alfa, delta, omikron) szintén telepiilésre és esetszamra

lebontva megtalalhatoak a https://covid-19-spread-map-nuxt.vercel.app/ weboldalon.

III/2. A Panbio rapid antigén teszt analitikai teljesitményének vizsgalatara

vonatkozd anyag- és modszertan

Retrospektiv vizsgalatunkban 2021. januar 21. és 2021. aprilis 30. kozotti idészakban
gyljtott adatokat elemeztiik. A vizsgélati protokoll sordn minden Panbio RAT-tel
vizsgalt betegnél parhuzamosan SARS-CoV-2 RT-qPCR vizsgélatot is végeztek. A
vizsgalatba vald bekeriilés kritériuma a SARS-CoV-2 Panbio teszt eredményének
megléte volt RT-qPCR teszteredménnyel kombinalva, mindketté 24 oran beliil
elvégezve. A Panbio teszteket képzett egészségiigyi szakemberek végezték ¢és
értékelték. A diagnosztikai PCR-teszteket a PTE KK Laboratériumi Medicina
Intézetben végeztilk a Nemzeti Akkreditaciés Hatosag altal akkreditalt protokoll
szerint (NAH-9/0008/2021, L7/6 MLMB 06 2020.4-1).

A tézisflizet korlatozott terjedelme miatt a mintagy(ijtés és a RT-qPCR vizsgalat
részletes leirdsa a disszertacioban olvashato.

Osszesen 5,136 parhuzamos Panbio RAT és RT-qgPCR mintit vontunk be a Pécsi
Tudomanyegyetem Klinikai Kozpontjanak (PTE KK)) valamennyi osztalyarol. A rapid
antigén teszthez tartoz6 adatok a MedSol informatikai rendszerbdl lettek kinyerve. A
végleges adatbazis egy anonimizalt Excel-tablazatban tartalmazza az alabbi adatokat:

nem, életkor, vizsgalat idOpontja és helye (osztaly), Osszes tesztelés szama, egyedi


https://covid-pte.vercel.app/dashboard
https://covid-19-spread-map-nuxt.vercel.app/

azonosito, halalozés (igen / nem), Panbio teszteredmény, PCR teszteredmény, cycle

threshold érték, negativ tesztig eltelt napok szama, tiinet jelenléte (igen / nem).

I1I/3. A sulyos Kkimeneteli SARS-CoV-2 infekciohoz tarsulé Kklinikai,

laboratoriumi és molekularis genetikai paraméterek vizsgalata

Retrospektiv vizsgalatunk 503 COVID-19 ITO-n kezelt paciens klinikai ¢és
laboratoriumi paramétereinek adataibol all, mely 2021 januarja és 2022 novembere
kozotti iddintervallumot foglalja magaban. Ebben az idészakban az alfa (B.1.1.7),
delta (B.1.617.2) és omikron (B.1.1.529) f6 variansok, illetve az ezek ala tartozo
sublineage-ok domindltak Magyarorszagon, elsésorban a dél-dunantuili régioban. Az
’Eredmények’ részben az alfa varians alatt kizarolag a B.1.1.7-et, a delta varidns alatt
aB.1.617.2-t és az AY. jelzésl sublineage-okat, az omikron varians alatt a B.1.1.529-
et és a BA. jelzést sublineage-okat kell érteni. Olyan intenziv osztalyos betegeket
vontunk be, akiknek pozitiv SARS-CoV-2 RT-qPCR teszteredménye volt, és COVID-
19 betegség miatt kertiltek felvételre. Kizard kritériumok voltak azok a SARS-CoV-2
pozitiv betegek, akiket nem a COVID-19 betegség, vagy ahhoz kapcsolodo
szovodmények miatt vettek fel az intenziv osztdlyra (pl. politrauma, traumas
agysériilés, diabéteszes ketoacidozis stb.), a hematologiai malignitasban szenvedd
betegek ¢s mas SARS-CoV-2 varidnsok, mint példaul a B.1.160 (20A.EU2). 201 beteg
rendelkezett WGS (teljes genomszekvenalas) eredménnyel, a tovabbi 302 beteg egy
95%-o0s intervallumbecslést kovetoen lett besorolva, ami a disszertaciom elso részében
talalhatd epidemioldgiai térkép regionalis virusszekvenalasi adatbazisan alapul.
Eredetileg 510 beteg volt a vizsgalatunkban, azonban 7 beteg kizarasra keriilt, mert a
delta és omikron variansok kozti atmeneti iddszakéban voltak hospitalizalva (2022.
december utolso- €s 2023. janudr elsé hete), €s nem lehetett az intervallumbecslést
kelld megbizhatosaggal elvégezni.

Az intenziv osztdlyos betegadatok a korhazi informatikai rendszerekben voltak
eredetileg dokumentélva (IntelliSpace Critical Care and Anesthesia-Philips Medical
Systems, USA, és MedSolution), a virus szekvenalasi eredményei pedig a
Szentdgothai Kutatokdzpont Genomikai €s Bioinformatikai Core Facility részlegén.
Osszesitett adatbazisunk az aldbbi paramétereket tartalmazza: anonim azonositd, nem,
¢letkor, a tesztelés idOpontja, cycle threshold érték, virusvaridns tipusa, intenziv

osztalyon t6ltott napok szama, mellkas CT sulyossagi score (a tiidolebenyek



érintettsége alapjan 1-5 skalan osztalyzéas lebenyenként, maximum érték 25), ITO-s
halalozéas, COVID vakcina-anamnézis, elsd mért oxigénszaturacio és az ahhoz tartozo
modalitas (korlevegd, orrszonda, 50-es maszk, 100-as maszk, HFNO>, NIV maszk,
intubacid), Horovitz-index (az ITO-s felvételt kovetd legelso érték, illetve a felvételt
kovetd 24 oran beliili legalacsonyabb érték), a legstulyosabb sziikséges oxigén-
szupplementaci6 tipusa, az ITO-t elhagyast kovetd 28 napos utankovetés kimenetele
(talélés / halal), laborparaméterek (az ITO-s felvételt kovetd els6 CRP, PCT, ferritin,
IL-6, limfocita-, fehérvérsejt-, neutrofil granulocitaszdm, D-dimer), komorbiditasok
(hipertonia,  diabétesz,  kronikus  obstruktiv ~ tiidobetegség  [inhalacids
kortikoszteroidhasznalat], kronikus vesebetegség). A C-reaktiv protein, prokalcitonin,
ferritin, IL-6 és D-dimer esetén az elsddleges mérési tartomanyok maximum értékénél
allapitottunk meg egy hatart, az efeletti értékeket a kiugré adatok torzitdsdnak
csOkkentése érdekében egységesen a maximum értéknek vettiik, igy az abrakon
tisztabb modon lathatoak.

A debreceni adatbézis a 124 vizsgélatunkba bevont beteg vonatkozasdban az alabbi
adatokat tartalmazta: nem, életkor, tesztelés idopontja, ITO-n toltott napok széma,
mellkas CTSS, Horovitz-index, laborparaméterek, komorbiditasok.

Az intenziv osztalyos vizsgalatunk masodik fele egy gépi tanuldsi algoritmuson
alapulé moédszert tartalmaz, melynek neve random forest (RF) analizis. Az 503 pécsi
beteg elsédleges vizsgalata kis esetszdmunak bizonyult, és alacsony megbizhatosagl
értékeket kaptunk a komplex statisztikai modszerek hasznalatanal, emiatt
kollaboracidhoz folyamodtunk. A Debreceni Egyetem ITO-jairdl tovabbi 124 pacienst
sikeriilt bevonnunk. Ezen betegeknél nem allt rendelkezésre adat a virusvariansrol, igy
a korabbi harom f6 varianson (alfa, delta, omikron) kiviil még bevontunk tovabbi 22,
pécsi centrumban 1évd, B.1.160 varianssal rendelkezd beteget is, igy Osszesen 649
beteg allt rendelkezésre ehhez a vizsgalathoz. Az analizis 1épéseit bemutatod grafikon

az 1. abran lathato.
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— Specificitas - Specificitas

1. abra: A random forest analizis 1épései

A halalozas-becsléshez kivalasztottunk néhany potencialis prediktort, illetve azokat a
faktorokat, melyek egymadssal jelentds mértékben korrelaltak, kizartuk. Egyes
paraméterek esetén voltak hidnyzo adatpontok (pl. a Horovitz-indexnél az adatok
16%-a), emiatt imputéaciora volt sziikség. A RF kozelitési matrixok segitségével (ami
az adatpontok hasonlosagat méri) kiegésziti a hianyzo6 adatokat. Tekintettel arra, hogy
a haldlozés kimenetele nem volt kiegyensulyozott (59% elhunyt — 41% tulélt), egy
kiegyenlitési (balancing) 1épést kellett végrehajtani. A kiegyenlitésre, azaz a
kisebbségi osztaly (taléltek) feliilreprezentaciojara (oversampling) azért volt sziikség,
hogy elérjiik a 0.5-6s aranyt (50% talélt, 50% elhunyt), ugyanis ez teszi lehetdvé a

modell hatékony tanuldsat és pontosabb becslését. Kiegyenlités nélkiil a modellt az



elhunyt esetek dominalndk, ha ezen tanulna a modell, akkor egy torzitas valosulna
meg, és a modell a késdbbiekben hajlamos lenne tilbecsiilni a haladlozas val6sziniiségét
egy uj, még a modell altal korabban nem latott ismeretlen csoporton. Az imputacié és
kiegyenlitésrol tobb részlet a disszertacioban elérhetd. Az oversampling utan 760
adatpont lett az eredeti 649 beteghez képest. Ezt véletlenszertien szétvalasztottuk egy
training (n = 647) és teszt (n = 113) adathalmazra, majd a training adathalmazt
felhasznaltuk az RF modell illesztésére. A modell illesztése utan megvizsgaltuk a RF
modell teljesitményét eldszor a training adathalmazon (amin tanult a modell), majd a
teszt (egy 0j, a modell altal még korabban nem latott) adathalmazon, a leggyakrabban
hasznalt metrikus paraméterekkel jellemezve: pontossag (95%-os konfidencia
intervallummal), szenzitivitds, specificitds, gorbe alatti teriilet (AUC). A valtozok
fontossaganak sorrendjét is meghataroztuk, az atlagos Gini score csokkenése és az

atlagos pontossagcsokkenés alapjan.

A teljes genomszekvenalas (WGS) technikai részletet, illetve az etikai vonatkozéasok a

disszertacidban olvashatoak.

Az eredményekben bemutatott Osszes abra, statisztika és tablazat (a weboldalt
leszamitva) az R Statistics (R Foundation for Statistical Computing, Bécs, Ausztria)
4.3.2-es verzidjaval késziilt. A 0,05-nél kisebb p-érték volt kétoldali

szignifikanciaszintként meghatarozva.

IV.  Eredmények

IV/1. A dinamikus, interaktiv epidemioldgiai térképre vonatkozo analizis

A vizsgéalatunk 271,849 tesztre vonatkozd adatot tartalmazott 2020.08.19 és
2022.02.13 kozott. Egyénekre lebontva ez 158,036 személy, aki Baranya-, Somogy-,
¢s Tolna megyéhez tartozott. Az dsszesitett medidn ¢életkor 44 év volt (IQR 27-61), a
férfi-n6i megoszlas 43,3% / 56,7%. A tesztelt egyének szdzalékos lebontasa megyékre
nézve az alabbi volt: Baranya — 55,26%, Somogy — 22,05%, Tolna —22,69%. A pozitiv
PCR tesztek legmagasabb szazalékban Somogy (26,1%), Tolna (23,3%), mig
legalacsonyabb szazalékban Baranya megyében (16,8%) fordultak eld. A tiinetes

egyének megoszlasa szintén Somogy megyében volt a legmagasabb (72,2%), ezt



kovette Tolna megye (62,9%), és Baranya megyében volt a legalacsonyabb (47,3%).
A harom megyében jelenlévd 656 telepiilésre vetitett Osszesitett tesztszam, pozitiv
tesztszamok, a tiinetmentes és tlinetes esetek szama a covid-pte.vercel.app/dashboard
weboldalon megtekinthetd. Két kiemelend6 adat: A vizsgalt személyek atlagéletkora
Pécsett 2020 augusztus 31-ig 26,3 év volt. 2020 december 31-ig Cserénfan az
atlagéletkor 80,1 év volt, az atlagos cycle threshold érték pedig 24,54.

Szekvenalasi eredmények

A vizsgalt iddintervallumban 77 kiilonb6z6 SARS-CoV-2 lineaget azonositottunk
2,975 egyéntdl, melyek tulnyomo tobbsége besorolhaté az eurdpai, alfa, delta és
omikron variansok kozé. A pontos lineage-ok iddintervallumonként a disszertacidban
olvashatoak. Ha a szekvenalt lineage-okat csoportositjuk a f6 virusvariansok alapjan,
négy csoportot kapunk: eurdpai, alfa, delta és omikron csoportok. A median ¢letkorban
szignifikans kiilonbség (p<0,001) volt az egyes csoportok kozott: eurdpai — 65 év, alfa
— 54 ¢év, delta — 46 év, omikron — 40 év. Ha az életkort 5 kiilonb6z6 csoportra osztjuk,
szintén szignifikans kiilonbséget (p<0,001) figyelhetiink meg a csoportok kdzott. A
nemi megoszlasnal nem volt szignifikans kiilonbség (p=0,249). A tlinetek jelenléte
esetén is szignifikdns kiilonbség volt jelen (p<0,001) a négy virusvaridns csoportjai
kozt. A median cycle threshold értékek esetén szintén szignifikans kiilonbség (p =
0,003) megfigyelhetd a csoportok kozott: legalacsonyabb a delta (25,3), alfa (25,5),

ezt kovetden az eurdpai (26,0) és az omikron (26,2).

IV/2. A Panbio RAT diagnosztikus teljesitményére vonatkozo vizsgalatok

5,136 parhuzamosan elvégzett Panbio RAT és SARS-CoV-2 RT-gPCR mintat
dolgoztunk fel 4,440 olyan személyt6l, akik a PTE KK osztalyain kertiltek tesztelésre
2021. januar 21. és 2021. aprilis 30. kozott. A tesztelt egyének életkora 0 — 101 év
kozott volt (medidn: 53 év, IQR 30 — 72 év). A nemi megoszlas 57,2% n6 / 42,8% férfi
volt. A median Ct-érték szignifikdnsan alacsonyabb volt a tiinetes csoportban, a
tiinetmentessel szemben (28,2 vs. 35,0, p<0,001). A rétegzett statisztikai elemzés
elvégzéséhez a torzitas elkeriilése érdekében kizartuk az dsszes ismétlddd vizsgalatot,
igy ebben az elemzésben minden egyén SARS-Cov-2 Panbio és RT-qPCR mintéja csak

egyszer szerepel (a legelsé vizsgalat). Igy 6sszesen 696 mintét zartunk ki, 4,440 minta



maradt meg, az eredmények a kdvetkezd, 1. tdblazatban lathatdak. A 4,440 mintabol
609 volt pozitiv RT-qPCR esetén, tehat a prevalencia 13,7% volt. A Panbio 251 (5,7%)
pozitiv esetet észlelt. Ebben az esetben a szenzitivitas 41,2% volt, a specificitas 99,7%
-nak bizonyult. A pozitiv prediktiv érték (PPV) 95,1%, a negativ prediktiv érték (NPV)
91,4% volt.

Panbio pozitiv Panbio negativ
PCR pozitiv 251 (5,7%) 358 (8,1%) Szenzitivitas: 41,2%
(95% CI1 37,4-
45,2%)
PCR negativ 13 (0,3%) 3,818 (86,0%) Specificitas: 99,7%
(95% CI1 99,4-
99,8%)
PPV: 95,1% (95% NPV: 91,4%
CI91,8-97,1%) (95% CI1 90,5-
92,2%)

1. tablazat: Panbio RAT analitikus teljesitménye, az ismétl6do tesztek (696 db)
kizarasaval
Amikor a Cycle threshold (Ct) csoportok szerint vizsgaltuk a Panbio RAT

szenzitivitasat, az alabbiak szerint alakult: a Ct <20 csoportban 91,2%, Ct 20-25 kozt
68,6%, Ct 25-30 kozt 47,9%, Ct 30 és 35 kozt pedig 12,6% volt.

Osszehasonlitottunk demografiai és klinikai adatokat 80 olyan beteg esetén, akik
elhunytak a SARS-CoV-2 fertdzés / annak szovOdményei kapcsan, az altalanosan
tesztelt populacidval szemben. Szignifikans kiilonbség volt a nemi megoszlasban: az
altalanos populacioban 57,5% volt a ndk ardnya, mig az elhunyt csoportban 41,2% (p
=0,004). A medidn életkorban is szignifikéns (p<0,001) kiilonbség mutatkozott: 52 év
(IQR 30-71) volt az altalanos populécioban, mig az elhunyt csoportban 78 év (IQR 70
—87) volt.

IV/3. A sulyos kimeneteli SARS-CoV-2 infekciohoz tarsulé Kklinikai,

laboratoriumi és molekularis genetikai paraméterek vizsgalata

Az 503 ITO-s beteg koziil 317 hunyt el az intenziv osztalyon. Az alfa csoportban a
halalozés 65,5% volt (127/194 beteg), a delta csoportban 66,1% (152/230 beteg), az



omikron csoportban 48,1% (38/79 beteg). A Kaplan-Meier talélési gorbe az egyik
legjobb modszer a kezelés utan adott ideig €16 betegek kovetésére, amely esetiinkben
az intenziv osztalyos felvétellel kezdddik. A 2. abra a) része bemutatja a varidns szerint
abrazolt thléleési gorbeket. Az 50%-os talélési valdszinliséget a 15., 14., és 13. napon
értek el az alfa, delta és omikron csoportba tartozé betegek. A variansok kozott nem
volt szignifikans (p=0,95) kiilonbség. A harom ¢életkorcsoport (<50 év, 50-65 €v, >65
¢év) O0sszehasonlitasara is Kaplan-Meier tulélési gorbét alkalmaztunk, mely a 2. dbra b)
részén megfigyelhetd. Az 50 év alatti csoport az 50%-os tulélési valosziniiséget a 22.
napon érte el, az 50-65 év kozotti csoport a 16. napon, mig a 65 év feletti csoport 50%-
a a 12. napon. A korcsoportok és az 50%-os tilélés kozott kiemelked6en szignifikans

(p<0,0001) osszefliggés volt jelen.
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2. abra: Kaplan-Meier gorbe, a tulélési valdszinliségre vonatkoztatva
a) Alfa, delta, omikron csoportok kdzotti 50%-os talélési valosziniiség
b) 50 év alatti, 50-65 év kozatti, 65 év feletti korcsoportok kozotti 50%-os talélési

valoszinliség

Oltasi adatok

Az 503 betegbdl 339 nem rendelkezett SARS-CoV-2 elleni véddoltassal. A nem oltott
betegek 65,5%-a hunyt el (222/339 beteg). Harmincot beteg rendelkezett egy dozissal,
ebben a csoportban a haldlozas 68,6% volt (24/35 beteg). Azon betegeket, akik 2 oltasi



dozissal rendelkeztek, és legaldbb 14 nap eltelt a masodik oltas felvétele 6ta, a ,.teljes
oltas” (azaz befejezett teljes oltasi protokoll) kategéridba soroltuk. Ide 82 beteg
tartozott, 64,6%-uk hunyt el (53/82 beteg). 47 beteg rendelkezett 3 oltassal, 38,3%-uk
hunyt el (18/47 beteg). Azon betegeket, akik teljes oltassal rendelkeztek és/vagy egy
harmadik, booster oltassal rendelkeztek, a korhazi felvétel és az oltas kozott 6
hoénapnal kevesebb id0 telt el, ,,védett” kategoridba soroltuk. Ehhez a betegcsoporthoz
55 beteg tartozott, a 49,1%-uk hunyt el (26/49 beteg). A 437 nem védett beteg 64,3%-
a (281 beteg) hunyt el. Emlitésre méltd, hogy volt 11 beteg, aki a teljes oltés
kategoriaba tartozott, azonban nem allt rendelkezésre informécio az oltas idopontjarol.
A 11 betegb6l 9 elhunyt. A khi-négyzet proba elvégzését kovetden a védett csoportba
tartozd betegeknek szignifikansan (p=0,028) alacsonyabb volt a haldlozasuk, mint a

nem védett betegeknek.

Oltasi dozis Védett
Mto76 p- . p-
Véltozok Kett Total | Osszes |
Nulla | Egy Harom erték | Nem | Igen érték
(teljes)
Letalitas 0,003! 0,028!
117 11 29 29 186 156 28 184
Tulélt
(35%) | (31%) | (35%) | (62%) | (37%) (36%) | (51%) | (37%)
222 24 53 18 317 281 27 308
Elhunyt
(65%) | (69%) | (65%) | (38%) | (63%) (64%) | (49%) | (63%)
Osszes, | 339 35 82 47 503 437 55 492
n (%) |(100%)|(100%) | (100%) | (100%) | (100%) (100%) | (100%) | (100%)

! Pearson-féle khi négyzet proba

1. tablazat: Letalitas az oltasi adatok fliggvényében

Random forest

Az RF analizis 649 ITO-s beteg adatat tartalmazza: 503 beteg az eredeti, lineage-alapu
analizisbdl, 22 beteg, aki B.1.160 lineage-val rendelkezett, és 124 beteg a DE COVID-
ITO adatbéazisabol. Imputaciét és kiegyenlitést kovetéen 760 adatpontunk volt. A
tesztmodell pontossaga 0.814 (95% CI 0.73-0.881) volt, 0.0001<p-értek mellett. A

szenzitivitas 0.825, a specificitas 0.804 volt.



Receiver Operating Characteristic Curve

1.00
0.75 Accuracy : 0.814
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Specificity
3. ébra: A tesztmodell teljesitmény mérdszdmai az ROC gorbével

A legfontosabb paraméterek MeanDecreaseAccuracy (MDA), és MeanDecreaseGini

(MDG) értekei a 4. abran lathatoak.
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4. ébra: A legfontosabb paraméterek MDA és MDG értékei

A Kklinikai- és laborparaméterekre vonatkozo részletes statisztikak, variansokra és

talélt / elhunyt csoportokra lebontasuk a disszertacioban elérhetok.

V. Megbeszélés
V/1. A dinamikus, interaktiv epidemiologiai térkép

Ha megnézziik a pécsi adatokat 2020.09.02 elétt, a vizsgalt iddintervallumunk legelsd
két hetében az atlagéletkor minddssze 25,9 év volt. Ennek oka az, hogy a legelsd
tesztek a PTE kiilonb6z6 golyataboraibdl szarmaztak, itt detektaltuk az elsé pozitiv
eseteket. Ezt kovetden mar fokozatosan emelkedett az atlagéletkor (a csucs 50,9 év
volt), majd a magasabb kontagiozitdsu omikron varidns megjelenésével kezdett el a
fertdzottek atlagéletkora ismét csokkenni, mely vizsgalatunk végén 48,4 év volt. Egy
masik figyelemre méltd jelenség a sajatos demografiai adatokkal jellemezhetd
jarvanyligyl gécok azonositasa a térképiinkon, pl. az egyes telepiiléseken miikodd

idésotthonoknak megfeleléen. Cserénfa egy mindossze 217 lélekszdmu telepiilés



Somogy megyében, ahol kiemelkedden sok pozitiv esetet azonositottunk. Az elsé
tesztek 2020 novemberében érkeztek: egy honap alatt 26 pozitiv tesztet
azonositottunk, az atlagéletkor 80,1 év volt, az atlagos cycle threshold érték pedig
24,54 volt, mely egy meglehetésen magas virus kopiaszamot jelol. A SARS-CoV-2
magyarorszagi megjelenését kovetden a vad tipus altal dominalt jarvanyperiodus rovid
felfuté szakaszaban az iddsotthonok ¢és kronikus betegellatd intézmények jol
azonosithatdé jarvanyiigyi gocként szerepeltek. Baranya megyében jelentOsen
alacsonyabb volt a tiinetes betegek eléforduldsa (47,3%), mint Somogy- (72,2%) vagy
Tolna (62,9%) megyében. A pozitiv esetek ardnya is hasonld tendenciat mutat:
Baranya megyében 16,8%, szemben a Somogy- és Tolna megyei 26,1% és 23,3%-kal.
Ezen kiilonbségek oka nagy valoszinliséggel Baranya megye (és elsdsorban a PTE
KK) magasabb szlirési kapacitdsdban keresendd, ami magaban foglalta az
egészségiigyi szakdolgozokat, hallgatokat, mig a masik két megyében a tesztelés
inkdbb tiinet-orientalt volt. Ami az esetek el6fordulasat illeti, a vizsgalati
idészakunkban régionkban megfigyelt esetek idovonalszeri hulldimzasa tokéletesen
rdilleszthetd a teljes Magyarorszagot reprezentald adatsorra, illetve egyes trendek - pl.
a nyari drasztikus esetszdmcsokkenés, melyre eldzetesen is tobb kutatds utalt -

(Aboubakr et al., 2021)(Chen et al., 2021) is megfigyelhetdek voltak.

A molekularis epidemiologiara reflektalva, az altalunk detektalt 77-féle sublineage
nem kirivd, egy szlovén kutatds (Janezic et al., 2023), mely 2021 elsé 9 honapjat
vizsgalta genomikailag, 64 sublineage-t azonositott, €s a vizsgalatban idévonalszeriien
megjelend varidnsok, tendencidk (koztiik a nyari alacsony esetszam) is a nalunk észlelt

valtozasokkal azonosak.
V/2. A Panbio RAT diagnosztikus teljesitménye

A Panbio RAT eldzetes klinikai vizsgalatokban magas specificitast (94,9-100% kozott)
mutatott (Fenollar et al., 2021)(Gremmels et al., 2021). Egy heidelbergi tanulmany
95,8%-o0s érzékenységet mutatott ki <25 Ct-értékek és a tiinetek megjelenésétol
szamitott 7 napon beliil (Kriiger et al., 2021). Nagyobb vizsgélati populdcidkban a
Panbio szenzitivitas 33,3% (Masié et al., 2021) és 55,3% (Landaas et al., 2021) kdzott
volt tiinetmentes betegeknél. Egy tobb, mint 1,000 f6s német tanulméany 46,7%-o0s
Osszesitett szenzitivitast irt le (Wagenhduser et al., 2021), mig egy olasz, 4,167 fot

magaban foglal6 kutatas 66,8%-0s szenzitivitasrol szamolt be (Treggiari et al., 2022).



Tanulmanyunk 5,136 teszt adatait tartalmazza, amelyben a SARS-CoV-2 Panbio RAT
altalanos szenzitivitdsat alacsonynak, 36,1%-nak talaltuk. A teszt érzékenysége
41,2%-ra javult, amikor az ismétlodd kovetéses vizsgalatokat kizartuk az elemzésbol,
ami elsésorban a fenntartott cut-off szinthez ¢s a qPCR legalacsonyabb kimutatési

hatarahoz kozeli alacsony viruskopiaval rendelkezd mintdk kizarasanak kdszonheto.

Egy Kolnbdl szarmazé tanulmany (Platten et al., 2021) szerint a pozitiv esetek 52,6%-
at, amelyek Ct-értéke > 28 wvolt, nem detektaltdk a rapid antigén tesztekkel.
Eredményeink Osszhangban vannak a fent emlitett tanulmanyban foglaltakkal: a
SARS-CoV-2 szovodményei miatt elhunyt 80 beteg Ct-értékének medianja 27,0 volt,
a Panbio érzékenysége pedig esetiikben 47,5%. Klinikai vizsgalatunk eredményei
ravilagitanak a SARS-CoV-2 RT-qPCR-rel kapcsolatos egyetemes megfigyelésre: ez
a legmegbizhatobb eszkoz az aktiv SARS-CoV-2 fert6zés kimutatasara. Bar a SARS-
CoV-2 RAT szamos eldnyt kinal a SARS-CoV-2 RT-qPCR-rel szemben még klinikai
koriilmények kozott is, az ellatas helyén torténd tesztelés (POCT) alkalmazésa és a
gyors atfutdsi id0 miatt, ezek a tesztek kevésbé érzékenyek a fertézés kritikusan
alacsony prevalencidja esetén, és a pontos vizsgalat és az ebbdl kovetkezd diagnozis

tekintetében nem tekinthetdk kielégitonek.

A szimultan SARS-CoV-2 Panbio és RT-qPCR altal vizsgalt populdcidban 80 haldlos
kimenetelli esetet figyeltiink meg a vizsgalati idészak alatt. Az elhunyt populacio
csoportjanak statisztikai értékelése soran jelentds kiillonbségeket allapitottunk meg
a(z) (késdbb betegségbdl felépiilo) altalanos populécidhoz képest a nem, az életkor és
a tlinetek jelenlétét illeten az elsd teszt és a PCR Ct csoportok szerinti beosztisa
soran. Az iddsebb ¢letkor, a férfi nem, a klinikai tiinetekkel jard statusz és az
alacsonyabb Ct-tartomany szignifikdnsan korrelalt a betegség haldlozasaval.
Hangsulyozzuk azonban, hogy a betegek koziil hatnak (7,5%) nem voltak COVID-19
betegséggel 6sszefiiggd klinikai tiinetei az elsd teszt soran, és a SARS-CoV-2 Panbio
RAT 38 személynél, a halalos kimenetelli esetek 47,5%-anal negativ volt. Ezek a
szamok azt sugalljak, hogy a RAT nem lehet az egyetlen vizsgalat, amelyet a sulyos

betegség kialakuldsdnak magas kockéazatanak kitett populaciokban alkalmaznak.

A tiinetek megjelenésére vonatkozéan nem volt ismert informacionk, amit figyelembe
kell venni a diagnosztikai teljesitménnyel val6 6sszehasonlitaskor. A folyamatos nagy

napi aktivitdas miatt nem volt lehetdség a rapid antigén- vagy RT-qPCR-tesztek



megismétlésére ugyanazon mintakbol, ami miatt fennallhat az emberi hiba lehetdségét
(pl. a RAT ¢értékelése az ajanlott idokereten til), annak ellenére, hogy azt kizarolag

egészségligyl szakemberek végezték s értékelték.

V/3. A sulyos kimenetelit SARS-CoV-2 infekciohoz tarsulo klinikai, laboratériumi

¢és molekularis genetikai paraméterek vizsgalata

Az ¢letkor bizonyult a legnagyobb kockdzati tényezOnek, amely feltételezhetden az
Osszes molekuldris mechanizmust befolyasolja az immunvalaszoktol, mitokondrialis
funkcioktol, az endoplazmatikus retikulum transzportmechanizmusaitol a proteinek
szerkezetvaltozdsan at egészen az oxidativ stresszig és kiilonbozd jelatviteli utakig
(ACE2- ¢és Toll-like receptor aktivacio, transzkripcios faktorok stb.)(Chatterjee et al.,
2023).

Az intenziv osztalyos haldlozds tdg hatarok kozott (28,8%-75,9%) mozgott a
szakirodalomban vizsgélt tanulmanyokban. Eredményeink 63,0%-0s kemény
végpontl (az ITO-n tapasztalt) letalitast mutatnak, ami megegyezik az eddig egyetlen,
Magyarorszagrol publikalt COVID-19 intenziv osztalyos tanulmany Osszesitett
haladlozési adataival (Nagy et al., 2023). Az omikron sublineage-ok nagyjabol
ugyanannyi ideig cirkulaltak vizsgalatunk idejét tekintve (2022 januar — 2022
november), mint az alfa és delta csoport egyiittvéve (2021 januar — 2021 december).
Ennek ellenére az omikron varians miatt az intenziv osztalyra felvett betegek az dsszes
esetnek csak 15,7%-at teszik ki, ami azt jelenti, hogy az omikron varians esetében az
intenziv osztalyra valo felvétel jelentdsen alacsonyabb volt. Ez feltételezhetéen a
vakcinaciobol fakadd védettség ¢és az enyhébb lineage egyiittes hatasaval
magyarazhatd. Az omikron varians kevésbé stilyos, azonban az intenziv osztalyra valo
felvétel utan még mindig potencidlisan haldlos varidnsnak tiinik, mert a ttlélési arany
tekintetében nem tapasztaltunk szignifikans kiilonbséget a lineage-ok kozott (2. abra,

a) rész).

A magyar lakossagot illetden a vakcinakat 2020 decemberének végén vezették be. Az
elsddleges oltas a teljes lakossag 63,2%-ara terjedt ki, az els6 emlékeztetd oltast
39,8%, a masodik emlékeztetd oltast pedig 4,3% vette fel 2023 oktober 5-ig. A
vizsgalati id6szak alatt ITO-ra felvett betegek 35%-a volt beoltva, 65%-a pedig nem
rendelkezett COVID-19 oltassal. A védett csoportba sorolt betegek 49%-a hunyt el, a

nem védett csoportban 64% volt a haldlozéds, tehat a megfeleld vakcindzés



szignifikansan csokkentette a haldlozast. Eredményeink alapjan a 65 év feletti, és

tarsbetegségekkel rendelkez6 betegek esetén mindenképp javasolt az oltas felvétele.

A RF analizis alapjan demonstralni tudjuk a gépi tanuldsos modszer prediktiv
kapacitasat az intenziv osztalyos betegek COVID-19 letalitdsara vonatkozoan. Az
elemzés, amely 649 beteg adatait tartalmazza, 86,24%-0s pontossagot ért el a gyakorlo
(training)- és 81,4%-ot a még sosem latott, teszt adathalmazon, ami megbizhat6
eredménynek mindsiil. A legfontosabb elérejelzoknek a  Horovitz-index,
limfocitaszam, mellkas CTSS bizonyultak, ami jelzi a 1égzési allapot, immunvalasz és
a tiddéérintettség jelentoségét a betegek kimenetelének meghatarozasaban. Modelliink
masik kulcsfontossagt eldrejelzdje az intenziv osztalyon kezelt betegek életkora volt
- egy olasz tanulmanyban szintén az életkor bizonyult a legjobb prediktornak

(Lorenzoni et al., 2021).

Az elmult években kiilonboz6 gépi tanuldsos modszereket alkalmaztak a COVID-19
halalozés eldrejelzésére, az intenziv osztalyt is ideértve. Egy kinai tanulmany szerint
a RF rendelkezik a legjobb teljesitménnyel a COVID-19 betegek halalozasi
kockazatanak elérejelzésében (Shen, 2023). Technikai szempontbol a leggyakrabban
hasznalt gépi tanuldsos modszerek a RF, a logisztikus regresszid és a dontési fa
(4ltalaban gradiens-boosted, pl. XGBoost)(Viderman et al., 2024). Egyes tanulmanyok
a gépi tanuldsos modszerek teljesitményének Osszehasonlitasara fokuszaltak, mig
masok inkabb a klinikai szempontokra, kiilonb6z6 demografiai- és/vagy klinikai és
laboratoriumi paramétereket, valamint tarsbetegségeket vizsgalva modelljeikben
(Elhazmi et al., 2022)(D. Li et al., 2020). Egy kinai kutatas kimutatta, hogy harom gépi
tanulasi modell koziil az RF mutatta a legjobb teljesitményt a COVID-19 halalozas
eldrejelzésére, a harom legfontosabb valtozo6 az atlagos artérias nyomas, az €letkor és
a PCT volt (Shi et al., 2023). Egy gorog tanulmany szintén a RF-et talalta a legjobb
kimenetel-elérejelzének a COVID-19 intenziv osztalyos betegeknél, ahol a karbamid,
az ¢letkor, a hemoglobin, a CRP, a vérlemezkeszam és a limfocitaszam volt a hat
legfontosabb valtozd (Sakagianni et al., 2023). Egy szaudi vizsgélat (Jamshidi et al.,
2022) tobb gépi tanulasi algoritmust hasonlitott dssze a haladlozas eldrejelzésére a 0.
napi intenziv osztalyos betegek esetében, 15 tényezdvel, fként laboratdriumi
paraméterekkel. A RF feliilmulta a tobbi modellt, és jobb hatékonysaggal miikodott;
az egyes betegek haldlozasi valoszinlis€gérdl a legtobb informacidt add paraméterek

az albumin, a karbamid, a vorosvértest-eloszlas szélessége €és az életkor voltak. Egy



masik irdni tanulmany az RF-elemzésében az életkort talalta a legfontosabb

valtozonak a haldlozas eldrejelzésében (Najafi-Vosough et al., 2023).

Ellentétben szamos hagyomanyos modellel, amelyek kevesebb valtozot vizsgalnak, a
RF megkozelités lehetéve teszi a klinikai paraméterek széles korének integralasat, ami
fokozza predikcios képességét (Ovcharenko et al., 2023), (C. Zhan et al., 2021), (Zhao
et al., 2022). Tanulményunk gyakorlati jelentésége abban rejlik, hogy a klinikai
dontéshozatalt tdmogathatja, mivel olyan modellt kindl, amely a nagy eldrejelzési
pontossagot gyakorlati alkalmazhatdsédggal 6tvozi, amelyben a véddoltas és az Gjabb
VOC-k hatasait egy jol meghatarozott, egyértelmii kizarasi kritériumokkal rendelkezd
intenziv osztalyos populdcidban veszik figyelembe. A betegek kimenetelének pontos
eldrejelzésével az intenziv osztily szakemberei hatékonyabban megvélaszthatjdk a
beavatkozasokat, €s javithatjdk a betegellatast, az erdforras-elosztast. Egy példat
emlitve, a magas kockazatuként azonositott betegeket agresszivebb kezelés vagy
megfigyelés céljabol prioritasként lehet kezelni. Az RF tovabbi eldnye, hogy a modell
képes kezelni a valtozok kozotti nem linearis kapcsolatokat és kolcsonhatasokat, ami
fokozza predikcios képességét kiilonbozo klinikai helyzetekben. Az RF tovabbé ismert
arrol, hogy ellenall a tulillesztésnek (overfitting) a szamos kiilonbozé ,.fa”

hasznalataval, ami biztositja a gyakorlati alkalmazasok megbizhatosagat.

Mivel csak magyar betegek adatai alltak rendelkezéstlinkre a modell 1étrehozéasakor, és
nem validaltuk eredményiinket mas, ,kiilsé” eredetli adathalmazon, nem tudjuk, hogy
az eredmény altalanosithato-e mas orszagokra, vagy csak a magyar betegpopulaciora
alkalmazhat6. Ugyanakkor széles korben hasznalt klinikai paramétereket
valasztottunk (pl. életkor, P/F arany, limfocitaszdm), ezért ugy gondoljuk, hogy
eldrejelzéseink hasznosak lehetnek mas kutatok és klinikusok szamara is. Egy masik
limitadlo tényezd a modell értelmezhetdsége: bar az RF nagy pontossadgot kinal,
természeténél fogva Osszetettebb és nehezebben értelmezhetd, mint az egyszerlibb
modellek, ami kihivast jelenthet a klinikai kommunikacié szdmdra, annak ellenére,
hogy a paraméterek fontossdganak alkalmazasaval igyekeztiink ndvelni az
atlathatosagot. A modell teljesitménye nagymértékben fligg a bemeneti adatok
mindségétdl és teljességétdl, igy érzékennyé valik a jelenlévd torzitdsokra vagy
pontatlansagokra, amelyeket a vizsgalat retrospektiv jellege befolyasolhat. Ezek az
erdsségek és korlatok hangsulyozzdk a RF analizisben rejlé lehetdségeket klinikai

korlilmények kozott, mikdzben ravilagitanak a jovobeli kutatdsok sordn javitasra és



gondos mérlegelésre szoruld teriiletekre. Osszefoglalva, a gépi tanuldsi algoritmus
alkalmazéasat figyelembe véve tanulmanyunk eldsegitette a mechanizmusok
megértését, €s hierarchikusan megbecsiilte a demografiai tényezok, valamint a
patofizioldgiai és patobiokémiai paraméterek kockazatmodositd hatasat a SARS-CoV-
2 fertézés sulyos lefolyasaval kiizd6 betegek korében. A klinikai adatokra vonatkozo
fejlett bioinformatikai elemzés potencidlisan lehetdvé teheti a klinikusok szamara az
irdnymutatasok testreszabasat, valamint az intenziv ellatasban részesiilo
legveszélyeztetettebb populacioknak megfeleld gondozasi stratégiak és kezelési
alternativak kidolgozasat, és potencidlisan személyre szabottabb, id6ben torténd
beavatkozasokat irdnyithat. A jovobeli tanulmanyok tovabbi valtozok, példaul
genetikai markerek vagy részletes klinikai kortorténet integraldsat vizsgéalhatjak
nagyobb, kiilséleg validalt, multicentrikus vizsgélatokban, kiilonb6z6é nemzetiségli és
szarmazasu betegek bevonasaval, a modell eldrejelzési pontossaganak finomitasa
érdekében. Ezen tilmenden a modell alkalmazésa prospektiv klinikai vizsgalatokban
értékes ralatast nyujt majd a modell valds hatékonysagéra és a betegek kimenetelére

gyakorolt hatasara.

VI.  Osszefoglalas

Az epidemiologiai térképelemzés és a Panbio rapid antigén teszt tanulméanyozéisa
soran szerzett eredmények atfogd képet adnak a COVID-19 jarvany alatti
epidemiologiai és diagnosztikai kihivasokrol, valamint az alkalmazott mddszerek
hatékonysagardl és korlatairdl. A jarvanyiigyi gocok idében torténd azonositasa, a
magas fertézési ardnyt mutatd telepiilések, az ezek hatterében allo intézményi
infrastruktura hangsulyozza mind a regiondlis mind pedig az intézményi szintd,
rugalmasan irdnyitott jarvanyiigyi kontroll fontossadgat. A Pécs kdzpontli Baranya
megyében a Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont molekuldris diagnosztikai
feladatok ellatasara specializalt egységei magasabb szlirési kapacitast tettek lehetove,
emiatt 6sszességében alacsonyabb volt a pozitiv esetek és a tiinetekkel rendelkezdk
aranya. Ez ramutat arra, hogy a szlirési kapacitas ndvelése hatékonyan csokkentheti a
jarvany terjedését és javithatja a jarvanykezelés hatékonysagat. Az adataink alapjan a

dél-dunantuli régi6 pozitiv esetszamainak hullamzisa megfelelt az orszagos



trendeknek, ami megerdsiti, hogy a helyi jarvanyligyi helyzet szorosan Osszefiigg az

orszagos tendencidkkal.

A tomegszlrésre alkalmas rapid antigén teszt diagnosztikai teljesitménye, a teszt
alacsony szenzitivitdsabol fakadoan alacsonynak bizonyult. Ez ramutat arra, hogy a
teszt hasznalata korlatozott lehet a fert6zés alacsony populacids prevalenciaja esetén,
valamint a fert6zés korai stddiumainak megfelelden és az alacsony viruskopiaszamot
iritd esetek kimutatasdban. Ugyanakkor megfeleld és gyors alternativa magas
viruskoncentracioji mintdk és a jarvany kozOsségi szakaszaban magas fert6zési
prevalencia esetén. A SARS-CoV-2 6rokitéanyaga legfeljebb 35 napig kimutathatd
volt, ami nem korrelalt erésen a beteg fertdzottségével. Ez arra utal, hogy a PCR-
pozitivitds nem mindig jelenti a fertdzoképességet, és a diagnosztikai stratégidknak

figyelembe kell vennitik ezt a tényezot.

Az 1ddsebb életkor, férfi nem, klinikai tlinetek és a magas kdpiaszdmu virustirités
szignifikansan korreldltak a haldlozassal. Ez kiemeli az iddésebb és kronikus
betegségekkel kiizdé populaciok kiilonds figyelemmel kisérésének fontossagat a
jarvany soran. Az eredményeink szintén megerdsitik, hogy a vakcinécio szignifikansan
csOkkentette a haldlozast, kiilondsen az iddsebb ¢és tarsbetegségekkel kiizdd betegek
korében. Ez aldtdmasztja a vakcinacid fontossagat a stlyos betegségkimenetel
megeldzésében. A RF analizis eredményei azt mutattdk, hogy a gépi tanulasi
modszerek hatékony eszkozei a COVID-19 sulyos eseteinek eldrejelzésében. Ez a

megkozelités lehetdséget kinal a klinikai dontéshozatal tdmogatasara, kiilondsen a

magas kockazatu betegek azonositasa és kezelése terén.

A fentiek alapjan szamos iranyvonalat és javaslatot lehet megfogalmazni a jovébeni
jarvanyligyi és diagnosztikai stratégiak fejlesztésére: Az epidemiologiai adatok alapjan
vilagos, hogy a szlirési kapacitds novelése kulcsfontossagli a jarvany hatékony
kezelésében. A magas sziirési kapacitas segithet az aszimptomatikus esetek
azonositdsdban ¢€és a jarvany terjedésének megfékezésében. A jarvanyligyi
intézkedéseket a regionalis kiilonbségek figyelembevételével ésszerli kialakitani. Az
olyan megyékben, ahol alacsonyabb a sziirési kapacités, érdemes fokozott figyelmet
forditani a szlirés bovitésére és a prevencids intézkedések erdsitésére. A tesztelési
protokollok finomitdsa és a kombinalt diagnosztikai megkdzelitések alkalmazéasa

segithet a pontosabb eredmények elérésében. A gépi tanuldsi moddszerek integralt



alkalmazésa a jarvanyligyi adatok elemzésében és a stlyos esetek eldrejelzésében
igéretes iranyvonal. A jovObeni kutatasok és fejlesztések irdnyat érdemes arra is
Osszpontositani, hogy tovabb finomitsuk ezeket a modelleket és beépitsiik Oket a

klinikai gyakorlatba.

Osszességében a COVID-19 jarvany kezelésében szerzett tapasztalatok és kutatasi
eredmények kiemelik az adaptiv és dinamikus megkozelités fontossagat a jarvanyiigyi
stratégiak, diagnosztikai modszerek ¢és predikcios dontéstdmogatd eszkozok
fejlesztésében. A jelen tapasztalataink figyelembevételével a jovoben még
hatékonyabb eszk6zok ¢€s stratégidk fejlesztésére nyilik lehetdség a jarvanyfolyamatok

megfékezésére.

VII. Uj eredmények
A dinamikus, interaktiv epidemiolédgiai térkép

a) A diagnosztikus és demografiai alapon dél-dunantuli régiora 1étrehozott specifikus
térkép abrazolasa, mely megfelel6en részletes adatok rendelkezésre allasa esetén a
jovOben akar mas, jarvanyiigyi / egyéb kozegészségiigyi tematikaju aktualitdsok

megjelenitésére is alkalmas.

b) Idévonalon a napi jarvanyiigyi adatok (pozitiv esetszadmok, cycle threshold

értékek, Osszesitett tesztszam, atlagéletkor) bemutatdsa populéciora vonatkoztatva.

c¢) A regionalis virusvariansok bemutatasa a vizsgalati iddintervallumban,

telepiilésekre lebontva a térképen megjelenitve.

A Panbio RAT diagnosztikus teljesitménye

a) Klinikai alkalmazéasban végzett Panbio RAT diagnosztikai teljesitményének
meghatarozasa 5,136 bevont esetre vonatkoztatva, amely a publikacio6 idején a
legnagyobb klinikai koriilmények kozott végzett COVID-19 Panbio RAT vizsgélat

volt nemzetkozileg is.

b) A Panbio teszt teljesitményének értékelése alapjan a kombinalt (RAT + PCR)

tesztelésre vonatkozo ajanlasok megfogalmazasa.



A sulyos kimenetelit SARS-CoV-2 infekciohoz tarsulo klinikai, laboratoriumi és

molekularis genetikai paraméterek vizsgalata

a) Az ITO-s felvételt kovetd 24 oran beliili elsé laboratoriumi paraméterek szerinti
Osszehasonlitds a 3 COVID-19 virusvarians (alfa, delta, omikron) mentén, mely
nemzetkdzi viszonylatban is Gjdonsag.

b) A COVID-19 vakcinaltsagi statusz és a halalozas kozti vizsgalat magyar intenziv
osztalyos populacios koriilmények kozott.

¢) Az ITO-n letalitassal 6sszefliggd legfontosabb faktorok meghatarozasa.

d) Random Forest algoritmus kialakitasa és létrehozasa a letalitassal legszorosabb
Osszefiiggést mutatd laboratoriumi- €s klinikai paraméterek mentén a klinikai
dontéstdmogatas érdekében.

VIII. Koszonetnyilvanitas

Szeretném megragadni az alkalmat, hogy koszonetemet kifejezzem mindazoknak,
akik hozzajarultak az értekezés 1étrejottéhez, illetve az elmult évek soran tdmogattak.
Mindenekel6tt halas koszonet dr. Gombos Katalin témavezetdmnek a belém vetett
bizalomért, folyamatos tamogatasaért. Kiemelked6 szakmai iranymutatasa és emberi
segitsége, hozzaallasa palyafutdsom végéig példat fog mutatni, sok lehetdségem volt
tanulni t8le ¢és mellette. Nagy koOszonettel tartozom Varadi Alexnek, az 6
biostatisztikus, informatikus hattérmunkaja nélkiill nem johetett volna létre egy
tudoményos kozleményiink, illetve ez a disszertacio sem. Haélaval tartozom dr.
Filipanits Kristof baratomnak ¢és PhD-hallgatotarsamnak, akivel hatodéves
orvostanhallgatd korunk ota rendkiviil sokat dolgoztunk egyiitt k6zdsen, és a PhD
tanulmanyaim alatt is szdmos j6 Otlettel, tanaccsal latott el. Szeretném megkdszonni
Wagner Robert (PCSUNIQ Kft.) gyermekkori bardtomnak a k6zos munkat, nélkiile
nem johetett volna létre a dél-dunantali interaktiv térkép. Kdszonettel tartozom a
Laboratériumi Medicina Intézet analitikusainak és PhD hallgatotarsaimnak a
segitségiikért, tamogatasukért. Koszonet illeti a PTE KK Orvosi Mikrobiologiai és
Immunitastani Intézet SARS-CoV-2 diagnosztikdban részt vevé munkatarsait is. A
Szentagothai Kutatokdzpont Molekularis Medicina Munkacsoportjabol szeretném
megkdszonni Daryan Jamal Mohammed kollégdmnak a sok munkéat, segitséget,
eszmecserét, amit nyUjtott az intenziv osztalyos kutatdsunk kapcsan. Kdszonet illeti
dr. Jakso Krisztiant az intenziv osztalyos szakmai segitségért, valamint az SZKK

Genomika ¢és Bioinformatika Core Facilitybdl és a Debreceni Egyetemrol



bekapcsolddd munkatarsakat is a kollaboracioért. Végezetiil pedig szeretném
megkdszonni a csalddomnak és a kozeli barataimnak, akik mindvégig mellettem

alltak, nélkiiliikk nem jutottam volna idaig.
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