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Bevezetés: A kérboncolds hozzdjirul a stlyos akut 1égzdszervi szindrémat okozéd koronavirus-2 (SARS-CoV-2-) fer-
t6zés klinikopatoldgiai vonatkozdsainak megismeréséhez.

Célhitiizés: A SARS-CoV-2-fertézottek boncolasa sordn gydjtott tapasztalatok bemutatdsa. Midszer: Egymast kove-
téen boncolt, védGoltasban nem részesiilt, SARS-CoV-2-fert6zott elhunytak klinikai adatait, makro- és mikroszko-
pos észleleteit Osszegeztiik; a tiidSkimetszéseket SARS-CoV-2-nukleokapszid-immunfestéssel vizsgaltuk.
Eredmények: A boncoldst a haldlok megallapitisira (n = 14), tumorgyand (n = 9), illetve torvényi kotelezettség
(n = 3) miatt végeztiik. A fert6zést a klinikai észlelés vagy a boncolds sordn (n = 4) végzett SARS-CoV-2-nukleinsav-
teszt igazolta. A tiinetes betegség atlagos hossza 12,9 nap volt. 21 betegnél (medidn életkor 69 év; 18 férfi) allt fenn
COVID-19-pneumonia, mely 16 esetben 6nmagdban, 4 esetben bakteridlis pneumoniaval vagy dlhartyas colitisszel
szovédve okozott haldlt; 1 antikoaguldlt pneumonids beteg heveny retroperitonealis vérzésben halt meg. 3 betegnél
a halalt disszeminalédott malignus tumor, 1 betegnél coronariathrombosis, 1 mentalisan retardilt betegnél pedig
pulmonalis embolids szovédmény okozta. A COVID-19-pneumonias tiid6k nehezek, tomottek és vorosen foltozot-
tak voltak. Szovettanilag a betegség idStartamdtdl fiiggden difftz alveolaris kidrosodds korai exsudativ vagy késGbbi
proliferativ fizisa latszott atipusos pneumocytakkal; gyakori volt a microthrombosis (n = 7), a macrothrombosis
(n = 5), illetve a pulmonalis embolia (n = 4). A SARS-CoV-2-immunfestés pozitivnak bizonyult az esetek 41,7%-
dban, dominaldan az exsudativ fizisban. Minden elhunyt tirsbetegség(ek)ben szenvedett, igy magasvérnyomds-be-
tegségben (n = 17), érelmeszesedésben (n = 14), 2-es tipust diabetesben (n = 8), rosszindulatt daganatban (n = 6),
krénikus obstruktiv tiidébetegségben (n = 4), elhizdsban (n = 3), vesetranszplantacié utdni immunszuppresszioban
(n=3).

Kovetkeztetés: Az irodalmi adatokkal 6sszhangban, halalos COVID-19-pneumonia talnyoméan idds, tarsbetegség(ek)
tdl sajtott férfiakban alakult ki. A boncolasi gyakorlatban a SARS-CoV-2-nukleokapszid-immunfestéstSl a diftaz
alveolaris kirosodds korai fizisiban varhat6 pozitivitds.
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»Dum spiro spero”: clinicopathologic characteristics of SARS-CoV-2 infection

Introduction: Autopsy is an important tool for the evaluation of severe acute respiratory syndrome coronavirus-2
(SARS-CoV-2) infection.

Objectice: The aim of this study was to present our experience with autopsies of patients diagnosed with SARS-CoV-2
infection.

Method: Clinical data, macroscopic and microscopic findings of consecutive postmortems of non-vaccinated SARS-
CoV-2 patients are summarized. Lung samples were evaluated with SARS-CoV-2 nucleocapsid immunohistochem-
istry.

Results: Autopsies were performed to determine the cause of death (n = 14), suspected tumours (n = 9) or due to
legal obligation (n = 3). SARS-CoV-2 infection was verified by ante mortem (n = 22) and post mortem (n = 4)
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polymerase chain reaction. The mean duration of symptomatic disease was 12.9 days. Of 21 patients with COVID-19
pneumonia, 16 died of respiratory failure, 4 had additional bacterial pneumonia or Clostridioides difficile infection,
and 1 developed hemorrhagic complication (n = 1). Other causes of death included disseminated malignancies
(n = 3), coronary thrombosis (n = 1) and pulmonary embolism (n = 1). The affected lungs were heavy and had patchy
red appearance. Exudative or proliferative phases of diffuse alveolar damage (DAD) were detected with atypical pneu-
mocytes. Microthrombosis (n = 7), macrothrombosis (n = 5) and pulmonary embolism (n = 4) were frequent. The
SARS-CoV-2 immunohistochemical reaction was positive in 41.7% of cases. All patients had co-morbidities, namely,
hypertension (n = 17), atherosclerosis (n = 14), diabetes (n = 8), malignancies (n = 6), chronic obstructive pulmonary
diseases (n = 4), obesity (n = 3) and immunosuppression after kidney transplantation (n = 3).

Conclusion: Fatal COVID-19 pneumonia occurred mostly in elderly males with co-morbidities. In the autopsy prac-
tice, the SARS-CoV-2 nucleocapsid immunohistochemical reaction may confirm the infectious etiology in the early
phase of DAD.

Keywords: SARS-CoV-2 infection, clinicopathological findings, COVID-19 pneumonia, immunohistochemistry
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Roviditések

ARDS = (acute respiratory distress syndrome) akut 1égzszervi
distressz szindréma; CDC = (Centers of Disease Control and
Prevention) Jarvanyiigyi ¢és BetegségmegelSzési Kozpont
(USA); CI = (confidence interval) konfidenciaintervallum;
COVID-19 = (coronavirus disease 2019) koronavirus-beteg-
ség 2019; CT = (computed tomography) komputertomogra-
fia; DAD = (diffuse alveolar damage) diffaz alveolaris kdroso-
dis; eDAD = exsudativ fizist diffaz alveolaris kdrosodais;
IEN-I = interferon-I; PCR = (polymerase chain reaction) poli-
meraz-lancreakcié; RNS = ribonukleinsav; SARS = (severe acu-
te respiratory syndrome) sulyos akut léguti tiinetegyiittes;
SARS-CoV-2 = (severe acute respiratory syndrome coronavirus
2) stlyos akut légati tiinetegyiittest okozd koronavirus-2;
SZTE = Szegedi Tudomdnyegyetem

A koronavirusok a Coronaviridae csalid Orthocorona-
virinae alcsalddjaba tartozé RNS-virusok, ¢s altaliban
enyhe léguti tiinetekkel jir6 megbetegedést valtanak ki
[1]. Sajnos a 2019-ben a kinai Vuhan virosabdl kiindult
és vildgjarvannya vilt, salyos akut 1égz&szervi szindré-
mit okoz6 koronavirus-2 (SARS-CoV-2-) fertézés ko-
moly szovédményeket idéz el6 a fert6zottek egy rész-
ében [2]. A korképet koronavirus-betegség 2019-nek
(COVID-19) nevezték el. A virus tiiskefehérjéi a Iégutak
hamsejtjein, a pneumocytikon és az alveolaris macropha-
gokon kifejez6d6 angiotenzinkonvertalé enzim-2 recep-
tordhoz kot6dnek, majd a virus bejut a gazdasejtekbe.
A virus olyan fehérjéket kodol, amelyekkel elkertili/el-
lenstlyozza a szervezet antiviralis hatast és az immun-
rendszer egyes funkcibit szabdlyozé interferon-I (IFN-I)
valaszreakcidjat, rdaddsul a fert6zottek egy részénél az
IEN-stimuldlt géneket aktivilé jelutak genetikai/szer-
zett defektusa és/vagy T-sejtes lymphopenia all fenn (65
év felett a naiv T-lymphocytdk szima csokkent lehet), ily
moédon a SARS-CoV-2-fertézésre adott immunvilasz

hatdsossaga elmaradhat a kivanatostél. Az IFN-I-valasz-
készség alapjan harom klinikai fenotipus kiilonithet§ el
[3]. Az er6teljes IFN-I-vilasz gyors viruselimindciot
eredményez, a fert6zottek jobbara fiatalok és csupan tii-
netmentes hordozok. Mérsékelt IFN-I-vilasz esetén el-
htizédik a viruseliminacid, enyhe vagy kozepesen stlyos
viruspneumonidval jird, tiinetes betegség alakul ki.
Gyenge IEN-I-valaszkor ineffektiv a viruseliminacié, és
stlyos viruspneumonia jon létre, rdaddsul talaktivilod-
hatnak a velesziiletett immunvalasz 6svényeli, és kritikus-
s& valhat az 4ltalanos allapot: gépi lélegeztetést igényl$
tiid6gyulladas /akut 1égz8szervi  distressz  szindréma
(ARDS), sokk/szeptikus sokk, tobbszervi diszfunkcio
jelentkezik [4]. Gyenge IFN-I-vilasz tobbnyire az id6S-
sebbekben tapasztalhat6. A COVID-19 halalozasi rata-
jat jelentGsen befolyasolja a cseppfertézés intenzitisa, az
¢letkor, a férfinem, illetve az dGnmagukban potenciilisan
halalos betegségek /allapotok fonnallasa, mint példaul a
krénikus cardiovascularis betegség, az idiilt obstruktiv
léguti betegség, az asztma, az elhizas, a diabetes, az idiilt
veseelégtelenség, az immunszupprimalt dllapot, illetve az
aktiv rosszindulata daganat.

A pandémia kezdetén a COVID-19-fert6zottek kor-
boncolasa szimos orszagban, igy hazinkban is felfig-
gesztésre keriilt [5-8]. A kérboncoldsok soran alkalma-
zandé biztonsagi intézkedések nemzetkozi [9-117 és
hazai kidolgozasa [12] lehet6vé tette a koérboncoldsok
biztonsigos kivitelezését, majd Gjracngedélyezését.
A COVID-19-fert6zésben meghaltak haldloki elemzése
orvosi szempontbdl nem konny(d feladat. Magyarorsza-
gon miniszteri utasitds alapjan a haldl okat megallapito
orvos két lehet8ség koziil valaszt. 1) Ha az elhunyt kor-
torténetében olyan kronikus betegség vagy allapot szere-
pel, amely 6nmagdaban is halalhoz vezetett volna, akkor a
halottvizsgalati bizonyitvanyban az alapbetegség rovata-
ba az ismert krénikus betegséget, a kozvetlen haldlok
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rovatiba pedig a krénikus betegség akut szovédményét
tinteti fel, a COVID-19-fert6zés tényét pedig a kisér§
betegségek rovataban szerepelteti. 2) Ha az elhunyt kor-
torténetében nem szerepel olyan betegség vagy allapot,
amely a haldlozast magyarazhatja, gy a COVID-19-fer-
t6zés tényét alapbetegségként tiinteti fel [13].

Célunk két hazai patolégiai osztilyon a SARS-CoV-
2-tert6zéssel korismézett és elhunyt betegek korbonco-
lasa soran észlelt makroszkopos, mikroszképos, illetve
immunbhisztokémiai eltérések és klinikopatologiai Ossze-
fiiggések bemutatdsa.

Anyag ¢s modszerek

Retrospektiv, konszekutiv vizsgalatunkba a 2020. 09.
01. és 2021. 05. 10. kozott a Szegedi Tudomanyegye-
tem (SZTE) Patolégiai Intézetében, illetve a kecskeméti
Bécs-Kiskun Megyei Oktatokérhazban boncolasra ke-
rilt, SARS-CoV-2-fertézéssel kérismézett betegeket va-
logattuk be. A virusinfekcié igazolasa polimeridz-lincre-
akcion (PCR) alapulé, ante mortem vagy post mortem
tesztelésen alapult. 2 beteg esetében a halal el6tti PCR-
vizsgalat mar negativ eredménnyel zarult, ugyanakkor a
halal ok-okozati Gsszefiiggésben dllt a virusfertGzéssel,
igy ezeket az eseteket sem zartuk ki. Eseteinknél teljes
szervi boncolast vagy limitdlt boncolast végeztiink. Az
el6ébbinél valamennyi zsigeri szerv makroszkopos észle-
lésre keriilt, mig az utobbi esetben a vizsgalat csak a
mellkasi szervekre korlitozodott. A teljes szervi bonco-
lds soran szovettani elemzésre szant szervek a kovetke-
zOk voltak: a tiidd, a sziv, a mdj, a 1ép, a vese, valamint az
esetek egy részében a hasnydlmirigy, az agy, a csontvel$
és a mellékvese is vizsgalatra kerdlt.

A tiid6b8l a makroszképosan észlelt koros—ép hatar
teriiletérdl torténtek kimetszések; 5 esetben a Calabrese
és mesai dltal ajanlott szisztematikus tiiddéfeldolgozdsra is
sor kertilt [ 14]. A kimetszéseket 10%-os formalinban mi-
nimum 24 érin at rogzitettiik, paraffinba dgyaztuk, majd
4 pm vastagsigi metszeteket készitettiink. A hematoxi-
lin-eozin festett metszeteket két patologus (Z. T., 1. B.)
Gjravizsgalta, majd értékelte a pulmonalis és extrapulmo-
nalis szovettani jellegzetességeket. Best Rocha és mitsai
kozleményét alapul véve, valamennyi elhunyt tiidSki-
metszésén immunhisztokémiai reakciot végeztiink a ha-
zankban akkor egyediil elérhetd, egérben termelt, mo-
noklondlis anti-SARS-CoV-2-nukleokapszid- (B46F,
Invitrogen, Waltham, MA, USA) antitesttel, 1 : 100 hi-
gitason [15]. A kiértékelés soran negativ kontroll mellett
vizsgaltuk a fest6dés intenzitasat és lokalizaciojat. Pozi-
tivnak definidltuk az esetet, ha legalabb 2—-3+ intenzitasa
reakcio latszott a hialinmembranokban és/vagy a mac-
rophagokban és/vagy a pneumocytikban.

A klinikai adatokat a kérhdzi zaréjelentésbdl, illetve a
boncolasi értesit6bdl nyertiik. Vizsgiltuk a betegek élet-
korit, a vezetd klinikai tiineteket, a laboreltéréscket, a
képalkot6 eljarasokkal nyert eredményeket, a CT-vizsga-
lattal feldllitott COVID-19-pneumonia gradusdt, a be-
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tegség idStartamat, a lélegeztetés modjit, illetve a 1éle-
geztetés idGtartamat.  Vizsgaltuk a  halottvizsgilati
bizonyitvinyokon szerepl$ alapbetegségeket és haldlo-
kokat, illetve a szovédményeket. A tirsbetegségeket a
halottvizsgalati bizonyitviny, a kérhazi zaréjelentés és a
kérboncoldsi epikrizis alapjan osszesitettiik. Vizsgalatun-
kat az SZTE Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kézpontja-
nak Human Orvosbioldgiai Regiondlis és Intézményi
Kutatasetikai Bizottsiga engedélyezte (49,/B92,/2021).

Eredmények

A vizsgilt idSintervallumbol 26 elhunyt (20 férfi, 6 né)
adatait elemeztiik, a klinikai adatok szerint egyikiik sem
kapott védSoltast. A SARS-CoV-2-fert6zés 20 betegnél
ante mortem , illetve 4 betegnél post mortem PCR-vizs-
gélattal igazolédott. A kérboncolasok koziil 21 az SZTE
Patolégiai Intézetében, 5 pedig a Bacs-Kiskun Megyei
Oktatékoérhdz Patoldgiai Osztalyan tortént. Az elhuny-
tak 85%-a kérhdzban halt meg (n = 22); az elemzésbe 4,
otthondaban meghalt beteg is bekeriilt. Az utobbiaknil
tortént a post mortem PCR-verifikdcid, a haldl és a min-
tavétel kozott atlagosan 4 nap (2-7 nap) telt el. A bete-
gek dtlagéletkora 65,1 év volt (medidn 69,3 év; 2-90
év). A korhazba kertiléskor a vezetd tiinetek a nehézlég-
zés (n=9),aldz (n=7),a gyengeség (n = 5) és a szaraz
kohogés (n = 3) voltak. A tovabbi tiinetek kozott a hany-
inger, a hanyas, a hasmenés, a vérkopés, a deréktaji fajda-
lom, az étvagytalansig, az aluszékonysdg és az izomfaj-
dalom érdemel emlitést. A laboreltéréseket illetGen a
leggyakrabban (n = 12) a C-reaktiv protein szintjének
emelkedésevolt megfigyelhetd, melyet a D-dimer-
(n = 7) és a prokalcitoninszint emelkedése kovetett
(n = 3). A f6bb klinikopatologiai jellemz&ket az 1. tabli-
zat mutatja be. 21 betegnél igazolddott fatilis COVID-
19-pneumonia, a median életkor 69 év volt (tartomdny:
39-90 év, férfi : n6 ardny: 18 : 3). 14 betegnél kertilt sor
CT-vizsgilatra, COVID-19-pneumoniat 11 esetben
korisméztek. A pneumonia stlyossiginak medidn
’grade’-je 4-es volt. 4 paciensnél kertilt sor mellkas-ront-
genvizsgalatra. A COVID-19 dtlagos id&tartama,
amennyiben a tiinetek megjelenésétdl szamitjuk az inter-
vallum kezdetét, 12,9 nap volt (mediin: 13 nap, tarto-
mény: 0-29 nap); amennyiben az els6 pozitiv PCR-vizs-
gilatot tekintjiik kezdGpontnak, 12,3 napnak bizonyult
(median: 7 nap, tartomdny: 0-38 nap). Az esetek tobb-
ségében (n = 15) oxigénszupplementiciora, 4 betegnél
intermittdlé pozitiv nyomasa Iélegeztetésre, 3 esetben
pedig invaziv gépi lélegeztetésre volt sziikség. A 4, kor-
hazon kiviil elhunyt beteg nem részestlt lélegeztetésben.
A lélegeztetés atlagos idGtartama 8 nap volt (medidn: 4
nap, tartomdny: 30 perc—27 nap). A kérboncolasok indi-
kacioéi 9 esetben tumorgyant, 3 esetben korabban vég-
zett vesetranszplantacié miatti torvényi kotelezettség, 4
betegnél ismeretlen haldlozasi koriilmény, tovabba klini-
kusokban felmerilt kérdések (n = 10) voltak. A leggya-
koribb klinikusi kérdések a tiid8k bakteridlis szuperinfek-
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cidjara (n = 3), tiidéembolia jelenlétére (n = 2), a gyors
dllapotromlds lehetséges okaira (n = 2), a COVID-
19-pneumonia kiterjedtségére (n = 1), illetve a terdpias
beavatkozasok esetleges szovédményeire (n = 2) vonat-
koztak. Teljes szervi boncolds tortént 19 esetben, mely-
nek keretében a szervek makroszkdpos észlelése mellett
a parenchymads szervekbdl (sziv, tiid6, maj, 1ép, vese) tor-
téntek kimetszések szovettani vizsgilatra. Az agy bonco-
lisiara hirom esetben keriilt sor. Tovabbi kimetszések

1. ibra
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késziiltek még egyes esetekben a csontvel§bdl (n = 6) és
a mellékvesébdl (n = 7) is. A tudSkimetszések 8 betegnél
szisztematikusan torténtek. 5 esetben mindkét tidé
formalinfixalasra kertlt, és a rogzilést kovetSen a szer-
vek metszéslapjarol képi dokumenticiéd késziilt.

A viruspneumoniira jellegzetes makroszképos eltéré-
seket az 1. 4bra mutatja be. A COVID-19-pneumonia
altal érintett teriiletek a metszéslapokon altalaban folto-
san, az ¢ép teriiletekkel valtakozva jelentek meg. Friss

A COVID-19-pneumonia makroszkdpos megjelenése az egész tiid6 fixldsat kovetGen. A fehér szaggatott vonal az ép-kéros tiiddSallomdny hatdrit

jeloli. A) Paravertebralisan sotét foltozottsag észlelhet az interstitialis tiidSbetegséggel korismézett betegben (* nyakkal telt bulldk). B) Krénikus
lymphocytds leukaemidval kezelt betegben paravertebralisan és a fels§ lebenyben sotét foltozottsig észlelhet, az als6é lebenyben tilyoggal (*).
C) Csaknem az egész tiidét érint§ sotét foltozottsig. D) A ,,C” eset felnagyitott képén a pulmonalis artéridkban thrombusok (fehér nyilak), illetve

vérzéses tiidSinfarktus (voros nyil) mutatkozik.

SARS-CoV-2 = stlyos akut légati tiinetegyiittest okozé koronavirus-2
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metszéslapon az érintett tiidGrész sotétvorss, a fixalast
kovetSen sotétbarna megjelenést volt (1. abra). Tovab-
bi 18 esetben a radioldgiai elvaltozdsnak megfelelGen
clhelyezkedd tiid6régiobdl szirmazd kimetszés kertilt
szovettani vizsgalatra, illetve 7 betegnél csak részleges
boncolis tortént. A COVID-19-pneumonia soran a tii-
dében észlelt mikroszképos elviltozasokat a 2. tdblazat-
ban talalhatjuk csékkend gyakorisagi sorrendben. Az
esetek kétharmaddban jelen volt a hialinmembran (2/A4

EREDETI KOZLEMENY

Abra), az intraalveolaris vizeny8, a macrophagakkumula-
cié (2/B abra), valamint a pneumocytikban és a mac-
rophagokban kialakult virus cytopathids hatds (2/B abra
— inszert). A vizsgilt betegek mintegy felében észleltiink
interstitialis lymphoid infiltratiét (2/C dbra), intraalveo-
laris vérzést, desquamativ bronchitist, illetve pneumocy-
tadesquamatiét. Bakteridlis feltlfert6z6dés kovetkezté-
ben kialakulé bronchopneumoniit az esetek 42%-aban
figyeltiink meg. Osszesen 17 esetben tudtunk egyértel-

2. 4dbra

A COVID-19-pneumonia sordn a tiidében észlelt mikroszképos eltérések. A) Intraalveolaris hialinmembrin (HE, 10x). B) Intraalveolaris macropha-

gakkumuldcié (HE, 20x). Inszert: két maggal, prominens magvacskakkal rendelkez$ atypusos pneumocyta; HE, 60x. C) Perivascularis interstitialis
lymphoid infiltratio (HE, 20x). D) Pulmonalis arterioldban észlelt thrombus (HE, 40x). E) Proliferativ fizisa diffaz alveolaris kirosoddsra utalé
intraalveolaris Masson-polyp-képz6dés (HE, 10x). F) Immunhisztokémiai reakcié negativ kontrollja. G) SARS-CoV-2-nukleokapszid (B46F)-ex-
presszi6 a hialinmembrdnban, illetve macrophagokban (SARS-CoV-2-immunhisztokémia, 40x).

HE = hematoxilin-cozin festés; SARS-CoV-2 = stlyos akut léguti tiinetegyiittest okozé koronavirus-2
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2. tablazat A tiidében észlelt mikroszképos morfoldgiai eltérések 3. tablazat | A tiidében észlelt tovibbi eltérések
Jelen % Jelen %
van (n ) van (n)
Hialinmembran 23 88,5 Centriacinaris emphysema 15 57,7
Macrophagok 20 76,9 Anthracosis 3 11,5
Ocdema 20 76,9 Dohdnyzissal osszefiiggd interstitialis fibrosis 2 7,7
Virus cytopathids hatdst mutaté pneumocytik 19 73,1 Dendriform pulmonalis ossificatio 1 3,8
Lymphoid infiltratio 16 61,5 Szokvinyos interstitialis pneumonia 1 3.8
Veérzés 15 57,7 Metastaticus meszesedés*® 1 38
Desquamativ bronchitis 15 57,7
. *Hatterében kronikus veseelégtelenség igazolodott
Pneumocytadesquamatio 14 53,8
Bronchopneumonia 11 42,3
4. tablazat A tovibbi szervkimetszések vizsgalata sordn észlelt mikroszko-
Macrothrombus 9 34,6 pos eltérések
Megakaryocyta 8 30,8
Laphidm-metaplasia 6 23,1 Jelen e
van (n)
Organizil6dé pne ia 6 23,1
rganizaiodo pnenmona ? Hypertensiv vesebetegség 12 46,2
Microthrombusok 6 23,1 ) .
Szivizomrost-hypertrophia 12 46,2
Talyog 3 11,5 . .
Steatosis hepatis 7 26,9
Empyema 2 7,7 . . . .
Centrilobularis haemorrhagias necrosis 3 11,5
Akut tubularis necrosis 3 11,5
mden alldst foglalni a diffaz alveolaris kirosodas (DAD) | Splenitis 2 7,7
tazisarol, amely 6 esetben exsudativ (2/A4 dbra), 11 eset- | Alhdrtyés colitis P 7.7
ben Prohf?re{clv (2/E dbra) szakaszba tartozo;tt./ Hal?af Mellékveseveld fokalis necrosis 1 38
eseteink kozott szerepelt 2, SARS-CoV-2-fert6zés utani Ervsined . -
allapot, e betegeknél fibroticus fizist DAD-ot nem koér- rysipetas ’
isméztiink. Véralvaddsi rendszerrel kapcsolatos szévéd- | IgA-nephropathia 1 3,8
ményeket 13 betegnél figyeltiink meg. Infarktussal jaré | Maranticus endocarditis 1 3,8
pulmonalis thromboembolit észleltiink 4 betegnél (1/C | feyeny pyelonephritis 1 3.8

dbra), ennek forrasa 3 esetben alsé végtagi mélyvénas
thrombosis, 1 esetben pedig vena brachiocephalica th-
rombosis volt. Kisebb pulmonalis artéridban 5 esetben
mutatkozott macrothrombus, és 7 betegnél észleltiink
arterioldban vagy capillarisokban microthrombust (2/D
dbra). Tovabbi thromboticus szovédményként 1-1 eset-
ben akut coronariathrombosis, valamint aortabillentytin
kialakult maranticus endocarditis, illetve jobb kamrai fali
thrombus igazolddott. Vérzéses szovédményeket figyel-
tiink meg 4 betegnél. Az utébbiak kozé a massziv tid6-
vérzés (n = 2), a retroperitonealis haematoma (n = 1),
illetve a kiterjedt mediastinalis haematoma (n = 1) tarto-
zott. SARS-CoV-2-nukleokapszid (B46F)-immunfestés-
sel 16 eset bizonyult negativnak, kozilik 7 esetben
zavaréan erGs hattérfestGdést észleltiink. Anti-SARS-
CoV-2-nukleokapszid-expressziét 10 betegnél észlel-
tiink, akik koziil 3 esetben diffiz, 7 esetben fokalis fests-
dés latszott. Pozitiv reakciot észleltiink a hialinmemb-
ranban (n = 7, 2/F dbra), az intraalveolaris macropha-
gokban (n = 5), illetve 1 esetben a pneumocytikban.
A varakozasokkal ellentétben a virus cytopathias hatiso-
kat mutaté pneumocytik negativnak bizonyultak. A ti-
dében észlelt tovabbi — COVID-19-pneumoniihoz
nem kothet§ — morfolégiai eltérések koziil, melyeket a

IgA = immunglobulin-A

3. tablazat ismertet, a centriacinaris emphysemdt és az
anthracosist emeljiik ki. A tovabbi szervkimetszések vizs-
galata sorin megfigyelt szovettani jellegzetességeket a
4. tablazatban mutatjuk be. Viszonylag magas szamban
észleltiink hypertensiv vesebetegséget, hypertensiv vagy
ischaemids eredetl szivizom-hypertrophiit, illetve zsir-
mijat. Egy esetben lymphocytas pharyngitis téint szem-
be, jelentSs virus cytopathids hatdsok nélkiil. A halott-
vizsgilati bizonyitvinyokon feltiintetett — sziikség esetén
revidedlt — alapbetegségeket, szovédményeket, halaloko-
kat és tarsbetegségeket az 1. tablizat részletezi.

A SARS-CoV-2-fert6zés 21 esetben okozott halalos
pneumoniat. A leggyakoribb, kozvetlen haldloknak a
patologuskollégik a 1égzési elégtelenséget jelolték meg.
A SARS-CoV-2-fertézés mellett felbukkand leggyako-
ribb tarsbetegség a hypertonia essentialis (n = 17) volt,
melyet az atherosclerosis és az ischaemids szivbetegség
(n = 14), valamint a 2-es tipust cukorbetegség (n = 8), a
krénikus obstruktiv tidébetegségek (n = 4) és az elhizas
kovetett (n = 3). Vizsgilatunkban 3 vesetranszplantalt
beteg és 2, interstitialis tiid6betegség miatt kezelt paci-
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ens volt. A SARS-CoV-2-fert6zés 5 betegnél tarsbinta-
lomként kertlt megjelolésre. Naluk a haldlt disszemind-
lédott carcinoma, elérehaladott akut myeloid leukaemia,
hirtelen szivhalal, valamint mentalis retardacié kovetkez-
ményes elvaltozasa okozta. Ezen betegek koziil 2 eset-
ben latszottak cytopathids pneumocytak, illetve 2 eset-
ben volt jelen fokdlis alveolaris kirosodds. Az 5 koziil 1
esetben észleltiink SARS-CoV-2-nukleokapszid-antitest-
expressziot a pneumocytikban és a macrophagokban.
Tumoros betegség egyébként 7 betegnél igazolodott,
Osszegezve: kronikus lymphocytds leukacmia (n = 2),
akut myeloid leukaemia, tid$ kissejtes carcinoma, coe-
cum-adenocarcinoma, tiidG-laphamcarcinoma, valamint
hypophysisadenoma. A kérboncolds a betegek mintegy
hiromnegyedénél mutatott ki 4j észleletet, melyek csok-
kendé gyakorisagban a kovetkezok voltak: tumorverifika-
ci6 (n = 7), COVID-19-pneumonia (n = 4) és/vagy
bronchopneumonia (n = 4) igazoldsa, tumoros betegség
kizarasa (n = 3), dilatativ cardiomyopathia (n = 1) és ma-
ranticus endocarditis (n = 1).

Megbeszélés

A haldlos COVID-19-ttid6betegségben elhunytak bon-
coldsdra a pandémia kezdetén szerte a viligon csak igen
ritkan kertilt sor, ilyenkor szovettanilag az elhunytak egy
részénél DAD-ot észleltek: a pneumocytik a lumenbe
lokédtek, a szaporodé virus cytopathids eltéréseket idé-
zett el6, az alveolusok lumenében vizeny6folyadék és
hialinmembranok jelentek meg, az alveolaris septumok
vizeny&sen kiszélesedetté valtak, a septalis elasztikus ros-
tok pedig kiterjedten pusztultak. A velesziiletett immun-
valasz talaktivaléddsa az alveolusok lumenében és a
septumokban monocyta/macrophag és neutrophil gra-
nulocyta szaporulatot, az interalveolaris capillarisokban
microthrombosist idézett el6. A szovettani képet szamos
tényez6 befolydsolta, mint példaul a tiinetek kezdetétdl
eltelt id6, a gépi [élegeztetés okozta barotrauma, a rara-
kodott nosocomialis fert6zés stb. Boncoldsi anyagunk-
ban haldlos COVID-19-pneumoniit talnyomodan az
id&s, polimorbid (hypertonias, atheroscleroticus, diabe-
teses stb.) férfiakban észleltiink. Az észlelet magyarazata
nem egyszerd. Az idGskor gyengébb immunvalaszra,
ugyanakkor a proinflammatoricus citokinek intenzivebb
termelésére hajlamosit. A férfiak néktdl eltéré hormon-
szintjei kedvez&tleniil befolydsolhatjik a gyulladasos fo-
lyamatok szabdlyozisat; életmdédi tényezSk — példaul az
angiotenzinkonvertdlé enzim-2 receptoranak dohdnyzas
kivaltotta dasulasa a bronchiolusokban — fokozhatjik a
tiid6 virusterhelését; a hypertonia és a diabetes megval-
toztathatja a renin—angiotenzin—aldoszteron 6svények
egyensulydt [ 3].

Morfologiailag a tiid§ elvaltozasaira jellemz6 a multi-
fokalitds: normdlis tiidGparenchyma valtakozik gyulladt
régiokkal [16]. Mint az 1. abrdn bemutattuk, makrosz-
képosan a COVID-19-pneumonids tiidSk nehezek, to-
mottek; a konszolidacid jeleként vizenyd és kétoldali,

EREDETI KOZLEMENY

multifokélis vérb8ség /vérzések figyelhet6k meg, melye-
ket az arteria pulmonalis agak thrombusai/embolusai
kivéltotta elvaltozasok — bevérzés, vérzéses clhalas — szi-
neznek [17-19]. Szovettanilag a betegség kezdetétdl
eltelt id6 fuggvényében kétoldali, multifokalis megjele-
nésti eDAD lathaté prominens hialinmembrin-képz6-
déssel (2/A dbra), vagy proliferativ szakaszba Iépett
DAD (2/E dbra) észlelhetd interstitium-kiszélesedést
okozé friss kollagénfelhalmozddassal, intraalveolaris
Masson-polyp-képz6déssel és/vagy lapham-metaplasia-
val [18-20]. Chmielik és mtsni kozleményiikben az ese-
tek egy részében DAD helyett interstitialis lymphoid in-
filtratiot (2/Cdbra) ésvirus cytopathiasjellegzetességeket
mutatd, II-es tipust pneumocytikat emelnek ki [21]. Az
utébbaikra jellemzd a sejtmagméret megnagyobbodasa
(2/B dbra— inszert), a prominens, szabdlytalan nucleolus
¢és a tobbmagvisig [19]. Emellett tovibbi kutatok a
COVID-19 specifikus sajatsigaként a thromboticus
microangiopathidra hivjak fel a figyelmet [22, 23]. Alta-
laban a szerviilés kiilonboz4 fazisaiban levé microthrom-
busok mind a prae-, mind a postcapillaris erekben jelen
lehetnek [18].

A COVID-19 iltal okozott extrapulmonalis szervi el-
térések kozil dltaliban a sziv, a vese, a mdj, az agy, a 1ép
és a csontveld laesioit emelik ki [5]. A SARS-CoV-2-vel
asszocidlt sziv makroszképos morfoldgiai eltérések ko-
zott emlitik a balkamra-hypertrophidt [24]. A szovettani
észleletek igen valtozatosak: észleltek normdlis szerkeze-
td myocardiumot, lymphocytds myocarditist, izolalt
myocytanecrosist, ischaemids szivbetegséget [25], in-
terstitialis vizenySt, microvérzéseket [26], illetve mac-
rophagakkumuliciét [20]. Az irodalom szerint ezek az
eltérések azonban nem specifikusak SARS-CoV-2-fert6-
zésre, s6t a betegek igen gyakran cardialis eredetd tars-
betegségekben szenvednek. A szivbeli szoveti eltérések
értékelésekor ezeket a tényezéket mindig figyelembe kell
venni [ 5]. Sajit észleleteink koziil a hypertensiv, az ischa-
emids eredet( szivbetegségeket, illetve 1-1 esetben a ma-
ranticus endocarditist és a dilatativ cardiomyopathiat
emelnénk ki. Menter és mtsai a vesében leggyakrabban
eléfordulé makroszképos eltérésként a sokkvese képét
észlelték [24]. Mikroszképosan domindléan a proximalis
kanyarulatos csatorndt érinté akut tubularis necrosis lat-
hat6, de gyakoriak a veseerekben észlelhetd thrombusok
és fokalis bevérzések [27]. Természetesen a vesében is
igaz, hogy a kordbban midr kialakult, igy példaul hyper-
tensiv vagy diabeteses vesekarosodast el kell kiiloniteni a
COVID-19 renalis kévetkezményeitSl. Menter és kuta-
totarsai eredményeivel 6sszhangban 3 esetben akut tu-
bularis necrosist figyeltiink meg [24 . Gauchotte és mtsai
a mdj vizsgilata sorin COVID-19 esetén a leggyakrab-
ban centrilobularis haemorrhagias necrosist és enyhe le-
benyi vagy portalis gyulladast [28], illetve az intrahepati-
cus erekben thrombosist észleltek. Sajat tapasztalataink
szerint a majban a nem specifikus steatosis, illetve a cent-
rilobularis haemorrhagias necrosis fordult elé. Ugyanak-
kor a mij szovettani értékelésckor is figyelembe kell
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venni a betegség elStt mar meglevé majkiarosoddst, mint
példaul a diabeteshez, elhizashoz tarsult steatosist.
A SARS-CoV-2-fert6zés dltal okozott agyi eltéréseket il-
let6en megoszlanak a vélemények. Egyes szerz6k enyhe,
fokalis agytorzsi gyulladast észleltek a kidrosodott, néha
microthrombusokat is tartalmazo erek koriil, illetve vize-
ny6 mellett elszértan bevérzett teriileteket figyeltek meg
[29], mig masok nem lattak eltéréseket az agyban az
esetleges hypoxia kovetkezményein kiviil [30]. Sajit
anyagunkban a 3 boncolt agy esetében az agytorzsben és
a hypothalamusban igen kifejezett microglia-aktivacio
igazolodott. Sessa és misai Osszetoglalé kozleményiikben
a 1éppel kapcsolatban a fehér pulpa atrophiajat, valamint
a voros pulpa taltengését, tovabbd thrombusok, infark-
tusok, illetve vérzések jelenlétét emlitik. A csontvelGben
el6fordulhat haemophagocytosis. A SARS-CoV-2-ferts-
zésre két mintazat jellemz8. Az egyikben a sirga csont-
vel§ (zsirszovet) talstlyba kertilése latszik, mig a masikat
a voros csontvelS hyperplasidja jellemzi [5]. Szovettani
vizsgalataink sordn a 1épet illetGen 2 esetben észleltiik a
fehér pulpa deplécidjit, illetve 1 esetben figyeltiik meg a
csontveld hipocellularitasit, zsiros involaciojat.

A COVID-19 mellett el6fordulé tarsbetegségek zome
megegyezett a szakirodalomban leirtakkal [24]. Kiemel-
jiik, hogy vizsgilatunkban halalos SARS-CoV-2-fert6zés
id@skor és/vagy tarsult betegség(ek) nélkil nem fordult
el6. Az idSs korosztilybol az egyetlen kivételt egy 2 éves,
mentdlis retardaciéval kérismézett gyermek jelentette,
aki szocidlis intézményben kapta el a fertézést. Nala a
korhazi kezelés sordn a SARS-CoV-2-PCR-teszt mar ne-
gativ volt, de vena brachiocephalica thrombosis, majd
pulmonalis embolia alakult ki kbvetkezményes tiidGelha-
lassal. Sajat anyagunkban némileg alacsonyabb aranyban
volt jelen a hypertonia essentialis (65,3% vs. 100%), a car-
diovascularis betegség (53,8% vs. 71%), az elhizds (11,5%
vs. 29%), valamint a krénikus neuroldgiai eltérések
(15,4% vs. 24%), viszont betegeink korében gyakoribb
volt a daganatok el6forduldsa (26,9% vs. 15%) és a szer-
zett immunhidnyos allapot (11,5% »s. 5%). A leirt ki-
lonbségek hitterében allhatnak genetikai tényezdk, to-
vabba az a tény is, hogy Menter és misai vizsgilatiban a
betegek dtlagéletkora mintegy 10 évvel magasabb volt a
sajat kutatdsunkba bevont betegekhez képest [24].

Mivel a patolégusok szamara kézenfekvd megoldas le-
hetne a virus immunhisztokémiai kimutatasa, erre a kér-
désre egyre tobb tanulminy fokuszil. A kereskedelmi
forgalomban szamos antitest dll rendelkezésre, amelyek a
leggyakrabban a nukleokapszid vagy a ,spike” (tiiske)
protein egyes epitopjai ellen termeltettek . Sajit eredmé-
nyeink szerint az dltalunk hasznalt SARS-CoV-2-nukleo-
kapszid (B46F)-antitest pozitivitasa 41,7% volt (95% CI:
0,24-0,61). A rendelkezésre 4ll6 irodalmi adatok szerint
a kiilonboz6 antitestek szenzitivitdsa igen valtozo, mint-
egy 71-92% kozotti [31-33 ], de a sajat adatainkndl joval
magasabb. A markerek specificitisa tovabbi vizsgalatokat
igényel, mivel a kiilonb6z§ kozlemények mas-mds
markereket tartanak SARSCoV-2-specifikusnak |34,
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35]. Az irodalmi adatokkal dsszhangban sajat eredmé-
nyeink is alaitimasztjak, hogy a pozitiv immunhisztoké-
miai reakcid elsGsorban a betegség korai szakaszdban
fordul el6, amikor a leggyakrabban eDAD észlelhets a
tiidében. A COVID-19 korai szakaszaban jelen levé ex-
pressziot tamogatja, hogy a SARS-CoV-2-nukleokap-
szid-pozitiv eseteinknél a betegség idStartamanak atlaga
9 nap (medidn: 4 nap) volt, mig az expressziét nem mu-
taté esetekben a betegség hosszdnak atlaga 13 napnak
(median: 14 nap) bizonyult. A szakirodalmi adatokkal
osszhangban az immunhisztokémiai reakcié a tiidGben a
hialinmembranban, a macrophagokban és a pneumocy-
takban észlelhets. Sauter és mtsai endothelsejtekben és
bronchushdmban is észleltek pozitivitist, ez nalunk nem
fordult el [31]. Massoth és mtsai az in situ hibridizacios,
az immunhisztokémiai és a PCR-alapt SARS-CoV-2-de-
tektalas szenzitivitasat és specificitasat vizsgiltak tidd-
ben és extrapulmonalis szervekben [36]. Az utobbiak-
ban konzekvensen nem tudtik kimutatni a virus
jelenlétét, ezért dontottiink csak a tiidGszovet vizsgalata
mellett.

Az immunbhisztokémiai markerek expresszi6jat szamos
tényezd befolyasolja, igy a mono- vagy poliklonalitis, az
antigén jellege, a DAD fizisa, illetve a betegség idGtarta-
ma. Sajat tapasztalataink alapjan az dltalunk vizsgalt anti-
test esetében a reakcié nemritkin nehezen olvashat6 az
er6s hattérfest6dés miatt, illetve a fibrinbdl és sejttorme-
1ékbdl allé hialinmembran, tovibba a macrophagok po-
zitivitdsa a specifikussig szempontjabol kérdéseket vet
fel. A kozlemények altalaban nem kozlik a haldl és a bon-
colds kozott eltelt id6t sem, amely szintén befolyasolhat-
ja a kérokoz6 immunhisztokémiai kimutathatésagat. Az
optimdlis specificitasti és szenzitivitds immunhisztoké-
miai markerek kivalasztasihoz tovabbi, a jelenlegi kozle-
ményeknél nagyobb elemszidmu vizsgalatokra van sziik-
ség. Amig ezen vizsgilatok eredményei nem allnak
rendelkezésre, a virusfert6zést — paraffinos blokkbél is —
post mortem PCR-reakciéval lehet igazolni, amennyi-
ben a patolégusokban a SARS-CoV-2-fert6zés mint eti-
olégiai tényez$ felmeril. Vizsgalatunk korlitai kozé
tartozik tobbek kozott a kutatds retrospektiv jellege, a
tobb esetben hidnyos klinikai adatok, valamint a kérbon-
colas és a szervkimetszések standardizaltsiganak hianya.
Tovabbi nehézség a halottvizsgilati bizonyitvany korrekt
kitoltése SARS-CoV-2-fert6zés esetén, mivel sok beteg-
nél az eset komplexitisa még a tapasztaltabb kollegakndl
is megneheziti az alapbetegség és a tarsbetegségek egy-
értelmd identifikaldsat.

Kovetkeztetés

Munkdnkban két hazai intézményben elhunyt betegek
boncolasa soran nyert tapasztalatok bemutatasaval hiv-
juk fel a figyelmet a SARS-CoV-2-fert6zés post mortem
gyandjeleire, melyek alapjin indikilt a SARS-CoV-
2-PCR-vizsgalat. A post mortem PCR-mintavétel az alsd
légutakbol, az alveolaris régiobdl is lehetséges, ami in
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vivo nem kivitelezhetS. Sajat tapasztalataink alapjin az
also légati mintabdl a virusfert6zés kimutatasa akar a ha-
14l utdn 7 nappal, de Edler és mtsai eredményei szerint
még 12 nappal késébb is sikeres [37]. A virus immun-
hisztokémiai alaptt detektdldsa leginkabb a DAD korai
fazisaban lehetséges.

Anyagi tamogatas: A kdzlemény megirdsa, illetve a kap-
csol6dé kutatomunka anyagi timogatist nem kapott.

Szerzdi munkamegosztis: 7. 'T.: A koncepcio és a metodi-
ka kidolgozdsa, adatgytjtés, adatelemzés, a kézirat meg-
szovegezése, végleges formaba ontése, jovahagydsa. Ku.
L,H.T,Cs.E.,A J,Ko.L,S. I.,Ka. L, R. B, . T,
Ny. G. R, B. B, S. A.: Adatgytijtés, a kézirat megszove-
gezése, végleges formdba ontése, jovahagyasa. Cs. G.:
A koncepci6 kidolgozasa, adatgy(jtés, a kézirat megszo-
vegezése, végleges formaba ontése, jovihagyasa. 1. B.:
A koncepci6 kidolgozisa, adatelemzés; a kézirat meg-
szovegezése, végleges formdba oOntése, jovahagyasa.
T. L.: A koncepci6 kidolgozisa, a kézirat megszovege-
zése, végleges formdba ontése, jévihagydsa.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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