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1. Bevezetés 

1.1 A COVID-19 jellegzetességei, epidemiológiája 

Kína Hubei tartományában található Wuhan város Egészségügyi Bizottsága 2019. 

december 31-én ismeretlen eredetű tüdőgyulladásos betegekről tett bejelentést. 

Közzétették, hogy a koronavírusok új törzsét izolálták, melyet később SARS-CoV-2-nek 

(Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2) neveztek el (1). Bizonyítást nyert, 

hogy ezen vírus tekinthető a COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) kórokozójának, 

amely megbetegedést 2020. március 11-én az Egészségügyi Világszervezet (WHO) 

pandémiává nyilvánított, a járvány rohamos ütemben történő eszkalációja miatt (2). 

A WHO adatai szerint (https://covid19.who.int) 2023. február 8-ig, a COVID-19 több, 

mint 755 millió megbetegedést okozott világszerte és 6,8 millió beteg halt meg a fertőzés 

következtében. Magyarországon 2020. március 4-én igazolták az első COVID-19 

megbetegedést, majd az első SARS-CoV-2 okozta haláleset 2020. március 15-én 

következett be (3). A szintén 2023. február 8-i WHO adatok szerint 

(https://covid19.who.int), melyek alapja a hazai adatbázis (https://koronavirus.gov.hu) 

Magyarországon a COVID-19 közel 2,2 millió beteget érintett és több, mint 48 ezer 

halálos áldozatot követelt a SARS-CoV-2 vírusfertőzés. 

A COVID-19 pandémia következtében elhunytak számának pontos meghatározása 

problémás lehet, ezért informatív az ún. többlethalálozás értékelése, azaz egy adott 

periódusban elhunytak számának a korábbi évben/időszakaszban elhunytak számához 

való viszonyítása (1. ábra) (4, 5). A közölt többlethalálozás összevetése az egyes országok 

által ismertetett halálozás arányával, az adott ország bejelentési rendszerének („reporting 

systems”) megbízhatóságát is tükrözi (2. ábra). 
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1. ábra A COVID-19 pandémia okozta többlethalálozás globális eloszlása a 2020-

21-es kumulatív időszakra vonatkozóan (4). 

 

2. ábra A COVID-19 pandémia okozta becsült többlethalálozás és a bejelentett 

COVID-19 halálozás arányának globális eloszlása a 2020-21-es kumulatív 

időszakra vonatkozóan (4). 

A halálozást a különböző SARS-CoV-2 variánsokkal való fertőződés is befolyásolja, 

mint erre hazai adatok is rámutattak (3. ábra). Az Alfa nevet viselő variánst elsőként az 

Egyesült Királyságban mutatták ki 2020. szeptemberében. A második hullámban jelentős 

szerepet játszó Béta variáns 2020. májusában először Dél-Afrikában jelent meg. A 

tanulmányból, valamint az ábrából is kirajzolódik, hogy bár az Omikron (2021. 

november, Dél-Afrika) variáns fertőzőképessége magasabb, ugyanakkor a Delta (2020. 

október, India) variánshoz képest jelentősen kisebb arányban okoz súlyos végkifejletet a 



 

10 

 

fertőzötteknél. A tanulmány egyértelműen kimutatja, a vakcinák (minden gyártó) 

hatásosságát és a további ismétlő oltások hasznát is (6). 

 

3. ábra A SARS-CoV-2 variánsok halálozásra gyakorolt hatásai (6). 

Már a pandémia elején nyilvánvalóvá vált, hogy a SARS-CoV-2 okozta fertőzés 

elsősorban és legsúlyosabban a tüdőt támadja. A kialakult úgynevezett akut légzési 

distressz szindróma (ARDS), a hyalin membrán betegség a légzőfelület jelentős 

beszűkülését okozza, mely az esetek jelentős részében a beteg halálához vezet (3, 7-15). 

Az esetek elemzése azonban rávilágított arra, hogy a tüdőn kívül egyéb szervek is 

érintettek lehetnek, így a szív, idegrendszer, vese, máj stb., melyek megbetegedése a 

klinikai tünetek között is változó mértékben mutatkozhat (9, 16-22). Nem volt ismert, és 

jelenleg is vitatott, hogy az egyes szervekben mutatkozó elváltozások a SARS-CoV-2 

közvetlen citopatogén hatásának, vagy másodlagosan, a tüdőben bekövetkező 

megbetegedés következményeinek tekinthetők-e. Kérdéses volt, hogy a szekunder 

tényezők között elsősorban az ún. „citokinvihar”, a súlyos hipoxia, a beteg kezelése 

kapcsán alkalmazott gyógyszerek mellékhatásai stb. szerepelnek-e, vagy a vírus a tüdőn 

kívüli egyéb szervek sejtjeiben történő replikációja (9, 14, 23-25). Ennek eldöntésében 

alapvető a SARS-CoV-2 egyes komponenseinek, így a tüske- és nukleokapszid 

fehérjéknek immunhisztokémiával, valamint a vírus-ribonukleinsavnak (RNS) in situ 

hibridizációval történő kimutatása, melyekre munkánk során magunk is törekedtünk (26). 
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A pandémia elemzése során ismertté vált, hogy a COVID-19 legsúlyosabban az 

idősebb korosztályt, valamint egyes társbetegségekben szenvedőket érinti. Ennek 

egyértelmű bizonyítása, az okok elemzése ugyancsak világszerte a kutatások fókuszában 

állt és áll jelenleg is (27). 

A COVID-19 pandémia indulását követően boncolási adatok csak korlátozottan álltak 

rendelkezésre világszerte, így a megbetegedés patomechanizmusának elemzése 

nehézségekbe ütközött (13). Hazánkban a járvány kezdeti szakaszában hatósági és 

igazságügyi boncolásokat lehetett csak végezni a SARS-CoV-2 fertőzésben elhunytakon, 

a későbbi hullámokban terjesztették ki a boncolások lehetőségét a patológiai osztályokra 

is, elsősorban a nem egyértelmű, tisztázatlan halálozások esetében. A Semmelweis 

Egyetem (SE) Igazságügyi és Biztosítás-orvostani Intézetében a járvány kezdetétől 

nagyszámú boncolásra került sor, a SE-en elhunytak mellett a Dél-pesti Centrumkórház 

(DPCK)-ban elhalálozottak boncolása is itt történt, a SE II. Sz. Patológiai Intézete 

munkatársainak bevonásával. Az együttműködés eredményeképpen a világon az egyik 

legnagyobb, egy centrumból származó boncolási anyag elemzésére kerülhetett sor, 100 

(9), majd 150 (27) eset részletes analízise során. 

A boncolási anyagok tanulmányozása során alapvető volt a SARS-CoV-2 in situ 

kimutatása, standardizált, megbízható módszerek alkalmazása, mely vizsgálataink egyik 

alapját képezte. 

1.2 SARS-CoV-2 vírus jellegzetességei, kimutatása 

1.2.1 SARS-CoV-2 vírus jellegzetességei 

1.2.1.1 SARS-CoV-2 vírus 

A 2019-ben felfedezett SARS-CoV-2, a Coronaviridae család Betacoronavirus 

nemzetségéhez tartozik és egyszálú, pozitív szenz RNS-genommal rendelkezik (28). 50-

200 nanométer átmérőjű, virionját lipid burok veszi körül. A koronavírusok négy 

struktúrfehérjével rendelkeznek, így a borítékfehérje (E), membránfehérje (M), 

nukleokapszid fehérje (N, NP), tüskefehérje (S, spike). Ez utóbbi 2 alegységből áll: az S1 

alegység a sejtfelszíni receptorhoz kapcsolódik, míg az S2 a vírus és a sejt lipidrétegeinek 

egyesülését segíti (4. ábra) (29). A tüskefehérjék koronaszerű dinamikus felületet hoznak 

létre, melynek a fertőzés folyamatában van jelentős szerepe. Köszönhetően a vírus 

szerkezetének, az meglehetősen ellenálló mechanikai hatásokra (30). 
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4. ábra SARS-CoV-2 vírus sematikus külső megjelenése: vírus burok 

tüskefehérjékkel, valamint a vírus kapcsolódása az angiotenzin-konvertáló enzim-

2 (ACE2) sejtfelszíni receptorhoz, ahonnan a vírus örökítő anyaga a transzmembrán 

szerin proteáz 2 (TMPRESS2) közreműködésével jut a sejtbe (saját szerkesztésű 

BioRender ábra). 

A SARS-CoV-2 légúti megbetegedést okozó vírus, mely cseppfertőzéssel terjedhet 

akár 7-8 méteren belül is, főként köhögés, tüsszentés útján (31). A fertőzés főbb tünetei 

a láz, köhögés, nehézlégzés, fáradtság, torokfájdalom. A betegség lefolyása emberenként 

igen változó, a tünetmentestől egészen az akár halálos kimenetelűig. Terjedését 

megakadályozni főként gyakori fertőtlenítőszeres kézmosással (mivel a detergens 

felbontja a vírus külső lipid burkát), megfelelő maszk viselésével és távolságtartással 

lehet (32, 33). 

SARS-CoV-2 fertőzés következtében a májban leggyakrabban a transzamináz 

szintjének emelkedése fordul elő. Szintén gyakori az aszpartát-aminotranszferáz (AST) 

és az alanin-aminotranszferáz (ALT) enzimek szintjének növekedése a májsejtek 

károsodásának köszönhetően. Előfordulhat még a Gamma-glutamil transzferáz (GGT) és 

a bilirubin emelkedés is. Az enzimek megemelkedett szintje a májszövet gyulladásának, 

illetve a májfunkciók romlásának is lehetnek jelei (22, 34, 35). 
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1.2.1.2 SARS-CoV-2 vírus receptorok 

A SARS-CoV-2 vírus a humán angiotenzin-konvertáló enzim 2 (ACE2) receptoron 

keresztül jut be a sejtekbe, ahogyan azt a 4. ábra és az 5. ábra szemlélteti. Az ACE2 

receptor az erek falában, légutakban, szívben és epeutakban fordul elő nagyszámban. Az 

ACE2 receptor a SARS-CoV-2 mellett egyéb vírusok sejtbe jutásában is szerepet játszik. 

A sejtbe való bejutáshoz a SARS-CoV-2 vírus a tüskefehérjéjét (spike) használja, amely 

kapcsolódik az ACE2 receptorhoz. A kapcsolódás után egy másik, a sejtmembránban 

található celluláris enzim, a transzmembrán proteáz szerin 2 (TMPRSS2) hasítja a 

vírustüske fehérjét, ezzel szabaddá téve az S2 alegység fúziós doménját, mely így 

létrehozza a vírusburok és a sejt lipidmembránjának fúzióját, és a vírus sejtbe jutását. 

Az ACE2 receptorok nagy mennyisége és magas aktivitása növelheti a COVID-19 

megbetegedés lefolyásának súlyosságát a tüdőben, a fennálló szív és érrendszeri betegség 

fokozott kockázatot jelent (28, 36-38). 

1.2.1.3 SARS-CoV-2 vírus replikációja 

Ahogyan az 5. ábra vázolja, a megfertőzött sejtekben a replikáció során a SARS-CoV-

2 vírus először a teljes örökítőanyagát (RNS) másolja le (negatív szenz kópiák), igénybe 

véve a sejtek szintézis apparátusát. Innen történik a teljes genom sokszorozódása. A 

másolatok részben a virionok örökítőanyagát adják, részben pedig mRNS-ként 

transzlációs templátok lesznek az ORF1ab-szakasz (Open Reading Frame) 

lefordításához, a replikációs komplexek elkészítéséhez. A SARS-CoV-2 vírus 

replikációjához szükségesek a vírus RNS-polimeráz, a vírus proteáz és a vírus helikáz 

enzimek (28, 33). 

A transzkripció során lehetséges, hogy a negatív templátszálak szegmentáltan 

íródjanak át, ez okozza, hogy a koronavírusok genetikai rekombinációra hajlamosak (39). 

A transzkripció mechanizmusának köszönhetően különböző hosszúságú mRNS-ek 

képződnek, tekintettel arra, hogy a templát szál 5′ végéhez legközelebb a nukleokapszid 

fehérjét kódoló szakasz (N-gén) található, amely mindenképpen átírásra kerül (28). A 

keletkezett pozitív szenz szálak látszólag policisztronosak, gyakorlatban azonban 

monocisztronos mRNS-nek bizonyulnak. Ezekből adódik, hogy a detektálhatóságra, 

illetve annak érzékenységére, hatással lehet a transzkripció is, nem csak a replikáció. Az 

újonnan keletkezett vírusok elhagyják a gazdasejtet és újabb sejteket vesznek célba. A 
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vírusfertőzés szervezetben történő terjedésének akadályozására alkalmas módszer a 

replikáció gátlása (32, 36, 38, 40). 

 

5. ábra SARS-CoV-2 vírus replikációja (saját fordítás, Benjamin Goldman-Isaelow 

és Ginny Fulfor BioRenderen közzétett ábrája alapján). 

1.2.2 SARS-CoV-2 vírus kimutatása 

1.2.2.1 Reverz transzkriptáz polimeráz láncreakció (RT-PCR) 

A SARS-CoV-2 vírus jelenlétének kimutatása szövetekben többféle módszerrel 

lehetséges. A leggyakrabban használt (arany standard) módszer a RT-PCR vizsgálat, 

amely a vírus RNS-ét mutatja ki a mintában, egy meghatározott primer segítségével. A 

RT-PCR teszt szenzitív és specifikus módszer, képes kimutatni a vírus jelenlétét alacsony 

vírusszám esetén is. A módszer a natív vírusgenomon túl, a transzláció előtt álló mRNS-

szakaszokat is detektálhatja. A klinikumban a terápiás döntések szempontjából is a RT-

PCR vizsgálat eredménye a meghatározó (41). 

1.2.2.2 Immunhisztokémia 

Az immunhisztokémiai reakció segítségével (IHC) a vírus fehérje egyes komponensei 

detektálhatók a szövetekben. Az IHC módszer mind érzékenységben, mind pedig 
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specificitásban elmarad a PCR-hez képest, nagy előnye viszont, hogy segítségével 

lokalizálható a szöveteken belül a vírus előfordulása (42-44).  

1.2.2.3 In situ hibridizáció 

Az in situ hibridizáció (ISH) során a vírus nukleinsav (RNS vagy DNS) adott 

szakaszához egy megfelelő, komplementer próba kapcsolódik. A próbához kötött 

jelerősítő struktúrához fluoreszcens molekulák vagy kromogén enzimek kapcsolhatóak, 

ezzel lehetővé téve a keresett szakasz detektálását.  A módszer kellően szelektív és 

érzékeny, kis vírusszám kimutatására is alkalmas, valamint lehetőséget ad a vírus 

nukleinsav szöveti lokalizációjának vizualizációjára is (42, 45, 46). 

1.2.2.4 Elektronmikroszkópia 

További módszer a vírus detektálására és azonosítására az elektronmikroszkópos (EM) 

vizsgálat. Kivitelezése a fenti módszerektől eltérően, ahol alapvetően a rutin módon 

kezelt anyagokból történik a vírus alkotórészeinek a kimutatása, az EM speciális 

mintaelőkészítést igényel. Előnye, hogy az EM képes a vírus morfológiájának sejten 

belüli vizualizálására, elhelyezkedésének és egyéb sejtalkotórészhez való viszonyának a 

demonstrálására (47). 
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2. Célkitűzések 

A COVID-19 járvány során elhunytak vizsgálata számos kérdést vetett fel, melyek 

megválaszolása érdekében magunk, a Semmelweis Egyetem Patológiai, Igazságügyi és 

Biztosítási Orvostani Intézet COVID-19 munkacsoportjának tagjaiként, vizsgálatokat 

végeztünk, az alábbi célkitűzésekkel, melyeket alapvetően két csoportra osztottunk: 

I. A SARS-CoV-2 fertőzött elhunytak boncolási adatainak elemzése, kiemelve az 

egyes szervekben észlelt elváltozások súlyosságát, ezek összefüggését a halálokkal és 

társbetegségekkel: 

1. A SARS-CoV-2 fertőzött, elhunyt boncoltak demográfiai jellemzőinek, így a kor, a 

nem és a társbetegségek SARS-CoV-2 fertőzéssel való összefüggésének elemzése 

a COVID-19 pandémia egyes hullámaiban. 

2. A SARS-CoV-2, mint haláloki tényező szerepének a vizsgálata a fertőzöttekben, a 

társbetegségek figyelembevételével. 

3. Az egyes szervekben észlelt elváltozások súlyossági fokozatának statisztikai 

elemzése, összefüggése a tüdőben észlelt patológiai kép súlyosságával és a 

SARS-CoV-2 fertőzés halálokban betöltött szerepével. 

II. A SARS-CoV-2 egyes protein és RNS komponenseinek kimutatása a 

fertőzöttek boncolási anyagában hisztológiai, immunhisztokémiai és molekuláris 

biológiai módszerekkel: 

1. A SARS-CoV-2 vírus komponenseinek detektálása különböző szövetekben és 

sejtekben. 

2. SARS-CoV-2 vírus immunhisztokémiai kimutatására vonatkozó országos 

körvizsgálat szervezése. 

3. A szervi elváltozások primer (citopatogén) vagy szekunder jellegének összefüggése 

a vírus kimutathatóságával, fókuszálva a májra. 
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3. Módszerek 

3.1 A SARS-CoV-2 fertőzött elhunytak boncolási elemzése 

Kutatásunk első szakaszában 100 olyan elhunytat vizsgáltunk a Semmelweis Egyetem 

Igazságügyi és Biztosítás-orvostani, valamint a II. Sz. Patológiai Intézetében, akik a 

DPCK-ban álltak kezelés alatt és hunytak el a COVID-19 első (2020. július 31-ig) és 

második hulláma során, 2020.06.11. és 2020.12.27. között. Az elhunytak SARS-CoV-2 

fertőzöttségét még életükben, nazofaringeális úton vett mintából, reverz transzkriptáz 

polimeráz láncreakcióval (RT-PCR) igazolták (lásd később). A részletes klinikai adatok, 

laboratóriumi paraméterek a kórboncolások megkezdésekor a DPCK és az SE 

kórházinformatikai rendszereiből kinyerve, rendelkezésre álltak. A boncolások 

eredményeit a klinikus kollégák (Dr. Kiss-Dala Noémi, Dr. Lakatos Botond, Dr. Szlávik 

János, Prof. Vályi-Nagy István) és az időközben a Semmelweis Egyetem két intézetében 

megalapított COVID-19 Patológus Munkacsoport (PM) tagjaival heti rendszerességgel 

tartott Zoom-konferencián elemeztük, megvitattuk és meghatároztuk a végrehajtandó 

eljárások sorrendjét, szükségességét. 

Ezen szakaszban a kórboncolásokat, egységes dokumentációs és mintavételezési 

protokollt követve, Dr. Danics Krisztina tanársegéd asszony végezte, szigorú 

biztonságossági protokollok és izolálási feltételek betartásával, elkülönített bonctermi 

részlegben. A boncolások során a szervi elváltozásokról igen részletes fotódokumentáció 

készült, melyek az egyes esetek elemzése során az elemző klinikopatológus csapat 

rendelkezésére álltak. 

A kutatás második szakaszában a boncolásra kerülők, illetve mintáik a DPCK-ban 

elhunytak mellett a SE klinikáin, elsősorban a COVID-19 fertőzötteket ellátó intenzív 

terápiás osztályokon elhunyt személyektől is származtak. A boncolások végzésébe a II. 

Sz. Patológiai Intézet munkatársai is bekapcsolódtak Dr. Glasz Tibor docens úr, Dr. Lotz 

Gábor docens úr és Dr. Várkonyi Tibor tanársegéd úr felügyeletével. A boncolási 

eredmények elemzése, a korábbiakhoz hasonlóan, heti Zoom-egyeztetéseken került 

klinikopatológiai megbeszélésre és értékelésre, majd statisztikai elemzésre. Az utóbbi 

munkát, beleértve az adatbeviteli lapok szerkesztését, adatbevitel karbantartását, a 
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patológusok által adott számszerűsített értékelés statisztikai elemzését magam végeztem 

el. 

A mintavételezési protokoll meghatározása, így a kivágandó blokkok helye, száma, a 

COVID-19 PM véleménye alapján történt. A mintavételezési lokációkat az 1. táblázat 

tartalmazza. A minták száma esetenként átlagosan 40 (20-60 között) volt, mely speciális 

elváltozás észlelése esetén (pl. daganat) nagyobb mintaszámot is jelenthetett. A 

protokollban egy alkalommal történt változtatás 2021.03.08-ai hatállyal: a kezdeti 

tapasztalatokat, eredményeket figyelembe véve ezen dátumtól kezdve a táblázatban 

csillaggal jelölt helyekről nem történt kivágás. 

1. táblázat Mintavételezés helye, a minták száma. 

szerv régió; blokk szám 

szív 

kamra: jobb, bal; 2 

kamrai sövény*; 1 

koszorúverőér: bal, jobb*; 2 

légcső középső rész; 1 

tüdő 

jobb főhörgő*; 1 

jobb lebeny: felső, középső, alsó; 3 

jobb hilus – hörgő*; 1 

bal főhörgő*; 1 

bal lebeny: felső, alsó; 2 

bal hilus – hörgő*; 1 

nyelv gyök; 1 

nyelőcső középső rész; 1 

gyomor antrum-corpus határa; 1 

vékonybél ileum, jejunum; 2 

vastagbél coecum, sigma, appendix; 3 

lép lép; 1 

hasnyálmirigy 
fej; 1 

test, farok*; 2 

máj bal, jobb lebeny; 2 

pajzsmirigy 
jobb; 1 

bal*; 1 

vese bal, jobb; 2 

mellékvese bal, jobb; 2 

orr orrmelléküreg; 1 

prostata / uterus prostata / uterus test*; 1 

ovarium jobb ovarium*; 1 

portio portio*; 1 

agy külön protokoll szerint; 30 

* a jelölt régiókból 2021.03.08. után nem történt mintavétel 
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A halál beálltát követően, a törvényi előírások figyelembevételével, igyekeztünk a 

boncolások lehető legrövidebb időn belüli megkezdésére. A „post mortem intervallumot” 

(PMI) minden esetben gondosan rögzítettük. Néhány esetben úgynevezett „rapid” 

kórboncolások végzésére is sor kerülhetett, azaz a boncolást, a megfelelő klinikai adatok, 

dokumentáció és epikrízis birtokában a halált követő 6 órán belül meg lehetett kezdeni. 

A SARS-CoV-2 vírus kimutatásához az elhunytak (kór)boncolása során készült 

formalin fixált, paraffinba ágyazott szöveteket használtuk. 

A későbbiekben a SARS-CoV-2 vírus májban okozott hatásainak vizsgálatához 20 

olyan esetet választottunk ki, ahol a boncolás a halál időpontjától számított 48 órán belül 

megkezdődött. 

A vizsgálatok megfeleltek a Helsinki Deklaráció irányelveinek, az Egészségügyi 

Tudományos Tanács (ETT) Tudományos és Kutatásetikai Bizottsága (TUKEB) a 

IV/3961-2/2020/EKU (hosszabbítási engedély: BMEÜ/4354-1/2022/EKU), a IV/938-

1/2022/EKU, valamint a IV/939-1/2022/EKU azonosító számú határozataiban 

hozzájárult elvégzésükhöz. 

3.2 Hisztológia 

A kórbonctani vizsgálat során kimetszett mintákat a további feldolgozás érdekében 

4%-os pufferolt (pH=7,4) formaldehid oldatba (Molar Chemicals Kft., Halásztelek, 

Magyarország) – ami 10%-os formalinnak felel meg – helyeztük, majd a minták 

Intézetünk rutin szövettani laboratóriumába kerültek, ahol a rutin eljárásoknál 

alkalmazott protokoll szerint történt a szövetek feldolgozása (Excelsior AS, Thermo 

Fisher Scientific Inc., Waltham, MA, USA). 

A minták paraffinba (Bio Optica Milano S.p.A., Milánó, Olaszország) való ágyazása 

a HistoCore Arcadia C és H (Leica Biosystems Nussloch GmbH, Nußloch, Németország) 

készülékek segítségével történt. Az így elkészített „formalin fixált paraffinba ágyazott” 

(Formalin Fixed Paraffin Embedded; FFPE) szövettani blokkokból 3-4 mikrométer 

vastag metszeteket készítettünk Leica RM2235 (Leica Biosystems Nussloch GmbH, 

Nußloch, Németország) félautomata mikrotommal. 

Azokat a metszeteket, amelyeken a hagyományos szövettani festési eljárásokat 

terveztünk végezni, Marienfeld Superior (Paul Marienfeld GmbH & Co. KG, Lauda-

Königshofen, Németország) típusú üveg tárgylemezekre úsztattuk. TOMO (Matsunami 
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Glass IND. LTD, Oszaka, Japán) gyártmányú adhezív tárgylemezekre preparáltuk azokat 

a mintákat melyeken immunhisztokémiai (IHC) reakciókat terveztünk elvégezni. Az 

Aptaca (Nuova Aptaca SRL, Canelli, Olaszország) által készített bevont tárgylemezekre 

úsztattuk a vízről azokat a lehúzásokat, melyeken a továbbiakban in situ hibridizációs 

(ISH) technikát alkalmaztunk. 

A tárgylemezen lévő mintát 53 °C-os vízfürdő segítségével simítottuk ki, rögzítettük. 

A hagyományos festési eljárásokhoz készített mintáknál 10 perc 70 °C-os, 

szárítószekrénybe helyezéssel, míg az immunhisztokémiai és in situ hibridizációs 

vizsgálatokhoz készített anyagok esetében fél perces, 60 °C-os fűtőlapon történő 

melegítéssel erősítettük meg a lemezhez való tapadást. Az utóbbi mintákat további 

feldolgozásukig 4 °C-on, hűtőszekrényben tároltuk. 

A hematoxilin-eozin (HE), perjódsav-Schiff (PAS) és diasztáz emésztés utáni 

perjódsav-Schiff (ePAS) festésekhez a metszeteket hűtőből kivéve Leica ST5020 típusú 

festő automatába (Leica Biosystems Nussloch GmbH, Nußloch, Németország) helyeztük. 

A megfestett metszeteket Leica CV5030 típusú fedő automata (Leica Biosystems 

Nussloch GmbH, Nußloch, Németország) fedte le, Schott D 263 (Paul Marienfeld GmbH 

& Co. KG, Lauda-Königshofen, Németország) fedőlemezzel. A fedéshez felhasznált xilol 

bázisú fedőanyag Surgipath Micromount (Leica Biosystems Nussloch GmbH, Nußloch, 

Németország) megnevezésű volt. A szövettani feldolgozás folyamatát a 6. ábra 

szemlélteti. 

 

6. ábra A minták feldolgozásának vázlatos összefoglalása (saját készítésű ábra). 
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3.3 SARS-CoV-2 kimutatási módszerek 

A továbbiakban az általunk, a kutatás során alkalmazott módszerek rövid leírására 

szorítkozunk. A vírus egyes alkotórészeinek (proteinek, RNS) kimutatására 

immunhisztokémiai (IHC), RT-PCR és in situ hibridizációs (ISH) technikákat 

alkalmaztunk. 

3.3.1 Immunhisztokémia 

A hagyományos festési technikákkal készült metszetek áttekintését követően a 

megfelelő minőségű mintákon IHC reakciókat végeztünk. Az egyes immunhisztokémiai 

reakciókhoz tartozó protokollok különbségeit kivonatosan a 2. táblázat ismerteti. A 

reakciókat Ventana márkájú BenchMark ULTRA (Ventana Medical Systems Inc., 

Tucson, Arizona, USA) típusú immunhisztokémiai automatákon futtattuk. A reakciók 

kivitelezései a rutin diagnosztikában megszokott módon, a gyártói ajánlásnak 

megfelelően, gyártói kitek felhasználásaival történt, a primer antitesteket különböző 

hígításban alkalmazva, ahol ez indokolt volt, elsősorban a SARS-CoV-2 IHC reakciók 

esetében. 

2. táblázat Az egyes immunhisztokémiai reakciókhoz tartozó protokollok 

kivonata. 

Protokoll 

száma 

Sejt kondicionálás, 

feltárás 
Inkubálás Háttérfestés 

Kékítés 

(Bluing) 

738 95 °C; 8 + 52 perc 35 °C; 48 perc 4 perc 4 perc 

739 95 °C; 8 + 52 perc 36 °C; 48 perc 4 perc 4 perc 

880 95 °C; 8 + 36 perc 42 °C; 32 perc 12 perc 8 perc 

911 95 °C; 4 + 40 perc 36 °C; 40 perc 12 perc 8 perc 

913 95 °C; 4 + 40 perc 35 °C; 48 perc 12 perc 8 perc 

A reakciókhoz manuálisan adagolt (titrálás) primer antitestek jellemzőit a 3. táblázat 

tartalmazza. A megfelelő antitesthígítást a vizsgálatok megkezdése előtt állapítottuk meg, 

melynek szempontja a reakció intenzitása és a háttér értékelése volt. Pozitív kontrollként 

RT-PCR-rel igazolt, SARS-CoV-2 fertőzött mintákat használtunk. Az elváltozások 

jellegét tekintve a pozitív kontroll a tüdőből, majd a későbbiekben a SARS-CoV-2 pozitív 

placentákból került ki. A placenta minták használata mellett szólt a homogénebb 
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immunhisztokémiai reakció megjelenése, valamit, hogy nem post mortem anyag, így a 

szövet kevésbé autolizált. Negatív kontrollként a primer antitest kihagyása, valamint RT-

PCR-rel negatívnak bizonyult, a pandémia előtti (2018-2019) boncolásokból származó 

(tüdő) minták, valamint placentarészek kerültek felhasználásra.  

Másodlagos antitestként a primer antitest ellen termelt specifikus antitestet 

használtunk (3. táblázat). 

Az IHC reakcióknál kétféle detektálási módszert vettünk igénybe. A minták 

többségénél torma peroxidáz (HRP) enzimet és diaminobenzidin (DAB) kromogént 

használtunk: 880, 911, 913 számú protokollok (2. táblázat). Míg a máj metszeteknél 

annak érdekében, hogy az esetlegesen jelenlévő barnás színű lipofuszcin ne zavarja meg 

az értékelést, alkalikus foszfatáz (ALP) enzimet és Fast Red kromogént alkalmaztunk: 

738, 739 számú protokollok (2. táblázat). 

3. táblázat Az immunhisztokémiai reakciók során felhasznált antitestek adatai. 

Célantigén 
Antitestklón 

faj 

Gyártó

* 

Katalógus 

szám 

Hígítási 

arány 

Protokoll 

száma 

CD31 

JC70A 

egér 

monoklonális 

Dako M0823 1:300 880 

CD34 

QBEnd/10 

egér 

monoklonális 

Leica 
NCL-L-

END 
1:300 880 

CD68 

KP1 

egér 

monoklonális 

Dako M0814 1:4000 880 

CK7 

OV-TL 12/30 

egér 

monoklonális 

Dako M7018 1:3500 880 

CLAUDIN-5 

EPR7583 

nyúl 

monoklonális 

Abcam ab131259 1:200 880 

FACTOR VIII 

F8/86 

egér 

monoklonális 

Dako M0616 1:100 880 

SARS-CoV-2 
NUKLEOKAPSZID 

(NP) 

05 

egér 

monoklonális 

Sino 
40143-

MM05 
1:1000 739, 911 

SARS-CoV-2 
TÜSKEFEHÉRJE 

(SPIKE) 

E5S3V 

nyúl 

monoklonális 

CST 99423 1:500 738, 913 

*A gyártók pontos adatai az Értekezés elején (7. oldal) kerültek részletesen felsorolásra. 
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3.3.2 In situ hibridizáció (RNAscope®) 

Az in situ hibridizációs technika alapját a nukleinsav bázispárok kapcsolata adja. A 

vizsgálatokat az RNAscope® 2.5 Assay és RNAscope® 2.5 HD Detection Reagent – 

RED kitekkel (Advanced Cell Diagnostics Inc. (ACD), Newark, CA, USA) végeztük, a 

322452 és 322360-USM számú felhasználói utasítások alapján. A felhasznált 

hibridizációs próbákat szintén az ACD gyártotta a 848561 katalógus számon (bp 21631-

23303). Az alábbiakban a gyártói útmutatóhoz képest rövidítve, a főbb lépéseket 

kiemelve következik a reakció leírása. 

A hűtőből elővett minták deparaffinálásának első lépéseként 5 percre analitikai 

tisztaságú xilolba (VWR International Kft., Debrecen, Magyarország) tettük a lemezeket, 

majd kivétel után áttettük újabb 5 percre friss xilolba (kétszer váltott xilol). Ezek után a 

lemezeket kétszer egymás után 1 percre tiszta abszolút etanolba (VWR International Kft., 

Debrecen, Magyarország) merítettük és mozgattuk, szűrőpapírra tettük, majd 5 percig 

szobahőmérsékleten száradni hagytuk. 

A minták protokoll szerinti előkezelése 10 perc hidrogén peroxiddal történő inkubálás 

után desztillált vizes mosással történt. A desztillált vízben kondicionált, majd hígított 

(1X) feltáró reagensbe merített metszeteket tartalmazó edényt 99 °C-os vízfürdőbe tettük 

20 percre (korábbi tapasztalataink alapján alkalmaztuk ezt a 15 perces gyártói ajánláshoz 

képest 5 perccel hosszabb feltárást). Újabb desztillált vizes mosást követően 3 percig 

abszolút etanolba tartottuk, majd 60 °C-on szárítottuk a mintákat. A száraz 

tárgylemezeken hidrofób tollal rajzoltuk körbe a szöveteket. Proteáz enzim 

hozzáadásával, majd nedves kamrában 30 percig tartó 40 °C-on inkubálással folytattuk a 

munkát, az ezt követő desztillált vizes mosással lezárult az előkezelések sora. 

A mosó puffer hígítása, reagensek összemérés után a 40 °C-ra előmelegített 

metszetekhez hozzáadtuk a szintén 40 °C-os próbákat, majd ugyanezen a hőmérsékleten 

2 órát speciális nedveskamrás sütőben inkubáltuk azokat, míg a hibridizáció lezajlott. 

Mosást követően megkezdtük a jel erősítő struktúra próbákhoz kapcsolását. Az 

amplifikációs fa létrehozásához hatszor ismételtük a soron következő reagens (AMP1-6) 

hozzáadása, 40 °C-on inkubálása: AMP-1, -3, -5 esetén 30 percig, AMP-2, -4, -6 esetén 

15 percig, végül mosása lépéseket. A jel detektálásához szobahőmérsékleten hozzáadtuk 

az alkalikus foszfatáz enzim szubsztrátját és kromogénjét, 10 perc elteltével mostuk. A 

metszeteket 2 percig hematoxilinnal festettük végül 0,02%-os ammóniás csapvízzel 
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kékítettük. A metszetek száradása után alkoholmentes EcoMount (Biocare Medical LLC, 

Pacheco, CA, USA) fedőanyag segítségével fedtük őket. 

A technika kapcsán megjegyzendő, hogy a gyártói ajánlás szerint a 16 óránál kevesebb 

vagy 32 óránál tovább tartó fixálás ronthatja az RNAscope® teljesítményét. 

3.3.3 RT-PCR 

Az FFPE blokkokból készített 3 db 5 µm vastagságú metszetek 1,5 ml-es, steril 

Eppendorf csövekbe kerültek. A ribonukleinsav izolálását RNeasy FFPE Kit (Qiagen 

N.V., Venlo, Hollandia) kittel végeztük, a gyártó által mellékelt HB-0375-006 számú 

protokoll szerint. Deparaffinálást követően, Proteináz K enzimekkel emésztettük a 

mintát. A lecentrifugált anyagban DNáz enzimek segítségével emésztettük a DNS-t, Red 

Blood Cell (RBC) puffer és etanol kíséretében. Az izoláló oszlopra pipettáztuk a minta 

oldatot, centrifugáltuk, mostuk, centrifugáltuk végül eluáltuk az oszlopról az RNS-t. Az 

izolátum minőségét, tisztaságát NanoDrop 2000 (Thermo Fisher Scientific Inc., 

Waltham, MA, USA) spektrofotométerrel ellenőriztük. Megfelelőnek fogadtuk el azokat 

az izolátumokat, ahol 260 és 280 nanométeren mért abszorbancia értékek hányadosa 1.8 

és 2.1 között volt. 

Az izolált RNS további vizsgálata az amerikai Betegségmegelőzési és Járványügyi 

Központ (CDC, Centers for Disease Control and Prevention) által kiadott CDC-006-

00019 számú diagnosztikus panel protokollja alapján zajlott. A SARS-CoV-2 vírus 

detektálásához felhasznált primerek és próbák (N1, N2) a vírus nukleokapszid génjében 

találhatóak. Egy további primer-próba rendszert is használtunk, a humán RNáz P gén 

(RP) kimutatására, a folyamat kontrolljaként. 

A primereket (N1, N2, RP) és a TaqMan® jelölt próbákat az Integrated DNA 

Technologies Inc. (Coralville, IA, USA) gyártó 10006770 katalógus számú, SARS-CoV-

2 Research Use Only qPCR Primer & Probe Kit elnevezésű készlete tartalmazta. A reverz 

transzkriptáz enzimeket, deoxinukleotid-trifoszfát (dNTP), UNG-ket (Uracil-DNA 

Glycosylase), termo stabil DNS polimerázokat, ROX (karboxirodamin) festéket az 

A15300 katalógus számú TaqPath™ 1-Step RT-qPCR Master Mix (4x) (Thermo Fisher 

Scientific Inc., Waltham, MA, USA) kit foglalta magába. 

A reakció master mix összeméréséhez n+2 (ahol n a vizsgálni kívánt minták száma) 

szer 1,5 µl primer-próba mixet; 8,5 µl nukleáz mentes vizet; 5,0 µl TaqPath™ 1-Step RT-

qPCR Master Mix-et használtunk. 96-lyukú plate adott well-jébe 15 µl reakció master 
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mix-et pipettáztunk, majd 5 µl RNS izolátumot mértünk, így a teljes térfogat 20 µl. A 

vizsgálandó minták, negatív (NTC, No Template Control) és pozitív kontrollok (reakció 

és extrakció) elhelyezése után a plate-et fedő fóliával lezártuk és a PCR készülékbe 

helyeztük. 

A vizsgálat Light Cycler 480 II (Roche Diagnostics Inc., Indianapolis, IN, USA) 

készüléken történt, az alábbi időtartam és hőmérséklet beállítások szerint. Első fázis: 2 

perc, 25 °C; második fázis: 15 perc, 50 °C; harmadik fázis: 2 perc, 95 °C; negyedik fázis: 

3 másodperc, 95 °C, majd 30 másodperc, 55 °C, a negyedik fázis 45 alkalommal volt 

ismételve. A kiértékelés során 40 ciklusnál (negyedik fázis) húztuk meg a jel 

detektálásiciklus-küszöbértékét (Ct, Cycle Threshold). 

3.4 Digitális képalkotás 

A leírt módokon elkészült metszeteket 3DHistech Pannoramic® 1000 (3D Histech 

Kft., Budapest, Magyarország) típusú metszetszkennerrel digitalizáltuk. A szkennelt 

képeket kezdetben 0,12 µm/képpont felbontással, majd későbbiekben, amikor bizonyossá 

vált, hogy ennél kisebb felbontás is megfelel a kiértékeléshez 0,24 µm/képpont 

felbontással készítettük. Ezek az értékek hozzávetőlegesen a hagyományos 

mikroszkópiában használt 80 szoros és 40 szeres nagyításnak megfelelő képet 

eredményeznek. A digitalizálás során manuális minta kijelöléssel dolgoztunk. A mintát 

egy síkban szkenneltük (single layer), az automatikusan meghatározott fő fókuszpontok 

távolságai 1500 µm és 3000 µm közé estek. 

A digitalizált képeket rendszerezve, Intézetünk digitális archívumába (SlideCenter) 

töltöttük fel. A képek megjelenítésére, illetve jelölésére a SlideViewer (3D Histech Kft., 

Budapest, Magyarország) szoftvert használtuk. 

3.5 Minták kiértékelése 

A digitalizált szövettani metszeteket patológus szakorvosaink konzultációs 

csoportokban, közösen tekintették át. Az értékelés objektivizálására konszenzuson 

alapuló pontozási értékelési rendszert hoztunk létre, melyben az adott elváltozás, reakció 

jelenléte mellett annak súlyossági fokozatát is számszerűsítettük, az adott elváltozásnak 

megfelelő, előre meghatározott pontozási értékkel. A továbbiakban a számszerűsített 

eredmények rögzítésére online űrlapokat készítettünk Microsoft O365 Forms (Microsoft 
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Corporation, Redmond, WA, USA) szoftver segítségével, valamint a Microsoft O365 

Excel (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) programot használtuk. A szöveti 

szintű elváltozások részletes mennyiségi, minőségi (súlyossági fokozat) 

elemezhetőségének érdekében, négy szerv vonatkozásában külön értékelő űrlapot 

alkottunk, melynek értékelt és a későbbiekben az eredményekben bemutatott szempontjai 

az alábbiak voltak: 

• Tüdő: trombózis/embólus, fibrin makro/mikrotrombus, DAD exudatív fázis, DAD 

proliferatív fázis, DAD fibrotikus fázis, vérzéses infarktus/vérzés alveolusokban, 

alveoláris ödéma, leukocita reakció, limfocita reakció, idegen test a légutakban 

• Szív: intersticiális fibrózis, hullámos szívizomrostok (wavy fibers), akut iszkémiás 

miocita károsodás, szepszis 

• Vese: globális glomerulosclerosis, arteriosclerosis, intersticiális fibrózis/tubuláris 

atrófia 

• Máj: szteatózis, pangás, centrolobuláris nekrózis, kolesztázis, krónikus gyulladás, 

fibrózis 

Ezen felül minden űrlap tartalmazott még technikai jellegű információkra vonatkozó és 

egyéb megjegyzésekre lehetőséget adó mezőket. 

A tüdő esetében a kiértékelés során létrehoztuk a teljes tüdő hisztológiai pontrendszert, 

„Totál pulmonális hiszto-score” (TP) néven, melynek részelemei, súlyosság szerint 0-tól 

3-ig pontozva a következők: fibrin mikrotrombusok, hyalin-membrán (DAD exudatív 

fázis), fibrózis alveolusfalakban és/vagy alveolustérben (DAD fibrotikus fázis), alveoláris 

ödéma, alveoláris vérzés, pneumocyta II hiperplázia, laphám metaplázia, alveoláris 

makrofágok, limfocitás infiltráció. 

A májban a jellegzetes elváltozások leírására szintén létrehoztunk egy hisztológiai 

kiértékelési rendszert, ahol 0-tól 3-ig pontoztuk az egyes részelemeket, melyek a 

sinusoidealis ektázia (S), endothelsejtek károsodása (E) és fibrin akkumuláció (F) voltak, 

a felsoroltak együttesen a SEF-score értéket adták. 

Köszönhetően saját kutatásainknak, elemzéseinknek, valamint a DPCK csapatát 

erősítő adattudósok által végzett lekérdezéseknek, a medikai rendszerekből (DPCK és SE 

kórházinformatikai adatbázisai, valamint a Nemzeti COVID-19 Regiszter, Nemzeti 

Egészségbiztosítási Alapkezelő adatbázisa) széles körben tudtunk információkat kinyerni 
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a kórelőzményekre, társbetegségekre vonatkozóan. Ugyanakkor voltak elhunytak, akik 

esetében csak alapvető adatokkal rendelkeztünk. 

A DPCK és az SE adatbázisaiban elérhető laboratóriumi vizsgálatok szintén tág skálán 

mozogtak, mind a mintavételek számának, mind a vizsgált paramétereknek tekintetében. 

A kutatás első fázisában az alábbi paramétereket vettük számba (ahol elérhető volt): 

alkalikus foszfatáz, bilirubin, kreatin-kináz myocardial band, C-reaktív protein, D-

Dimer, becsült glomeruláris filtrációs ráta (estimated glomerular filtration rate from the 

Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration equation), ferritin, gamma glutamil 

transzferáz, aszpartát-aminotranszferáz, alanin-aminotranszferáz, nagy érzékenységű 

troponin, Interleukin-6, laktát dehidrogenáz, limfocita szám, neutrofil szám, N-terminális 

pro B-típusú natriuretikus peptid, nitrogén, kreatinin. Azokban az esetekben, ahol egy 

adott elhunythoz több időpontból származó eredmény is elérhető volt, a halál előtti 7 

napban mért értékek mediánját használtuk, ahol ez nem volt lehetséges, ott a halál előtti 

utolsó elérhető adatot vettük figyelembe. A kutatás későbbi fázisában a korábbi 

eredmények tanulságai szerint az Eredmények fejezetben leírt módon szűkítettük a 

vizsgált paraméterek listáját. 

A PM közösen végezte el a kórelőzmények, társbetegségek, laboratóriumi vizsgálatok 

eredményei, makroszkópos elváltozások és a szövettani pontértékek együttes 

figyelembevételével az elhunytak haláloki csoportokba sorolását. A PM által megalkotott 

haláloki kategóriák felsorolását, valamint a hozzájuk tartozó definíciókat az alábbi 4. 

táblázat tartalmazza.  
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4. táblázat Haláloki kategóriák definíciói SARS-CoV-2 fertőzött elhunytak 

esetében (9). 

KATEGÓRIA 
KÖZVETLEN 

HALÁLOK 

SARS-CoV-2 FERTŐZÖTTSÉG 

ÉS A HALÁLOK 

ÖSSZEFÜGGÉSE 

1. kategória 

Súlyos COVID-19 

pneumónia: DAD, ARDS, 

pulmonális intravaszkuláris 

és intraalveoláris fibrin 

koaguláció. 

“Erős” összefüggés a 

SARS-CoV-2 fertőzéssel, a 

társbetegségek nem súlyosak, 

súlyos pneumónia. 

2. kategória Súlyos meglévő 

társbetegség. 

“Kiegészítő” összefüggés a 

SARS-CoV-2 fertőzéssel, 

COVID-19 pneumónia, mint 

társbetegség. 

3. kategória 
A halál egyéb okai, melyek 

nincsenek kapcsolatban a 

SARS-CoV-2 fertőzéssel. 

“Gyenge” összefüggés a 

SARS-CoV-2 fertőzéssel, nincs 

COVID-19 pneumónia. 

3.6 Országos patológiai körvizsgálat 

Az Emberi Erőforrások Minisztériuma javaslata alapján igyekeztünk a hazai 

forgalomban elérhető SARS-CoV-2 ellenes antitestek alkalmazhatóságát, a leginkább 

megfelelő antitest kiválasztását, a standard hígítás meghatározását és módszer 

véleményezését elvégezni. 

A négy hazai orvosegyetem, így a Szegedi Tudományegyetem (SZTE), a Pécsi 

Tudományegyetem (PTE), a Debreceni Tudományegyetem (DTE), valamint a SE 

(Patológiai, Igazságügyi és Biztosítási Orvostani Intézet, PIBOI) patológiai intézeteinek 

bevonásával végeztük a vizsgálatokat. 

A SE PIBOI szervezésében RT-PCR-rel bizonyítottan SARS-CoV-2 pozitív tüdő és 

placenta mintákat, valamint igazoltan negatív (COVID-19 pandémia előtti) mintákat 

választottunk ki. A mintákat kódszámmal láttuk el, melyek azonosítása csak a 

vizsgálatvezető számára volt ismert. Ugyancsak a SE PIBOI által rendelt SARS-CoV-2 

ellenes tüske és nukleokapszid ellenes antitestek 20-20 µl-nyi mennyiségét juttattuk el 

hűtve, a natív metszetekkel együtt a vizsgálóhelyekre. Emellett néhány vizsgálóhely az 
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általuk alkalmazott antitestekkel is elvégezte a reakciókat. A reakciókat minden 

intézetben Ventana BenchMark ULTRA (Ventana Medical Systems Inc., Tucson, 

Arizona, USA) automatákon végezték. A kipróbált primer antitestek adatait az alábbi 5. 

táblázat tartalmazza. 

5. táblázat A vizsgálóhelyeken (A, B, C, D). alkalmazott SARS-CoV-2 

nukleokapszid- és tüskefehérje ellenes antitestekkel végzett immunhisztokémiai 

reakciók listája (26). 

Antitest 

kódja 

Antitest neve, gyártó*, 

katalógus szám 
Eredet, klón Hígítás 

Vizsgáló 

hely 

kódja 

NP 1 

SARS-CoV/SARS-CoV-2 

Nucleocapsid, Sino, 40143-

MM05 

egér, #05 1:1000 A 

NP 1 

SARS-CoV/SARS-CoV-2 

Nucleocapsid, Sino, 40143-

MM05 

egér, #05 1:1000 B 

NP 1 

SARS-CoV/SARS-CoV-2 

Nucleocapsid, Sino, 40143-

MM05 

egér, #05 1:1000 C 

NP 1 

SARS-CoV/SARS-CoV-2 

Nucleocapsid, Sino, 40143-

MM05 

egér, #05 1:1000 D 

NP 2 

SARS-CoV-2 Coronavirus 

Nucleocapsid Ab, Thermo, 

MA1-7404 

egér, B46F 1:100 B 

SPIKE 1 
SARS-CoV-2 Spike Protein 

(S1), CST, #99423 
nyúl, E5S3V 1:200 A 

SPIKE 1 
SARS-CoV-2 Spike Protein 

(S1), CST, #99423 
nyúl, E5S3V 1:500 B 

SPIKE 1 
SARS-CoV-2 Spike Protein 

(S1), CST, #99423 
nyúl, E5S3V 1:250 C 

SPIKE 1 
SARS-CoV-2 Spike Protein 

(S1), CST, #99423 
nyúl, E5S3V 1:500 C 

SPIKE 1 
SARS-CoV-2 Spike Protein 

(S1), CST, #99423 
nyúl, E5S3V 1:500 D 

SPIKE 2 
Anti-SARS-CoV-Spike, DB, 

DB 279  
nyúl, Q25-L 1:500 B 

SPIKE 3 

SARS-CoV-2 Spike 

Glycoprotein S1 ab, Abcam, 

ab275759 

nyúl, 

polklonális 
1:2000 B 

*A gyártók pontos adatai az Értekezés elején (7. oldal) kerültek részletesen felsorolásra. 
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A másodlagos antitestek az adott laboratóriumban rutinszerűen alkalmazott IHC 

reakciók végzésére használt antitestek voltak. A detektálás minden helyszínen DAB 

kromogént használva történt. 

Az IHC reakciók elvégzése után a reakciót tartalmazó tárgylemezeket a vizsgálóhelyek 

a SE PIBOI-be küldték, ahol azokat a 3D Histech készülékével szkenneltük, a fent leírt 

módon. Az egyes vizsgálóhelyek belépési lehetőséget kaptak a SE SlideCenterbe. A látott 

reakciókat a vizsgálóhelyek hozzáértő képviselői értékelték: intenzitás és háttér 

vonatkozásában, egyeztetett módon. Az adható pontok mindkét kategóriában a 0-tól 3-ig 

terjedő skála egész számai voltak, melyeket összesítettünk. Értelemszerűen háttér 

esetében az alacsonyabb, míg intenzitás esetében a magasabb pontok jelezték a jobb 

reakciót. 

3.7 Alkalmazott elemzési, statisztikai módszerek 

A rögzített eredmények megjelenítése, ellenőrzése, áttekintése, statisztikai elemzésre 

előkészítése, valamint a statisztikai vizsgálatok egy része is a Microsoft O365 Excel 

szoftver segítségével történt. Az adatok elemzéséhez felhasználtuk még az IBM SPSS 

Statistics 28.0.1.0(142) verziójú (IBM Corporation, Armonk, NY, USA), az R 4.0.2 

kiadású (The R Foundation for Statistical Computing, Bécs, Ausztria), valamint a 

Statistica 14.0.1.25 verziószámú (TIBCO Software Inc., Palo Alto, CA, USA) 

szoftvereket. A statisztikai vizsgálatok során a kialakított csoportok összefüggéseinek 

jellemzéséhez Cohen-féle kappa, Fleiss-féle kappa mutatókat, korrelációs együtthatókat, 

számoltunk. Az eloszlások vizsgálatához varianciaanalízist (ANOVA, Analysis of 

variance), Friedman-teszteket, Kruskal-Wallis, Mann-Whitney, Khi-négyzet (kis 

mintaszámoknál Fisher-féle egzakt próbát) és t-próbákat alkalmaztunk. A normalitás 

vizsgálathoz Kolmogorov-Smirnov és Shapiro-Wilk teszteket végeztünk. A beállított 

szignifikanciaszint 5% (α=0,05) volt minden statisztikai vizsgálatunk esetében. 
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4. Eredmények 

4.1 A SARS-CoV-2 fertőzött elhunytak boncolási adatainak elemzése, 

kiemelve az egyes szervekben észlelt elváltozások súlyosságát, ezek 

összefüggését a halálokkal és társbetegségekkel 

4.1.1 A SARS-CoV-2 fertőzött, elhunyt boncoltak demográfiai, klinikai és 

laboratóriumi adatainak elemzése a COVID-19 pandémia egyes 

hullámaiban (kor, nem, társbetegségek, laboratóriumi eredmények) 

2020. márciusa és decembere között a 495 DPCK-ban elhunyt SARS-CoV-2 pozitív 

beteg közül 100 egyén boncolására került sor a SE Igazságügyi és Biztosítás-orvostani 

Intézetben. A 100 elhunytból 21 a pandémia első hullámában, míg 79 a második 

hullámban veszítette életét. A klinikopatológiai és hisztológiai elemzés a II. Sz. Patológiai 

Intézet és a DPCK munkatársaival együtt történt (lásd 3.1. fejezet). A legfontosabb 

demográfiai adatok a 6. táblázatban láthatók. A nemek eloszlása azonos (50 – 50) volt. 

Az átlagéletkor 74,7 év (szórás=13,1), a medián értéke 77 év, a legfiatalabb elhunyt 40, 

míg a legidősebb 103 éves volt. A hospitalizáció 1 – 116 nap, mely statisztikailag 

különbözött a pandémia két hulláma között, az „első hullámban” átlagosan 24, a 

„másodikban” 10 nap volt (p<0,001). 

Az 6. táblázatban felsoroltak szerint számos társbetegség fordult elő az elhunytakban, 

legnagyobb arányban a hipertónia, kardiovaszkuláris megbetegedés, diabetes stb. 

Ugyancsak kiemelendő a túlsúlyosak (34) és az elhízottak (36) nagy száma. 

A haláloki kategóriákba sorolás definícióját a 4. táblázat, illetve a bővebb kifejtését a 

4.1.3. alfejezet tartalmazza, ugyanakkor az eredmények minél szélesebb spektrumon 

történő értelmezhetőségének érdekében már az alábbiakban (7. táblázat) is szerepeltetjük 

ezt a felosztási módot. Ennek alapján az „erős” összefüggési kategóriába 57, a 

„kiegészítő” kategóriába 27 és a „gyenge” összefüggési csoportba 16 elhunytat soroltunk. 

Az elvégzett laboratóriumi vizsgálatok elérhető értékeit a 7. táblázat tartalmazza. 

Összességében elmondható, hogy CRP (C-reaktív protein), D-dimer, ferritin és 

interleukin-6 emelkedés fordult elő leggyakrabban. 
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6. táblázat A kutatás első szakaszában boncolt 100 SARS-CoV-2 fertőzött 

elhunyt demográfiai és klinikai adatai (9). 

Boncolt elhunytak száma; n 100 

Nő; n (%) 

Férfi; n (%) 

50 (50,0) 

50 (50,0) 

Kor, év; átlag (szórás)  74,73 (13,11) 

Nők kora, év; átlag (szórás) 77,50 (13,08) 

Férfiak kora, év; átlag (szórás) 71,96 (12,67) 

Korcsoportok, év; n (%)  

<51 7 (7,0) 

51-60 3 (3,0) 

61-70 23 (23,0) 

71-80 34 (34,0) 

81-90 23 (23,0) 

>90 10 (10,0) 

Komorbiditások az anamnézisekben; n (%) 

Hipertónia 85 (85,0) 

Szív- és érrendszeri betegség 71 (71,0) 

Diabétesz 40 (40,0) 

Cerebrovaszkuláris betegség 31 (31,0) 

Légzőszervi megbetegedés 30 (30,0) 

Malignus tumor 20 (20,0) 

Vesebetegség 19 (19,0) 

Központi idegrendszer megbetegedése 15 (15,0) 

Májbetegség 6 (6,0) 

Testtömeg-index (BMI), kg/m2; átlag (szórás) 28,93 (7,20) 

Testtömeg-index (BMI) kategóriák; n (%)  

<18.5 1 (1,0) 

18.5-24.9 29 (29,0) 

25-29.9 34 (34,0) 

>30 36 (36,0) 

Kórházi ápolás időtartama, nap; átlag (szórás) 18,62 (22,03) 

Kórházi ápolás időtartam-kategóriánkként, nap; n (%) 

<1 0 (0) 

1-2 13 (13,0) 

3-4 6 (6,0) 

5-9 22 (22,0) 

10-15 20 (20,0) 

>15 39 (39,0) 

Intenzív osztályon ápoltak száma; n (%) 63 (63,0) 
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7. táblázat 100 boncolt, SARS-CoV-2 fertőzött elhunyt normál tartománytól eltérő 

laboratóriumi adatainak száma, haláloki kategóriák szerinti csoportosításban (9). 

Vizsgált elhunytak összesen: 

n=100 

Elhunytak 

száma 

elérhető 

laborértékkel 

n 

Elhunytak 

száma 

abnormális 

laborértékkel 

n (%)* 

Haláloki kategóriák COVID-19 

asszociáltság mértéke alapján 
p-

érték** erős 

n (%) 

kiegészítő 

n (%) 

gyenge 

n (%) 

Elhunytak száma (n)   57 27 16  

Emelkedett ALP (%) 

Normál tartomány: 40-130 U/l 
82 28 (34,1) 17 (32,7) 5 (29,4) 6 (46,2) 0,599 

Emelkedett bilirubin (%) 

Normál tartomány: 5-21 

µmol/l 
81 15 (18,5) 10 (19,2) 0 (0,0) 5 (38,5) 0,029 

Emelkedett CK-MB (%) 

Normál tartomány: <24 U/l 
58 27 (46,6) 15 (36,6) 7 (58,3) 5 (100,0) 0,018 

Emelkedett CRP (%) 

Normál tartomány: <10 mg/l 
89 84 (94,4) 51 (94,4) 18 (90,0) 15 (100,0) 0,445 

Emelkedett D-Dimer (%) 

Normál tartomány: <500 

ng/ml 
84 80 (95,2) 50 (96,2) 16 (88,9) 14 (100,0) 0,445 

Csökkent eGFR (CKD-EPI) 

(%) 

Normál tartomány: > 60 

ml/min/1.73m2 

89 49 (55,1) 31 (57,4) 10 (50,0) 8 (53,3) 0,841 

Emelkedett ferritin (%) 

Normál tartomány: 15-300 

ng/ml 
80 69 (86,3) 44 (89,8) 14 (77,8) 11 (84,6) 0,441 

Emelkedett GGT (%) 

Normál tartomány: 12-52 U/l 
82 63 (76,8) 44 (84,6) 12 (70,6) 7 (53,8) 0,05 

Emelkedett AST (%) 

Normál tartomány: 13-40 U/l 
82 41 (50,0) 29 (55,8) 7 (41,2) 5 (38,5) 0,384 

Emelkedett ALT (%) 

Normál tartomány: 7-40 U/l 
82 27 (32,9) 18 (34,6) 5 (29,4) 4 (30,8) 0,91 

Emelkedett hs-Troponin I (%) 

Normál tartomány: <0.03 

ng/ml 
75 45 (60,0) 27 (55,1) 9 (60,0) 9 (81,8) 0,263 

Emelkedett Interleukin-6 (%)  

Normál tartomány: 0.64-10 

pg/ml 
75 69 (92,0) 46 (93,9) 13 (86,7) 10 (90,9) 0,66 

Emelkedett LDH (%) 

Normál tartomány: 240-480 

U/l 
85 63 (74,1) 44 (83,0) 10 (55,6) 9 (64,3) 0,047 

Csökkent limfocita (%) 

Normál tartomány: 1.5-4 G/l 
91 74 (81,3) 44 (81,5) 19 (86,4) 11 (73,3) 0,607 

Emelkedett neutrofil (%) 

Normál tartomány: 2-7.5 G/l 
91 60 (65,9) 40 (74,1) 12 (54,5) 8 (53,3) 0,141 

Emelkedett NT-proBNP (%) 

Normál tartomány: 35-125 

pg/ml 
57 56 (98,2) 40 (97,6) 11 (100,0) 5 (100,0) 0,82 

Emelkedett nitrogén 

vizeletben (%) 

Normál tartomány: 3-8 mmol/l 
89 66 (74,2) 46 (85,2) 13 (65,0) 7 (46,7) 0,006 

Emelkedett kreatinin (%) 

Normál tartomány: 61.9- 

114,9 µmol/l 
89 40 (44,9) 25 (46,3) 9 (45,0) 6 (40,0) 0,91 
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* n (%): normál tartománytól eltérő laborértékkel rendelkező elhunytak száma (adott 

kategóriában a rendelkezésre álló értékek közül a normál tartománytól eltérők százalékos 

aránya). 

** p-érték: a kategóriák közötti összefüggéseket mutatja (szingifikancia=p<0,05; 

vastaggal jelölve). 

ALP=alkalikus foszfatáz, CK-MB=kreatin-kináz myocardial band, CRP=C-reaktív 

protein, eGFR (CKD-EPI)=estimated glomerular filtration rate from the Chronic Kidney 

Disease Epidemiology Collaboration equation, GGT=gamma glutamil transzferáz, hs-

Troponin=nagy érzékenységű troponin, AST=aszpartát-aminotranszferáz, ALT=alanin-

aminotranszferáz, LDH=laktát dehidrogenáz, NT-proBNP=N-terminális pro B-típusú 

natriuretikus peptid. 

A vizsgálat második szakaszában további 50, azaz így már összesen 150 elhunyt 

adatait elemeztük, 2020. márciusa és 2022. márciusa között (8. táblázat). Nemek 

eloszlását tekintve az arány megváltozott 69 nő és 81 férfire. A 150 esetre bővült csoport 

átlagéletkora 69,9 évre (szórás=14,3) csökkent, a medián 71,5 évnek adódott, a 

legfiatalabb elhunyt 26, a legidősebb 103 éves volt. A Mann-Whitney-próba eredménye 

alapján életkor tekintetében szignifikáns különbség volt az eredeti (100 elhunyt) csoport 

és azt ezt bővítő 50 elhunyt adatait tartalmazó (átlagéletkor 61,0 év, medián 60,5 év, 

minimum 26 év, maximum 88 év) csoport között. Az 50 esettel kiegészítve az egyes 

haláloki kategóriák számai a következőképpen módosultak: „erős” kategóriában 79 

elhunytat, ami a teljes vizsgálati kohorsz 52,67%-a; „kiegészítő” kategóriába 47 

(31,33%); „gyenge” kategóriába 24 (16%) elhunytat soroltunk be. 

A korábbi szakaszban bemutatott eredmények tanulságai alapján szelektált, releváns 

laboratóriumi paraméterek közül a CRP 96,1% volt emelkedett, ezt követte a GGT 

(75,8%), a csökkent limfocita szám (74,8%) és az emelkedett neutrofil szám (67,2%) (9. 

táblázat). 
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8. táblázat 150 SARS-CoV-2 fertőzött elhunyt demográfiai és klinikai 

adatai (27). 

Boncolt elhunytak száma; n 150 

Nő; n (%) 69 (46,0) 

Kor, év; átlag (szórás)  69,61 (14,31) 

Nők kora, év; átlag (szórás) 72,88 (13,57) 

Férfiak kora, év; átlag (szórás) 66,81 (14,41) 

Korcsoportok, év; n (%)  

<51 17 (11,33) 

51-60 18 (12,0) 

61-70 39 (26,0) 

71-80 41 (27,33) 

81-90 26 (17,33) 

>90 9 (6,0) 

Komorbiditások az anamnézisekben; n (%) 

Hipertenzió 106 (70,67) 

Szív- és érrendszeri betegség 82 (54,67) 

Diabétesz 50 (33,33) 

Cerebrovaszkuláris betegség 41 (27,33) 

Légzőszervi megbetegedés 37 (24,67) 

Malignus tumor 25 (16,67) 

Vesebetegség 24 (16,00) 

Központi idegrendszer megbetegedése 20 (13,33) 

Májbetegség 10 (6,67) 

Testtömeg-index (BMI), kg/m2; átlag (szórás) 27,98 (6,70) 

Testtömeg-index (BMI) kategóriák; n (%)  

<18.5 3 (2,0) 

18.5-24.9 58 (38,67) 

25-29.9 41 (27.33) 

>30 48 (32.0) 

Kórházi ápolás időtartama, nap; átlag (szórás) 17.26 (16.66) 

Kórházi ápolás időtartam-kategóriánkként, nap; n (%) 

<1 8 (5,33) 

1-2 18 (12,0) 

3-4 11 (7,33) 

5-9 20 (13,33) 

10-15 28 (18,67) 

>15 65 (43,3) 

Intenzív osztályon ápoltak száma; n (%) 83 (55,33) 
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9. táblázat 150 boncolt, SARS-CoV-2 fertőzött elhunyt normál tartománytól eltérő 

laboratóriumi adatainak száma (27). 

Vizsgált elhunytak összesen: 

n=150 

Elhunytak száma 

elérhető laborértékkel 

n 

Elhunytak száma 

abnormális laborértékkel 

n (%) 

Emelkedett AST aktivitás 

Normál tartomány: 13-40 U/l 
120 57 (47,5) 

Emelkedett ALT aktivitás 

Normál tartomány: 7-40 U/l 
120 51 (42,5) 

Emelkedett ALP aktivitás 

Normál tartomány: 40-130 U/l 
120 46 (38,3) 

Emelkedett GGT aktivitás 

Normál tartomány: 12-52 U/l 
120 91 (75,8) 

Emelkedett bilirubin koncentráció 

Normál tartomány: 5-21 µmol/l 
119 29 (24,4) 

Emelkedett CRP koncentráció 

Normál tartomány: <10 mg/l 
129 124 (96,1) 

Csökkent limfocita szám 

Normál tartomány: 1.5-4 G/l 
131 98 (74,8) 

Emelkedett neutrofil szám 

Normál tartomány: 2-7.5 G/l 
131 88 (67,2) 

AST=aszpartát-aminotranszferáz, ALT=alanin-aminotranszferáz, ALP=alkalikus 

foszfatáz, GGT=gamma glutamil transzferáz, CRP=C-reaktív protein 

4.1.2 A SARS-CoV-2 fertőzött elhunytak kórbonctani mintáiban észlelt 

hisztológiai elváltozások szemikvantitatív értékelése 

4.1.2.1 A tüdő hisztológiai elváltozásainak szemikvantitatív értékelése 

A patológus szakorvosok által értékelt súlyossági pontértékek alapján legnagyobb 

arányban az alveolaris ödéma, az infarktus és vérzés, a DAD (diffúz alveolaris károsodás 

exudatív és proliferatív fázisa) fordult elő, a limfocita és leukocita reakció mellett (7. 

ábra). 
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7. ábra A tüdőelváltozások megoszlása a 100 SARS-CoV-2 fertőzött elhunytban 

(9). 

4.1.2.2 A szív hisztológiai elváltozásainak szemikvantitatív értékelése 

A szívben észlelt elváltozások közül az ún. hullámos rostok (wavy fibers), intersticiális 

fibrózis, akut myocardialis iszkémiás károsodás és szepszis fordult elő legnagyobb 

arányban (8. ábra). 
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8. ábra A szívelváltozások megoszlása a 100 SARS-CoV-2 fertőzött elhunytban 

(9). 

4.1.2.3 A vese hisztológiai elváltozásainak szemikvantitatív értékelése 

A vesében az arteriosclerosis, az intersticiális fibrózis és a glomerulosclerosis volt a 

legnagyobb arányban észlelhető (9. ábra). 



 

39 

 

 

9. ábra A veseelváltozások megoszlása a 100 SARS-CoV-2 fertőzött elhunytban 

(9). 

4.1.2.4  A máj hisztológiai elváltozásainak szemikvantitatív értékelése 

A májban észlelt elváltozások közül, az első 100 eset elemzése során a pangás, 

szteatózis, fibrózis, kolesztázis, krónikus gyulladás volt észlelhető (10. ábra). A májban 

észlelt további, részletesebb elváltozások analízisét a későbbiekben, a 150 eset 

bemutatása során ismertetjük. 
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10. ábra A májelváltozások megoszlása a 100 SARS-CoV-2 fertőzött elhunytban 

(9). 

4.1.3 A SARS-CoV-2, mint haláloki tényező szerepének vizsgálata a 

fertőzöttekben, a társbetegségek figyelembevételével 

A patológusok és klinikusok közti megbeszélés során igyekeztünk a hisztológiai 

elváltozások súlyosságát összevetni a klinikopatológiai adatok elemzésével a halál 

okának megállapítására. Ennek célja annak a megállapítása volt, hogy a vírusfertőzés 

mennyiben járult hozzá közvetlenül a halál bekövetkezéséhez. Az elemzés során az egyes 

szervekben észlelt elváltozások súlyosságát, a komorbiditások fennállását, a 

laboratóriumi eredményeket, a klinikai lefolyást vizsgáltuk, esetről – esetre, melynek 

alapján történt az egyes esetek valamely haláloki kategóriába történő besorolása. A 

haláloki kategóriák meghatározásának módját a már ismertetett 4. táblázat tartalmazza. 

Az egyes haláloki kategóriák eloszlását mutatja a 11. ábra az első 100 eset elemzése 

során, melyen látható, hogy az összesített elemzés során az „erős” összefüggésű esetek 

domináltak (11. ábra/a). Az első hullámban azonban az arány a „kiegészítő” kategória 
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javára (11. ábra/b), míg a második hullámban (11. ábra/c) az „erős” összefüggést mutató 

kategória javára tolódott el. A megfigyelést a Khi-négyzet próba eredménye 

statisztikailag alátámasztja. Az újabb 50 esettel kiegészítve továbbra is az „erős” 

kategória dominált (12. ábra).  

A BMI (kg/m2) az „erős” összefüggésű csoportban volt a legmagasabb, de nem 

szignifikánsan (10. táblázat). A kardiovaszkuláris, valamint a légzőszervi betegségek a 

„kiegészítő” kategóriában nagyobb arányban voltak. (10. táblázat). A központi 

idegrendszer megbetegedése szignifikánsan gyakoribb volt a „kiegészítő” kategóriában, 

míg a „gyenge” kategóriában a malignus tumorok előfordulása volt szignifikánsan 

magasabb (10. táblázat). 

 

11. ábra A SARS-CoV-2 fertőzött elhunytak (100 eset) eloszlása haláloki 

kategóriák szerint, összesítve (a), az első (b) és a második (c) hullámban (9). 
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12. ábra A SARS-CoV-2 fertőzött elhunytak (150 eset) összesített eloszlása 

haláloki kategóriák szerint (27). 

  



 

43 

 

10. táblázat 100 boncolt, SARS-CoV-2 fertőzött elhunyt demográfiai adatai és 

komorbiditásai haláloki kategóriák szerinti bontásban, ezek összefüggései (9). 

Vizsgált elhunytak összesen: 

n=100 

Haláloki kategóriák COVID-19 

asszociáltság mértéke alapján 
p-érték 

erős 

n (%) 

kiegészítő 

n (%) 

gyenge 

n (%) 

Boncolt elhunytak száma; n 57 (100%) 27 (100%) 16 (100%)  

Kor, év; átlag (szórás) 
74,58 

(11,82) 

74,96 

(16,41) 

74,88 

(12,09) 
0,991 

Korcsoportok, év; n (%) 0,697 

<51 3 (5,3) 3 (11,1) 1 (6,2)  

51-60 2 (3,5) 0 (0,0) 1 (6,2)  

61-70 14 (24,6) 7 (25,9) 2 (12,5)  

71-80 20 (35,1) 7 (25,9) 7 (43,8)  

81-90 14 (24,6) 5 (18,5) 4 (25,0)  

>90 4 (7,0) 5 (18,5) 1 (6,2)  

Nő; n (%) 24 (42,1) 14 (51,9) 12 (75,0) 0,059 

Komorbiditások az anamnézisekben; n (%) 

Hipertenzió 49 (86,0) 23 (85,2) 13 (81,2) 0,925 

Szív- és érrendszeri betegség 40 (70,2) 20 (74,1) 11 (68,8) 0,909 

Diabétesz 26 (45,6) 9 (33,3) 5 (31,2) 0,456 

Cerebrovaszkuláris betegség 17 (29,8) 8 (29,6) 6 (37,5) 0,833 

Légzőszervi megbetegedés 17 (29,8) 9 (33,3) 4 (25,0) 0,870 

Malignus tumor 6 (10,5) 8 (29,6) 6 (37,5) 0,015 

Vesebetegség 9 (15,8) 6 (22,2) 4 (25,0) 0,598 

Központi idegrendszer 

megbetegedése 
4 (7,0) 8 (29,6) 3 (18,8) 0,018 

Májbetegség 2 (3,5) 1 (3,7) 3 (18,8) 0,088 

Testtömeg-index (BMI), kg/m2; 

átlag (szórás) 

30,41 

(6,77) 

26,77 

(6,84) 

27,33 

(8,41) 
0,059 

Kórházi ápolás időtartama, nap; 

átlag (szórás) 

18,12 

(21,06) 

18,19 

(21,21) 

21,12 

(27,56) 
0,886 

Kórházi ápolás időtartama, nap; 

medián (IQR=interkvartilis 

tartomány) 

14,00  

[7,00; 

20,00] 

12,00  

[4,50; 

21,50] 

15,50  

[4,50; 

26,50] 

0,775 

Kórházi ápolás időtartam- kategóriánkként, nap; n (%) 0,650 

<1 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)  

1-2 6 (10,5) 4 (14,8) 3 (18,8)  

3-4 2 (3,5) 3 (11,1) 1 (6,2)  

5-9 13 (22,8) 6 (22,2) 3 (18,8)  

10-15 13 (22,8) 6 (22,2) 1 (6,2)  

>15 23 (40,4) 8 (29,6) 8 (50,0)  

Intenzív osztályon ápoltak; n (%) 45 (78,9) 13 (48,1) 5 (31,2) <0,001 

Pandémia hulláma; n (%) 

első hullám 5 (8,8) 10 (37,0) 6 (37,5)  

második hullám 52 (91,2) 17 (63,0) 10 (62,5)  
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4.1.4 Az egyes szervekben észlelt hisztológiai elváltozások súlyossági 

fokozatának elemzése, összefüggése a tüdőben észlelt patológiai kép 

súlyosságával és a SARS-CoV-2 fertőzés halálokban betöltött 

szerepével 

A tüdőben észlelt egyes hisztológiai eltérések súlyosságának értékelésével, a 

pontértékek (0-3) összeadásával képeztük az ún. „Totál pulmonális hiszto-score” (TP) 

értéket. A TP értékeket a három haláloki kategória szerint csoportosítva, különbséget 

észleltünk a kategóriák között (13. ábra). Az erős és kiegészítő, valamint az erős és 

gyenge kategóriák között (p<0,0001) szignifikáns, a kiegészítő és a gyenge csoport között 

viszont nem észleltünk szignifikáns összefüggést (p>0,05) (13. ábra). 

 

13. ábra Totál pulmonális hiszto-score értékek összehasonlítása haláloki 

kategóriánként. A csillagok a szignifikáns különbséget jelölik (α=0,05) (9). 

4.1.5 A májban észlelt hisztológiai elváltozások SARS-CoV-2 fertőzésben 

A májban észlelt hisztológiai elváltozásokat korábban ismertettük az első 100 eset 

elemzése során. (4.1.2. alfejezet). Ezt követően 150 boncolási esetben is elemeztük az 

eltéréseket. Néhány esetben előfordult, hogy a minta minősége, autolizáltsága nem tette 
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lehetővé az adott paraméter megítélését. Az egyes elváltozásokban észlelt súlyossági 

fokozatot (0-3, fibrózis 0-4) a 14. ábra mutatja. 7 esetben volt jelen cirrhosis (F4), 3-ban 

F3, 68-ban F1-2, míg fibrózist nem detektáltunk 48%-ban (72/150). Szteatózis igen nagy 

arányban mutatkozott (93/147; 63,27%), változó súlyossági fokozatban. Jelentős 

lobuláris, portális, periportális gyulladás nem volt jelen. A CK7-tel ábrázolt epeutak a 

cirrhotikus eseteket kivételével, csak minimális duktuláris reakciót mutattak. Egyes- sejt 

nekrózis/apoptózis, ritkábban zonális/fokális nekrózis megfigyelhető volt. 

 

14. ábra Leggyakoribb szövettani elváltozások a májban, 150 SARS-CoV-2 

fertőzött elhunyt esetében. Pontozás: 0-3, kivéve fibrózis: 0-4 (27). 
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A fenti viszonylag enyhébb parenchyma-elváltozásokkal szemben súlyos eltéréseket 

figyeltünk meg a vaszkuláris és sinusoidealis endothelsejtekben. (15. ábra/a, b). Az 

endothelsejt károsodás különösen jól demonstrálható volt a Claudin-5 (15. ábra/c) és 

CD31 (15. ábra/d) IHC reakciókkal. A fibrin kiáramlást Faktor VIII (15. ábra/e) IHC 

reakció szemléltette. 

 

15. ábra Máj szövetek endothelsejt károsodása: hematoxilin-eozin festett 

metszeteken (a, b), Claudin-5 (c), CD31 (d) és a fibrin kiválást jelző Faktor VIII (e) 

immunhisztokémiai reakciókkal DAB kromogénnel (27). 

Az endothel elváltozások együtt jártak a 3. zóna sinusoidok és a Disse-tér ektáziával 

és fibrin akkumulációval. A sinusoid ektázia (S), endothel károsodás (E) és fibrin 

akkumuláció (F) mértékét részelemenként 0-3 súlyossági pontértékkel jelöltük (SEF-

score), mely legmagasabb pontértéke így 9 lehetett. Ennek ábrázolását a 16. ábra mutatja. 

A máj SEF pontok és a tüdő TP értékek között nem találtunk szignifikáns összefüggést 

(p=0,96). 
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16. ábra A sinusoidealis elváltozások súlyossága (SEF-score) és eloszlása 119 

SARS-CoV-2 fertőzött elhunyt esetén a májban. A különböző színű négyzetek és a 

csatlakozó számok a SEF-score értékét jelzik, mely maximálisan 9 lehet 

(S:3+E:3+F:3) esetenként (27). 

4.1.6 Egyes sejttípusok identifikálására használt IHC reakciók 

Az egyes sejttípusok identifikálására megfelelő antitesteket használtunk (3. 

táblázat). Az endothelsejteket CD31, CD34, Claudin-5 ellenes, a makrofágokat CD68, a 

cholangiocytákat CK7 ellenes antitestekkel azonosítottuk. Az IHC reakciók 

eredményeként egyértelműen azonosítani lehetett, a hisztológiai vizsgálatot kiegészítve, 

a sejteket, valamint segítette a károsodás mértékének a megállapítását.  Ennek kiemelt 

jelentőséget tulajdonítottunk az endothelsejtek vizsgálata során, melyek károsodásáról az 

előző alfejezetben szóltunk. 
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4.2 A SARS-CoV-2 egyes protein és RNS komponenseinek kimutatása 

a fertőzöttek boncolási anyagában immunhisztokémiai és 

molekuláris biológiai módszerekkel 

4.2.1 A SARS-CoV-2 vírus komponenseinek detektálása különböző 

szövetekben és sejtekben 

4.2.1.1 Immunhisztokémia 

A HE metszetek már ismertetett (4.1 alfejezet) eredményeinek hisztológiai 

áttekintését követően, IHC vizsgálatokat végeztünk a SARS-CoV-2 protein 

komponenseinek, így a nukleokapszid fehérje (NP) és a tüskefehérje (spike) kimutatására. 

A vírus fehérjéinek eloszlása fokális mintázatban volt megfigyelhető a metszeteken, 

egyes területeken nem volt reakció, míg a tüdőmetszetek más területein intenzív reakció 

mutatkozott (17. ábra). Az eloszlás metszetenként is változott. A NP fehérje 

citoplazmatikus, valamint magi expressziót (18. ábra), míg a tüskefehérje csak 

citoplazmatikus megjelenést mutatott (19. ábra) a pneumocytákban. Általánosan 

megfigyelhető volt, hogy a NP IHC intenzívebb festődést adott a tüskefehérjénél. 

Mindkét fehérje jelentős mennyiségben kimutatható volt intraalveolárisan, a levált 

alveoláris sejtekben és a szövettörmelékben (20. ábra, 21. ábra). 
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17. ábra Fokálisan megjelenő pozitív SARS-CoV-2 nukleokapszid fehérje 

immunhisztokémiai reakció DAB kromogénnel, vírus fertőzött tüdőszövetben 

(saját készítésű ábra). 

 

18. ábra Pozitív SARS-CoV-2 nukleokapszid fehérje immunhisztokémiai reakció 

DAB kromogénnel vírus fertőzött tüdőszövetben. Erős citoplazmatikus, valamint 

magi expresszió észlelhető a levált sejtekben, alveoláris terekben (9). 

50 µm 
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19. ábra Pozitív SARS-CoV-2 tüskefehérje immunhisztokémiai reakció DAB 

kromogénnel vírus fertőzött tüdőszövetben. Erős citoplazmatikus expresszió 

észlelhető az alveolusok falában, pneumocytákban (9). 

 

20. ábra SARS-CoV-2 nukleokapszid fehérje pozitív immunhisztokémiai reakció 

DAB kromogénnel, vírus fertőzött tüdőszövetben, a levált alveoláris hámsejtekben, 

sejttörmelékben (saját készítésű ábra). 

50 µm 
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21. ábra SARS-CoV-2 tüskefehérje pozitív immunhisztokémiai reakció DAB 

kromogénnel, vírus fertőzött tüdőszövetben, a levált alveoláris sejtekben, 

sejttörmelékben (saját készítésű ábra). 

Az IHC reakció további kontrolljaként RT-PCR reakcióval bizonyítottan SARS-

CoV-2 pozitív és negatív placenta szövetet is használtunk. A tüdőhöz hasonlóan itt is 

észlelhető volt a vírus fokálisan pozitív megjelenése (22. ábra). Mind a NP (23. ábra), 

mind a tüskefehérje (24. ábra) igen intenzív reakciót mutatott a fertőzött placenta 

mintákban. A vírusfehérjék a syncytiotrophoblastokban voltak detektálhatóak, míg a 

magzati erekben nem volt látható pozitivitás. 
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22. ábra Fokálisan megjelenő SARS-CoV-2 nukleokapszid fehérje 

immuhisztokémiai reakció pozitivitás DAB kromogénnel, placentában (saját 

készítésű ábra). 

 

23. ábra Diffúzan megjelenő SARS-CoV-2 nukleokapszid fehérje 

immuhisztokémiai reakció pozitivitás DAB kromogénnel, placentában a 

syncytiotrophoblastokban (saját készítésű ábra). 
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24. ábra Diffúzan megjelenő SARS-CoV-2 tüskefehérje immuhisztokémiai 

reakció pozitivitás DAB kromogénnel, placentában a syncytiotrophoblastokban 

(saját készítésű ábra). 

A továbbiakban kiemelten vizsgáltuk a SARS-CoV-2 proteinek expresszióját a 

májszövetben. Ehhez 20 olyan esetet választottunk, melyekben PMI<2 nap volt. A NP 

15 esetben volt detektálható, míg a tüskefehérje összesen 4 esetben (11. táblázat). A vírus 

proteinek egyenetlenül, fokálisan jelentek meg az endothelsejtekben, a Kupffer sejtekben 

és a portális makrofágokban (25. ábra). A hepatocytákban és a cholangiocytákban SARS-

CoV-2 fehérjéket nem tudtunk detektálni. 
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25. ábra SARS-CoV-2 nukleokapszid fehérje (a, nyilak) és tüskefehérje (b, nyilak) 

pozitív immunhisztokémiai reakciója vaszkuláris és sinusoidealis terekben, 

endothelsejtekben és Kupffer sejtekben. A betétek nagyobb nagyítással (180×) 

ábrázolják a pozitív reakciót (27). 
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11. táblázat SARS-CoV-2 RNS kimutatása RT-PCR, ISH vizsgálatokkal, 

fehérjekimutatása IHC-val máj mintákban (27). 

Minta 

száma 

TÜDŐ 

RT-

PCR 

TÜDŐ 

NP IHC 

TÜDŐ 

TÜSKE 

IHC 

MÁJ 

RT-

PCR 

MÁJ 

NP IHC 

MÁJ 

TÜSKE 

IHC 

MÁJ 

ISH 

(RNAscope®) 

#01 + - - + + - + 

#02 + + + + + - - 

#03 + - - - + - + 

#04 + + + + + + + 

#05 + + + - - - - 

#06 + - - + + - + 

#07 - - - - - - - 

#08 + + + + + - + 

#09 + + + + + - - 

#10 + + + + + + - 

#11 + - - + - - - 

#12 + - - - + - - 

#13 +  +  + + + - + 

#14 + - - - - - - 

#15 + + + + + - + 

#16 + + + + + + - 

#17 + - - + + - + 

#18 - - - + + - + 

#19 + + + - + + - 

#20 + + - - - - - 
RT-PCR=reverz transzkripciós polimeráz-láncreakció, NP=nukleokapszid fehérje, 

IHC=immunhisztokémiai reakció, ISH=in situ hibridizáció 
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4.2.1.2 In situ hibridizáció 

A fenti 20 májmintában az RT- PCR és IHC reakcióval párhuzamosan SARS-CoV-2 

ISH végeztünk. Az alkalmazott RNAscope® technika a 20 esetből kilencben mutatott 

májpozitivitást (11. táblázat). A pozitív jel az IHC-hoz hasonlóan az endothel- és Kupffer 

sejtekben, valamint a portális makrofágokban jelentkezett (26. ábra). A vizsgálatokhoz itt 

is tüdő (26. ábra/d) és placenta mintákat használtunk pozitív kontrollként, igen intenzív 

reakciókat tapasztaltunk. 

 

26. ábra SARS-CoV-2 kimutatása in situ hibridizációs reakcióval (RNAScope®). 

Vörös (pozitív) jel látható fertőzött májszövetben: az endothelsejtekben, Kupffer 

sejtekben, és portális makrofágokban (a, b, c, nyilak). Erős jel figyelhető meg 

fertőzött tüdőszövetbe (d), melyet pozitív kontrollként használtunk (27). 
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4.2.1.3 RT-PCR 

A 20 kiválasztott, 2 napon belül végzett boncolások májeseteihez tartozó tüdőminták 

közül az RT-PCR 18 esetben adott pozitív eredményt. A 18-ból 12 esetben a 

májmintákban is detektálható volt a SARS-CoV-2 RNS (11. táblázat). Azon két eset 

közül, ahol a tüdőmintában nem volt kimutatható a vírus RNS RT-PCR-al, egy esetben a 

májban sem, míg a másik esetben a májban igazolható volt a SARS-CoV-2 RNS jelenléte 

(11. táblázat). 

4.2.2 SARS-CoV-2 vírus immunhisztokémiai kimutatására vonatkozó 

országos körvizsgálat 

A négy vizsgálóhelyen (SE PIBOI, SZTE, DE, PTE) elvégzett IHC-k pozitivitását, 

intenzitását és a hátterét hasonlítottuk össze és értékeltük. A reakciókat kódolt, 

RT-PCR-rel ellenőrzött tüdő és placenta mintákon végeztük el.  A RT-PCR eredményeket 

a vizsgálat vezetője ismerte, a mintaszett pozitív és negatív metszeteket is tartalmazott.  

A SARS-CoV-2 fertőzött tüdő és placenta mintákban minden esetben észlelhető volt a 

pozitív reakciót jelentő barna színreakció, míg a negatív kontrollokban nem. A 

vizsgálóhelyek bevont szakértői által elvégzett, szemikvantitatív kiértékelés összesített 

eredményeit az alábbi 12. táblázat. Összesített eredmény alatt az aktuális vizsgálóhelyen, 

adott hígítású antitesttel végzett reakcióra a vizsgálóhelyek által megítélt pontértékek 

összegét értjük. Ennek várt elméleti maximuma 48 (4 SARS-CoV-2 pozitív minta, 

maximálisan kapható 3-3 pontja, 4 vizsgálóhelytől). Értelemszerűen intenzitás 

tekintetében a 48-hoz minél közelebbi érték, míg háttér vonatkozásában a nullát közelítő 

pont összegek a kívánatosak. 
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12. táblázat A vizsgált antitestekkel a jelölt hígításon, helyszínen végzett reakciók 

intenzításra és háttérre vonatkozó összesített pontértékei (26). 

Antitest 

kódja 
Hígítás 

Vizsgáló 

hely kódja 

Intenzitás 

összeg 

Háttér 

összeg 

NP 1 1:1000 A 46 7 

NP 1 1:1000 B 48 8 

NP 1 1:1000 C 46 11 

NP 1 1:1000 D 48 8 

NP 2 1:100 B 31 10 

SPIKE 1 1:200 A 44 0 

SPIKE 1 1:500 B 44 0 

SPIKE 1 1:250 C 47 7 

SPIKE 1 1:500 C 43 4 

SPIKE 1 1:500 D 39 0 

SPIKE 2 1:500 B 23 11 

SPIKE 3 1:2000 B 31 22 

Statisztikailag elmondható, hogy intenzitásra vonatkozóan a pontozást végző 

szakértők valódi egyezést mutattak: Fleiss-féle kappa=0,62. A hátteresség megítélésének 

tekintetében némileg nagyobb eltérés volt kimutatható az értékelők között: Fleiss-féle 

kappa=0,45 ez mérsékelt egyezést jelent. 

Az adatok áttekintésével megállapítható, hogy a B vizsgálóhely által kipróbált NP 2, 

SPIKE 2 és SPIKE 3 kódokkal rendelkező ellenanyagok alacsonyabb intenzitású és 

hátteresebb reakciókat eredményeznek, mint az NP 1 és SPIKE 1 antitestek. 

Statisztikailag pontos értékeket a Cohen-féle kappára vonatkozóan a következő 13. 

táblázat szerepeltet. Az adott antitestre vonatkozó összes intenzitás és háttér érték 

figyelembevételre került. 

13. táblázat Antitestek kapott értékinek összevetése Cohen-féle kappa segítségével 

Összevetett antitest pár Cohen-féle kappa 

NP 1 – NP 2 0,47 

SPIKE 1 – SPIKE 2 0,47 

SPIKE 1 – SPIKE 3 0,46 
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Hígítások vonatkozásában a NP fehérje ellenes primer antitest esetén az NP 1 jelű, 

Sino által gyártott termék 1:1000 arányú hígtásban megfelelő intenzitású, minimális 

hátterű reakciót adott a pozitív mintákban. A tüskefehérje ellenes primer antitest 

tekintetében az egyes hígítások között nem mutatkozott sem gyakorlatban sem pedig 

statisztikailag (1:200 – 1:500 hígítások esetén Cohen-féle kappa=0,69; 1:250 – 1:500 

hígításoknál Cohen-féle kappa=0,74) kimutatható érdemi eltérés. Elmondható, hogy a 

CST cég által gyártott SPIKE 1 kóddal jelölt antitest 1:500 arányú hígtásban megfelelően 

használható. 

A reakcióintenzitások aspektusában statisztikai szempontból a vizsgálóhelyek között, 

az eltérő laboratóriumi körülmények ellenére sem volt észlelhető különbség. Ezt a 

Friedman-teszt által adott érték: szignifikancia=0,75 igazolja, mely bőségesen 

meghaladja a 0,05-ös határt, mely a különbséget hivatott jelezni. 
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5. Megbeszélés 

A COVID-19-ben elhunytak vizsgálata során világviszonylatban is jelentős kohorszt 

gyűjtöttünk a megbetegedés patológiájára, a halál bekövetkeztében szereplő tényezők 

szerepének feltárására, a haláloki láncolat analízisére vonatkozóan. A tanulmány első 

részében a 2020. márciusa és 2020. decembere között, az első és második hullámban 

boncolt 100 elhunyt adatait analizáltuk klinikopatológiai szempontból (9). A munkánk 

második szakaszában tovább bővítettük a vizsgálatok számát, a harmadik és negyedik 

COVID-19 hullámban elhunytakkal (150 beteg) (27). 

A hisztológiai analízis során törekedtünk az észlelt elváltozások objektív elemzésére, 

az eredményekkel kapcsolatos konszenzus létrehozására, a vizsgálók értékelése közötti 

eltérések csökkentésére („interobserver variabilitás”). Ennek egyik módja az elkészült HE 

festett metszetek digitalizálása volt, az értékelést a szerv patológiájában speciálisan 

képzett patológus szakemberek team-munkában végezték. A szemikvantitatív 

eredmények előre meghatározott pontérték szerint kerültek meghatározásra az online 

megadott vizsgálólapokon, melyeket statisztikailag elemeztünk. Mindez új megközelítést 

jelentett az addig közlésre került boncolási adatokra vonatkozóan, melyek csak kis számú, 

többnyire több centrumból származó anyagok összefoglalását ismertették (7, 8, 10, 12, 

48-55). 

Vizsgálatainkban a boncolt populáció átlagéletkora hasonló volt az irodalomban 

közöltekhez (8, 12, 56), az első 100 esetben 74,73 év (50 férfi, 50 nő) (9), a második, 150 

elhunytat felölelő tanulmányban 69,1 év volt (nő: 46%) (27). A legtöbb elhunyt a 71 – 80 

év közötti korcsoportból került ki mindkét vizsgálat során, mely hasonló volt a 

nemzetközi adatokhoz (8, 12, 54, 56). Az alábbi 14. táblázatban látható az általunk 

publikált adatsorok, valamint a nemzetközi irodalomban fellelt közlemények 

esetszámainak, demográfiájának összehasonlítása. 
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14. táblázat Az általunk publikált adatsorok összehasonlítása nemzetközi 

tanulmányokkal. 

első szerző 

(referencia) 

Danics 

(9) 

Pesti 

(27) 

Carsana 

(8) 

Lax 

(12) 

Schaller 

(54) 

Bradley 

(56) 

vizsgált 

elhunytak száma 
100 150 38 11 10 14 

férfi 50 81 33 8 7 6 

nő 50 69 5 3 3 8 

átlagéletkor, év 74,7 69,6 69 81,5 n.a. n.a. 

medián életkor, 

év 
77 71,5 n.a. 80,5 79 73,5 

életkor minimum 

– maximum, év 
40 – 103 26 – 103 32 – 86 75 – 91 64 – 90 42 – 84 

n.a.=nincs adat 

A komorbiditások is hasonlónak mutatkoztak saját tanulmányainkban, az irodalmi 

adatokhoz viszonyítva (hipertenzió, kardiovaszkuláris megbetegedés, diabetes, COPD, 

malignus daganatok stb.) (9, 12, 13, 27, 56). Mindezek alapján azt a véleményt 

fogalmaztuk meg, hogy a COVID-19-asszociált elváltozások elsősorban a COVID-19 

megbetegedéssel összefüggően kialakuló eltérések, nem valamilyen „hazai sajátosságot”, 

jellegzetességet tükröznek (9). 

Az analizált biomarkerek, laboratórium eltérések között mindkét tanulmányban a 

CRP, D-dimer, IL-6, LDH stb. emelkedés volt jelen a megbetegedettek és elhunytak 60%-

nál, míg a limfopénia 74%-ában. A szérum enzim aktivitások közül az ALT, AST, GGT 

ugyancsak emelkedettnek bizonyult, hasonlóan mások eredményeihez (9, 27, 34, 35, 57-

59). A diszhemosztázis jeleként a protrombin idő megnyúlása, alacsony trombocita szám, 

magas fibrinogén, von Willebrand faktor számos esetben jelen volt, más szerzők 

tanulmányában észleltekhez hasonlóan (60). 

Az észlelt szervi elváltozások közül a tüdőben tapasztaltak bizonyultak a 

legsúlyosabbnak mind a makroszkópos, mind a mikroszkópos vizsgálatok során, ahogy 

azt más tanulmányokban is bemutatták (8, 10, 12, 14, 49, 50, 53, 61-63). A 

legjellegzetesebbnek a DAD, a mikro- és makrotrombusok jelenléte, többmagvú 

órássejtek megjelenése bizonyult. A tüdő hisztológiai súlyossági pontjai (0-3, Totál 

pulmonális hiszto-score –TP) kifejezik a tüdőben észlelt elváltozások súlyosságát, így a 

fibrin mikrotrombusok, a hyalin membrán, DAD különböző fázisait stb. A TP-t 
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összevetve a három haláloki kategóriával (l. később) szignifikáns különbségek voltak 

megfigyelhetők. A SARS-CoV-2 NP és tüskeprotein egyértelműen kimutatható volt a 

tüdő pneumocytákban, a levált intraalveolaris sejtekben, mint azt magunk és mások IHC 

módszerekkel kimutattuk (9, 13, 56, 64, 65). IHC vizsgálataink során felhívtuk a 

figyelmet arra, hogy a virális antigének eloszlása a tüdőn belül, gyakran metszetenként is 

erősen eltérő, fokális megjelenésű, ami esetlegesen a mintavétel során értékelési eltérést 

okozhat. 

Egyéb szervek közül a szív ugyancsak súlyos eltéréseket mutatott, mint azt a patológus 

kollegák vizsgálata szemikvantitatívan is kimutatta. A súlyos, tágult üregrendszerű 

szívben jellegzetes ú.n. „wavy fibers” (hullámos rostok) kiterjedten jelentek meg, változó 

mértékű intersticiális fibrózissal és a koszorús erek szklerotikus elváltozásával. Az 

utóbbiak valószínűleg nem hozhatók közvetlenül kapcsolatba a COVID-19 okozta 

eltérésekkel, elsősorban a hajlamosító tényezők közé sorolhatók. A rostelváltozások 

mellett a helyenként random megjelenő foltos, kis kiterjedésű myocardiális elváltozások 

viszont akut eltérésként értékelhetők, mely mikrocirkulációs zavarként interpretálható a 

kardiopatológus kollegák véleménye alapján (9). Fibrin mikrotrombusokat ritkábban 

észleltünk az anyagunkban (8%), mint az más szerzők leírásában szerepel (66, 67). 

Ugyancsak ritkán volt detektálható myocarditis (3%), más szerzők észleléséhez 

viszonyítva (16, 20, 68, 69). 

A vese vizsgálata során elsősorban olyan eltéréseket észleltünk, melyek nem 

tekinthetők közvetlenül összefüggésben lévőknek a COVID-19 hatásával, krónikus, 

elsősorban az életkorral összefüggő eltérések mutatkoztak (9). Egyes szerzők enyhe 

tubuláris károsodást, és szegmentális glomeruloszklerózist írtak le (70). 

Az első 100 elhunyt anyagának elemzése alapján a májban legjellegzetesebbnek, az 

anyagok 60%-t meghaladó arányában jelen lévő makro- és mikrovezikularis szteatózis, 

valamint pangás mutatkozott, mely összecseng korábban közölt tanulmányok 

eredményeivel (56, 71, 72). Emellett szétszórt, kis kiterjedésben nekrotikus/apoptotikus 

sejtek is mutatkoztak, mely elváltozásokat más szerzők szintén leírtak (63, 73, 74), 

változó mértékű laboratóriumi eltérésekkel társulva. Gyulladás ritkán és enyhe mértékben 

volt megfigyelhető, akut hepatitis jeleit nem észleltük. Magunk, ezen első szakaszban 

észlelt májelváltozásokat a COVID-19 megbetegedés másodlagos tényezőiként 

értékeltük, nem közvetlen vírus citopatogén hatásként. Ezen feltételezésünk 
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megerősítésére végeztünk a későbbiekben IHC és molekuláris biológiai módszerekkel 

részletes vizsgálatokat. 

A fenti részletes patológiai szemikvantitatív értékelés alapján, klinikopatológiai 

megbeszélés során igyekeztünk a halál egyértelmű okának a megállapítására, illetve 

annak eldöntésére, hogy a SARS-CoV-2 fertőzés milyen mértékben volt felelős a beteg 

haláláért. A vírusfertőzés szempontjából három haláloki kategóriát különítettünk el, az 

elsőben egyértelműen a SARS-CoV-2-vel való fertőzés volt felelős a halál 

bekövetkezésért, a kapcsolat a vírus és a COVID-19 között „erős” volt (1. kategória). A 

másodikban a SARS-CoV-2 fertőzés mellett egyéb faktorok, így komorbiditások 

megközelítőleg hasonló arányban szerepeltek a halál okozásában („kiegészítő”, 2. 

kategória). Végük a harmadik csoportban a SARS-CoV-2 fertőzés nem játszott lényeges 

szerepet a halál bekövetkeztében („gyenge” összefüggés). Más szerzők Hamburgból 4 

kategóriát különítettek el („definitive, probable, possible, not associated”) (10). 

A részletes klinikopatológiai elemzésünk során az első 100 elhunyt halálokában 57%-

ban „erős” összefüggést állapítottunk meg, míg 27%-ban „kiegészítő” kategóriába 

soroltuk az elhunytakat, összesen tehát 84%-ban volt megállapítható a SARS-CoV-2 erős, 

vagy kiegészítő szerepe a halálokban. Az első és második hullámban elhunytak haláloki 

kategóriáit külön elemezve viszont, az első hullámban a „kiegészítő” kategória nagyobb 

arányban szerepelt (48%), mint a „gyenge” (28%) és az „erős” (24%). A második 

hullámban viszont az „erős” kategória fordult elő nagyobb arányban (66%), melyet a 

„kiegészítő” (21%) és a „gyenge” (13%) követett. Ezen értékeket összevetve a hamburgi 

szerzők által közölt adatokkal, melyek az első hullám elejéről származnak, egy szűkebb 

intervallumból, elmondható, hogy esetükben többségben voltak a mi terminológiánk 

szerinti „erős” kategóriába sorolt elhunytak (10). A második vizsgálatsorban, a 150 

elhunyt haláloki kategóriáiban az „erős” kategóriát 52,67%-ban, a „kiegészítőt” 31,33%-

ban, a „gyenge” összefüggést 16% -ban találtuk. Ugyancsak megállapítottuk, hogy a 

második hullámban a kórházi ápolás (a kórházban töltött idő hossza) jelentősen rövidebb 

volt, mint az elsőben. Mindez azzal is magyarázható, hogy az összefüggés a második 

hullámban a SARS-CoV-2 fertőzéssel erősebb volt, melynek kezelésére kevesebb 

terápiás lehetőség állt rendelkezésre, mint a „kiegészítő” kategóriába került, 

komorbiditással küzdő betegek esetében. Ezt a feltételezést támogatja, hogy a „Totál 
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pulmonáris hiszto-score” (TP) súlyosabb volt az „erős” haláloki kategóriában, mint a 

„kiegészítőben” (p<0.0001). 

A korábbiakban utaltunk arra, hogy a legsúlyosabb eltérések COVID-19 során a 

tüdőben találhatók, azonban változó mértékben egyéb szervek is érintettek lehetnek (22, 

71, 75-80). Nyitott kérdés, hogy ezen szervekben létrejött elváltozások a vírus közvetlen 

citopatogén hatásának, vagy másodlagosan, a tüdőben kialakult fertőzés 

következményének, így a citokinek felszabadulásának, hipoxiának, gyógyszeres kezelés 

stb. következményének tekinthetők-e (9, 71, 72, 80-82). 

Magunk a májszövet vizsgálata során kerestünk arra választ, hogy a vírus replikáció 

közvetlenül történik-e a májszövetben, milyen sejtekben és milyen eltéréseket létrehozva, 

mint ezt más szerzők is felvetették (27, 77, 83). 

A májszövet vizsgálatához olyan 20 esetet választottunk, amelyek boncolására 2 

napon belül került sor, a lehető legmegfelelőbb szöveti megőrzöttség érdekében. Más 

szerzőkhöz hasonlóan mind a NP, mind virális RNS kimutatható volt a májban, bár kis 

mennyiségben és egyenlőtlen eloszlásban (27, 72, 77, 79, 82, 84, 85). IHC és ISH 

vizsgálatokkal azonban sem a NP, sem a tüskefehérje, sem virális genomiális RNS nem 

volt kimutatható a máj parenchyma sejtjeiben, így sem a hepatocytákban, sem a 

cholangiocytákban, míg azok demonstrálhatók voltak az endothelsejtekben és Kupffer 

sejtekben, valamint a portális/periportális makrofágokban. A szerzők egy része sem 

igazolta a SARS-CoV-2 fehérjék jelenlétét a hepatocytákban (76), sőt egyéb 

májsejtekben sem tudták kimutatni (86, 87). Egyesek szerint ennek magyarázata lehet, 

hogy a SARS-CoV-2 replikációja alacsony szintű, betegről betegre, valamint a betegség 

lefolyása során és a kezelés hatására is változik az extrapulmonális szervekben (85). 

A 20 kiválasztott, a halált követő 48 órán belül elvégzett boncolások májeseteihez 

tartozó tüdőminták közül az RT-PCR 18 esetben adott pozitív eredményt, melyből 12 

esetben a májmintákban is detektálható volt a SARS-CoV-2 RNS. A detektálás arányában 

a két szerv között észlelt különbség több tényezővel magyarázható. Részben a vírus 

korábban már említett fokális eloszlásával, de nagyobb valószínűséggel a tüdőben és a 

májban észlelhető eltérő mértékű vírus replikáció szintjével is összefügghet. Feltehetően 

az alacsonyabb szintű vírus replikáció a májban egyenetlenebb eloszlású vírus 

megjelenést eredményez, mely mind az IHC, mind az ISH módszerével kimutatási 

hiányhoz vezethet, mint erre a SARS-CoV-2 májban való replikációja során rámutattak. 
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Másrészről viszont, vizsgálatainkban az RT-PCR végzése során a FFPE mintákból több 

metszet lehúzása történt az RNS izoláláshoz, növelve a pozitívnak vélelmezhető 

mintafragmentumok mennyiségét, csökkentve ezzel a kimutathatóság esetleges technikai 

limitjét. Egyesek negatív eredményei, mely szerint nem sikerült virális komponenst 

kimutatni a májban, részben az alkalmazott metodológiát illető eltérésekkel is 

magyarázható lenne (19, 56, 87). Hangsúlyozni kell azonban, hogy a SARS-CoV-2 

genomiális RNS kimutatása nem feltétlenül értékelhető a vírusreplikáció jeleként. Az 

ISH-val kimutatható virális RNS lehet ugyan a vírusreplikáció jele, de a rezidens 

makrofágokban fagocitált vírus RNS komponens is (88). 

A SARS-CoV-2 protein és RNS komponensei – változó eloszlásban – kimutathatók 

voltak vizsgálatainkban az endothelsejtekben. Ismeretes, hogy az endothelsejtek 

rendelkeznek az ismert SARS-CoV-2 sejthez való kapcsolódás, illetve belépési 

receptorokkal, így mind az ACE2, mind a TEMPRESS2 receptorokkal, bár ezek 

eloszlása, mennyisége szervenként, sejtenként változó (89). A számos szerv 

endothelsejtjeiben kimutatott SARS-CoV-2 arra utal, hogy a vírus ezen sejtekben 

replikálódik, mely egyes szerzők szerint felveti, hogy a vírus citopatogén hatást fejt ki 

(79, 85). Az adatok nem igazolják jelenleg azonban azt, hogy a vírus belépése az 

endothelsejtekbe receptor-mediált, vagy fagocitózis útján történik-e. Az 

endothelsejtekben észlelhető kifejezett sejtkárosodás, melyet magunk is egyértelműen 

kimutattunk, lehet másodlagos tényezők, így a citokinvihar, hypoxia, keringési zavar, 

gyógyszerhatás stb. következménye is. Egyes szerzők azonban nem detektáltak virális 

komponenst az endothelsejtekben (90, 91). Az elektronmikroszkóposan bemutatott 

„vírus-szerű részecskék” morfológiája erősen kétséges, mellyel magunk is egyetértünk 

(92-95). Egyes in vitro adatok arra utalnak, hogy az emberi endothelsejtek fertőzhetők 

SARS-CoV-2-vel, azonban replikációt nem észleltek, és a vírus 72 órát követően 

jelentősebb sejtkárosodás nélkül eltűnt (96). Eltérés észlelhető a SARS-CoV-2 replikációt 

vizsgáló in vitro és in vivo modellek között is, kiemelten a parenchymasejtek tekintetében. 

A vírus detektálható volt máj organoidban (97), Huh7 sejtvonalban (98), azonban jelenleg 

is vitatott kérdés, hogy a vírus a hepatocytákban replikálódik-e (82, 98). 

A májban észlelt eltérések, kiemelten az endothelsejt károsodás, akár primer 

citopatogén, akár másodlagos tényezők következménye, arra hívja fel a figyelmet, hogy 

a tüdőn kívüli szervek, jelen esetben a máj, későbbi károsodásával is számolni kell a 
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betegséget sikeresen túlélő beteg esetén. Ennek alapján a súlyosabb COVID-19 

fertőzésen átesett és „gyógyult”, vírus negatívvá vált egyének esetében is követni célszerű 

a betegeket és időszakosan ellenőrizni. Ez különösen indokolt, amennyiben a betegség 

lefolyása során a májfunkció eltéréseire utaló laboratóriumi és klinikai eltérések 

mutatkoztak.  
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6. Következtetések, új eredmények 

A bemutatott 100, később 150 SARS-CoV-2 vírus fertőzött elhunyt egyén 

boncolási eredményeinek elemzése világviszonylatban is jelentős esetszám 

alapján vont le klinikopatológiai következtetéseket és tárt fel haláloki láncolatokat, 

az elváltozások szemikvantitatív elemzése alapján. 

A vizsgált populáció demográfiailag megfelelt a nemzetközileg vizsgált 

csoportoknak, mind kor, nem, komorbiditás tekintetében stb., így az észlelt 

patológiai eltérések más kohorszokra is nagy valószínűséggel kiterjeszthetők. 

1. A klinikopatológiai elemzések alapján három haláloki kategóriát különítettünk 

el, mely a SARS-CoV-2-vel való összefüggés alapján csoportosította az eseteket. 

Ennek alapján az esetek a halálok szempontjából a vírussal való „erős”, 

„kiegészítő”, vagy „gyenge” kategóriába voltak sorolhatók. 

2. Rámutattunk, hogy a pandémia egyes hullámaiban a haláloki kategóriák 

arányában lényeges különbségek mutatkoztak, az első hullámban a „kiegészítő”, 

míg a második hullámban az „erős” összefüggés aránya dominált. Összességében 

az „erős” összefüggés bizonyult a legnagyobb arányúnak. 

3. A tüdőben észlelt elváltozások digitalizált, szemikvantitatív elemzése alapján az 

ú.n. „Totál pulmonális hiszto-score” (TP) értéket vezettük be, mely szorosan 

összefüggött a haláloki kategóriákkal. Az „erős” összefüggésű haláloki 

kategóriákban a TP érték szignifikánsan nagyobb volt, mint a kiegészítő és gyenge 

csoportban (p<0, 0001). 

4. A tüdő hisztológiai elemzése mellett, részletesen vizsgáltunk számos 

extrapulmonális szervet, kiemelten a májszövetet. Megállapítottuk, hogy a 

leggyakoribb elváltozás, a változó mértékű szteatózis és a pangás volt, a fibrózis 

mértéke alacsonyabbnak bizonyult, a nekrózis/apoptózis nem volt jelentős és 

hepatitis nem fordult elő. 

5. A viszonylag enyhébb parenchyma elváltozásokkal szemben viszont jelentős 

sinusoidealis ektáziát, endothelsejtek károsodást és fibrin akkumulációt 

észleltünk. Ennek szemikvantitatív mértékét az ú.n. SEF-score-ral fejeztük ki, mely 

nem mutatott összefüggést a haláloki kategóriákkal. 
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6.  SARS-CoV-2 proteinek kimutatására megfelelő, IHC célra szolgáló antitestek 

kiválasztására, a magyarországi eljárások egységesítése céljából szervezett hazai 

körvizsgálaton – a négy orvosi egyetem részvételével – kiválasztottuk a 

legmegfelelőbben használható és ajánlható primer antitesteket. Ez alapján 

megállapítottuk, hogy az IHC minősége és értékelése nem függött a 

vizsgálóhelytől. 

7. A SARS-CoV-2 NP és tüskefehérjéket IHC, a virális RNS-t RT-PCR és ISH 

módszerekkel mutattuk ki a máj különböző sejtjeiben, ugyanazon betegektől 

származó tüdőszövettel összehasonlítva. Igazoltuk, hogy a SARS-CoV-2 NP és 

tüskefehérjéi, valamint a virális RNS a fertőzött májban kimutathatók, az endothel, 

a Kupffer sejtekben és a makrofágokban. A vírus a parenchyma sejtekben 

(hepatocyta, cholangiocyta) nem volt detektálható. 

8.  A májban észlelt eltérések, kiemelten az endothelsejt károsodás (akár primer 

citopatogén, akár másodlagos tényezők következménye), arra hívja fel a figyelmet, 

hogy a tüdőn kívüli szervek, így a máj, későbbi károsodásával is számolni kell a 

betegséget sikeresen túlélő betegekben. Ennek alapján a súlyosabb COVID-19 

fertőzésen átesett és „gyógyult”, vírus negatívvá vált egyének esetében is indokolt 

a betegek követése, időszakos ellenőrzése. 
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7. Összefoglalás 

Az Egészségügyi Világszervezet által 2019. december 31-én bejelentett újfajta 

koronavírus, a SARS-CoV-2 okozta COVID-19 pandémia 2020. márciusára elérte 

hazánkat is, még ebben a hónapban elhunytak a betegség első áldozatai. A Semmelweis 

Egyetem Patológiai, Igazságügyi és Biztosítási Orvostani Intézete Magyarországon 

elsőként kezdte meg a SARS-CoV-2 fertőzött elhunytak kórboncolását. Munkánk első 

szakaszában 100, majd további 50 elhunyt részletes kórboncolási eredményeit elemeztük. 

A májelváltozások analízisére 20 olyan esetet választottunk, akiken a kórboncolás a halál 

idejétől számított 2 napon belül megtörtént. A kórboncolások során, egységes protokoll 

alapján történtek a szöveti mintavételek. A mintákon a rutin szövettani festéseken túl, 

immunhisztokémiai, in situ hibridizációs és RT-PCR reakciókat is végeztünk a vírus 

kimutatására, valamint a fertőzés hatásainak elemzésére. A hazai vizsgálóhelyek SARS-

CoV-2 kimutatással kapcsolatos eljárásainak egységesítése érdekében országos 

körvizsgálatot szerveztünk. A kórboncolások makroszkópos megfigyelései, az elhunytak 

demográfiai adatai, klinikai anamnézise, valamint a mikroszkópos szövettani képe 

alapján az intézeti munkacsoport közösen határozta meg, hogy a SARS-CoV-2 fertőzés 

mennyiben felelős a halál bekövetkezéséért, azaz a vírusfertőzés a halálokkal „erős”, 

„kiegészítő” vagy „gyenge” összefüggésben áll-e. Ezen kategorizálás segítségével 

megállapítottuk, hogy az első hullámban a „kiegészítő”, míg a második hullámban az 

„erős”, valamint összességében is az „erős” összefüggés dominált. A munkacsoport 

megalkotta az ú.n. „Totál pulmonális hiszto-score” (TP) értéket, mely összefüggésben állt 

a haláloki kategóriákkal. Az extrapulmonális szervek közül a kiemelten tanulmányozott 

májszövetben nekrózis, apoptózis, hepatitis ritkán, míg szteatózis és pangás gyakran volt 

észlelhető. Súlyos, kiterjedt, nem-parenchymális sejtkárosodások voltak kimutathatók, 

így sinusoidealis ektázia (S), endothelsejtek károsodása (E) és fibrin akkumuláció (F) 

(SEF-score). A SARS-CoV-2 proteineket és RNS-t az endothelsejtekben, Kupffer 

sejtekben és makrofágokban detektáltuk, a parenchymasejtekben nem tudtuk kimutatni. 

A májban észlelt eltérések, kiemelten az endothelsejt károsodás, arra hívja fel a figyelmet, 

hogy a tüdőn kívüli szervek, így a máj, későbbi károsodásával is számolni kell a fertőzést 

sikeresen túlélő betegekben. Ennek alapján a súlyosabb COVID-19-en átesett egyének 

esetében is indokolt a betegek követése, időszakos ellenőrzése.  
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8. Summary 

The COVID-19 pandemic caused by the new type of coronavirus, SARS-CoV-2, 

announced by the World Health Organization on 31st of December 2019 reached our 

country by March 2020, with the first victims of the disease dying this month. The 

Department of Pathology, Forensic and Insurance Medicine at Semmelweis University 

was the first in Hungary to start pathological autopsies of SARS-CoV-2-infected patients. 

In the first phase of our work, we analysed the detailed pathology results of 100 and the 

next phase 50 more deceased patients. For the analysis of liver lesions, we selected 20 

cases who underwent autopsy within 2 days of death. Tissue samples were taken during 

the autopsies according to uniform protocol. In addition to routine histopathological 

staining, the samples were subjected to immunohistochemical, in situ hybridization and 

RT-PCR reactions to detect the virus and to analyse the effects of infection. A nationwide 

study was organised to standardise the SARS-CoV-2 detection procedures of Hungarian 

testing sites. Based on macroscopic observations of autopsies, demographic data, clinical 

history and microscopic histology of the deceased, the institutional working group 

determined to what extent the SARS-CoV-2 infection was responsible for death. In other 

words, whether the viral infection had "strong", "contributive" or "weak" association with 

death. This categorisation allowed us to conclude that, in the first wave the “contributive” 

one, while in the second wave the "strong" and overall, the "strong" association 

predominated. Our working group created the "Total Pulmonary Histo-score" (TP), which 

was correlated with the mortality categories. Necrosis, apoptosis and hepatitis were rarely 

observed in liver, as extrapulmonary organ, whereas steatosis and congestion were 

frequently found. Severe, extensive, non-parenchymal cellular damage was detected, 

such as sinusoidal ectasia (S), endothelial cell damage (E) and fibrin accumulation (F) 

and liver specific score was created (SEF-score). SARS-CoV-2 proteins and RNA were 

detected in endothelial cells, Kupffer cells and macrophages, but not in parenchymal cells. 

The abnormalities detected in the liver, especially the endothelial cell damage, raise the 

possibility of subsequent damage in extrapulmonary organs in those patients, who 

survived SARS-CoV-2 infection. On this basis, follow-up and periodic monitoring of 

patients with more severe COVID-19 is also warranted.  
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