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Osszefoglalas

A SARS-CoV-2-pandémia 6ta a Semmelweis Egyetemen ¢és egyéb intézményekben rendszeresen végeznek boncoli-
sokat, melyek feltirtdk a COVID-19 jellegzetességeit. A legsulyosabb kép a tiid6ben mutatkozik, melynek 1égtelen-
sége valtozo kiterjedést, oka dsszetett, igy tiid6vizenyd, fehérjében gazdag izzadmany, az erek vérrog okozta elzard-
ddsa és gyulladds. A sziv, a vese, az agy és a mdj valtozé mértékben érintett, érrogosodés, elhalds, degenerativ
elviltozdsok mutatkoznak. A SARS-CoV-2-virus fehérjéi (tiiske, nukleokapszid) és a virus genetikai anyaga (RNS)
kimutathaté az egyes szervekben, leginkabb a tiidében. Klinikopatoldgiai elemzéssel megallapithatd, hogy a halal a
SARS-CoV-2-fertdzés mint kozvetlen korok kovetkezménye, vagy egyéb kronikus megbetegedés, melyet stlyosbi-
tott a SARS-CoV-2-fertézés, vagy a haldl a virusfert6zéstdl fiiggetlentil kovetkezett be.
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Summary

Since the beginning of the Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) pandemic with sub-
stantial mortality, serial autopsies at the Semmelweis University Budapest Hungary and other institutions revealed the
most characteristic pathological changes and cause of death of patients in Coronavirus Disease-19 (COVID-19). The
virus primarily affects the respiratory system and the most severe alterations can be seen in the lungs. The most char-
acteristic changes, however, are non-specific, as the atelectasis of various extents and severe congestion. The alveoli
are filled with edema fluid, protein-rich alveolar exudates, often forming hyalin membranes. Diffuse alveolar damage
(DAD) can be noted, which have exudative and fibroproliferative forms. The desquamated alveolar epithelial and
inflammatory cells which fill the alveolar spaces further block the oxygen transportation, causing hypoxia and induces
ventilation problems. Vascular thrombosis and emboli coming from thrombotic vessels from other organs, might
involve the small and larger vessels are common findings in COVID-19 sometimes associated with vasculitis. Extended
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hemorrhages and giant cells are common findings too. Superimposed bacterial infection might cause purulent bron-
chopneumonia. Aspiration pneumonia, in which remnant of food and parts of filters etc might be present in the
bronchi, causing acute bronchopneumonia, occurs specially in intubated patients. Other organs such as the heart,
kidneys, the central nervous system and the liver are similarly, though less severely involved by thrombosis, necrotic
and degenerative changes. Myocardial fibrosis is common, however usually associated with previous chronic diseases
similarly to the findings in the kidneys. Liver steatosis is common, partly as the result of infection, however treatment
and previous liver diseases could be in the background too. Smaller and larger cerebral bleedings, cerebral infarcts of
various sizes are detected often. The protein components (spike and nucleocapside) of the SARS-CoV-2 could be
demonstrated by immunohistochemical methods and the RNA genome of the SARS-CoV-2 by in situ hybridization
in several organs, with highest amounts in the lungs. Clinicopathological analyses effectively determine whether the
cause of death in SARS-CoV-2 infection had been the direct result of the infection, or any other previously known
chronic disease, which had been superposed by the viral infection. However, in certain cases, the death might not be
associated with the SARS-CoV-2 infection. The correct determination of the cause of death of the patients with
COVID-19 is by consultation between clinicians and pathologists.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, pathology, autopsy, immunohistochemistry

Bevezetés

A koronavirusok 0j torzsét, a SARS-CoV-2-t (severe
acute respiratory syndrome coronavirus-2) 2019 decem-
berében izolaltak (Zhu et al. 2020), majd a virus okozta
megbetegedés, a COVID-19 (Corona Virus Disease
2019) rohamos terjedése miatt az Egészségiigyi Vilag-

A kovetkez8kben a legjellegzetesebb patoldgiai elval-
tozdsokat ismertetjiik, melyek magyariazzik, hogy miért
veszitiink el oly sok beteget ezen pandémia sorin, gyak-
ran a rendelkezésre all6 IélegeztetSgépek megfelel$
hasznilata ellenére is. Ugyanakkor ra szeretnénk mutatni
arra, hogy nem minden SARS-CoV-2-tert6zott elhunyt
halaloka feltétlentl a virustert§zés, lehetséges, hogy ,,ra-

szervezet (WHO) pandémidvd nyilvdnitotta a kort | segit6”, egyiitthaté tényezGként szerepel a virusfert6zés
(Cucinotta—Vanelli 2020). Sajnalatosan az elsé megbete-
gedési hullamot (Merkely et al. 2020) masodik, majd har-
madik kovette, de remélhet6leg a vakcinacié eredménye-
ként a tovabbi hullimok elkeriilhetSk. A klinikailag és
képalkotd vizsgilatokkal kimutathatd és jol jellemzett
megbetegedés szamos sajatossiga ismert, azonban az
egyes szervekben jelentkezd elviltozasok pontos megje-
lenése jelenleg még nem teljesen tisztazott (Hanley et al.
2020; Papay 2020; Székely et al. 2021). Ennek egyik oka,
hogy szemben Magyarorsziggal, az orszagok tobbsé-
gében csak igen limitaltan végeznek boncoldsokat, igy a
megbetegedés szaimos jellemzdje rejtve maradhat, mely-
hez hozzajarult a még ismeretlen fert6zéstdl valo félelem
is. A COVID-19-ben elhunytak boncolasi eredményeit
bemutaté korai kozleményekben csupan néhdny elhunyt
adatai alapjan ismertették az elvaltozasokat, igy az isme-
reteink sokaig korlatozottak voltak, kivéve néhany koz-
lést tobb eset bemutatasaval (Edler et al. 2020; Hooper et
al. 2021; Lax et al. 2020; Vasquez-Bonilla et al. 2020).
Hazankban a SARS-CoV-2-jarvany induldsit kovets
els6 hullim soran hatdsagi és igazsigiigyi orvosszakért6i
boncoldsokat lehetett csak végezni, azdéta azonban a nem
egyértelmd kéroku, tisztizatlan lefolyast COVID-19-
ben elhunytak boncoldsa a patologiai osztilyokon is
megtorténik. Ennek megfelel6en szamos patolégiai/
igazsagiigyi orvostani osztilyon sajndlatosan nagyszama
COVID-19-ben elhunyt anyaga 4ll rendelkezésre, tanul-
manyozasra és a betegség jellegzetességeinek megisme-
résére. Ezen adatok elemzésébdl varhatd, hogy a virus-
fert6zés mechanizmusat jobban megértjiik, mely eseten-
ként a terapia médositasanak is az alapjat képezheti.

1. dbra ‘ A tid6 képe COVID-19-ben. A tiid6 metszéslapja egyenetlen,

kiterjedt vérzések lithatok
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a beteg egyébként stlyos, krénikus, halilhoz vezetd
alapbetegsége mellett. Végiil vannak olyan haldlesetek is,
melyekben a virusfert§zésnek nincs oki szerepe a halal
bekovetkezésében. Errdl részletesen egy jelenleg benyj-
tott kozleményiinkben szimolunk be, 100 clhunyt ese-
tének elemzése alapjan (Danics et al. 2021). Egyes szer-
zO6k mesterséges intelligencia segitségével prognosztikai
modellt is felllitottak, melyben retrospektiv analizis
alapjan, a betegek laboratériumi és mortalitdsi adatait
elemezve igyekeznek meghatirozni a COVID-19-ben
szenvedd betegek talélésének esélyeit (Booth et al. 2021).

A kovetkez8kben az egyes szervekben észlelt mak-
roszképos (szabad szemmel lithat6) és mikroszképos,
valamint immunhisztokémiai elviltozdsokat ismertetjiik,
attekintd jelleggel, sajit eseteinkbdl szarmazo abrikkal.

Tudo

A Klinikai és radiologiai képpel 6sszhangban, a legstlyo-
sabb elviltozdsokat, melyek leggyakrabban a halal beko-
vetkeztét is magyarazzak, a tiid6ben latjuk. Mindkét tii-
dofél 1ényegesen stalyosabb az egészségesnél, foltosan
sOotétvorods szind a tiiddSholyagocskikat (alveolusok) ki-
toltd anyag miatt, mely a levegd helyét foglalja el, tehat a

Schaff et al.

tiidd kiterjedten légtelen (1. dbra). A horgSk nyalhartya-
ja is kdrosodott, gyakran levilt, gyulladt, amihez a 1éle-
geztetés is hozzajarult. Szovettanilag az alveolusok iire-
gét valtozo fehérjetartalma folyadék tolti ki, mely néha
higabb, mas esetekben bestirtisodve vaskos, denz, 6ssze-
fiiggd rétegként béleli azok faldt, amit hyalin membran-
nak neveziink (2.4 4bra). Gyakori az alveolusokat bélel$
sejtek levdldsa, melyek gyulladasos sejtekkel 6sszekeve-
redve ugyancsak eltomeszelik a hélyagocskak tiregét, te-
hat mintegy lezarjak a légzofeliiletet (2.4 abra). A kozle-
mények tobbsége Osszefoglaléan mint ,,difftaz alveoldris
disease” (DAD) jellemzi a tiidSben észlelhetd képet,
mely an. ,akut respiratorikus distress” szindrémahoz
(ARDS) vezet. Ennck alapjan érthetd, hogy miért nem
lehet egyes betegeket intenziv 1élegeztetés esetén sem je-
lent6sen oxigenizalni, hiszen az oxigén nem juttathato el
az alveolusok faldn keresztiil a vérerekbe, tehat a 1égcsere
nem tud bekovetkezni. Ezen alveoldris kirosodas jelen-
téségére tobben felhivtak a figyelmet (Bussani et al.
2020; Borczuk et al. 2020; Calabrese et al. 2020; Carsana
et al. 2020; Székely et al. 2021). Hasonlban igen sulyos
képet lithatunk a tiidé ereiben is. Gyakori a nagyobb
ercket elzar6 thrombus vagy embolus, mely helyileg kép-
z6dve, vagy mas szervbdl érkezve tomeszeli el a tiidSere-
ket (2.6 abra). Emellett azonban a kiserekben jelentds a

2. 4dbra Tiidd szdvettani képe

a. A tiid6holyagocskdk (alveolusok) iiregét savo, sejttormelék tolti ki. A bélfelszint homogén voroses membran (Gn. hyalin) béleli ki.
b. Elzdrédott tiidd&ér szovettani képe. A lumenben a savon kiviil fibrinszalesdk lathatok.
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vérbGség és mikrothrombusok képz&dése észlelhetd.
A microthrombusok jelent6s része an. fibrinthrombus,
azaz a véralvadasban fontos szerepet jatszé vérfehérje
»kicsapodasa”, mely valtozé vastagsagi szalcsak formaja-
ban lithat6. Az érelzirédis a megfelel$ tiidStertilet Gn.
vérzéses elhalasahoz (infarktus) vezethet. Ezen képet sa-
lyosbithatja, vagy kombinalhatja, ha bakteridlis feliilfer-
t6z6dés is torténik, ami az antibiotikum profilaxis ellené-
re is bekovetkezhet, kiterjedt gennyes bronchopneumo-
niat okozva. A tiid§ sulyos allapota természetesen min-
den egyéb szervre hatdssal van, elsGsorban a szivre,
melynek féleg a jobb kamrdjit terheli meg, de a légtelen-
ség és a kovetkezményes oxigénhiany a sziven kiviil mas
szervekben is valtozéd mértéki karosodast okoz.

Sziv

A tiid6 mellett az Gn. cardiovascularis rendszer, tehat a
sziv- ¢s az érrendszer a legstlyosabban érintett COVID-
19-ben, amelyre tobb szerz6 is felhivja a figyelmet (Ban-
ner et al. 2021; Bermejo-Martin et al. 2020). Az clvalto-
zasok elemzésénél feltétleniil figyelembe kell venni, hogy
az elhunytak tobbsége idds beteg, akik gyakran mér val-

A COVID-19 patoldgiaja

tozd sulyossigi sziv- és érbetegségben, elsGsorban az
atherosclerosis kiillonb6z6 fokozatiban, krénikus tids-
betegség miatti jobb szivfél elégtelenségben stb. szen-
vednek (Moccia et al. 2020). Gyakori a viltozé méretd
hegek jelenléte a szivizomban, a kamrdk tagulata, a sziv-
izomrostok viltozé kiterjedésti elhalisa (3.2 dbra).
Egyes kozlésekben a szivizom és a sziv ereinek gyulladd-
sat is leirtdk (Kawakami et al. 2021), de ezt tobbek ko-
zott magunk sem észleltitk. Tobben hangsulyozzak,
hogy a COVID-19 az érbelhartya, az endothel beteg-
sége is, melynek kdzponti szerepe van a szervekben ki-
alakul6 karosodasokban (Bermejo-Martin et al. 2020), és
jelent&sen hozzdjarul a thrombosis [étrejottéhez az erek-
ben, valamint a vérplazma extracellularis térbe torténd
kidramlasiban (Bussani et al. 2020).

Vese

A COVID-19-fert6zottekben észlelt veseelvaltozasok
tobbsége a beteg kronikus alapbetegségével kapcesolatos.
Mivel a diabetes az egyik leggyakoribb tarsbetegség a
megbetegedettek és az elhunytak kozott, a cukorbeteg-
séggel kapcsolatos veseelvaltozdsok igen gyakran észlel-

3. dbra Sziv és vese szovettani képe COVID-19-ben

a. Szivizom szovettani képe. A rostok kozott kiterjedt heges tertiletek lathatok.
b. A veseerek fala megvastagodott, felrostozédott magas vérnyomads betegségben.
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het6k. Emellett a mésik gyakori tirsbetegség, a magas
vérnyomas okozta, az ereket érinté elvaltozasok ugyan-
csak gyakran megfigyelhet6k (3.6 dbra). Kozvetlen
SARS-CoV-2-hatasnak tartjak a vesetubulusok kiroso-
dasat (Benedetti et al. 2020).

Mi;j

A COVID-19-ben észlelt méjelvaltozasok kozil a zsir-
m4j (steatosis hepatitis) a leggyakoribb kéros eltérés (4.4
dbra). Ez tobbnyire nem tdl salyos, a harmas skalan 1-2
fokozatt. Néha, elsésorban a szivérintettség miatt a maj-
sejtek zonadlis elhalasa is bekovetkezhet. Emellett enyhe
hegesedést (fibrosis) és gyulladast is megfigyeltek (Laga-
na et al. 2020). A majelviltozisok elemzése soran ugyan-
csak nehéz elkiiloniteni a mar kordbban meglévd, vala-
mint a beteg kezelése sorin a gyogyszerck hatdsira
kialakul6 majkdrosodas képét a SARS-CoV-2 okozta ka-
rosoddsoktol.

Agy

A COVID-19 idegrendszeri elvaltozasai az akut fert6zés
szakaszdban tobbnyire mdsodlagosak, a tidGbetegség
okozta oxigénhiany és az érelvaltozasokkal fiiggnek ssze
(Matschke et al. 2020). Az agyszovet gyulladdsat (ence-
phalitis) nem észlelték (Bussani et al. 2020). A nemritkin
eléforduld kisebb vérzések, lagyulasos gocok elsGsorban
korabbi krénikus megbetegedésekkel, valamint a betegek
hypoxids dllapotaval hozhatok sszetiiggésbe.

A SARS-CoV-2 és receptorainak
kimutatasa patologiai modszerekkel

A SARS-CoV-2-proteinjei, igy a tiiske (spike) és az RNS
virusgenomot koriilvevé nukleoprotein elleni antitestek-
kel a virusfehérjék kimutathatok a fert6zott sejtekben
(Edler et al. 2020; Dorward et al. 2021; Hanley et al.
2020; Lagana et al. 2020; Lax et al. 2020; Székely et al.
2021) (4.b dbra). Az egyes sejtek felszinén 1évé virusre-
ceptorok, igy els6sorban az ACE2 ugyancsak vizuali-
zalhaték valtozé mértékben a szervek egyes sejtjeiben,
a legmagasabb aridnyban a felsé légutak hamsejtjein
(Székely et al. 2021). Megfelel6 mddszerrel (RNAScope)
a virusgenom RNS is lokalizdlhaté a fert6zott sejtekben.
A fenti médszerekkel kimutattak, hogy a SARS-CoV-2
{6 replikacids helye a tiid6 parenchyma alveolaris sejtjei,
de néhdny egyéb szerv sejtjeiben, ha kisebb szdmban is,
szaporodhat a virus (Székely et al. 2021).

Klinikopatoldgiai értelmezés

A fentick bemutattik, hogy a SARS-CoV-2-fert§zés
milyen sejt- és szovetkdrosodasokat okoz, melyek végiil
is a halalhoz vezetnek. A boncolisi adatok elemzését

a. Zsirmdj szovettani képe. Kisebb-nagyobb zsircseppek foglal-
jak el a méjsejteket.

b. SARS-CoV-2 tiiske (spike) protein kimutatdsa immunhiszto-
kémiai médszerrel. A sotétbarna teriiletek jelzik a virus tiiskefe-
hérje elhelyezkedését

osszevetve a klinikai képpel, megismerve a betegség lefo-
lydsat, annak idStartamat, a lélegeztetGgépre helyezés
szlikségességét és annak idSintervallumadt, lehetséges an-
nak megallapitdsa, hogy milyen okok/tényezSk vezettek
a COVID-19-ben szenved6 beteg halalahoz. Ennek so-
ran patologiai szempontbdl a tiidSelvaltozasok stlyossa-
ganak elemzése a legfontosabb. A klinikai és patologiai
adatok egyértelmten igazoltik, hogy a kiterjedten, bdr-
mi okbdl (folyadék, levalt sejtek, gyulladds, vérzés stb.)
légtelenné, a 1égeserére alkalmatlannd valt tiidGelviltozas
all a COVID-19 kézéppontjaban, amely szorosan 6ssze-
fiigg az érkarosodassal is. Masrészt azonban a kliniko-
patoldgiai elemzés ramutat arra, hogy nem minden el-
hunyt, akiben a SARS-CoV-2-fert6zés kimutathatd, halt
meg egyértelmtien a virusfertézés kovetkezményeként.
A SARS-CoV-2 az esetek egy részében csak egyiitthaté
tényezd, de lehetséges, hogy a kettd, azaz a halal beko-
vetkezte és a virusfertézés nem fliigg szorosan dssze egy-
missal, csak egyiittesen hatva erdsitik egymas hatdsat.
Végiil lehetséges, hogy a virusfert6zés kimutatisa és a
beteg haldla kozott nincs oki 6sszefiggés. Mindezek
alapjan minden COVID-19-ben elhunyt esetében a
boncolasi és klinikai adatok gondos elemzésével allapit-
haté meg a haldl oka és a SARS-CoV-2-fert6zéssel vald
Osszefiiggés szorossiga.
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