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Bevezetés: A COVID–19-fertőzés vagy a védőoltás hatását vizsgáltuk a csecsemőmirigyben zajló T-sejtek differenciá-
lódására, illetve hogy a T-sejtek számának a fertőzöttek vérében észlelhető csökkenése a thymusban is észlelhető-e.
Módszer: Összesen 55, thymectomián átesett beteg adatainak feldolgozása során három csoportot alakítottunk ki: 
1) a pre-COVID–19 (PC)-csoportban szerepel 22 beteg, 12 nő és 10 férfi, akiknél 2008 és 2013 között történt 
thymectomia; a 2) no-COVID–19 (NC)-csoportban (védőoltást nem kapott, fertőzésen át nem esett) 20 betegnél 
(11 nő és 9 férfi) 2020–2021-ben, a 3) COVID–19-védőoltást kapott vagy -infekción átesett (VIC-) csoportban 13 
betegnél (4 nő és 9 férfi) szintén 2020–2021-ben történt thymectomia. A patológiai mintákon CD4, CD8, CD25 és 
FOXP3 immunhisztokémiai vizsgálatok történtek a ’helper’, a citotoxikus és a regulációs T-sejtek  igazolására.
Eredmények: A VIC-csoportban a CD4-sejtek előfordulása szignifikánsan alacsonyabb volt a PC- és az NC-csoport-
hoz képest. A FOXP3 a VIC- és az NC-csoportban szignifikánsan kisebb előfordulást mutatott a PC-csoporthoz 
képest. A CD8, CD25 esetében szignifikáns különbséget a vizsgált csoportok között nem találtunk.
Megbeszélés: A COVID–19-fertőzés vagy a védőoltás hatással van a thymus T-sejtes összetételére. A VIC-csoportban 
észlelt CD4-expresszió-csökkenés igazolja a T-sejtek számának a thymusban is bekövetkező csökkenését. A COVID–
19-éra alatt az NC-csoportban a PC-csoporthoz képest észlelt alacsony FOXP3-szint a tünetmentes COVID–19-fer-
tőzés nagy arányára utalhat, és az immuntolerancia romlását jelzi.
Következtetés: Az általunk hozzáférhető irodalomban először igazoltuk, hogy a COVID–19-fertőzés hatására a cse-
csemőmirigyben csökken a ’helper’ T-sejtek előfordulása, és tünetmentes betegeknél is csökken az immunvédekezés.
Orv Hetil. 2022; 163(52): 2062–2066.
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Changes of the T cell composition in the thymus during the COVID–19 
pandemic
Introduction: In our study, we aimed to investigate whether the COVID–19 infection itself or the vaccination against 
it affect the differentiation of T cells in the thymus, and whether the reduction in T cell counts observed in the blood 
of COVID–19-infected individuals is also observed at the tissue level in the thymus.
Method: Data from a total of 55 thymectomy patients were processed to create three groups: 1) the pre-COVID–19 
(PC) group included 22 patients, 12 women and 10 men, who underwent thymectomy between 2008 and 2013; 
2) in the no-COVID–19 (NC) group (patients without verified infection or vaccination), 20 patients, 11 women and 
9 men, underwent thymectomy in 2020–2021; 3) the vaccinated or infected COVID–19 (VIC) group included 13 
patients, 4 women and 9 men, who underwent thymectomy also in 2020–2021. The pathological samples were im-
munohistochemically tested for CD4, CD8, CD25 and FOXP3 to verify the helper, cytotoxic and regulatory T cells. 
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Results: The VIC group had significantly lower values for CD4, compared to the PC and NC groups. The FOXP3 
value was significantly lower in the VIC and NC groups compared to the PC group. No significant differences were 
found for CD8 and CD25 between the groups studied.
Discussion: The COVID–19 infection or vaccination affects the T cell composition of the thymus. Decreased expres-
sion of CD4 has been demonstrated in the VIC group, which confirms a decrease in the T cell counts that also occurs 
in the thymus. The low FOXP3 levels observed in the NC group during the COVID–19 era, compared to the PC 
group, may be indicative of a high rate of asymptomatic coronavirus infections and a worsening of immunetolerance.
Conclusion: First in the world, we have verified that the helper T cell composition of the thymus in COVID–19 infec-
tion era is reduced, and in the asymptomatic patients the immune function is decreased as well.

Keywords: COVID–19, SARS-CoV-2, thymus, pandemic
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Rövidítések 
AIDS = (acquired immune deficiency syndrome) szerzett im-
munhiányos tünetegyüttes; CD = (cluster of differentiation) 
differenciációs klaszter; COVID–19 = (coronavirus disease 
2019) koronavírus-betegség 2019; CT = (computed tomog-
raphy) számítógépes tomográfia; FOXP3 = (forkhead box P3) 
a regulációs T-sejtek transzkripciós faktora; NC = (no- 
COVID–19) oltatlan és COVID–19-fertőzésen át nem esett 
csoport; NK-sejt = (natural killer) természetes ölősejt; PC = 
(pre-COVID–19) a COVID–19-éra előtti csoport; RT-PCR = 
(real-time reverse transcriptase polymerase chain reaction) va-
lós idejű reverztranszkriptáz polimeráz-láncreakció; SARS-
CoV-2 = (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) 
súlyos akut légúti tünetegyüttest okozó koronavírus-2; TMA = 
(tissue microarray) szöveti mikroblokk; Treg = regulációs 
 T-sejt; VIC = (vaccinated or infected COVID–19) COVID–
19-védőoltást kapott vagy fertőzésen igazoltan átesett csoport

A thymus fő funkciója a T-sejtek differenciálódása, azaz 
olyan T-sejtek létrehozása, melyek T-sejt-receptorral 
rendelkeznek, de nem autoreaktívak. Ez többlépcsős, jól 
szabályozott folyamat, melynek következtében a T-sejtek 
90%-a elpusztul, s csak a fennmaradó 10% jut a vérkerin-
gésbe [1]. A vérkeringésbe jutó T-sejteken belül külön-
böző feladatokat ellátó sejteket különböztetünk meg. Az 
életkor előrehaladtával a thymus atrofizál, ami a szerve-
zetben ún. immunöregedéshez vezet, emiatt a T- és B-
sejtek, valamint a természetes ölősejtek (NK) száma is 
csökken. Logikus tehát, hogy idősebb korban csökken az 
immunitás az új antigénekkel, a fertőzéses eredetű ágen-
sekkel és a vakcinációval szemben is, ezzel magyarázha-
tó, hogy a COVID–19-fertőzés a legsúlyosabb megbete-
gedést és a legmagasabb mortalitást az idős populációban, 
valamint az immunhiányos betegekben okozza [2–5].

A CD4+ T-sejteket ’helper’ (segítő) T-sejteknek hív-
juk, melyek idegen antigén hatására aktiválódnak, és 
élénk osztódásba kezdenek. Citokinek révén elősegítik a 
B-sejtek plazma- és memóriasejtté érését, illetve a citoto-
xikus T-sejtek és macrophagok aktiválódását. A CD8+ 

T-sejteket citotoxikus vagy ’killer’ (ölő) T-sejteknek ne-
vezzük, melyek az idegen antigént hordozó sejteket is-
merik fel és pusztítják el, ezáltal központi szerepet játsza-
nak a vírus és a tumor elleni védekezésben. A thymusban 
fejlődő regulációs T-sejtek (Treg-ek) FOXP3 transzkrip-
ciós faktorral rendelkeznek, s fő feladatuk az immuntole-
rancia felügyelete, ezáltal védelmet biztosítanak az auto-
immun mechanizmusokkal szemben [1].

Szintén a thymusban zajlik az NK-sejtek érése, melyek 
kapcsot jelentenek a veleszületett és a szerzett immun-
rendszer között. Képesek pro- és antiinflammatoricus 
citokin termelésére, de a célsejtek elpusztítására is, felszí-
nük CD56+, CD3–, CD25+ [1]. A CD25 marker az ak-
tivált T-lymphocytákon található, s a celluláris immunvá-
lasz szabályozásában van szerepe. Magas CD25-szint 
következtében csökken az immuntolerancia a saját anti-
génekkel szemben, emiatt magas CD25-szint jellemző 
az autoimmun betegségekre, többek között a myasthe-
nia gravisra is [1].

A SARS-CoV-2 képes gátolni a szervezet immun-
válaszát, gyors mutálódása következtében csökkenti az 
antigénprezentációt a citotoxikus T-sejtek felé, ezáltal 
csökken a T-sejtek antivirális hatása [6]. A COVID–19- 
fertőzöttek vérében a CD8+ T-sejtek, a CD4+ memória-
T-sejtek és a Treg-ek számának szignifikáns csökkenését 
figyelték meg, ezzel párhuzamosan a betegek nyirokcso-
móiban és lépében szintén csökkent CD4+ és CD8+ 
 T-sejt-számot találtak [6–10]. A COVID–19-fertőzés 
diagnosztizálásában kulcsszerepe az RT-PCR- és a mell-
kasi CT-vizsgálatnak van [11, 12].

Bár az irodalomban felmerül, hogy a COVID–19-ben 
észlelhető romló immunológiai status hátterében a nyi-
rokcsomók és a lép atrophiája, illetve a betegek vérében 
észlelt csökkent lymphocytaszám állhat [6], tudomásunk 
szerint thymus-összehasonlító szövettani vizsgálat eddig 
nem történt. A COVID–19-fertőzésben elhunytak bon-
colási eredménye mind a lépben, mind a hilusi nyirok-
csomókban kifejezett atrophiát igazolt [13]. Munkánk-
ban arra voltunk kíváncsiak, hogy a COVID–19-fertőzés 
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vagy a védőoltás hatással van-e a thymus működésére, 
szövettani szerkezetére, illetve hogy a T-sejtek számának 
a COVID–19-fertőzöttek vérében az irodalmi adatok 
szerint észlelhető csökkenése megfigyelhető-e szöveti 
szinten a thymusban is. 

Módszer

Összesen 55, thymectomián átesett beteg adatainak fel-
dolgozása során három csoportot alakítottunk ki: az 
első, pre-COVID–19 (PC)-csoportban szerepel 22 be-
teg, 12 nő és 10 férfi, átlagéletkoruk 29,27 (16–50) év, 
akiknél a pandémia előtt, 2008 és 2013 között történt 
thymectomia. A második, no-COVID–19 (NC)-cso-
portba 20 beteg került, 11 nő és 9 férfi, átlagéletkoruk 
45,75 (19–75) év, náluk 2020–2021-ben történt 
thymectomia; ebben a csoportban egy beteg sem kapott 
COVID–19 elleni védőoltást, illetve igazoltan egyikük 
sem esett át COVID–19-en. A harmadik, COVID–
19-védőoltáson vagy -infekción átesett (VIC-) csoport-
ban 13 beteg szerepel, 4 nő és 9 férfi, átlagéletkoruk 
49,76 (22–74) év, akiknél szintén 2020–2021-ben tör-
tént thymectomia, de ezek a betegek vagy COVID–19 
elleni védőoltásban részesültek, vagy igazoltan átestek a 
fertőzésen (1. táblázat).

Patológiai vizsgálatok

A hematoxilin-eozin festéseket újraértékeltük és ’tissue 
microarray’ (TMA-) blokkokat készítettünk. Két ’core’ 
mintát készítettünk minden esetből, hogy elegendően 
reprezentáljuk a thymusszövetet. CD4, CD8 és 
FOXP3 immunohisztokémiai vizsgálatokat készítettünk. 
A 2. táblázat jelzi a vizsgálatok technikai adatait. Az im-
munhisztokémiai vizsgálatokat két független patológus 
értékelte egy 0–3+, négyfokozatú skálán. A bizonytalan 

eseteket kétfejes mikroszkóppal közösen értékelték 
 (Olympus BX43, Tokió, Japán). A statisztikai értékelést 
Kruskal–Wallis-teszttel végezték, SPSS programot hasz-
nálva (IBM, SSPS 22.0, Armonk, NY, USA). A szignifi-
kanciaérték p<0,05 volt.

Eredmények

Szövettani eredmények

A PC-csoportban a szövettani vizsgálat 16 esetben 
thymushyperplasiát és 6 esetben thymus persistenst iga-
zolt. 12 betegnél a thymectomia indikációja myasthenia 
gravis volt.

Az NC-csoportban 9 esetben thymushyperplasia, 
5 esetben thymus persistens, 4 esetben thymoma (2 thy-
moma A, 1 thymoma B1, 1 thymoma B2), 1 betegnél 
thymuscysta, 1 betegnél thymuslipoma. 13 betegnél 
myasthenia gravis miatt történt a thymectomia. 

A VIC-csoportban 4 esetben thymushyperplasia, 
3 esetben thymus persistens, 5 esetben thymoma (1 thy-
moma B1, 2 thymoma B3, 2 thymoma AB), 1 betegnél 
thymuscysta lett a szövettan eredménye. Ebben a cso-
portban 4 betegnél volt a műtéti indikáció myasthenia 
gravis (1. táblázat). 

A thymomák esetében az immunhisztokémiai vizsgá-
lat a thymusnak a daganat által nem involvált részéből 
történt. 

Immunhisztokémiai eredmények

A CD4 esetében szignifikánsan alacsonyabb szintet mér-
tünk a VIC-csoportban a PC-csoporthoz (p = 0,007) és 
az NC-csoporthoz (p = 0,041) képest, de nem találtunk 
szignifikáns különbséget a PC- és az NC-csoport között 
(p = 0,542) (3. táblázat).

A CD8 immunmarker esetében a három csoport 
 között nem volt szignifikáns különbség (p = 0,246), 
ugyanakkor a CD8+-sejtek festődése kifejezettebb volt a 
pandémia alatt eltávolított thymusokban a pre-COVID–
19-időszakban eltávolított thymusokhoz képest (4. táb-
lázat).

A FOXP3 vizsgálata során szignifikánsan alacsonyabb 
szintet mértünk a VIC-csoportban a PC-csoporthoz ké-

1. táblázat Betegek, szövettani eredmények

PC NC VIC

Nő 12 11  4

Férfi 10  9  9

Átlagéletkor 29,2 45,7 49,7

VATS-thymectomia 17 20 10

Partialis sternotomia  5  0  3

Thymushyperplasia 16  9  4

Thymus persistens  6  5  3

Thymoma  0  4  5

Egyéb szövettan  0  2  1

Myasthenia gravis 12 13  4

PC = a COVID–19-éra előtti csoport; NC = oltatlan és COVID–
19-fertőzésen át nem esett csoport; VATS = videoasszisztált torakosz-
kópia; VIC = COVID–19-védőoltást kapott vagy -fertőzésen igazoltan 
átesett csoport

2. táblázat Az immunhisztokémiai reakciók jellemzői

Antitest Klón Gyártó Hígítás Antigén- 
visszanyerés

CD4 SP35 Cell Marque 1 : 100 pH 9; 20 min

CD8 C8/144B DAKO 1 : 100 pH 9; 20 min

CD25 4C9 LabVision 1 : 50 pH 6; 60 min

FOXP3 259D BioLegend 1 : 100 pH 10; 20 min

CD = differenciációs klaszter; FOXP3 = a regulációs T-sejtek transz-
kripciós faktora
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pest (p = 0,001) és az NC-csoportban is a PC-csoport-
hoz képest (p = 0,001), ugyanakkor nem volt szignifi-
káns különbség a VIC- és az NC-csoport között (p = 
0,568) (5. táblázat).

A CD25 vizsgálata során a három csoport között nem 
volt szignifikáns különbség (p = 0,776) (6. táblázat).

Megbeszélés

Az 1980-as évek AIDS-érájában felmerült lehetőség-
ként, hogy a thymus működésének fokozásával javulhat 
az AIDS-ben szenvedő betegek állapota, de a sikeres an-
ti-retrovirális terápia az ilyen irányú próbálkozásokat hát-
térbe szorította [14, 15]. Ez a COVID–19-fertőzés mi-
att most ismét a kutatás homlokterébe került. 

A thymus mint a T-sejtek differenciálódási központja 
fontos szerepet játszhat a SARS-CoV-2-fertőzés hatására 
kialakuló immunválaszban. Munkánkban azt találtuk, 
hogy a COVID–19-fertőzés vagy az oltás hatással van a 
thymus celluláris összetételére. 

A VIC-csoportban szignifikánsan alacsonyabb szintet 
mértünk a CD4+ esetében a PC- és az NC-csoporthoz 
képest, amiből arra következtethetünk, hogy az oltott 
vagy a COVID–19-en igazoltan átesett betegek thymu-
sában szignifikánsan alacsonyabb a ’helper’ T-lymphocy-
ták száma. A ’helper’ T-sejtek kisebb száma miatt csök-
ken a citotoxikus T-sejtek és a macrophagok aktiválódása, 
valamint a B-lymphocyták plazma- és memóriasejtté 
 érése. Összességében tehát károsodik a szervezet idegen 
antigént felismerő és azt elpusztító képessége, romlik a 
vírussal szembeni immunvédekezés.

A CD8 marker esetében szignifikáns különbség a há-
rom vizsgált csoport között nem igazolódott, így vizsgá-
latunk az citotoxikus T-lymphocyták számának szignifi-

káns csökkenését az oltott vagy fertőzött betegek 
thymusmintájában nem igazolta.

A FOXP3 esetében szignifikánsan alacsonyabb szint 
igazolódott a VIC-csoportban a PC-csoporthoz képest 
(p = 0,001) és az NC-csoportban a PC-csoporthoz ké-
pest (p = 0,001), ugyanakkor a VIC- és az NC-csoport 
között szignifikáns különbség nem igazolódott (p = 
0,568). A VIC-csoportban a PC-csoporthoz képest ész-
lelt szignifikánsan alacsonyabb FOXP3-szint arra utal, 
hogy az oltott vagy fertőzésen igazoltan átesett betegek 
esetében csökken a Treg-ek száma, aminek következté-
ben romlik az immuntolerancia, így könnyebben alakul-
hatnak ki autoimmun betegségek, mint például myasthe-
nia gravis. 

A FOXP3 esetében az NC-csoport és a PC-csoport 
között észlelt szignifikáns különbség hátterében a tünet-
mentes COVID–19-fertőzöttek nagy száma állhat. Egy 
2021 decemberében megjelent közleményben 95 tanul-
mány eredményének metaanalízise alapján a tünetmen-
tes COVID–19-fertőzés arányát 40,5%-nak találták [16]. 
Esetünkben ez a magas százalék állhat annak hátterében, 
hogy az NC-csoportban is vannak olyan betegek, akik 
nem kaptak oltást, és igazoltan nem estek át a fertőzésen, 
de eredményeik a VIC-csoportban észlelt eltéréseket 
mutatják. 

Szakmai gyakorlatból logikusan merül fel a kérdés, 
hogy a FOXP3 és a CD25 koexpressziója hogyan alakul, 
de ennek vizsgálatára ’flow’ (áramlási) citometriai vizsgá-
lat tudna választ adni. Dolgozatunkban immunhisztoké-
miai vizsgálattal azt találtuk, hogy a CD25 esetében a 
három csoport között nincs szignifikáns eltérés, a FOXP3 
esetében viszont a COVID–19-időszakban észlelt bete-
geknél markáns vagy szignifikáns csökkenést észleltünk.

A VIC-csoport thymus szövettani eredményeit össze-
hasonlítva az irodalomban szereplő, a COVID–19-en 

3. táblázat A CD4 előfordulása immunhisztokémiai festés alapján

PC NC VIC

Átlag 2,59 2,53 2,08

Középérték 3 3 2

CD = differenciációs klaszter; PC = a COVID–19-éra előtti csoport; 
NC = oltatlan és COVID–19-fertőzésen át nem esett csoport; VIC = 
COVID–19-védőoltást kapott vagy -fertőzésen igazoltan átesett cso-
port

4. táblázat A CD8 előfordulása immunhisztokémiai festés alapján

PC NC VIC

Átlag 2,18 2,53 2,5

Középérték 2 3 3

CD = differenciációs klaszter; NC = oltatlan és COVID–19-fertőzésen 
át nem esett csoport; PC = a COVID–19-éra előtti csoport; VIC = 
COVID–19-védőoltást kapott vagy -fertőzésen igazoltan átesett cso-
port

5. táblázat A FOXP3 előfordulása immunhisztokémiai festés alapján

PC NC VIC

Átlag 2,41 1,12 0,92

Középérték 3 1 1

FOXP3 = a regulációs T-sejtek transzkripciós faktora; PC = a COVID–
19-éra előtti csoport; NC = oltatlan és COVID–19-fertőzésen át nem 
esett csoport; VIC = COVID–19-védőoltást kapott vagy -fertőzésen 
igazoltan átesett csoport 

6. táblázat A CD25 előfordulása immunhisztokémiai festés alapján

PC NC VIC

Átlag 1,77 1,52 1,67

Középérték 2 2 2

CD = differenciációs klaszter; PC = a COVID–19-éra előtti csoport; 
NC = oltatlan és COVID–19-fertőzésen át nem esett csoport; VIC = 
COVID–19-védőoltást kapott vagy -fertőzésen igazoltan átesett cso-
port
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átesett betegek szérumában észlelt [7–9] változásokkal a 
következő eredményeket kaptuk: a thymusban is megfi-
gyelhető a ’helper’ T-sejtek, Treg-ek számának csökke-
nése ugyanúgy, mint a COVID–19-fertőzöttek széru-
mában [7–9], de munkánkban a ’killer’ T-lymphocyták 
csökkenése nem igazolódott. A COVID–19-ben elhunyt 
betegek boncolása során súlyos fokú lép- és nyirokcso-
mó-atrophiát találtak [13], de a thymus szövettani vizs-
gálata esetünkben atrophiát nem igazolt, aminek hátte-
rében az is állhat, hogy a munkánkban szereplő betegek 
esetében a COVID–19 enyhe lefolyású volt.

Eredményeink megerősítik azt a korábbi feltételezést, 
hogy SARS-CoV-2-fertőzés következtében jelentős im-
munológiai változások jönnek létre, de munkánkban ezt 
nem a betegek szérumában, hanem a T-sejtek érési köz-
pontjában, a thymusban sikerült igazolnunk. Hasonló 
jellegű közleményt az irodalomban eddig nem találtunk. 

A munka korlátai

A T-sejt-szubpopulációk változásának pontosabb köve-
tésére logikusan felmerül annak lehetősége, hogy a T4-, 
T8-sejtek thymusban való előfordulását a szérumban 
észlelt hasonló szubtípusok előfordulásához hasonlítsuk, 
de tekintettel arra, hogy a PC-csoport műtétje évekkel 
ezelőtt történt, a thymectomiához közeli időpontú, az 
akkori immunstatust reprezentáló vérvételre nem kerül-
het sor. 

A COVID–19-fertőzésben észlelt immunválasz egyik 
fontos eleme a memória-T-sejtek vizsgálata lenne. A me-
móriasejtek vizsgálata ’flow’ citometriával történik, 
melyre jelenleg munkacsoportunk keretein belül nincs 
lehetőség, de a tanulmány folytatásaként a következő pe-
riódusban ennek nagyobb figyelmet szentelünk. 

Anyagi támogatás: A közlemény megírása illetve a kap-
csolódó kutatómunka anyagi támogatásban nem része-
sült.

Szerzői munkamegosztás: A szerzők egyenlő mértékben 
vettek részt a kézirat elkészítésében. L. J.: A koncepció 
és szövegírás. F. J.: A koncepció kidolgozása. Z.-T. N.: 
Patológiai vizsgálatok. Z. T.: Patológiai vizsgálatok vég-
zése és értékelése. B. K., V. E.: A dolgozat véglegesítése. 
H. P.: A koncepció kidolgozása és a dolgozat véglegesí-
tése. A cikk végleges változatát valamennyi szerző elol-
vasta és jóváhagyta. 

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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