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Bevezetés: A COVID-19-fert6zés vagy a védboltds hatdsit vizsgaltuk a csecsem@mirigyben zajlé T-sejtek differencid-
l6ddsdra, illetve hogy a T-sejtek szimdnak a fert8zottek vérében észlelhetd csokkenése a thymusban is észlelhetS-e.
Médszer: Osszesen 55, thymectomidn dtesett beteg adatainak feldolgozdsa sordn hirom csoportot alakitottunk ki:
1) a pre-COVID-19 (PC)-csoportban szerepel 22 beteg, 12 né és 10 férfi, akiknél 2008 és 2013 kozott tortént
thymectomia; a 2) no-COVID-19 (NC)-csoportban (védGoltist nem kapott, fertézésen at nem esett) 20 betegnél
(11 n6 és 9 férfi) 2020-2021-ben, a 3) COVID-19-védboltast kapott vagy -infekcion atesett (VIC-) csoportban 13
betegnél (4 né és 9 férfi) szintén 2020-2021-ben tortént thymectomia. A patoldgiai mintikon CD4, CD8, CD25 és
FOXP3 immunhisztokémiai vizsgilatok torténtek a *helper’, a citotoxikus és a reguldciés T-sejtek igazoldsara.
Eredmények: A VIC-csoportban a CD4-sejtek el6fordulasa szignifikinsan alacsonyabb volt a PC- és az NC-csoport-
hoz képest. A FOXP3 a VIC- és az NC-csoportban szignifikinsan kisebb el6forduldst mutatott a PC-csoporthoz
képest. A CD8, CD25 esetében szignifikdns kiilonbséget a vizsgalt csoportok kozott nem taldltunk.

Megbeszélés: A COVID-19-fert6zés vagy a véddoltds hatdssal van a thymus T-sejtes dsszetételére. A VIC-csoportban
észlelt CD4-expresszio-csokkenés igazolja a T-sejtek szamdnak a thymusban is bekovetkezd csokkenését. A COVID—-
19-éra alatt az NC-csoportban a PC-csoporthoz képest észlelt alacsony FOXP3-szint a tiinetmentes COVID-19-fer-
t6zés nagy ardnyara utalhat, és az immuntolerancia romlasat jelzi.

Kovetkeztetés: Az altalunk hozzaférhet§ irodalomban el6szor igazoltuk, hogy a COVID-19-fertézés hatdsdra a cse-
csemOmirigyben csokken a *helper” T-sejtek el6fordulasa, és titnetmentes betegeknél is csokken 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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Roviditések

AIDS = (acquired immune deficiency syndrome) szerzett im-
munhidnyos tiinetegytittes; CD = (cluster of differentiation)
differencidciés klaszter; COVID-19 = (coronavirus discase
2019) koronavirus-betegség 2019; CT = (computed tomog-
raphy) szamitégépes tomografia; FOXP3 = (forkhead box P3)
a reguldciés T-sejtek transzkripcios faktora; NC = (no-
COVID-19) oltatlan és COVID-19-fert6zésen it nem esett
csoport; NK-sejt = (natural killer) természetes 0l6sejt; PC =
(pre-COVID-19) a COVID-19-éra elétti csoport; RT-PCR =
(real-time reverse transcriptase polymerase chain reaction) va-
16s idejl reverztranszkriptiz polimerdz-lincreakcié; SARS-
CoV-2 = (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2)
stlyos akut léguti tiinetegyiittest okozo koronavirus-2; TMA =
(tissue microarray) szoveti mikroblokk; Treg = reguldcids
T-sejt; VIC = (vaccinated or infected COVID-19) COVID-
19-véddoltast kapott vagy fertézésen igazoltan dtesett csoport

A thymus f6 funkcidja a T-sejtek differencialodasa, azaz
olyan T-sejtek létrehozdsa, melyek T-sejt-receptorral
rendelkeznek, de nem autoreaktivak. Ez tobblépcsds, jol
szabalyozott folyamat, melynek kovetkeztében a T-sejtek
90%-a elpusztul, s csak a fennmarad6 10% jut a vérkerin-
gésbe [1]. A vérkeringésbe jutd T-sejteken beliil kiilon-
b6z feladatokat elldto sejteket kiillonboztetiink meg. Az
életkor el6rehaladtaval a thymus atrofizdl, ami a szerve-
zetben Gn. immundregedéshez vezet, emiatt a T- és B-
sejtek, valamint a természetes Ol6sejtek (NK) szama is
csokken. Logikus tehdt, hogy id&sebb korban csokken az
immunitas az Gj antigénekkel, a fertGzéses eredetd dgen-
sekkel és a vakcindcioval szemben is, ezzel magyarazha-
t6, hogy a COVID-19-fert§zés a legstalyosabb megbete-
gedést és alegmagasabb mortalitdst az id6s populacioban,
valamint az immunhidnyos betegekben okozza [2-5].
A CD4+ T-sejteket "helper’ (segit6) T-sejteknek hiv-
juk, melyek idegen antigén hatdsira aktivilodnak, és
élénk osztdéddsba kezdenek. Citokinek révén elGsegitik a
B-sejtek plazma- és memoriasejtté érését, illetve a citoto-
xikus T-sejtek és macrophagok aktivilodasat. A CD8+

T-sejteket citotoxikus vagy ’killer’ (616) T-sejteknek ne-
vezziik, melyek az idegen antigént hordozé sejteket is-
merik fel és pusztitjik el, ezdltal kozponti szerepet jatsza-
nak a virus és a tumor elleni védekezésben. A thymusban
tejl6dé regulacios T-sejtek (Treg-ek) FOXP3 transzkrip-
ci6s taktorral rendelkeznek, s f6 feladatuk az immuntole-
rancia feliigyelete, ezaltal védelmet biztositanak az auto-
immun mechanizmusokkal szemben [1].

Szintén a thymusban zajlik az NK-sejtek érése, melyek
kapcsot jelentenek a velesziiletett és a szerzett immun-
rendszer kozott. Képesek pro- és antiinflammatoricus
citokin termelésére, de a célsejtek elpusztitdsira is, felszi-
niik CD56+, CD3—, CD25+ [1]. A CD25 marker az ak-
tivalt T-lymphocytakon talalhaté, s a celluldris immunvi-
lasz szabdlyozisiban van szerepe. Magas CD25-szint
kovetkeztében csokken az immuntolerancia a sajat anti-
génekkel szemben, emiatt magas CD25-szint jellemzé
az autoimmun betegségekre, tobbek kozott a myasthe-
nia gravisra is [1].

A SARS-CoV-2 képes gitolni a szervezet immun-
valaszit, gyors mutildédisa kovetkeztében csokkenti az
antigénprezentaciot a citotoxikus T-sejtek felé, ezaltal
csokken a T-sejtek antivirdlis hatdsa [6]. A COVID-19-
fert6zottek vérében a CD8+ T-sejtek, a CD4+ memoria-
T-sejtek és a Treg-ek szamdnak szignifikdns csokkenését
figyelték meg, ezzel pirhuzamosan a betegek nyirokcso-
moiban és [épében szintén csékkent CD4+ és CD8+
T-sejt-szdmot talaltak [6-10]. A COVID-19-fert6zés
diagnosztizalasiban kulcsszerepe az RT-PCR- és a mell-
kasi CT-vizsgdlatnak van [11, 12].

Bir az irodalomban felmeriil, hogy a COVID-19-ben
észlelhet6 romlé immunoloégiai status hatterében a nyi-
rokcsomok és a 1ép atrophidja, illetve a betegek vérében
észlelt csokkent lymphocytaszam dllhat [ 6], tudomdsunk
szerint thymus-osszehasonlité szovettani vizsgilat eddig
nem tortént. A COVID-19-fertézésben elhunytak bon-
colasi eredménye mind a lépben, mind a hilusi nyirok-
csomoékban kifejezett atrophidt igazolt [13]. Munkank-
ban arra voltunk kivancsiak, hogy a COVID-19-fert6zés
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vagy a védBoltds hatdssal van-e a thymus miikodésére,
szovettani szerkezetére, illetve hogy a T-sejtek szamanak
a COVID-19-fert6zottek vérében az irodalmi adatok
szerint észlelhetd csokkenése megfigyelhet6-¢ szoveti
szinten a thymusban is.

Mobdszer

Osszesen 55, thymectomidn atesett beteg adatainak fel-
dolgozisa soran hirom csoportot alakitottunk ki: az
els6, pre-COVID-19 (PC)-csoportban szerepel 22 be-
teg, 12 né és 10 férfi, atlagéletkoruk 29,27 (16-50) év,
akiknél a pandémia el6tt, 2008 és 2013 kozott tortént
thymectomia. A miésodik, no-COVID-19 (NC)-cso-
portba 20 beteg kertilt, 11 nd és 9 férfi, atlagéletkoruk
4575 (19-75) ¢év, niluk 2020-2021-ben tortént
thymectomia; ebben a csoportban egy beteg sem kapott
COVID-19 elleni véddoltast, illetve igazoltan egyikiik
sem esett at COVID-19-en. A harmadik, COVID-
19-védGoltason vagy -infekcion atesett (VIC-) csoport-
ban 13 beteg szerepel, 4 né és 9 térfi, atlagéletkoruk
49,76 (22-74) év, akiknél szintén 2020-2021-ben tor-
tént thymectomia, de ezek a betegek vagy COVID-19
elleni védSoltasban részesiiltek, vagy igazoltan dtestek a
fert6ézésen (1. tablizat).

Patologiai vizsgalatok

A hematoxilin-cozin festéseket tjraértékeltiik és ’tissue
microarray’ (TMA-) blokkokat készitettiink. Két ’core’
mintit készitettlink minden esetbdl, hogy elegendéen
reprezentiljuk a thymusszovetet. CD4, CD8 és
FOXP3 immunohisztokémiai vizsgalatokat készitettiink.
A 2. tablazat jelzi a vizsgilatok technikai adatait. Az im-
munhisztokémiai vizsgilatokat két fiiggetlen patologus
értékelte egy 0-3+, négyfokozath skilan. A bizonytalan

1. tiblazat | Betegek, szovettani eredmények
PC NC VIC

Né 12 11 4
Férfi 10 9 9
Atlagéletkor 292 457 497
VATS-thymectomia 17 20 10
Partialis sternotomia 5 0 3
Thymushyperplasia 16 9 4
Thymus persistens 6 5 3
Thymoma 0 4 5
Egy¢éb szovettan 0 2 1
Myasthenia gravis 12 13 4

PC = a COVID-19-¢éra elé6tti csoport; NC = oltatlan és COVID-
19-fertézésen at nem esett csoport; VATS = videoasszisztilt torakosz-
kopia; VIC = COVID-19-védboltist kapott vagy -fert6zésen igazoltan
atesett csoport
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2. tablazat | Az immunhisztokémiai reakciok jellemzsi

Antitest ~ Klon Gyarto Higitas 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 = differencidcios klaszter; FOXP3 = a reguldcios T-sejtek transz-
kripcids faktora

eseteket kétfejes mikroszkoppal kozosen értékelték
(Olympus BX43, Tokid, Japin). A statisztikai értékelést
Kruskal-Wallis-teszttel végezték, SPSS programot hasz-
nalva (IBM, SSPS 22.0, Armonk, NY, USA). A szignifi-
kanciaérték p<0,05 volt.

Eredmények

Szovettani evedmények

A PC-csoportban a szovettani vizsgilat 16 esetben
thymushyperplasiit és 6 esetben thymus persistenst iga-
zolt. 12 betegnél a thymectomia indikaciéja myasthenia
gravis volt.

Az NC-csoportban 9 esetben thymushyperplasia,
5 esetben thymus persistens, 4 esetben thymoma (2 thy-
moma A, 1 thymoma Bl, 1 thymoma B2), 1 betegnél
thymuscysta, 1 betegnél thymuslipoma. 13 betegnél
myasthenia gravis miatt tortént 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 szovettan eredménye. Ebben a cso-
portban 4 betegnél volt a mtéti indikicié myasthenia
gravis (1. tablazat).

A thymomik esetében az immunhisztokémiai vizsga-
lat a thymusnak a daganat dltal nem involvélt részébdl
tortént.

Immunbisztokémini evedmények

A CD4 esetében szignifikinsan alacsonyabb szintet mér-
tiink a VIC-csoportban a PC-csoporthoz (p = 0,007) és
az NC-csoporthoz (p = 0,041) képest, de nem taldltunk
szignifikins kiillonbséget a PC- és az NC-csoport k6zott
(p = 0,542) (3. tablizaz).

A CD8 immunmarker esetében a hirom csoport
kozott nem volt szignifikins kiilonbség (p = 0,246),
ugyanakkor a CD8+-sejtek fest6dése kifejezettebb volt a
pandémia alatt eltavolitott thymusokban a pre-COVID-
19-id6szakban eltavolitott thymusokhoz képest (4. tab-
lazat).

A FOXP3 vizsgalata sordn szignifikinsan alacsonyabb
szintet mértiink a VIC-csoportban a PC-csoporthoz ké-
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3. tiblizat | A CD4 cl6forduldsa immunhisztokémiai festés alapjin 5. tiblizat | A FOXP3 cléforduldsa immunhisztokémiai festés alapjin
PC NC VIC PC NC VIC
Atlag 2,59 2,53 2,08 Atlag 2,41 1,12 0,92
Kozépérték 3 3 2 Kozépérték 3 1 1

CD = differencidcios klaszter; PC = a COVID-19-éra elétti csoport;
NC = oltatlan és COVID-19-fert6zésen at nem esett csoport; VIC =
COVID-19-védboltist kapott vagy -fertézésen igazoltan tesett cso-
port

FOXP3 = a regulicios T-sejtek transzkripciés faktora; PC = a COVID-
19-éra el6tti csoport; NC = oltatlan és COVID-19-fertézésen at nem
esett csoport; VIC = COVID-19-véddoltast kapott vagy -fert6zésen
igazoltan dtesett csoport

4. tablazat | A CD8 cléfordulisa immunhisztokémiai festés alapjin 6. tiblizat | A CD25 el6forduldsa immunhisztokémiai festés alapjin
PC NC VIC PC NC VIC
Atlag 2,18 2,53 2.5 Atlag 1,77 1,52 1,67
Kozépérték 2 3 3 Kozépérték 2 2 2

CD = differenciacios klaszter; NC = oltatlan és COVID-19-fert6zésen
at nem esett csoport; PC = a COVID-19-éra elétti csoport; VIC =
COVID-19-véddoltist kapott vagy -fertézésen igazoltan atesett cso-
port

pest (p = 0,001) és az NC-csoportban is a PC-csoport-
hoz képest (p = 0,001), ugyanakkor nem volt szignifi-
kans kiilonbség a VIC- és az NC-csoport kozott (p =
0,568) (5. tiablizat).

A CD25 vizsgalata soran a harom csoport kozott nem
volt szignifikins kiillonbség (p = 0,776) (6. tablizat).

Megbeszélés

Az 1980-as ¢évek AIDS-érajaban felmeriilt lehetdség-
ként, hogy a thymus miikédésének fokozasaval javulhat
az AIDS-ben szenvedd betegek dllapota, de a sikeres an-
ti-retroviralis terapia az ilyen irdnyt préobalkozasokat hat-
térbe szoritotta [14, 15]. Ez a COVID-19-fert6zés mi-
att most ismét a kutatids homlokterébe kertilt.

A thymus mint a T-sejtek differencidlédasi kozpontja
fontos szerepet jatszhat a SARS-CoV-2-fert&zés hatdsdra
kialakulé immunvalaszban. Munkinkban azt talaltuk,
hogy a COVID-19-fert6zés vagy az oltas hatassal van a
thymus celluldris Osszetételére.

A VIC-csoportban szignifikinsan alacsonyabb szintet
mértiink a CD4+ esetében a PC- és az NC-csoporthoz
képest, amibdl arra kovetkeztethetiink, hogy az oltott
vagy a COVID-19-en igazoltan atesett betegek thymu-
sdban szignifikinsan alacsonyabb a *helper’ T-lymphocy-
tdk szdma. A ’helper’ T-sejtek kisebb szama miatt csok-
ken a citotoxikus T-sejtek és a macrophagok aktivalodasa,
valamint a B-lymphocytdk plazma- ¢és memoriasejtté
érése. Osszességében tehit kirosodik a szervezet idegen
antigént felismerd és azt elpusztitd képessége, romlik a
virussal szembeni immunvédekezés.

A CD8 marker esetében szignifikins kiilonbség a hi-
rom vizsgalt csoport kozott nem igazolddott, igy vizsga-
latunk az citotoxikus T-lymphocytik szamanak szignifi-

CD = differencidcids klaszter; PC = a COVID-19-¢éra elétti csoport;
NC = oltatlan és COVID-19-fertézésen it nem esett csoport; VIC =
COVID-19-védGoltist kapott vagy -fertézésen igazoltan atesett cso-
port

kians csokkenését az oltott vagy fertGzott betegek
thymusmintajaban nem igazolta.

A FOXP3 esetében szignifikdnsan alacsonyabb szint
igazolodott 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
kozott szignifikins kilonbség nem igazolodott (p =
0,568). A VIC-csoportban a PC-csoporthoz képest ész-
lelt szignifikinsan alacsonyabb FOXP3-szint arra utal,
hogy az oltott vagy fertézésen igazoltan atesett betegek
esetében csokken a Treg-ek szama, aminek kovetkezté-
ben romlik az immuntolerancia, igy konnyebben alakul-
hatnak ki autoimmun betegségek, mint példaul myasthe-
nia gravis.

A FOXP3 esetében az NC-csoport és a PC-csoport
kozott észlelt szignifikians kiilonbség hatterében a tiinet-
mentes COVID-19-fertézottek nagy szama allhat. Egy
2021 decemberében megjelent kozleményben 95 tanul-
méany eredményének metaanalizise alapjan a tiinetmen-
tes COVID-19-fert6zés ardnyat 40,5%-nak talaltdk [16].
Esetiinkben ez a magas szdzalék dllhat annak hatterében,
hogy az NC-csoportban is vannak olyan betegek, akik
nem kaptak oltdst, és igazoltan nem estek at a fert6zésen,
de eredményeik a VIC-csoportban észlelt eltéréseket
mutatjak.

Szakmai gyakorlatbdl logikusan mertl fel a kérdés,
hogy a FOXP3 és a CD25 koexpresszidja hogyan alakul,
de ennek vizsgilatara *flow’ (aramlasi) citometriai vizsga-
lat tudna vélaszt adni. Dolgozatunkban immunhisztoké-
miai vizsgalattal azt taldltuk, hogy a CD25 esetében a
harom csoport kozott nincs szignifikdns eltérés, a FOXP3
esetében viszont a COVID-19-id6északban észlelt bete-
geknél markdns vagy szignifikins csokkenést észleltiink.

A VIC-csoport thymus szovettani eredményeit 6ssze-
hasonlitva az irodalomban szereplé, a COVID-19-en
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atesett betegek szérumdban észlelt [7-9] valtozasokkal a
kovetkezd eredményeket kaptuk: a thymusban is megfi-
gyelhetd a ’helper’ T-sejtek, Treg-ek szamdnak csokke-
nése ugyanugy, mint a COVID-19-fert6zottek széru-
méban [7-9], de munkinkban a ’killer’ T-lymphocytak
csokkenése nem igazolddott. A COVID-19-ben elhunyt
betegek boncolasa soran stlyos fokt 1ép- és nyirokcso-
mo-atrophiat taldltak [13], de a thymus szovettani vizs-
galata esetiinkben atrophiat nem igazolt, aminek hétte-
rében az is allhat, hogy a munkankban szerepl$ betegek
esetében a COVID-19 enyhe lefolyasu volt.
Eredményeink megerdsitik azt a korabbi feltételezést,
hogy SARS-CoV-2-fert6zés kovetkeztében jelentds im-
munologiai valtozdsok jonnek létre, de munkiankban ezt
nem a betegek szérumaban, hanem a T-sejtek érési koz-
pontjiban, a thymusban sikeriilt igazolnunk. Hasonl6
jellegli kozleményt az irodalomban eddig nem talaltunk.

A munka korlatai

A T-sejt-szubpopuliciok viltozasinak pontosabb kove-
tésére logikusan felmeriil annak lehet6sége, hogy a T4-,
T8-sejtek thymusban valé elSforduldsit a szérumban
észlelt hasonlé szubtipusok el6forduldsihoz hasonlitsuk,
de tekintettel arra, hogy a PC-csoport mitétje évekkel
ezel6tt tortént, a thymectomidhoz kozeli id6ponta, az
akkori immunstatust reprezentdlé vérvételre nem kertil-
het sor.

A COVID-19-fert6zésben észlelt immunvilasz egyik
fontos eleme a memoria-T-sejtek vizsgalata lenne. A me-
moériasejtek  vizsgalata ’flow’ citometridval torténik,
melyre jelenleg munkacsoportunk keretein beliil nincs
lehet8ség, de a tanulmdny folytatisaként a kovetkezs pe-
ribdusban ennek nagyobb figyelmet szentelink.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirasa illetve a kap-
csol6dd kutatdmunka anyagi timogatasban nem része-
stilt.

Szerzoi munkamegosztis: A szerz6k egyenlé mértékben
vettek részt a kézirat elkészitésében. L. J.: A koncepcid
és szovegiras. F. J.: A koncepci6 kidolgozasa. Z.-T. N.:
Patolégiai vizsgilatok. Z. T.: Patologiai vizsgalatok vég-
zése és éreékelése. B. K., V. E.: A dolgozat véglegesitése.
H. P.: A koncepcid kidolgozasa és a dolgozat véglegesi-
tése. A cikk végleges véltozatit valamennyi szerzd elol-
vasta ¢és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.
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