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Roviditések jegyzéke

ANA-anti nuclearis antitest

ANCA-Anti neutrophil cytoplasmaris antitest

SM- Smith

APS-ecetsavas Alciankék-picrosirius-voros

AT-antitest

bLEL-benignus lymphoepithelialis 1¢zi6

CCP-ciklikus citrullinalt proteinek

CRP-C reaktiv protein

CV-cardiovascularis

dg.- diagnozis

DM- diabetes mellitus

dsDNS- kettds szalti dezoxyribonucleinsav

ECM- extracellularis matrix

ENA-extrahalhat6 nuclearis antigén(ek)

F-fibrosis

Gy-fokuszt formalo gyulladasos infiltracid

HE-haematoxylin-eosin

IgA/1gG/IgM-immunoglobulin A/G/M

Jo-histidil tRNS synthetase

KIR- kozponti idegrendszer

KNYMB-kisnyalmirigy biopszia

KNY M-kisnyalmirigy

LESA- lymphoepithelialis sialoadenitis

MALT- mucosa associated lymphoid tissue/mucosa asszocialt lymphoid szdvet
MCTD-mixed connective tissue disease/kevert kotdszoveti betegség
NDC- non differentiated collagenosis/ nem differencialt collagenosis
PAS-perjodsav-Schiff

RA-Rheumatoid Arthritis



RF-rheuma faktor

SCL-70-topoisomerase |

SLE-Systemas Lupus Erythematosus
snRA- seronegativ Rheumatoid Arthritis
spRA-seropozitiv Rheumatoid Arthritis
32GP-2-glycoprotein
SS-a-Sjogren-syndroma-kapcsolt antigén A
SS-b-Sjogren-syndroma-kapcsolt antigén B
SSc-Systemas sclerosis

SS-Sjogren syndroma

Zs-zsiros infiltracio

We- Westergreen vordsvértest szedimentaciod



Bevezetés

Kisnyalmirigyek anatomiaja és szovettana, élettana

Héarom par nagynyalmirigyliink mellett tobb szaz 1-5 mm atmérdji kisnyalmirigy
(KNYM) talalhaté szajiiregiinkben a nyalkahartya alatt. A bucca, a szajpadlas, a nyelv
illetve az ajkak submucosus szoveteiben helyezkednek el. Tubuloalveolaris mirigyeik
szekrétumukat egyetlen ductus excretoriusukon at kozvetlenill a szajlireg mucosalis
felszinére juttatjdk. Folyamatos nyaltermelésiikkel fontos szerepet toltenek be a
nyalkahartya nedvesitésében és védelmében.[1,2] Amylase termelésiik kevéssé jelentds
am védo funkcidju glycoproteineket (lactoferrin), valamint enzimeket (lysosim,

sialoperoxydase) juttatnak a szajiiregbe.[3,4]

A  nagy nyalmirigyekhez hasonléan szovettanilag két részre oszthatok:
mirigyallomanyra (parenchyma), mely végkamrakbol (acinusok) és kivezetd csovekbol
(ductusok) valamint a parenchymat tagold és Osszekotd lazarostos kot6szovetbol,
erekbdl ¢€s idegekbdl allo stromara.[1,2] Szemben a nagy nyalmirigyekkel a
kisnyalmirigyek nem rendelkeznek valddi tokkal, de egyes teriileteken (mint az also
ajak) a mirigyeket koriilvevo kotészovet fejlettsége lehetové teszi azok elkiilonitését és
szeparalt eltavolitasat mintavétel soran.[5] Tovabbi kiilonbség a nagynyalmirigyekkel
szemben, hogy a kivezet6 cs6 rendszer kevésbé fejlett és a bazalis csikolattal rendelkezo
ductalis hamsejtek csaknem teljesen hianyoznak.[6] E megfigyelés magyarazhatja a
termelt nyal ion Osszetételének eltérését a nagynyalmirigyek szekrétumaval szemben. A
kisnyalmirigyek parenchymdjaban tilnyomdan mucinosus acinusokat figyelhetiink meg,
de kis szamban kevert (seromucinosus) végkamrak is eléfordulnak. Kivételt képeznek a
nyelvgyokon talalhatdo kisnyalmirigyek (von Ebner féle nyalmirigyek), melyek
kizardlag serosus végkamrakkal rendelkeznek és szekrétumuk lipase-t tartalmaz.
Tandler és mtsai. harom cikkbdl all6 munkdjukban alsé ajak kisnyalmirigyeket
vizsgalva irtdk le e mirigyek ultrastrukturajat.[6-8] Megfigyeléseik [7] szerint a
nyaktermeld sejtek mucin denzitasukat tekintve valtozatosak voltak (az alkalmazott
toluidinkék festék szinmélysége valtozo volt), nem csak a sejtek kozott, de egy sejten
beliil is megfigyelhetd volt intenzitéas kiilonbség. Az elektronmikroszkopos értékelésnél
e jelenség elektrondenzitas kiilonbségként volt lathatd. A parenchyma fontos részét
képezik az acinusokhoz szorosan kapcsolodo, illetve a ductusok kezdeti szakaszat

koriiloleld, contractilis myoepithelialis sejtek, melyek 6sszehuzodasukkal az acinaris
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sejtek triilését és a szekrétum tovabbitasat segitik.[1,2,6] A mirigyallomany 6sszekotd
¢és tagolo lazarostos kotészovet fibrocytakbol és az altaluk termelt extracellularis
matrixbol (ECM) all. Az ECM {6 alkotéelemei a rostok (elsésorban collagen) és az
amorf alapallomany glycoproteinjei (hyaluronsav, heparan sulphat) és proteoglycanjai
(laminin, fibronectin). A collagen I és III rostok altal alkotott vaz lobulusokra tagolja a
mirigyallomanyt mig a collagen IV rostok a bazalis membrant kialakitva olelik korbe a

végkamrakat és ductusokat.[9] (/.kép)



1. kép. Ep morfolégiaju kisnyalmirigy lupe nagyitassal A-hematoxylin-eosin (HE) festéssel B-
Perjodsav-Schiff (PAS) festéssel és C-ecetsavas alciankék-picrosirius (APS) festéssel. Figyeljik
meg a strukturdlisan megdrzott, dontden mucinosus acinaris szerkezetet, melyet vékony,
collagen rostok alkotta stroma valaszt el. A HE festés a rutin diagnosztikahoz, a PAS festés a
nyaktartalom (piispoklila) kiemelésére mig az APS festés mucin tartalmil acinusok (kék) és a
kotoszovet (piros) kozti kontraszt kiemelésére szolgal, ezaltal biztositva a képanalizishez
sziikséges feltételeket.



Kisnyalmirigyek, mint diagnosztikus eszkozok

KNYMB-as mintak diagnosztikus értéke nem csak Sjogren syndromaban (SS) hanem
mas betegségekben, mint sarcoidosisban [10,11] és szisztémas amyloidosisban[12-14]
is ismert. A Chisholm altal 1968-ban leirt alsé ajak kisnyalmirigy biopszias mintavétel
[15] és a bioptatumok hisztologiai értékelése ma is kiemelt jelentéséggel bir a SS
diagnosztikajaban. Az elmult évek szamos tanulmanya is igazolta a KNYMB mintak
értékelésének kiemelkedd szenzitivitasat és specificitasat SS esetén.[16-19] A Chisolm
altal bevezetett gyulladasos fokusz (50 vagy tobb lymphocyta aggregatuma a
mirigyallomany 4 mm?-es teriiletén) és a létrehozott értékeld rendszer ma is a

diagnosztika alapjat képzi.
Kisnyalmirigy biopszias mintavétel

Szemben a korabban hasznalt parotis biopsziaval az alsd ajakbol vett kisnyalmirigy
biopszia kevesebb kockazattal jar, ugyanakkor a mintaban fellelhet6 gyulladasos
infiltratum szoros kapcsolatot mutat a SS fennallasaval. A mintavétel menetére tobb
kiilonb6z6 ajanlast talalunk a szakirodalomban.[15,16,20-26] Klinikankon a Greenspan
[25] altal leirt technikahoz hasonloan torténik a mintavétel: az also ajak bels6 oldalan a
vestibularis athajlasba adott terminalis, infiltracios érzéstelenitést (1 ml LIDOCAIN-
ADRENALIN 20 mg/ 0,01 mg/ml oldatos injekcio) kovetéen az alsé ajakfékkel
parhuzamosan attol 1 cm-re lateralra vertikalis 1-2 cm-es submucosus metszést ejtiink.
3-6 nyalmirigyet tavolitunk el majd a sebet nem felszivodo varrattal egyszerli csomas
oOltésekkel zarjuk. A beteget instrualjuk majd varratszedésre 1 héttel a beavatkozast
kovetden rendeljilk vissza. A bioptatumokat 6%-os formalinban tarolva kiildjiik a

szOvettani vizsgalatra.



Kisnyalmirigyekben eléfordulo hisztopatologiai elvaltozasok
Gyulladds és lymphoepithelialis lézio

SS szempontjabol a mirigyekben eldforduld gyulladds gradalasa elsddleges
jelentéséggel bir. A Chisholm [15] altal leirt rendszer és a bevezetett fokusz (2. kép)
érték egyike a harom objektiv kritériumnak [27-29] a SS diagnosztikus kritérium
rendszerében. A gyulladas kiterjedtsége (gradus) mellett tobb kutatocsoport is vizsgalta
az infiltratum mindségét, sejtes Osszetételét, a fokuszok méretét, csiracentum
formalodasat [5,25,30-33] valamint immunhisztokémiai modszerekkel igyekeztek
novelni a modszer szenzitivitasat és specificitasat.[34,35] A Godwin altal 1952-ben
[36], Morgan és Castleman altal 1953-ban [37] leirt benignus lymphoepithelialis 1ézid
(bLEL) illetve ennek eléfordulasa nyalmirigy gyulladas kapcsan (lymphoepithelialis
sialoadenitis-LESA) jellegzetes kép a SS paciensek parotis biopszias mintdiban am
ritkan jelenik meg a KNYMB-ban.

2. kép. Fokuszt formalo gyulladasos infiltratum (sarga nyilak) HE festett KNYMB mintaban.
Figyeljik meg a periductalisan elhelyezkedd 50 sejtet meghaladd lymhoplasmocytas
gyulladasos beszlirddést és a kornyezetében lathatd megtartott mirigyallomanyt!
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Fibrosis

A  KNYMB mintakban eléforduld  fibrosist tobb cikk is megemliti
[25,26,44,45,31,33,38-43], am ezek csekély része fokuszal magara a jelenségre. A
lobularis fibrosist megfigyelték SS-ban [25,33,38,41,46,47], rheumatoid arthritis-ben
(RA) [44], systemas sclerosis-ban (SSc) [26] és systemas lupus erythematosus-ban
(SLE) [26]) szenved6 betegek KNYMB mintaiban is. Mas tanulmanyokban egészséges
iddsek nyalmirigyeiben irtak le a jelenséget.[39,42,43,48] Egy esetben specialis étkezési
szokashoz (kinai gyogynovények) tarsultan fordult elé lobularis fibrosis
kisnyalmirigyben.[40] A jelenséget altalaban szubjektiven kvantaltak minddssze néhany
esetben kisérelték meg a kotdszoveti szaporulat objektiv vagy szemi-objektiv
értékelését.[35,38,40] A pathogenesis tekintetében is megosztott az irodalom:
leggyakrabban az oOregedéshez tarsult jelenségnek [39,41-43,45,48] ritkabban egyes
szisztémas autoimmun betegséghez (RA [44], SLE [26], SSc [26]) tarsult elvaltozasnak
tekintik. A lobularis fibrosis kiterjedése, lokalizacidja, mintazata kevéssé vizsgalt.
Megfigyeléseink szerint a fibrosis gyakran nem minden mirigy lobulust (partialis) és a
lobulusokon beliil sem minden teriiletet érint egységesen (focalis).(3. kép) A partialis és
focalis jelenségek etiologiaja ismeretlen. A fibrosis, mint szvettani jelenség reparacios
folyamat. A hegképz6dés oka nem mindig ismert. Etiologiai faktor lehet a fizikai
artalom, gyogyszer mellékhatas, és kronikus gyulladasos korképek is, de a végeredmény

minden esetben fokozott collagen és egyéb matrixprotein lerakodas.[49-52]
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3. kép. Lobularis fibrosis jelensége lupe nagyitasu APS festett kisnyalmirigyeken. A fibrosis
érintheti a teljes KNYM-et (diffuz, sarga nyil) vagy a KNYM egyes lobulusait egészében
(partialis, zold nyil) illetve egy mirigyen beliil egyes lobulusok kisebb teriileteit (focalis-kék
nyil). Figyeljiik meg, hogy a fibrosis még diffiz formaban sem azonos mértékben érinti az
Osszes lobulust, stlyosabb esetekben (*) jol megfigyelhetd a jelenség kapcsan megjelend
acinaris ham vesztés és a ductusok szamanak novekedése (ductalis ham metaplasia)

12



Zsiros infiltracio (Zs)

A KNYMB mintakban gyakran megfigyelheté kiilonboz6 mértéki zsirszoveti
infiltracid. (4. kép) A jelenséget tobb kozlemény is emliti [25,26,31,33,38,43-45,53] am
kevesen vizsgaltak behatdan [33,38,45,53]. A fibrosishoz hasonloan az oregedéshez
tarsulo jelenségnek tekintik.[33,43,45] Néhany szerz6 gyakrabban figyelte meg a
jelenséget egyes szisztémas autoimmun betegségek, pl. SSc, RA [26] vagy SS [53]
kapcsan. A jelenség ismert mas szervekben €s szovetekben, mint pl. a myocardiumban
[54], és pancreasban [55,56]. Ezen esetekben a zsiros infiltracido szoros Osszefiiggést
mutatott az elhizassal.

500 pm

4. kép. Intra- és peripherolobularis zsiros infiltracié (sarga nyil), extralobularis kotészovet és zsir
(piros nyil) KNYMB mintaban. Figyeljilk meg, hogy az acinaris ham(*) a zsirosan infiltralt
teriiletektol eltekintve megtartott.
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Acinus vesztés és ductalis ham metaplasia

A végkamrak pusztulasa (acinus vesztés, ,atrophia”) a mucint termeld sejtek
eltiinésével és a ductalis, osztodasra képes hamsejtek proliferaciojaval jar (ductalis ham
metaplasia).(5. kép) Az acinaris hamsejtek karosodasat tobb tényez6 is Kivalthatja (pl.
gyulladas, fibrosis) [25,26,31,33,42,44,48] és mind szisztémas autoimmun betegségben
szenved6 betegek [25,26,31,33,44], mind id6sek [42,43,45,48,57] KNYMB mintaiban
lathatjuk. Segerberg [48] 102 beteg postmortem mintainak vizsgalatakor joval
gyakrabban figyelt meg acinaris veszteséget (valamint fibrosist és zsiros infiltraciot) az
id6s paciensek ajak nyalmirigyeiben, mint a konny- vagy submandibularis
nyalmirigyekben. E jelenségek Osszességét a mirigyeket érd, az élet folyaman
akkumulalodo, kiilsé hatasok kovetkezményének tekintették. Kikutchi és mtsai. [57]
szintén gyakrabban figyelték meg az acinaris veszteség jelenségét az ajak
nyalmirigyekb6l vett mintdkban, mint a submandibularis vagy sublingualis
nyalmirigyekben €s autopsias vizsgalatukban az életkorhoz kapcsolt jelenségként irtdk
le. Llamas-Gutierrez és mtsai. [33] SS paciensek KNYMB mintait vizsgalva irtak le
korrelacidt a betegség illetve az el6forduld gyulladdsos fokuszok jelenléte (>1) és az
acinaris vesztés kozott. A végkamrak méretének csokkenése illetve ezzel egyiitt a mucin
termel6 sejtek zsugorodasa valamint szamuk csokkenése a mirigyfunkcié redukciojahoz

és ezaltal xerostomia kialakulasdhoz vezethet.

200 pm 200 pm
e TR |

5. kép. Acinaris ham-vesztés és ductalis ham metaplasia (zold nyilak) kotészovetesen atépiilt
kisnyalmirigy lobulusban APS (A) és PAS (B) festéssel. Narancssarga nyillal egy megtartott
struktaraju lobulus is lathato.
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Autoimmun betegségek, autoimmunitas

Az autoimmun betegségek olyan korképek, melyekben a szervezet immunrendszere
idegenként ismer fel egyes sajat struktirakat és immunvalasz kiséretében megprobalja
azokat megsemmisiteni. E betegségek incidencidja elérheti az 5%-0t.[58] A folyamat
lehet lokalis/szerv specifikus (pl.:Hashimoto thyreoiditis, Basedow-Graves betegség, |
tipusu diabetes mellitus) vagy tobb szervet/szervrendszert érinté szisztémas (pl.:SLE,
RA, SS, SSc).[58] Pontos etiologiajuk nem ismert am kialakulasukban fontos szerepet
jatszik a genetikai hajlam [59,60] valamint kornyezeti tényez6k (virus fertézés [61],
dishiosis [62], dohanyzas [63], diétas szokasok [64]). Egyes szerzok felvetik a
lehetdségét, hogy minden autoimmun betegség egy fertdzés késoéi szakaszanak felel
meg, ahol a koérokozo okozta kezdeti fertézés felelés az immuntolerancia
elvesztéséért.[61] Minden egyén szervezetében termelddnek autoreaktiv lymphocytak
am azon T- és B-sejtek, melyek erésen autoreaktivak eliminalddnak a negativ szelekcio
soran. Egyes fert6z0 agensek antigénjeire adott valaszreakcid, amennyiben ezen
antigének valamely sajat strukturdra hasonlitanak, olyan T és B sejtek szelektalodasat
eredményezhetik, melyek nemcsak a korokozot, de sajat sejteket is felismernek. E
folyamat molekularis mimikri néven ismert. Bar a folyamat inicidlasaért felelds agenst
ritkdn sikeriil azonositani, a kialakulo sejt és szovetkarosodas valamint a fellépd
gyulladas (T- és/vagy B-sejtek illetve antitesteik altal fenntartott) és kovetkezményes
elvaltozasok minden korkép esetén hasonléak. Ezen kronikus betegségek nemcsak az
¢lettartamot csokkentik, de az életmindséget is jelentdsen rontjak. Lefolyasuk hullamzo,
remissziok és relapszusok valtakozasa jellemzi Oket. Tobbségiik (SLE, SS, RA, SSc)
gyakoribb nék korében, mint férfiaknal és a betegség manifesztacioja gyakran 40 éves

kor utanra tehet6.[65]
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Rheumatoid arthritis (RA)

Leggyakoribb kronikus szisztémas autoimmun megbetegedés, mely elsésorban az
iziileteket érinti, de extraarticularis tiinetek is eléfordulhatnak. Megfelelé kezelés nélkiil
progressziv karosodas miatt iziileti deformitds és mozgaskorlatozottsag alakul ki.
Héromszor gyakoribb néknél, mint férfiaknal. A betegség a korlefolyas és diagnosztika
szerint két altipusra a seronegativ és seropozitiv RA-re (SnRA és spRA) [66-69]
oszthatd. Utobbi esetén rheuma faktorok [70] (RF) és/vagy ciklikus citrullinalt fehérjék
elleni antitestek (anti-CCP) mutathatok Ki [71,72] a beteg vérében. El6bbi antitestek az
immunglobulin G (IgG) konstans régioja (Fc) ellen termelédnek, komplexet képezve
cirkulalnak és a savos hartyakon, iziiletekben lerakodva aktivaljak a komplement
rendszert, eldsegitve ezaltal a szovetkarositdo gyulladas kialakulasat és fenntartasat. A
tiinetek kozott szimmetrikus kéz kisiziileti gyulladas, reggeli kéz merevség, carpalis
alagut syndroma, inakon megjelend rheumas csomok szerepelnek.[73] Extraarticularis
érintettség fordulhat elé a szivben (peri- és myocarditis), tiidoben [74] (pleuritis,
fibrosis), szemeken[75] (keratoconjunctivitis sicca). A betegség nem csak az
¢életmindséget csokkenti, de Iégzdrendszeri, cardiovascularis szovédmények valamint a
megnovekedett daganat kockazat (lymphoma, leukemia) [76] miatt magasabb
mortalitassal [77] is jar. Az alapbetegség kapcsan emelkedik tovabba a fert6zések és a
csontritkulds kockéazata. Diagnosztikus kritérium rendszerében a szubjektiv tlinetek
(izileti merevség és fajdalom) mellett objektiv iziileti érintettség (Synovitis),
laboreltérések (C-reaktiv protein vagy fokozott siillyedés, RF vagy anti-CCP
pozitivitas) [78,79] és jellegzetes rontgen elvaltozasok a kéz Kkisiziileteiben

(osteoporosis, erosio) is szerepelnek.[80,81]
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Systemas sclerosis (SSc)

Legmagasabb eset specifikus mortalitassal jaré kronikus szisztémas autoimmun
betegség.[82-84] Kotdszoveti betegség, mely test szerte collagen lerakodassal jar,
valamint az erek obliteracigjaval és kovetkezményes szervi infarktusokkal. Ismert
limitalt (elsOsorban a bort és kevésbé a belsd szerveket érintd) CREST szindromaként
szamon tartott, valamint a bels6 szerveket is érinté diffiz forma. N6knél kb. négyszer
gyakoribb, mint férfiaknal. Bortiinetekre a periférian (kezeken) megjelend 6déma majd
induracié és végiil atrophia jellemz6, mely centripetalisan terjed, gyakori tiinet még a
Raynaud jelenség (hideg hatasara fellépd spazmus az ujjak artériaiban), mely
érzéketlenséget, fijdalmat okozhat és azok elfehéredését/kékiilését eredményezheti. A
nyel6esd érintettsége esetén dysphagia, tiidéérintettség esetén a fibrosis kovetkeztében
restriktiv dyspnoe alakulhat Ki. Erintett lehet még a sziv (pericarditis) és a vesék (vese
infarktusok) is.[81] A betegséghez tarsult magasabb mortalitas hatterében elsdsorban a
cardiopulmonalis szovédmények allnak.[84] A laboreltérések kozott kiemelendé a
centromer ellenes antitestek (ACA) és a topoisomerase | ellenes antitestek (anti-SCL-
70) gyakori jelenléte.[85] A diagnosztikus kritérium rendszerben a bdérelvaltozasok
mellett, kapillar-mikroszkopos vizsgalati lelet, laboratoriumi eltérések és tiidofibrosis

radiologiai lelete [86] szerepel.
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Systemas Lupus Erythematosus (SLE)

Klasszikus kronikus gyulladasos collagenosis, melyet a szervek kis artériaiban,
arteriolaiban lerakodé immunkomplexek (DNS-antiDNS) altal kivaltott vasculitis hoz
létre. Tizszer gyakoribb ndknél, mint férfiaknal. Szintén ismert borre lokalizalodo cutan
lupus erythematodes és belsé szervi érintettséggel jard szisztémas forma. Genetikai
hajlam mellett a betegség inicidlasanak hatterében tobb kornyezeti faktort (UV
sugarzas, gyogyszerek, virusfertézések, dohanyzas) azonositottak. Patogenezisében a
kiils6 hatasra (lasd fentebb) bekovetkez6 nagyfoka sejt apoptosis soran felszabadulo, és
az apoptoticus testek nem megfeleld eliminacidja miatt felhalmoz6dé nuclearis
antigének elleni antitest termelés kulcsszerepet jatszik. A betegségben gyakran
megjelend bortiinetek kozott szerepel a  pillango-erythema, oronasalis fekélyek,
hegesedd alopecia. Gyakran érintettek a sziv (pericarditis), tiidok (pleuritis), vesék
(nephritis) és akar a kozponti idegrendszert is.[81] Laboreltérések kozott kiemelendd a
kettds szald DNS ellenes antitestek (anti-dsSDNS), anti-Smith (anti-SM), és anti-
Ro/Anti-SS-a antitestek gyakori jelenléte.[87] Antiphospholipid antitestek (lupus
anticoagulans, anti-cardiolipin, anti-B2-glycoprotein) jelenléte szintén gyakoribb.
Utobbiak jelenléte fokozott alvadasi hajlamhoz, multiplex trombdzisokhoz vezethet és a
terhesek esetén a magzati halalozas kockazatat is noveli. A betegség kapcsan észlelt
fokozott mortalitas is nagyobbrészt a cardivascularis szovodményeknek, ritkabban a
fertézéseknek vagy az emelkedett daganat (lymhoma, méhnyakrak) kockazatnak a
kovetkezménye.[88] A diagnézis felallitasakor [89] a bortiinetek, laboratoriumi
eltérések mellett iziileti eltéréseket (nem erosiv arthritis), fényérzékenységet és szervi

érintettségeket (tiido, sziv, vese) is figyelembe vesznek.
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Sjogren syndroma (SS)

Kronikus szisztémas autoimmun betegség, mely elsé sorban az exokrin mirigyeket
érinti. NOknél kilencszer gyakoribb, mint férfiaknal. Glandularis (xerophthalmia,
xerostomia) és extraglandularis (bor, iziileti, tiidd, vese, erek, KIR) tiinetek is
el6fordulhatnak.[81,90] Az extranodalis, mucosa asszocialt lymphoid szovetbol
kiindul6 daganatok (MALT-lymphoma) [91-93] kockazata tobb, mint 40-szeres SS
paciensek esetén.[94—96] A labor eltérések kozott fontos kiemelni a gyorsult siillyedést
(We-Westergreen) a normal vagy enyhén emelkedett C-reaktiv protein (CRP) mellett,
anti-SS-a  és/vagy  anti-SS-b  pozitivitast.[97]  Utobbiak a  diagnosztikus
kritériumrendszer részét képzik, a kisnyalmirigy hisztopatoldgiai lelet (fokusz érték),
csokkent nyal- és konnytermelés vizsgalata és a szubjektiv (sicca) panaszok mellett. A
betegség diagnosztikus rendszerében [27-29,98,99] az évek folyaman tobb valtozas
tortént, am a KNYMB-ban eléforduld gyulladasos fokusz(ok) hisztologiai értékelése az

objektiv paraméterek egyikeként fontos részét képzi valamennyi rendszernek.[100,101]

Kevert kotészoveti betegség (MCTD-mixed connective tissue disease)
és Nem differencialt kotészoveti betegség (NDC-non differentiated

connective tissue disease)

MCTD (Sharp syndroma) olyan szisztémas autoimmun betegséget jelol, mely SLE-re,
SSc-ra, polymyositisre, dermatomyositisre jellemz6 tiineteket (myositis, arthritis,
Raynaud jelenség, nyel6csé dysmotilitas, interstitialis tiidobetegség, pulmonalis
hypertensio) egylittesen mutat, valamint magas titeri ribonucleoprotein ellenes antitest
(anti-RNP) pozitivitas jellemez.[102] A kezdetben jellemzo kevert jellegii eltérések utan
a betegség gyakran progredial SLE vagy SSc korképekbe.[87] A szakirodalom nem
egységes a tekintetben, hogy ezt a betegséget egyaltalan kiilon entitasként kell-e
kezelni.[103]

NDC olyan autoimmun eredetli tiinetegyiittest illetve objektiv labor eltéréseket jeldl,
melyek Osszessége nem elégiti Ki egyik szisztémas autoimmun betegség kritérium
rendszerét sem. NOknél ezen bizonytalan eredetii jelek és tlinetek gyakoribbak. A NDC-
ként klasszifikalt esetek gyakran progredidlnak valamely besorolhatd szisztémas

autoimmun betegséggé.[87,104]
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Overlap-szindrémak

Szemben a NDC-al az overlap szindromak olyan eseteket jelolnek, ahol a klinikai kép
tobb szisztémas autoimmun betegség diagnosztikus kritériumrendszerének is megfelel
Az ismert kombinaciok koziil a SS-RA, SS-SLE, SS-SSc (szakirodalomban, mint
»secunder” SS, barmely szisztémas autoimmun betegséghez tarsultan), RA-SLE,
Scleroderma-polymyositis  overlap  diagnoézisok talan a legismertebbek és
leggyakoribbak.[102,105-107]

Autoantitestek

Az sajat strukturdk ellen termel6dd autoantitestek kimutatdsa tobb szisztémas
autoimmun betegség diagnosztikdjaban kiemelt jelentdséggel bir. Az autoreaktiv
plasmasejtek altal termelt immunoglobulinok (lg) kimutatasara tobb modszert
alkalmaznak. A diagnosztikus paletta fejlesztése ma is folyik egyre szenzitivebb,
olcsobb, megbizhatobb eljarasok létrehozasara és validalasara. Napjainkban az egyik
leggyakrabban hasznalt és altalanosan elfogadott eljaras az enzim kotott ellenanyag
vizsgalat (ELISA).[108] Az 1. tablazat a leggyakoribb, szisztémas autoimmun
betegségekben kimutathatd antigéneket, az elleniik termel6dé autoantitesteket és

jelentdségiiket mutatja.[78,109-111]
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antiphospholipid antitestek

phospholipidek elleni antitestek

cardiolipin, lupus anticoagulans (La),
prothrombin, phosphatidil serin

Antitestek Név Antigén Pozitivitas Alkalmazis, kapcsolat
. . DNS és RNS asszocialt proteinek, . k0t0§zovet1betegsegek, o . , , ,
ANA antinuclearis antitestek oregedés,tumorok, gyogyszer sziréteszt autoimmun betegség gyant esetén
nukleolusz, centromer i g
mellékhatas
anti-ENA extrahalhat6 nucl.eans antigen nuclearis antigének tobb kotdszoveti betegség ANA pozitivitas esetén pontositas
ellenes antitestek
SS-A/RO Sj6gren syndroma kap?csolt antigén 52&60 kDa RNS asszocidlt protinek SS>SLE>(RA) SLE-ben gongeilmahs te'l_]es sztvb.lokk, nefonatahs
A ellenes antitest lupus, sicca tiinetek és nephritis kockézat 1
Sjogren syndroma kapcsolt antigén .
. . RNS Il polimerase 48kDa-0s . .
SS-B/La|B ellenes antitest/ Lupus La protein . P . L SS>SLE diagnosztika
. transzkripcios terminalo faktora
anti- ellenes antitest
U1-RNP| Ul-ribonukleoprotein ellenes AT U1-snRNP-spliceosoma MCTD> (SLE, RA,SSc, myositis) SLE esetén fotosensitivitas, de nephritis kockazat |
SM Anti-Smith antitest U2-U4-6 snRNP-spliceosoma SLE KIR eérintettség/ hlpus,nephtm/ tid6 fibrosis
kockazat 1
SCL-70 anti-topoizomerase 1 topoizomerase 1 Ssc mortalits? és interstitialis tiidébetegség kockazatt
Jo-1 hisztidil- RNS szintaz ellenes AT hisztidil RN'S synthase polymiositis/dermatomyositis betegség diagndzis és monitorozis
anti-nucleosoma nukleosoma ellenes antitest dsDNS-histon SLE betegség aktivitds monitorozisa
anti-dsDNS kettdszala dezoxiribonukleinsav dsDNS SLE betegség aktivitas momtf)rozasa, lupus nephritis
ellenes AT kockazat 1
ACA centromer ellenes AT centromer proteinek CREST/primer biliaris cirrhosis ,CREST, esetenz,]mlalt P . nahs hyl,)emma,es
bélbetegség kockazat 1, de tiid6 fibrosis kockazat |
ANCA (anti neutrophil |c-ANCA/PR3 proteinase 3 ellenes antitest proteinase 3 Wegener granulomatosis betegség/ kezelés sikerességénck monitorozisa
cytoplasmaris AT) p-ANCA/MPO myeloperoxidase ellenes AT myeloperoxidase Microscopicus polyangiitis & 8
RF rheumatoid faktor IgG Fc régioja RA>SS,SLE,SSc, (?regedes, fertéz0 RA esetén extraarticularis tiinetek és izlileti er6zio
betegségek
anti-CCP ciklikus citrullinalt proteinek ellenes ciklikus citrullinglt fehérjék RA mortahtasT, CVVE?DVOfim?nyek, lzulet.lrerosm, RA
AT manifesztacioja eldtt évekkel pozitiv lehet
B2GP (béta 2 tein), .
(beta 2 glycoprotein) kotdszoveti betegségek,

antiphospholipid syndroma, fertézések

thrombosis hajlam

1. tablazat. Autoantitestek és jelentéségiik szisztémas autoimmun betegségekben.
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Kisnyalmirigy elvaltozasok szisztémas autoimmun betegségekben

Bar a KNYMB-4s mintak hisztopatologiai értékelésének csak SS diagnosztikus
kritérium rendszerében van elfogadott jelentdsége, a KNYM-ek szerkezeti eltéréseit

mas szisztémas autoimmun betegségekben is megfigyelték.

A mintakban el6forduld gyulladast Chisholm 1968-ban megjelent tanulmanya 6ta [15]
sokan vizsgaltak. Kevésbé tanulmanyozott jelenségek, mint a fibrosis vagy a zsiros
infiltracié is megjelennek egyes publikacidkban. 1969-ben ugyancsak Chisholm[41]
elemezte a ,sicca komplex”-es, SS-ban, RA-ben, és egyéb kotszoveti betegségben
szenvedd betegektdl vett KNYMB mintakban eléforduld hisztologiai elvaltozasokat.
Vizsgalatukban a SS és ,,sicca komlex™ csoportba tartozd betegek esetén gyakrabban
volt megfigyelhetd szignifikans gyulladas, interstitialis fibrosis ¢és ,,ductalis

hyperplasia”, mint a RA és egyéb kotészoveti betegség csoportban.

Greenspan és mtsai. [25] 1974-ben SS-as, SS gyanus és sicca tiineteket mutatdé mas
kotoszoveti betegségben szenvedd paciensektol, valamint 53 elhunyttél autopsia
kapcsan vett KNYM mintait vizsgaltak. A gyulladasos fokuszok jelenléte mellett
értékelték a plasmasejtek és hizosejtek szamat az infiltratumokban, elemezték az
acinaris ,,depléciot”, fibrosist és a zsiros infiltraciot, utobbiakat egy szubjektiv skalan.
Grade 4-es (FS>1) gyulladast csak SS-as paciensek mintai esetén talaltak és sikeriilt
pozitiv korrelaciot kimutatniuk az acinaris deplécio mértéke és a fokusz érték
novekedése kozott. A fokusz érték ugyancsak pozitivan korrelalt a fokuszok méretével.
A plasmasejtek szama forditottan aranyult a fokuszok méretéhez, mig hizdsejtek esetén
nem sikeriilt semmilyen Osszefliggést felfedezniiik. Az acinaris deplécio gyulladas

hianyaban zsiros infiltraciohoz vagy fibrosishoz tarsultan fordult el6.

Ugyancsak 1974-ben Tarpley és mtsai. [31] SS-ban, RA-ben, SS-RA overlap-ben és
egyéb mas nem kotszoveti betegségben szenvedd betegek KNYMB  mintait
felhasznalva hoztdk létre hisztologiai értékelési rendszeriiket. A nyalmirigy
lobulusokban megfigyelheté gyulladas mellett a fibrosis és a zsiros infiltracio is
szerepet kapott a mirigydestrukciot értékeld rendszeriikben. Az igy pontozott mintak
koziil a SS-ban szenvedok mintai jelentdsen magasabb értékeket kaptak (a

mirigyallomanyi destrukcio jelentdsebb volt), mint a RA-es vagy SS-RA betegeké.

Friedman és mtsai. 1979-ben [26] 70 szisztémas autoimmun betegségben (SS, SSc,
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SLE, RA) szenvedd paciens KNYMB mintajat vizsgaltak. Megfigyelték, hogy a
gyulladdsos fokuszok SS esetén a leggyakoribbak és RA esetén a legritkdbbak. Az
alacsonyabb gradust gyulladasokban a plasmasejtek aranya magas volt, mig fokuszokat
formald gyulladasok esetén a lymphocytdk dominaltak. Hizosejteket gyakran
fibrosishoz asszocialtan figyelték meg. Collagen felhalmozodast foként a SSc-os €s
SLE-s csoportban lattak. Zsiros infiltraciot pedig gyakrabban figyelték meg a RA-ben

szenved6k mintaiban, mint SSc-os betegekében.

Chisholm és Fridman munkaival szemben Markkanen és mtsai. 1989-ben RA-0s és
egészséges kontrollok KNYM-eiben el6forduld elvaltozasokat értékelték Tarpley
rendszere [31] szerint, planimetrids vizsgalatokkal kiegészitve. A fibrotikus teriilet
aranya pozitivan korrelalt a fokuszok szamaval, és a stlyos fibrosis gyakoribb volt a RA
csoportban, mint a kontrollban. A zsiros infiltracié és a RA kozott nem mutattak ki

Osszefliggést.

1998-ban Skopuoli és mtsai. [38] KNYMB-ban vizsgaltak az dsszefiiggést a hizosejtek
megjelenése és a fibrosis illetve a zsiros infiltracio k6zott. Munkajukhoz 19 SS-ban, 9
SLE-ban, 1 RA-ben ¢és 2 egyéb nem autoimmun betegségekben szenvedd illetve 10
kontroll pacienstdl vett mintat hasznaltak. Megfigyeléseik szerint a hizosejtek szama és
a zsiros infiltracio, valamint a fibrosis kiterjedtsége pozitivan korrelalt. A lymphoid

infiltratum intenzitdsa és a hizdsejtek mennyisége kozott nem talaltak dsszefiiggést.

Christodoulou és mtsai. 2010-ben [32] SS-as betegek KNYMB-ban el6éfordulo
gyulladdsos infiltrdtum mindségét vizsgaltdk immunhisztokémiai modszerrel.
Eredményeik szerint a gyulladasos infiltratum periférias teriileteiben T lymphocytak
mig a centralis részben a B lymphocytak dominalnak. Macrophagok és interdigitald
dendritikus sejtek a ductalis hamsejtekkel gyakran szoros 0Osszefliggésben voltak
megfigyelhetéek. Az infiltratum gradusanak novekedésével a T-sejtek aranya csokkent,
mig a B-sejteké nétt. A T-helper (Th) és cytotoxicus T-sejtek (Tc) aranya is valtozott,
mig elébbi szdma csokkent, utobbié konstans maradt igy a Tc sejtek aranya relative
nagyobb volt a sulyosabb lézidkban. A macrophagok szama pozitivan, mig az
interdigitald dendritikus sejteké negativan korrelalt a gyulladdsos infiltratum
gradusaval. NK sejtek szdma nem mutatott hasonld Gsszefiiggést. Klinikai tiinetek és
infiltralo sejtek viszonyaban folytatva a vizsgalatukat, tobb szignifikans Gsszefliggést

mutattak ki az infiltratumot alkotd sejtek mindsége ¢és a klinikai tiinetek (nyalmirigy
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duzzanat, szervi érintettség, iziileti gyulladas stb.) kozott.

Szintén 2010-ben Hideki Nakamura és mtsai. [47] 14 anti-centromer antitest pozitiv,
primer SS-as paciens KNYMB mintajaban stlyosabbnak talaltak a kotdszoveti

szaporulatot, mint az ACA negativ SS-as paciensek mirigyeiben.

Llamas-Gutierrez és mtsai. [33] 2014-es munkajukban SS-as paciensek KNYMB-ban
gyakoribbnak talaltak fokuszt alkotd gyulladasos infiltratumot, acinaris atrophiat és
stromalis fibrosist, mint a kontroll esetekben. A zsiros infiltracio csak az életkorral, mig
a fibrosis az életkorral és SS-val is pozitiv Osszefliggést mutatott. A csiracentrum(ok)

jelenléte és az acinaris veszteség pozitivan korrelalt a fokusz értékkel.

Fragoulis és mtsai. [112] 2016-ban sicca tiineteket mutato RA betegektdl szarmazo
KNYM-eket vizsgalva allapitottdk meg, hogy az itt latott gyulladas a SS-ra jellemz6
infiltratum Osszetételétdl jelentdsen eltér és a gyulladas maga is enyhébb a SS-ban
tapasztaltakéhoz viszonyitva. RA-0s betegek mintaiban gyakoribbak voltak a
dendritikus sejtek, mig a CD4+ T-sejtek ritkabbak.

Korabbi tanulmanyunkban (2016) [113] 275, tobbségében szisztémas autoimmun
betegtél szarmaz6 KNYMB-as mintat feldolgozva vizsgaltuk a zsiros infiltracio
Osszefliggését az életkorral és egyéb paraméterekkel (elhizas mértéke, diabetes mellitus
diagnoézisa). Az irodalmi adatokbol is ismert zsiros infiltracio-O6regedés Osszefliggés
mellett az elhizassal is pozitiv korrelaciorol szamoltunk be. Mindkét esetben a zsiros
infiltracid jelenléte mellett annak kiterjedtsége is kapcsolatot mutatott ¢ paraméterekkel.
Nem sikeriilt szignifikans kapcsolatot kimutatnunk azonban a DM jelenlétével.

Fiiggetlen valtozoként pedig csak az életkor igazolddott a statisztikai analizisben.

Skarstein és mtsai. [53] SS-as betegek KNYMB mintaiban talaltak gyakoribbnak a
zsiros infiltraciot, mint a sicca kontroll alanyok mintaiban és azt, mint SS-ra jellemz6,
akar diagnosztikus értékti elvaltozast interpretaltdk. Ezen Osszefliggést vizsgalva
intézetlink mintait felhasznalva 107 SS-as beteg és 67 azonos atlagéletkoru sicca kontrol
KNYMB mintait Osszevetve nem talaltunk hasonld kapcsolatot.[114] A zsiros
infiltracionak —véleményiink szerint- tehat nincs diagnosztikus jelentdsége SS-ban. E
megallapitasunkat Leehan KM. és mtsai. megerdsitették egy 72 SS-ast és 62 sicca
kontrollt tartalmazoé tanulmanyukban.[115]

Ugyancsak Leehan KM és mtsai 2017-es vizsgalatukban [116] erGsebb Osszefiiggést
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talaltak SS-as betegek KNYMB mintaiban megjelend fibrosis és a betegség diagnozisa

kozott, mint a fibrosis és az életkor kozott.

2018-ban megjelent cikkiinkben [117] a lobuléaris fibrosist vizsgaltuk és kvantaltuk 373
betegt6l szarmaz6 KNYMB mintat felhasznalva. Megfigyeléseink szerint a collagen
szaporulat mértéke korrelalt az életkorral, a fibrosis jelensége pozitiv Osszefliggést
mutattatott az anti-CCP és RF pozitivitassal valamint a SPRA klinikai diagnoézisaval.
Ugyancsak gyakoribb volt a fibrosis a RA-SS overlap csoportban, am itt gyakrabban
gyulladasos fokusszal egyiitt jelent meg. A fibrosis ugyancsak gyakoribb volt

szisztémads autoimmun betegség pozitiv csoportban, mint a negativban.

A KNYM-ben megfigyelhetd gyulladasos infiltracidé mértékérdl, Osszetételérdl és a
klinikai tlinetekkel, szisztémas autoimmun betegséggel vald kapcsolatardl bdséges ¢€s
kozel egybehangzo irodalommal rendelkeziink. A tény, hogy kozel 50 éve a SS
diagnosztikdjaban bekovetkezett valtozasok ellenére, a KNYMB-ban megjelend fokuszt
formald gyulladasos infiltracié (Gy), minden egyes diagnosztikus rendszer szerves
részét képezi, hangstlyozza a jelenség hisztopatologiai diagnosztikus jelentoségét. A
zsiros infiltracio és fibrosis megitélése a KNYMB mintakban, szemben a gyulladassal,
ellentmondasos. Az ismertetett publikdciok tobbsége, mint Oregedéshez tarsult
elvaltozasokat emliti e jelenségeket, am egyes szerzok kiillonbozd szisztémas

autoimmun betegségekhez tarsult szovettani elvaltozasként szamoltak be roluk.
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Célkitiizés

Jelenlegi vizsgalatunk fokuszaban a KNYMB mintakban el6forduld hisztopatoldgiai

elvaltozasok, elsésorban a lobularis fibrosis (F) és a zsiros infiltracio (Zs) allnak.
Célunk:

1. A hisztologiai jelenségek (Gy, F, Zs) illetve kombinacioik gyakorisaganak
meghatdrozasa kiillonbozd szisztémas autoimmun betegségek ¢€s sicca kontroll
paciensek KNYMB mintaiban

2. A lobularis fibrosis ¢és zsiros infiltracio objektiv mérése szamitogépes
képanalizis segitségével

3. Az egyes hisztopatologiai elvaltozasok Osszefiiggésének vizsgalata a klinikai
adatokkal (nem, ¢életkor, testtomeg index /BMI/, szisztémas autoimmun betegség
jelenléte és tipusa) és laboratoriumi paraméterekkel (Serum autoantitest titerek)

4. F ¢és Zs jelenségeinek hatterében 4all6 faktorok tisztdzasa a kordbbi

publikéacioknal nagyobb esetszamu vizsgalattal
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Anyagok és modszerek

Betegek és biopszias mintak

Kutatdsunkban oOtszazhetvenhat, 2012 ¢és 2016 kozott a PTE KK Fogaszati és
Szajsebészeti Klinikdjan vett KNYMB mintat vizsgaltunk a PTE KK Pathologiai
Intézetében. A KNYM mintavételre SS irdnydiagndzissal €s/vagy sicca tiinetekkel,
tobbségében a PTE KK klinikairdl, kisebb részben kiils6 rendeléintézetektél (Mohécs,
Komlé, Pécs) utaltak betegeket. A formalinban fixalt mintakbol dehidralast majd
paraffinba agyazast kovetéen 4um—es metszeteket készitettink. A metszeteket
rutinszeriien hematoxylin-eosin (HE) perjodsav-Schiff (PAS) (mucin kimutatasa) és
Congo-voros (amyloid depozitum kimutatasa) eljarasokkal festettik. A digitalis
képanalizishez visszamenéleg, illetve 2016-t6l rutinszeriien ecetsavas alciankék-
picrinsav-sirius voros (APS) festéssel is készitettiink metszetet. Utobbi a mucin (kék
festddés) ¢és a kotdszovet (piros festddés) azonos mintan belili  konnyt
elkiilonithetdségét biztositja a létrehozott szinkontraszt révén. Mind az 576 esetben
fénymikroszkoposan vizsgaltuk és ujraértékeltiik a gyulladdsos fokuszok tovabba a

lobularis fibrosis és zsiros infiltracio jelenlétét.

Adatgyiijtés

A klinikai adatokat a mintavételkor felvett anamnézis és kdzponti egyetemi rendszer
(eMedsolution) adatbazisabol nyertiik. A paciensek életkora €és neme mellett,
amennyiben rendelkezésiinkre allt, a testtomeg index (BMI) [118] szamitashoz
sziikséges testsuly és testmagassag adatokat is, valamint —ha fennallt- a diabetes
mellitus (DM) diagnozist is rogzitettiik. Utobbi esetén a betegek sajat bevallasara és a
gyogyszerelési informaciokra (antidiabetikum, inzulin hasznalat) hagyatkoztunk. A
rendelkezésre 4allo klinikai és laboratoriumi adatokat (eMedsolution) az aktualis
kritériumrendszereknek megfeleléen tujraértékeltik és a betegeket diagnosztikus
kategoridkba soroltuk. Az autoantitest titerekre vonatkozé adatokat szintén az
eMedsolution adatbazisabol nyertiik. Betegenként kiilonboz6, gyakran nem teljes
antitest profil allt rendelkezésiinkre, hiszen csak a klinikai diagnozis felallitasahoz és a
kezelés tervezéséhez sziikséges relevans teszteket végezték el. Az autoantitestek

meghatarozasa konvencionalis ELISA modszerrel, validalt kitekkel (1. kiegészitd
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tablazat) végezték a PTE KK Immunolodgiai és Biotechnologiai Intézet munkatarsai. A

kutatast a PTE KK Regionalis Kutatasetikai Bizottsaga jovahagyta (ligyiratszadm: 6327).
Digitalizalas és szamitogépes képanalizis

A fénymikroszkopos vizsgdlat utan a szovettani elvaltozast (fokuszt formald gyulladas,
lobularis  fibrosis, zsiros infiltracid) mutaté eseteket valamint 35 kontroll
(hisztopatologiai elvaltozast nem mutatd) metszetet valogattuk Ki. A fibrosist mutatd
eseteknél az APS, a zsiros infiltracio pozitiv esetekben pedig a PAS festett metszeteket
digitalizaltuk a 3DHistech Pannoramic MIDI scannarével. Amennyiben zsiros
infiltracié és fibrosis is jelen volt a mintdban mind az APS, mind a PAS metszeteket
digitalizaltuk. Hasonloképpen jartunk el a kivalasztott kontroll esetekkel is. A tovabbi
képanalizishez a digitalizalt metszeteket hasznaltuk. A 3DHistech CaseViewer
szoftverével megnyitott virtualis metszetekben 3-6 kijel6lést hoztunk létre a minta
méretétdl figgden, a kovetkezd feltételeknek megfeleléen: APS festett fibrosisos
metszetek esetén -mivel a lobularis fibrosis felmérése volt a cél- a kijelolések
intralobuldrisan torténtek, elkeriilve a ductus excretoriust, interlobuléris septumokat és
egyéb extralobularis kotészovetet valamint a zsirosan infiltralt teriiletet és a fokuszokat.
A mintakban a fibrosis gyakran nem egyenletesen (diffuz modon) és egységesen jelenik

meg minden teriileten, hanem bizonyos esetekben csak partialis vagy focalis.(6. kép)
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500 pm

6. kép. Partialis lobularis fibrosis (fekete nyilak) APS festéssel. A jelolt teriileteken acinus
vesztés ¢és ductalis hammetaplasia lathato. Figyeljiik meg a felszaporodott collagent (piros) és a
ductalis ham kisebb nyaktartalmat (alciankék festddés hianya-mucin deplécio)!

Annak érdekében, hogy a mintakban az atlag kotdszoveti aranyt tudjuk meghatarozni a
kijelolések létrehozasanal a partialis vagy focalis fibrosis eseteiben mind az érintett
mind a megkimélt teriileteken hoztunk létre annotaciokat. PAS festett metszetek esetén
ezzel szemben teljes mirigyteriileteket igyekeztiink kijeldlni, melyben a ductusok és
akar a gyulladasos infiltratum is jelen volt. Bar az als6é ajak kisnyalmirigyek valodi
tokkal nem rendelkeznek, mind a mintavétel, mind pedig a szovettani értékelés soran jol
elkiilonitheték a kornyezd szovetektdl, igy a kijeldlések létrehozdsa soran az
extraglandularis szovetek konnyen elkeriilhetéek. A digitalis képanalizishez hasznalt
szoftver a 3DHistech Histoquant modulja, mely szinek alapjan képes felosztani és mérni
az egyes teriileteket. gy APS festett metszeteken a kotdszovet (foként collagen) pirosa
¢s a kéken festdédd mucin az acinusokban jol elkiilonithetd és mérhetd. A gyulladdsos
fokuszok kornyezetében a kotdszovet €és az infiltratum viszont nehezen valaszthat6 el,
ezért keriiltiik ki e teriileteket a kijeloléseknél. Azoknal a fibrosis pozitiv eseteknél, ahol
a gyulladas vagy zsiros infiltracid a mérést lehetetlenné tette a mérési adatok
hianyoznak. Hasonléan hidnyoznak a digitalis metszetek és a mérési eredmények

azokban az esetekben, amikor az APS festéshez nem maradt elég szovet a paraffin
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blokkban. A zsiros infiltracio kvantalasara hasznalt PAS metszetek esetén a kiilonb6z6
tonust lilara fest6d6 mirigyallomany (benne az acinusokkal, ductusokkal, kotészovettel,
gyulladasos sejtekkel stb.) a szoftver szamara jol elkiilonithetd a metszetkészités soran
kioldodott zsir helyétl (amely fehér, ,.iires” teriiletként jelenik meg). Mivel a zsir
mellett a ductusokbdl kioldodott mucin és a kisebb repedések is fehér/iires teriiletként
jelennek meg a metszetekben még a kontroll esetek kijeloléseiben sem lehetett 100%-0s
mirigyszoveti (lila teriilet) aranyt mérni. A szoftver hasznalatakor a létrehozott
kijeloléseket egyesével szemkontroll mellett kell beallitani, a bevonni kivant teriilet
(masked area-MA) és a teljes kijelolés (field area- FA) adatok felhasznalasaval a
szoftver szazalékos aranyban képes kalkuldlni a MA aranyat a kovetkezd képletnek
megfelelden: MA/FA*100. A képletbdl is lathatdan APS festett metszetek esetén igy a
kotdszovet €s a mucin tartalmu parenchyma % aranyat direkt kapjuk meg, mig PAS
festett metszetek esetén mirigyteriilet (lila) ardnyahoz jutunk a kijeldlt teriiletiinkon. A

zsiros infiltracio mértékét ugy kapjuk meg, hogy a kapott értéket kivonjuk a 100%-bol.
(7. kep)
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7. kép. Kép analizis menete: minden kijelolés esetén egyesével, szemkontroll mellett
fokozatosan keriilt bevonasra a mérni kivant tertilet. ,,A” sorozatban a collagen tartalom (z6ld
fed6szin) és mucin tartalom (sarga fed6szin) mig ,,B”-ben a mirigy allomany (z6ld fed6szin). A
lobularis fibrosis és a zsiros infiltraci6 méréséhez eltéré elvek szerint hoztuk létre az
annotaciokat!
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Statisztikai analizis

A statisztikai értékelést SPSS (IBM Corporation, New York, USA, v20.0) programmal
végeztiik. Szignifikdnsnak a p<0,05 esetén tekintettiik az eredményt. A normal atlag
collagen és mucin tartalmat illetve az atlag iires teriileti aranyt (PAS metszeten korrelal
a zsiros infiltracio mértékével), a 35 kontroll metszet mérési eredményeit felhasznalva
hataroztuk meg. A normalis minimalis mucin tartalom és maximalis collagen tartalom
illetve a maximalis ,,iires/fehér” teriileti aranyt a mérések atlagaval és kétszeres standard
deviacioval (SD- o) kalkulaltuk. Igy elébbi minimum értéket atlag -2SD, utobbiak
esetén a maximum értékeket pedig atlag +2SD képlettel hataroztuk meg. A statisztikai
értékelésnél figyelembe vettilk a betegek nemét, életkorat, BMI értékét, DM adatat,
klinikai diagnoézisait, hisztologiai diagndzisat, és a mérési eredményeinket. A BMI

értékeket onalldoan és BMI csoportba [118] (2. tablazat) sorolva is (0-5) felhasznaltuk.

Kategoria BMI
0-Sovany <18,5
1-Normal 18,5-24,99
2-Tulsulyos 25-29,9
3-moderalt 30-34,99
3-5 Elhizott 4-sulyos 35-39,99
5-nagyon sulyos >40

2. tablazat. BMI csoportok és jelentésiik

A hisztologia elvaltozasokat Onalldan illetve csoportokat 1étrehozva is vizsgaltuk. A
csoportok: O-nincs hisztologiai elvaltozas, 1-csak fokuszt formald gyulladas (Gy), 2-
csak lobularis fibrosis (F), 3-csak zsiros infiltracio (Zs), 4- a harom eltérés egyiittes
jelenléte (Gy+F+Zs); 5- Gy+F (Zs nélkiil), 6-Gy+Zs (F nélkiil), 7-F+Zs (Gy nélkiil) is
statisztikai analizisbe vontuk. Az analiziseket az elébb emlitett hisztoldgiai csoportok
mellett a partialis és focalis jelenségeket mell6zve is lefutattuk, mely esetekben
képanalizis soran egy vagy tobb mérés értéke normal tartomanyon kiviilre esett, de a

mérések atlaga azon beliil volt. Mivel a partialis és focalis fibrosis és zsiros infiltracio
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jelentdsége nem ismert, e jelenségeket bevonva és kihagyva is elvégeztiik a statisztikai
elemzést ily modon csokkentve a statisztikat torzitd hatist. Amennyiben a statisztikai
analizis eredménye a hisztologiai illetve a partialis és focalis hisztologiai jelenségek
nélkiili csoportokat felhasznalva nem mutatott jelentds eltérést, a tovabbiakban csak az
elébbit ismertetjiik részletesen. A klinikai diagnozisok esetén SS, SnRA és SpRA, SSc,
SLE és NDC diagnoézis illetve egyéb szisztémas autoimmun betegség (dermatomyositis,
vasculitisek stb.) jelenlétét vagy hianyat hasznaltuk fel. A klinikai diagnézisok kozott
kiilon csoportokat is létrehoztunk: A-nincs azonosithatd szisztémas autoimmun
betegsége, B-SS és SS overlap (RA nélkiil), C-RA és RA overlap (SS nélkiil), D-SS-RA
overlap, E- egyéb (SLE, SSc, MCTD, NDC, stb). A csoportok 1étrehozasat indokolta,
hogy egyes betegségek az E csoportbol olyan ritkan szerepeltek, hogy statisztikai
analizisnek alavetni nem tudtuk 6ket. RA és RA overlap csoportot lebontva a SNRA ¢és
SpRA alcsoportokat hasznalva is elvégeztilk az értékelést. A statisztikai analizishez
hasznalt adatcsoportokat, az adatok limitald tényezdit és esetszamat a 2. kiegészitd

tablazat mutatja.

Kategorikus valtozok kozotti kapcsolat vizsgalatra Chi? probat, nem normalis véltozok
esetén két minta dsszevetésére Mann Whitney tesztet, tobb minta esetén Kruskal Wallis
probat, normalis eloszlasu valtozok esetén T probakat illetve ANOVA-t, Bonferroni
post hoc teszttel alkalmaztunk. Folytonos valtozok kozotti Osszefliggés elemzésére
linearis regressziot Pearson korrelacidos analizissel hasznaltunk. A tobbvaltozos
vizsgalat soran alkalmazott binaris logisztikus regressziohoz a paramétereket a ,,forward
selection” modszerével vontuk be, melyek a kovetkezok voltak: életkor, nem, BMI

érték és csoport, DM diagnozis, klinikai diagnézis csoport, autoantitestek.
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Eredmények

576 betegtdl szarmazd KNYMB mintat értékeltiink fénymikroszkoéposan. A paciensek
neme, ¢életkora, hisztoldgiai diagndzisa minden esetben rendelkezésiinkre allt. A mintak
69 esetben férfiaktol, mig 507 esetben néktdl szarmaztak, a betegek atlagéletkora 56,21
+13,07 év. A BMI adat 343 esetben allt rendelkezésiinkre (atlag BMI=27,97 £6,39) mig
a DM diagnozisara vonatkozoan 553 esetben talaltunk utaldst az anamnézisben (90
esetben DM +, 463 DM ,,nem ismert”). Fénymikroszkopos értékelés soran 98 esetben
nem figyeltink meg semmilyen hisztologiai elvaltozast (0-negativ), 299 esetben lattunk
fokuszt formalod gyulladast, 320 esetben fibrosist és 359 esetben zsiros infiltraciot. A
hisztologiai diagndzis alapjan a kdvetkez6 csoportokat hoztuk 1étre 0-negativ (98 eset),
1-csak fokuszt formald gyulladas (51 eset), 2-csak fibrosis (24 eset), 3-csak zsiros
infiltracio (54 eset), 4-Gy+F+Zs (151 eset), 5-Gy+F (44 eset), 6-Gy+Zs (53 eset), 7-
F+Zs (101 eset). A zsiros infiltraciot mutatd esetek mindegyikébdl rendelkeztiink a
megfeleld PAS festett metszettel a digitalis képanalizishez igy 359 atlag zsiros
infiltracios mérési értékkel dolgoztunk. A fibrosist mutatdé mintak esetében az APS
festett metszeteket utolag kellett elkésziteniink és két esetben nem allt rendelkezésilinkre
elegendd szovetminta a blokkban az 0j metszet készitéséhez. A fibrosist és jelentds
gyulladasos infiltraciot is tartalmazo esetek koziil hétben kKiterjedt gyulladas miatt a
megfeleld kijelolésekre és a digitalis képanalizisre nem volt lehetdséglink, igy dsszesen
kilenc fibrosist mutaté esetnél a mucin-tartalom ¢és collagen tartalom mérési értékei
hidnyoznak. A szisztémas autoimmun betegség diagnozisa 555 esetben allt
rendelkezésiinkre, a kiilsés, nem egyetemi rendelésekrdl bekiildott betegek esetén a

rheumatolégiai diagndzis adat hianyzott.
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Kontrollok

A negativ csoportbol kivalasztott 35 PAS €s 35 APS festett metszeten hataroztuk meg a
normal maximalis ,,fehér/iires teriilet”-,,blank area” mennyiségét (zsiros infiltracid):
4,16+ 2x2,12= 8,40 a normal maximalis collagen tartalmat: 12,46+2x3,54= 19,55 ¢s a
normal minimalis mucin tartalmat: 59,89-2x4,73=50,42. A kapott értékeket az esetleges
mérési pontatlansagok és a konnyebb kezelhetdség érdekében kerekitettiik és a normal
maximalis zsir tartalmat 10%-nal, a normal maximalis collagen tartalmat 20%-nal mig a

normal minimalis mucin tartalmat: 50%-nal hataroztuk meg.

Gyulladas (fokusz)

A jelentOs (fokuszt formald) gyulladasos beszlirddést mutatod eseteket 0sszevetve a DM
klinikai diagndzisaval, a paciensek nemével és az elhizassal (BMI érték és csoport) nem
talaltunk statisztikailag szignifikans Osszefliggést (p=0,448; p=0,469 és p=0,123).
Szignifikansan (p<0,001) magasabb volt azonban az atlagéletkor a fokuszt formald
gyulladas pozitiv csoportban (54,036+13,475 vs 58,217+12,360), mint a negativban.
Tovabba szignifikdnsan magasabb volt mind a fibrosis (p<0,001) mind a zsiros
infiltracio el6fordulasa (p=0,002) a fokuszt formalo gyulladas pozitiv csoportban, mint
a negativban (65,6% vs 44,8% ¢s 68,2% vs 56,0%).

A jelenség gyakorisaga szignifikansan (p<0,001) eltért a klinikai diagnozis csoportok
kozott. Magas volt a fokuszt formalod gyulladas eléfordulasa a SS és SS overlap és SS-
RA overlap csoportokban (~94%), mig a ,,nincs igazolhatd szisztémas autoimmun
betegség” csoportban, és az ,,egyéb szisztémas autoimmun betegség” csoportban joval
ritkabban figyeltiik meg (~27% és ~28%). RA és RA-overlap diagno6zis mellett utobbi
értékekhez hasonléan alacsony volt a fokuszok eléforduldsa (SNRA: 23,5%, spRA:
40,0%).
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Fibrosis

A metszetekben mért collagen szazalékos aranya negativ korrelaciot mutatott az

acinusham- megtartottsaggal (p<0,001, r=0,669).(1. abra)

Mucin tartalom-Collagen tartalom

50

Kotészovet(collagen) tartalom

10 T T T T T 1

Mucintartalom (acinusham-megtartottsag)

1. abra. A mucin tartalom (acinusham-megtartottsig) és a collagen tartalom (fibrosis)

Osszefiiggése

A fibrosis mértéke azonban nem mutatott szignifikans Osszefiiggést az életkorral
(p=0,099). Nem mutatkozott dsszefiiggés a fibrosis jelenléte, és DM klinikai diagnozisa
(p=0,274) illetve a paciensek neme (p=0,102), BMI értéke (p=0,057) vagy BMI
csoportok (p=0,089) ko6zott. A BMI csoportok kozott nem tért el szignifikansan az
atlagos collagen tartalom (p=0,627). Szignifikansan magasabb volt azonban az
atlagéletkor (p<0,001; 48,934+13,487 vs 62,025+9,266) és a zsiros infiltracio (p<0,001;

42,2% vs 78,4%) eléfordulasa a fibrosis pozitiv csoportban, mint a negativban.

Klinikai diagnoézisok koziil a fibrosis jelenléte pozitivan korrelalt a SS (p=0,002,
63,03% F+) és spRA (p<0,001, 78,33% F+) diagnozisokkal. (3. és 4. tablazat). A tobbi

betegséggel nem mutatott korrelacidt a jelenség.
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SS  snRA  spRA SLE = SSc = NDC Egyéb

Lobularis

fibrosis 0,591

0,07 0,631 | 0,657 | 0,115

Zsiros infiltracio 0,149 | 0,063 | 0,246 | 0,946 | 0,221 | 0,294

Hisztologiai

csoportok 0,055

Hisztologiai
csoportok
partialis és

focalis
jelenségek nélkiil

3. tablazat. Osszefiiggés a klinikai diagnozisok és hisztologia jelenségek és csoportok kozott. A
szignifikans Osszefliggések zolddel jeldlve. A pirossal jelolt esetekben (na) a statisztikai
értékeléshez nem allt rendelkezésre elegendd adat.

Lobularis fibrosis
Negativ pozitiv 2

SS negativ 173 171 344
(68,90%) (56,30%) (62,00%)

ss 78 133 211
(31,10%) (43,80%) (38,00%)

> 251 304 555

SPRA negativ 238 231 495
(94,80%) (84,50%) (89,20%)

13 47 60
SPRA (5,20%) (15,50%) (10,80%)

> 251 304 555

4. tablazat. A fibrosis eléfordulasa SS és spRA esetekben. Kékkel kiemelve az 6sszes eset %-0S
megoszlasa. Figyeljiik meg, hogy a SS-as esetek 63%-ban (133/211) mig a spRA-0s esetek
78%-ban (47/60) pozitivak voltak lobularis fibrosisra (piros keret).

A collagen tartalom szazalékban kifejezett atlag értéke (a fibrosis mértéke) azonban
nem mutatott szignifikans kiilonbséget a nemek (p=0,441), a DM pozitiv és negativ
(p=0,176) és az egyes autoimmun betegség pozitiv és negativ esetek kozott (SS:
p=0,093; szero-RA:p=0,397; szero+RA: p=0,439; SSc: p=0,617; NDC: p=0,961; egyéb
szisztémas autoimmun betegség: p=0,361), kivéve SLE diagnozis mellett ahol a fibrosis

atlag értéke szignifikansan alacsonyabb volt (p=0,01 SLE negativ: N=287 median:
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24,790% max.: 45,710% min.: 13,800%, SLE pozitiv: N=6 median: 20,089%, max:
22,780% min: 16,615%). Nem mutatkozott tovabba jelentds Osszefiiggés az atlag
collagen tartalom (fibrosis mértéke) és az egyes autoantitest jelenléte/hianya kozott
(ANA p=.0,196; dsDNS p=0,184; nucleosoma:p=0,217; ENA: p=0,350; RFIgA:
p=0,139; RFIgM: p= 0,588 RFIgG: p=0,954; anti-CCP: p=0,619; anti-centromer:
p=0,505; anti-Anti-SS-a: p=0,350; anti-Anti-SS-b: p=0,849; anti-SM: p=0,550; anti-
RNP: p=0,172; anti-SCL-70: p=0,860; anti-Jo: p= 0,959; ANCA: p=0,472; anti-
cardiolipin: p=0,513; anti- B2GP: p=0,935). Pozitiv korrelacid6 volt azonban
megfigyelhetd a jelenség és az RF IgA és IgG (p=0,004; 68,47% F+ és 0,016; 66,12%
F+) és az anti-CCP (p=0,001; 74,65% F+) pozitivitas kozott, mig negativ korrelaciot
talaltunk a jelenség és az anti-dsDNS (p=0,01; 37,50% F+ ) és anti-SS-a(p=0,007;
40.30% F+) pozitivitas kozott.(5. és 6. tablazat) Harom esetben (Jo, SCL-70, SM) nem

allt rendelkezésre elég adat a statisztikai proba elvégzéséhez.

Hisztologiai csoportok
partialis és focalis
jelenségek nélkiil

0,070

Hisztologiai
csoport

ANA

anti-dsDNS

anti-nucleosoma

anti-ENA

IgA
RF IgM
19G

| 0864 |

anti-CCP

ACA

anti-SS-a

anti- SS-b

anti-SM

anti-RNP

anti-SCL-70

anti-Jo

ANCA

anti-cardiolipin

anti-B2GP

5. tablazat. Szignifikancia értékek az egyes autoantitestek és hisztologia kapcsan. Zolddel
emeltik ki a szignifikins Osszefiiggéseket, pirossal (na) pedig azokat ahol nem Allt
rendelkezésre elegendd adat a statisztikai proba elvégzéséhez.
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Lobularis fibrosis
Negativ Porzitiv >
Newatt 217 285 502
dSDNS csany 87,90% 94,10%
Pozitiv
12,10% 5,90%
3 247 303 550
, 197 223 420 |
Negativ
84,90% 74,60%
RE-1gA
N 35 76 111
Pozitiv
15,10% 25,40%
5 232 299 | 531
, 190 221 411
Negativ
82,30% 73,40%
RF-1gG
, 41 80 121
Pozitiv
17,70% 26,60%
5 231 301 532
Neoati 194 220 414
_ csany 91,50% 80,60%
anti-CCP
- 15 53
o=y 8,50% 19,40%
Y 212 273 485
, 203 278 481
Negativ
At -SS.4 83,50% 91,10%
Positt 40 27
o=y 16,50% 8,90%
Y 243 305 548

6. tablazat. Fibrosis megoszlasa anti-dsDNS, RF IgA és IgG, anti-CCP és anti-SS-a pozitiv €s
negativ esetek kozott. Kékkel kiemelve az Osszes eset %-0s megoszlasa a csoportokban.
Figyeljiik meg, hogy a RF IgA pozitiv esetek 68%-a (76/111) pozitiv lobularis fibrosisra, mig ez
az arany RF IgG és CCP esetén 66% (80/121) és 75% (53/71) (piros keret).

A fibrosis jelenléte mind a klinikai diagnézis csoportokkal (p<0,001), mind a RA
szerologia alapjan kialakitott klinikai diagndzis csoportokkal (p<0,001) €s a szisztémas
autoimmun betegség pozitiv/negativ csoportokkal (p=0,001) szignifikans Osszefliggést
mutatott. Az elsé Osszehasonlitasban a fibrosis eléfordulasa a vartnal alacsonyabb volt
szisztémds autoimmun betegség negativ és egyéb szisztémdas autoimmun betegség
pozitiv csoportokban, mig magasabb mind a SS és SS overlap (RA nélkiil) mind az RA
¢és RA overlap (SS nélkiil) mind az RA-SS overlap csoportokban.(7. tablazat)
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0<0,001 Klinikai diagndzis csoportok 5
A B C D E
, 93 71 16 7 64 251
Negatv | ec 7006 | 4010% | 2010% | 23.30% | 50,80% | 45.20%
F N 106 39 23 62 304
5 167 177 55 30 126 555

7. tablazat. Fibrosis el6fordulasa a klinikai diagnozis csoportokban. A-nincs azonosithatd
szisztémas autoimmun betegsége, B-SS és SS overlap (RA nélkiil), C-RA és RA overlap (SS
nélkiil), D-SS-RA overlap, E- egyéb szisztémas autoimmun betegség. A fibrosis+ aranyt kékkel
tiintettiik fel az Gsszes vizsgalt beteg vonatkozasaban, pirossal emeltiik Ki a jelentds, az esetek
tobb, mint 2/3-ban fibrosist mutaté és narancssargaval a tobb, mint 55%-ban fibrosist mutato
Klinikai csoportokat. Figyeljilk meg, hogy az Osszes szisztémas autoimmun betegség csoportban
magasabb a fibrosis+ esetek aranya, mint a betegségre negativ (A) csoportban!

Masodik 6sszehasonlitasban a RA alcsoportokat felhasznalva a SnRA-ban (I1) mar nem
volt gyakrabban megfigyelhet6 a fibrosis mig markansabba valt a jelenség gyakorisaga

azon csoportokban (I, IV ¢és V) ahol spRA illetve RA-SS overlap szerepelt
diagnozisként. (8. tablazat)

5<0,001 Klinikai diagnozis csoportok RA alcsoportok szerint s

’ 0 | I 11 \Y Y VI
| 93 71 8 6 2 7 64 251

Negativ

. 55,70% | 40,10% | 47,10% | 17,10% | 25,00% | 28,00% | 50,80% | 45,20%
Positt 74 106 9 29 6 18 62 304
) 44,30% 52,90% 49,20%
Y 167 177 17 35 8 25 126 555

8. tablazat. Fibrosis el6fordulasa a RA szerologia alapjan kialakitott klinikai diagndzis
csoportokban. 0-nincs azonosithatd szisztémas autoimmun betegsége, I-SS és SS overlap (RA
nélkiil), II-snRA és overlap (SS nélkiil), III-spRA és overlap, IV-SS-snRA overlap, V-SS-spRA
overlap VI- egyéb szisztémas autoimmun betegség. A kék, sarga és piros jelolések a 7.
tablazatban latottakkal megegyeznek. Figyeljik meg, hogy messze a legmagasabb értéket a
SPRA betegeket tartalmazo I11. csoport mutat.

Ugyancsak gyakoribb volt a fibrosis el6fordulasa a harmadik Gsszehasonlitasban a
szisztémas autoimmun betegség pozitiv csoportban, mint a negativban (59,3% vs
44,3%). Az atlag collagen tartalom nem mutatott azonban Osszefliggést a sem a klinikai
diagnozis csoportokkal (p=0,207) sem a RA alcsoportok szerint Iétrehozott klinikai dg.
csoportokkal (p=0,062) sem a szisztémas autoimmun betegség pozitiv/negativ

csoportokkal (p=0,125). Binaris logisztikus regresszioval vizsgalva a fibrosis
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Osszefliggésit egyéb paraméterckkel, a n6i nem, az életkor és az anti-CCP pozitiv mig

anti-SS-b negativ korrelaciot mutatott.

Zsiros infiltracio

A zsiros infiltracid6 mértéke (fehér teriilet % ardnya) pozitiv Osszefliggést mutatott a

BMI értékekkel (p=0,02 r=0,186) és az életkorral (p<0,001 r=0,455). (2. és 3 abra)

Eletkor-Zsiros infiltracio %
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w
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Fehér teriilet% (zsiros infiltracid)

o
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Eletkor

2. abra. Az életkor és a zsiros infiltracid Gsszefliggése
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Zsiros infiltracio %-BMI

50 ®

BMI

10 T T

Zsiros infiltracio%

3. abra. A BMI és a zsiros infiltracio értékének osszefliggése

A kiilonbozé BMI csoportokban a zsiros infiltracidé mértéke (%) nem tért el
szignifikansan (p=0,317), am a magasabb BMI csoportokban szignifikdnsan (p<0,001)

magasabb volt a zsiros infiltracié eléfordulasa. (9. tablazat)

5<0,001 Zsiros infiltracio
Negativ Pozitiv

0 11(57,89%) 8 (42,11%)

1 54 (54,54%) 45(45,46%)

BMI 2 24 (20,05%) 90 (79,95%)
csoport 3 9 (13,85%) 56 (86,15%)
4 2 (6,90%) 27 (93,10%)

5 2 (11,76%) 15 (88,24%)

S 102 241

9. tablazat. A zsiros infiltracio eléfordulasa a BMI csoportokban. 0-Sovany, 1-Normal, 2-
Tulsulyos, 3-Moderaltan elhizott, 4-Stilyosan elhizott,5-Nagyon sulyosan elhizott.

A zsiros infiltracio jelenléte és DM klinikai diagnozisa kozott pozitiv Osszefliggést
(p=0,001) talaltunk. A DM pozitiv esetek 20,1%-ban lattunk zsiros infiltraciot, ezzel
szemben a negativ csoportban csak 9,8%-ban volt megfigyelhetd az elvaltozas. A

jelenség és a betegek neme kozott nem volt hasonlé relacio (p=0,597).
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Emellett mind az atlagéletkor mind az atlag BMI érték szignifikansan magasabb volt
(p<0,001 ¢és p=0,05) a zsiros infiltracié pozitiv csoportban, mint a negativban
(48,060+13,461 vs 61,131+10,014 ¢év és 24,445+5,524 vs 29,456+6,155 BMI). A
klinikai diagndzisok koéziil pozitiv korrelaciot talaltunk a SS-val (p=0,003). Zsiros
infiltracio a SS betegek 42,8%-ban mig a SS negativ esetek 30,1% fordult elé. A tobbi
autoimmun betegség diagndzissal nem taladltunk statisztikailag szignifikans

Osszefiiggést. (1asd 3. tablazat)

Negativ Osszefiiggést talaltunk az anti-SS-a(p=0,006), anti-SS-b(p=0,013), anti-RNP
(p=0,018) autoantitestek jelenléte és a zsiros infiltracid kozott. Harom esetben (anti-SM,
anti-SCL-70, anti-Jo) nem allt rendelkezésiinkre elegendé adat Chi® probak
kivitelezés¢hez.(4. tablazat) Anti-SS-a pozitiv esetek 53,73%-a zsiros infiltracio

negativak. Anti-SS-b pozitivitas esetén ez az arany 55,56% mig anti-RNP-nél 75%.

A zsirszoveti infiltracid6 mértéke nem tért el szignifikansan a nemek (p= 0,451) a DM
pozitiv és negativ csoportok (p= 0,711) és az egyes szisztémas autoimmun betegségre
pozitiv és negativ esetek kozott (SS: p=0,668; snRA: p=0,804; spRA: p=0,652; SLE:
p=0,294; SSc: p=0,846; NDC: p=0,819; egyéb szisztémas autoimmun betegség:
p=0,515). Szignifikansan alacsonyabb volt azonban a zsiros infiltracio mértéke az ANA
pozitiv (p=0,026) csoportban, mint a negativban (ANA+: N:77 median:16,988% max:
46,100% min:5,884%; ANA- :N=276 median= 20,992% max=67,767% min=6,840%).
A t6bbi autoantitest esetén statisztikailag szignifikans Osszefliggést nem talaltunk (anti-
dsDNS p=0,618, anti-nucleosoma: p=0,172, anti-ENA p=0,073, RF IgA p=0,062, RF
IgM p=0,090, RF IgG p=0,063, anti-CCP p=0,330, anti-centromer p=0,132, anti-SS-
ap=0,202, anti-SS-bp=0,256, anti-SM p=0,533, anti-RNP p=0,604, anti-SCL-70
p=0,724, ANCA p=0,301, anti-cardiolipin p=0,211, anti-B2GP p=0,068).

A zsiros infiltracio jelenléte mind a klinikai diagnézis csoportokkal (p= 0,002), mind a
RA szerologia alapjan létrehozott klinikai diagnozis csoportokkal (p=0,006) és a
szisztémds autoimmun betegség pozitiv/negativ csoportokkal (p=0,034) szignifikans
Osszefiiggéseket mutatott. Az elsé Osszehasonlitasban a zsiros infiltracio jelenléte
ritkdbbnak bizonyult a szisztémas autoimmun betegség negativ és az egyéb szisztémas
autoimmun betegség pozitiv csoportokban. Az 0Gsszes tobbi Klinikai csoportban
gyakoribb volt. (10. tablazat)
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p=0,002 Klinikai diagndzis csoport 5
Negativ 4 4 14 8 29 209
- g (44,30%) | (30,50%) | (25,50%) | (26,70%) | (46,80%) | (37,70%)
Pozitiv 93 123 41 22 67 346
(55,70%) | (69,50%) | (74,50%) | (73,30%) | (53,20%) | (62,30%)

2. 167 177 55 30 126 555

10. tablazat. A zsiros infiltracio pozitiv és negativ esetek eléfordulasa a klinikai diagnozis
csoportok kozott. A-nincs azonosithatd szisztémdas autoimmun betegsége, B-SS és SS overlap
(RA nélkiil), C-RA és RA overlap (SS nélkiil), D-SS-RA overlap, E- egyéb szisztémas
autoimmun betegség. Kékkel emeltiik ki a zsiros infiltracié pozitiv esetek %-os aranyat az
Osszes betegben, sargaval jeloltiik azokat ahol a jelenség ritkabb volt.

A RA alcsoportokat tartalmazo 6sszehasonlitasban hasonlé eredmények kaptunk kivéve
a SS-snRA csoportban (IV) ahol a zsiros infiltracio el6fordulasa csekély eltérést

mutatott az 6sszes eset megoszlasahoz viszonyitva. (11. tdblazat)

a Klinikai diagnézis csoport RA szerologia alapjan
p=0,006 >
0 | I I v \Y VI
N 74 54 3 8 3 8 59 209
eg.
5 J (44,30%) | (30,50%) | (17,60%) | (22,90%) | (37,50%) | (32,00%) | (46,80%) | (37,70%)
S
5 93 123 14 27 5 17 67 346
oz.
(55,70%) | (69,50%) | (82,40%) | (77,10%) | (62,50%) | (68,00%) | (53,20%) | (62,30%)
> 167 177 17 35 8 25 126 555

11. tablazat. A zsiros infiltracio pozitiv és negativ esetek megoszlasa a RA szerologia alapjan
felallitott klinikai alcsoportok kozott. 0-nincs azonosithatd szisztémas autoimmun betegsége, I-
SS és SS overlap (RA nélkiil), II-sSnRA és overlap (SS nélkiil), III-SpRA és overlap, IV-SS-
snRA overlap, V-SS-spRA overlap VI- egyéb szisztémas autoimmun betegség. Jel6lések a 10.
tablazatnak megfelelden tortének.

A harmadik 0Osszehasonlitdsunkban a zsiros infiltracio gyakoribb volt szisztémas
autoimmun betegség diagno6zis mellett, mint annak hianyaban (65,2% vs 55,7%), am a
zsiros infiltrdcid6 mértéke nem kiilonbozott szignifikdnsan ugyanezen csoportok
Osszehasonlitasakor (p=0,869, p=0,968 ¢és p=0,590). Bindaris logisztikus regresszidval
vizsgélva az adatokat a zsiros infiltracio fiiggetlen pozitiv korrelaciot mutatott a BMI
értékkel, az életkorral és negativat a klinikali diagnozis csoportok koziil az egyéb

szisztémas autoimmun betegség pozitiv csoporttal.
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BMI, életkor, acinaris ham-vesztés, hisztologiai csoportok

Lineéris regresszids vizsgalatban pozitiv O0sszefliggést lattunk az életkor és a BMI

értékek kozott (p=0,001 r=0,178) (4. dbra)

Eletkor-BMI

50 ° v

BMI

10 T T T T T T T
15 25 35 45 55 65 75 85

Eletkor

4. abra. Az életkor és a BMI Gsszefliggése

A mucin tartalom (miikdd6é nyalmirigy allomany) és az életkor kozott nem talaltunk
szignifikans kapcsolatot (p=0,080). Szignifikans Osszefliggést lattunk azonban tobb
betegség: SS (p<0,001) és spRA (p=0,028) klinikai diagnozisa valamint a hisztologiai
csoportok kozott. SS esetén ritkabban fordult el6 negativ hisztologia (0), a fibrosis
onalléan (2) a zsiros infiltracié Onalldan (3), és a fibrosis és zsiros infiltracid
kombinacioja (7), mig gyakoribb volt minden olyan hisztoldgiai csoport, amelyben
fokuszt formald gyulladasos infiltracid szerepelt (1,4,5,6).(12. tablazat) A partialis és
focalis jelenségektél mentes hisztologiai csoportokat hasznalva megoszlasaban hasonlo

eredményre jutottunk. (p<0,001)
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Hisztologiai csoport
4-

p<0,001 5- 6- 7- 2
0 1-Gy | 2-F | 3-Zs | Gy+F Gy+F | Gy+zs | F+zs
+Z5
91 15 20 50 44 20 16 88 344

SS negativ

96,80% | 30,00% | 90,90% | 94,30% ([ 29,90% | 46,50% | 30,20% | 94,60% | 62,00%

ss 3 35 2 3 103 23 37 5 211
320% | [NONA | 9.10% | 570% | [ONIONA | SNSORA | BONORA | 5.40% | 38,00%
> 94 50 22 53 147 43 53 93 555
12. tablazat. A SS és SS negativ esetek megoszlasa a hisztologiai csoportok kozott. Kékkel
emeltiik ki a SS+ esetek %-0s értékét az Gsszes eset vonatkozasaban, pirossal pedig a vartnal
gyakrabban el6fordulo SS diagnozist adott jelenség csoportban.
SpPRA esetén szintén ritkdbb volt a negativ hisztologia, a zsiros infiltracido valamint a
fokuszt formald gyulladasos infiltracio Onalldéan, mig gyakoribb volt minden olyan
hisztologiai csoport, melyben a fibrosis (F) szerepelt (3,4,5,7) (p=0,028). (13. tablazat)
Az ¢értékeléshez a partialis és focalis jelenségeket nem tartalmazo hisztologiai
csoportokat haszndlva aranyaiban hasonlo eltéréseket figyeltiink meg, kivéve, hogy a
F+Gy csoportban a spRA diagnézis mar nem jelent meg gyakrabban, mint a teljes
esetszam % megoszlasaban (10,30% vs 10,40% ). (p=0,018)
Hisztologiai csoport
p=0,028 4 5- 6- 7- )3
0 1-cy 2-F 3-2s G§5F+ Gy+F | Gy+Zs | F+Zs
91 47 19 50 124 36 49 79 495
SPRA neg.
96,80% | 94,00% | 86,40% | 94,30% | 84,40% | 83,70% | 92,50% | 84,90% | 89,20%
RA 3 3 3 3 23 7 4 14 60
S .
P 3,20% | 6,00% | IGHGORA | 5.70% | ISIGONE | MGISORE | 7.50% | ESHOEE | 10,80%
> 94 50 22 53 147 43 53 93 555

13. tablazat. A SpRA megoszlasa a hisztologiai csoportok kozott. Jelolések a 12. tablazatnak
megfelelGen.

A partialis és focalis jelenségek nélkiili hisztologiai csoportok kozott az egyéb
szisztémas autoimmun betegség diagnozis is szignifikansan eltérést mutatott (p=0,033).
Utobbi diagndzis a vartnal gyakrabban fordult el negativ hisztologia mig ritkabban a
Gy és F onalloan és a Gy+F+Zs egylittesen csoportokban. (14. tablazat)
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Hisztologiai csoportok partialis és focalis jelenségek nélkiil

4-
p=0,033 5- 6- 7- 3
0 1-G 2-F 3-Zs | Gy+F
y YU | oy+F | Gy+zs | F+zs
+Zs
Egyéb szisztémis 67 45 16 40 98 23 35 62 386
autoimmun
betegség negativ | 71:30% | 90,00% | 8890% | 80,00% | 89.90% | 79,30% | 7950% | 81,60% | 82,10%
Egyéb szisztémas 27 5 2 10 11 6 9 14 84
autoimmun
betegség 28,70% | 10,00% | 11,10% | 20,00% | 10,10% | 20,70% | 2050% | 18,40% | 17.90%
S 94 50 18 50 109 29 44 76 470

14. tablazat. Az egyéb szisztémas autoimmun betegség pozitiv és negativ esetek megoszlasa a
partialis és focalis jelenségek nélkiil kialakitott hisztologiai csoportok kozott. Kékkel emeltiik ki
a betegség csoport szazalékos aranyat az dsszes esetszam viszonylatdban, mig sargaval jeloltiik
a betegségek ritkabb eléfordulasat az egyes hisztologiai csoportokban.

A hisztoldgiai csoportok és az autoantitest pozitivitdsok Osszefliggésében az ANA
(p=0,014), anti-nucleosoma (p=0,029) anti-ENA (p=0,002), anti-CCP (p=0,006) és anti-
SS-a(p<0,001) esetén talaltunk szignifikdns Osszefiiggést. A partialis és focalis
jelenségek nélkiili hisztologiai csoportokat hasznalva hasonlod eredményre jutottunk: az
ENA-val (p= 0,005), anti-CCP-vel (p= 0,026), anti-SS-a-val (p= 0,001) valo
Osszefliggéseknél, am az ANA-val és anti-nuclosomaval valo kapcsolat itt mar nem
mutatkozott szignifikdnsnak, mig az RF IgA-val valé kapcsolat szignifikdnssa (p=
0,016) valt. ANA pozitivitas az Osszes esetet figyelembe véve 22,60%-ban fordult eld
ennél ritkabb volt az autoantitestre pozitiv esetek aranya a negativ (18,60%), a fibrosis
onalléan (16,70%), a zsiros infiltracio o6nalléan (16,70%) ¢és a fibrosis és zsiros
infiltraci6 kombinacio (13,1%) csoporotkban, mig a fokuszt formalo gyulladast is
tartalmazo csoportokban (1,4,5,6) gyakrabban fordult eld.(3. kiegészit6 tablazat) Anti-
nucleosoma pozitivitas a gyakrabban fordult elé a fokuszt formalo gyulladas 6nalldan
(35,60%), a harom jelenség egyiittesen (24,60%), Gy+F és Zs+F csoportokban (34,10%
€s 26,50%), mig ritkabban a F és Zs onalloan, és a F+ ZS egyiittese csoportokban.(3.
kiegészitd tablazat) Anti-ENA pozitivitas a ritkabban fordult eld negativ hisztologia
(9,50%), zsiros infiltracié 6nalldan (9,30%) és zsiros infiltracio fibrosissal kombinalva
(6,30%) csoportokban, és gyakoribb volt a Gy, a Gy+F és a Gy+Zs csoporotkban.(3.
kiegészitd tablazat) Az anti-CCP pozitivitas ritkabb volt a negativ, a Zs dnalléan és a
Gy+Zs egyiittese csoporotkban, és gyakoribb volt a Gy és F 6nalléan, a Gy+F+Zs , a
Gy+F és F+Zs hisztologiai csoportokban.(15. tablazat) Aranyaiban hasonld eredményt
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kaptunk a partialis és focalis jelenségektdl mentes hisztologiai csoportokat felhasznalva

az analizishez kivéve, hogy a F 6nalléan csoportban mar nem volt gyakoribb az anti

CCP pozitivitas.
Hisztologiai csoport >
4-
0 1-Gy 2-F 3-Zs Gy+F+ | 5-Gy+F | 6-Gy+Zs | 7-F+Zs
Zs
anti- 78 31 15 44 105 32 41 68 414
CCP — | (94,00%) | (77,50%) | (83,30%) | (97,80%) | (80,80%) | (78,00%) | (93,20%) | (81,00%) | (8540%)
anti- 5 9 3 1 25 9 3 16 71
CCP+ | (6oow) | [C2S0NS @ MGNOIS = (220%) @ (GHONE & [B2N0IS @ (6.80%) | [HENORE | (14.60%)
Y 83 40 18 45 130 41 44 84 485
15. tablazat. Az anti-CCP pozitiv és negativ esetek megoszlasa a hisztologiai csoportokban.
Kékkel kiemelve az anti-CCP pozitiv esetek aranyat az Gsszes eset viszonylatdban €s pirossal
jelolve a gyakoribb autoantitest pozitivitast a hisztologiai csoportokban.
Anti-SS-a pozitivitast gyakrabban lattunk a Gy, Gy+F valamint Gy+Zs csoportokban,
mig a Gy+F+Zs és a Zs+F csoportokban a vartnal ritkabban figyeltiik meg. Anti-SS-a
pozitivitas esetén.(16. tablazat) A partialis és focalis jelenségek nélkiili hisztologiai
csoportokat alkalmazva hasonl6 eredményre jutottunk.
Hisztologiai csoportok
4 6- >
0 1-Gy | 2-F | 3-Zs | Gy+F+ | 5-Gy+F 7-F+Zs
7s Gy+Zs
Anti- 83 35 21 47 131 35 38 91 481
SS-a
neg (89,20%) | (71,40%) | (87,50)% | (90,40%) | (91,60%) | (79,50%) | (77,60%) | (96,80%) | (87,80%)
Anti- 10 14 3 5 12 9 11 3 67
SS-a
00z (10,80%) | [EBENBEEA) | (12,50%) | (9.60%) | (8,40%) | (EOEEEE] | BEEOEE) | (3.20%) | (12,20%)
2 93 49 24 52 143 44 49 94 548

16. tablazat. Az Anti-SS-a pozitiv és negativ esetek megoszlasa a hisztologiai csoportokban.
Jelolések a 15 tablazatnak megfelelden.
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RF IgA gyakoribb volt a Gy, a F, a Gy+tF+Zs és F+Zs, és ritkabb a Zs, Gy+F és a
Gy+Zs csoportokban.(17. tablazat)

Hisztolégiai csoportok partialis és focalis jelenségek nélkiil
00161 o | 16y | 2F | 3z 4 > 6 | pizs| 2
y Gy+F+Zs | Gy+F | Gy+Zs
80 34 12 44 76 25 31 53 355
= | (87.90%) | (75.60%) | (66,70%) | (91,70%) | (71,70%) | (83,30%) | (81,60%) | (71,60%) | (78,90%)
IF;; 1 | 1 6 4 30 5 7 21 | 95
+ | 1210%) [0S  [EEEEE (830%) | [BEEEE | (16.70%) | (1840%) | [EEEEEE @ (21,10%)
> 91 45 18 48 106 30 38 74 450

17. tablazat. Az RF IgA pozitivitas eléfordulasa a partialis és focalis jelenségek nélkiili
hisztologiai csoportokban. Jelolések a 15. tablazatnak megfelelden..

A hisztologiai csoportok és a partialis és focalis jelenségek nélkiil csoportok kozott nem
tértek el szignifikansan nemek (p=0,393 és 0,392) és a DM diagndzisa (p=0,076 és
0,219) tekintetében.

Az atlagéletkor csak az 1 (normal) és 2 (talsulyos) BMI csoportok kozott tért el
szignifikansan  (p=0,005 54,182+14,306 vs. 60,149+£11,014). Az acinaris
hammegtartottsag atlag értéke nem tért el szignifikansan a BMI csoportok (p=0,341), a
DM pozitiv és negativ esetek (p=0,784), a nemek (p=0,144), az egyes autoimmun
betegség diagnoézisok (SS: p=0,726, snRA p=0,912 és pozitiv RA p=0,681, SLE:
p=0,253, SSc p=0,532, NDC: p=0,438, egyéb: p=0,374) vagy az egyes autoantitest
pozitiv és negativ esetek (ANA p=.0,341; anti-dsDNS p=0,201; anti-nucleosoma:p=
0,534; ENA: p= 0,640; RF IgA: p=0,094; RF IgM: p=0,844 RF IgG: p= 0,703; anti-
CCP: p=0,550; anti-centromer: p=0,319; anti-SS-a: p=0,594; anti-SS-b: p=0,807; anti-
SM: p= 0,081; anti-RNP: p= 0,393; anti-SCL-70: p= 0,326; anti-Jo: p= 0,165; ANCA:
p=0,362; anti-Cardiolipin: p=0,533; anti-B2GP: p=0,068) kozott.

A hisztologiai csoportok és a partialis és focalis jelenségek nélkiili hisztologiai
csoportok megoszlasat a szisztémas autoimmun betegség pozitiv €s negativ csoportok
kozott  vizsgalva  szignifikans — Osszefiiggést  talaltunk  (p<0,001  mindkét
Osszehasonlitasban).(18. tablazat) A klinikai diagnozis csoportok és a RA szerologia
alapjan meghatarozott klinikai csoportok kozotti vizsgalathoz nem allt rendelkezésre

elegendd adat a Chi® proba elvégzéséhez. A szisztémas autoimmun betegség csoportban
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gyakrabbban fordult el6 minden olyan hisztoldgiai csoport, melyben fokuszt formalo

gyulladésos infiltracid szerepelt (1,4,5,6,).

Szisztémas autoimmun
betegség Y
Negativ Pozitiv

0-neg 46 (27,50%) | 48 (12,40%) 94 (16,90%)

1-Gy 9 (5,40%) 41 (10,60%) 50 (9,00%)

2-F 10 (6,00%) 12 (3,10%) 22 (4,00%)

Hisztologiai 3-Zs 29 (17,40%) 24 (6,20%) 53 (9,50%)
csoportok | 4-Gy+F+zs | 18(10,80%) | 129 (33,20%) | 147 (26,50%)

5-Gy+F 9 (5,40%) 34 (8,80%) 43 (7,70%)

6-Gy+Zs 9 (5,40%) 44 (11,30%) 53 (9,50%)

7-F+Zs 37 (22,20%) | 56 (14,40%) 93 (16,80%)

> 167 388 555

18. tablazat. A hisztoldgiai csoportok eseteinek megoszlasa a szisztémas autoimmun betegség
pozitiv és negativ csoportok k6zott

Nem mutatott szignifikans eltérést a DM el6fordulasa és a nemek megoszlasa a klinikai
diagnozis csoportok (p= 0,072 és p= 0,407) sem a szisztémas autoimmun betegség
pozitiv és negativ csoportok (p=0,459 és p= 0,236) kozott, mig a RA szeroldgia alapjan
felallitott alcsoportok esetén nem allt rendelkezésre elegend6 adat az egyes
csoportokban a statisztikai analizis elvégzéséhez. A BMI csoportok megoszlasa ismét
csak a szisztémas autoimmun betegség + és — esetekben volt vizsgalhaté Chi? probaval,
melynél szignifikans kapcsolatot nem talaltunk (p= 0,463). Sem az atlag acinaris ham
megtartottsdg sem az atlag BMI érték nem tért el szignifikansan a klinikai diagnozis
csoportok (p=0,834; p=0,093) és a RA szerologia alapjan létrehozott klinikai csoportok
kozott (p=0,070 és p=0,935) vizsgalva, sem a szisztémds autoimmun betegség + €s —
esetek kozott (p= 0,398 és p=0,533).

SS-ban az atlagéletkor szignifikansan (p=0,008, 54,855+13,179 vs. 57,886+12,822 év)
magasabb volt az atlag BMI esetén nem lattunk hasonlo eltérést (p=0,234). Anti-SS-a és
anti-SS-b pozitiv csoportokban kozott szignifikdnsan alacsonyabb volt mind az atlag
BMI (p<0,001 ¢és p<0,001; 24,872+4,841 vs 28,299+6,512 ¢és 24,649+4,222 vs
28,183+6,506) mind az atlagéletkor (p=0,042 ¢és p=0,003; 52,672+15,014 vs
56,640+12,777 és 48,867+£16,652 vs 56,759+12,641). Az autoimmun betegség pozitiv
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csoportban szintén szignifikansan magasabb volt az atlagéletkor (p=0,010;
53,749+13,766 vs 56,979+12,722), am nem tért el szignifikansan az atlag BMI érték a

szisztémas autoimmun betegség negativ csoportban mérttél (p=0,354).

A hisztologiai és partialis és focalis jelenségek nélkiili hisztologiai csoportok kozott a
BMI és atlagéletkor tobb esetben is szignifikansan eltért.(4. kiegészit6 tablazat és 1
kiegészitd abra) A DM megoszlasa sem a hisztologiai (p= 0,076) sem a partialis és
focalis jelenségek nélkiili hisztologiai csoportok (p= 0,219) ko6zott nem mutatott

szignifikans eltérést.
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Megbeszélés

Az autoimmun betegek KNYMB-ban el6fordulé lobularis fibrosis és zsiros infiltracio
valamint az autoantitestek kapcsolataval kevés tanulmany foglalkozik. Az eddig
publikdlt munkdk fOként az egyes szisztémas autoimmun betegségek kapcsan
megfigyelt KNYM elvaltozasokat vizsgaltak.[15,25,53,26,30-33,38,41,44] Az adatok
azonban ellentmondasosak illetve a betegségek diagnosztikus kritériumrendszerei is
tobb valtozason mentek at [28,29,80,98,99] ezért az eredmények kevéssé dsszevethetok.
Tovabbi problémat jelenthet még, hogy az egyes betegségek (SS[98,99], MCT[103])
esetén hosszabb rovidebb ideig parhuzamosan tobb diagnosztikus rendszer is érvényben
volt, mely a klinikai diagnozisok egységességét kérddjelezheti meg. Ezzel szemben a
validalt rendszerekkel torténd autoantitest titer meghatarozas objektiv paraméter és

ennek megfelelden stabilabb alapot képez az analizishez.

A lobularis fibrosis, gyulladdsos infiltracio és zsiros infiltracio

kapcsolata a szisztémas autoimmun betegségekkel és autoantitestekkel

H. Nakamura [47] és munkatarsai gyakoribbnak és sulyosabbnak talaltak a fibrosis
jelenségét ACA pozitiv, anti-SS-b és anti-SS-a negativ primer SS-as paciensek
szubcsoportjaban, mint ACA negativ primer SS-as pacienseknél. Vizsgalatunkban
minddssze 9 ACA pozitiv SS paciens szerepelt, melyek koziil 8 anti-SS-a és anti-SS-b
negativ volt, am csak 1 esetén allapitottak meg klinikai diagnozisként SS-at 6nalloan
(primer). A szerzo altal felallitott kritériumoknak megfelelé esetben azonban nem
figyeltiink meg fibrosist. Az altaluk vizsgalt 129 primer SS-as beteg koziil 14 ACA
pozitiv volt szemben a mi vizsgalatunkkal, ahol 130 SS-as paciens koziil mindossze 2
volt ACA pozitiv és csak 1 anti-SS-a és anti-SS-b negativ. Az esetszamok kozotti

eltérés miatt igy nehezen dsszehasonlithato a két populacio.

Tobb tanulmanyban gyakoribbnak talaltak azonban a fibrosist SS-as betegek
mintaiban.[31,33,38,41,47,116] Chisholm[41] gyakrabban figyelt meg lobularis
fibrosist SS-ban és ritkabban RA-es és egyéb kotdszoveti betegségekben szenvedd
betegek KNYM-ben. SS esetén mi is gyakoribbnak talaltuk a fibrosist
beteganyagunkban (4. tablazat) mig az egyéb autoimmun betegség csoportban (7. és 8.
tablazat ) ritkabb volt. Sajat eredményeink azonban részben ellentmondanak Chisholm

vizsgalatanak, mivel SPRA populaciéban gyakoribb volt a fibrosis megjelenése.(4.
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tablazat) A két vizsgalat kozotti eltérést magyarazhatjdk a RA diagnosztikus
kritériumrendszerében tortént valtozasok és az autoantitest szerologia (RF, CCP)
késobbi alkalmazasa, hiszen a SNRA csoportban esetiinkben sem volt a gyakoribb a
fibrosis eléfordulasa.(3. tablazat) Klinikai diagnozis csoportokat (A-E illetve RA
szerologia alapjan létrehozott klinikai diagnozis csoportokat (0-VI) vizsgalva (7. és 8.
tablazat) megfigyeltiik, hogy SS-RA overlap illetve spRA és overlap-ek (kivéve SS-val)
csoportjaiban igen gyakori a fibrosis (az eseteknek 76,70% illetve 82,90 % F+). SS és
SS-overlap (kivéve RA) diagnozisok esetén valamint snRA csoportban a jelenség
eléfordulasa ritkabbnak bizonyult (59,90% és 52,90%). Nem meglepé modon
ugyancsak szignifikansan gyakoribb volt a fibrosis a szisztémas autoimmun betegség
csoportban, mint a negativban (59,3% vs 44,3%). A vizsgalt beteganyagban dominalo
korkép a primer SS illetve SS overlap formak voltak, és mivel a SS esetén gyakoribbnak
talaltuk a fibrosist igy a szisztémas autoimmun betegség csoportban is hasonld
tendenciara szamitottunk. Ugyanezen okbdl nem meglepd az, hogy az ANA, anti-ENA
¢és anti-SS-a pozitivitds dominalt a fokuszt formald gyulladasos infiltraciot mutato
szovettani csoportokban.(3. kiegészitd tablazat és 16. tablazat) Erdekes azonban, hogy
anti-nucleosoma pozitivitast is gyakrabban lattunk (3. kiegészité tablazat) a fenti
csoportokban, mely valosziniileg az SS-SLE overlap eseteknek tulajdonithatd. Gyakran
nem csak a klinikai szindromak tekintetében, de az autoantitest szerologiaban is
lathattunk tobbszords pozitivitast. Az anti-nucleosoma pozitivitas mellett ANA, anti-
ENA, anti-SS-a, anti-SS-b, RF pozitivitas egyideji fennallasa, melyek bizonyitottan
gyakrabban asszocidlodnak fokuszt formdaldo gyulladassal, szintén magyardzatul

szolgalhat a jelenségre.

Tarpley és mtsai. [31] szubjektiven fénymikroszkdpos vizsgalattal értékelve az altaluk
létrehozott rendszer csoportjaiba soroltak a KNYMB mintakban latott hisztologiai
elvaltozasokat. Nagyobb mértékli mirigyallomanyi destrukciot figyeltek meg a SS
betegek (51 eset) mintaiban, mint RA (15 eset) vagy SS-RA (12 eset) esetén.
Esetszdmaink és az alkalmazott vizsgalati modszer valamint diagnosztikus kritérium
rendszerek eltérése miatt megint csak nehéz Osszehasonlitani a két tanulmanyt. Sajat
vizsgéalatunkban joval nagyobb betegszam mellett azonban a betegség csoportok
(koztiik SS-SS overlap, RA-RA overlap és SS-RA overlap csoportok) nem tértek el
szignifikdnsan sem az acinaris hammegtartottsagot jellemzé mucin tartalom %-0S

értékel sem a collagen tartalom vagy a zsirszoveti infiltracid %-os értékei tekintetében.
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Kiemelend6 azonban, hogy a fokuszt formalé gyulladasos infiltratumok ismert szerepét
az acinaris hamveszteségben nem vizsgaltuk igy azon esetekbdl ahol a Gy volt az

egyetlen szdvettani elvaltozas nem rendelkeziink mérési eredményekkel.

Friedman és mtsai. [26] kis esetszamu tanulmanyukban Kkiilonb6z6 szisztémas
autoimmun betegségben szenvedd betegek KNYMB mintdit vizsgalva gyakrabban
figyeltek meg collagen felhalmozodast SSc (22 eset) és SLE (20 eset) esetén. A zsiros
infiltraciot pedig gyakrabban talaltak RA-os pacienseknél (23 eset). Fokuszt formalo
gyulladasos infiltratumot a RA-ben szenveddk mintdiban figyeltek meg a legritkdbban,
mely kozel 6sszhangban van vizsgélatainkkal, hiszen SNRA esetén talaltuk a fokuszt
formalo gyulladast a legritkdbbnak, am SpRA-ben mar magasabb el6forduldst
figyeltink meg ¢és SS tartalmazd csoportokban lattuk a Gy leggyakrabban.
Vizsgalatunkban sem SLE (20) sem SSc (27) esetén nem mutatkozott gyakrabban
fibrosis, s6t az elobbi esetében az objektiv digitalis képanalizissel meghatarozott
kotdszoveti szaporulat % értéke, szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyult. Bar azon
SLE-0s betegek szama, ahol a kdtészovet mennyiségét megmértiik viszonylag csekély
(6 eset) igy kevésbé lenne értékelhetd a kapott eredmény, am az SLE-re jellemzé egyes
szerologiai eltérések mellett (anti-dSDNS és anti-SS-a pozitivitas) szignifikansan
ritkabban lattunk lobularis fibrosist.(5. és 6. tablazat) Ezen megfigyeléseink arra
engednek kovetkeztetni, hogy a SLE-re jellemz6é autoimmun gyulladas mellett kevésbé
illetve kevésbé sulyosan jelentkezik fibrosis a KNYM-ben. A betegek kis létszama
miatt a vizsgalt populaciébol messzemend kovetkeztetéseket nem szabad levonni. Azt,
hogy e jelenség a betegség természetébdl, illetve a kialakuld autoimmun gyulladasos
reakcid jellegzetességeibdl, vagy a betegségre kapott terdpia eltérésébdl fakad, sajnos
még nem tudjuk megvalaszolni. Zsiros infiltracié ugyancsak nem mutatkozott

gyakoribbnak sem a spRA sem a snRA diagnézis mellett.

Markkanen és mtsai. [44] vizsgalatukban szintén nem tudtak kimutatni 0sszefliggést a
KNYMB-ban megjelend zsiros infiltracio és a RA kozott, am a betegség és a fibrosis
kozott pozitiv kapcsolatot fedeztek fel. RA-0s betegek mintaiban gyakoribb volt a
stlyos hegesedés, a gyulladasos fokuszok megjelenése és jelentésebb volt az acinaris
atrophia, mint a kontrolok mintaiban. Esetiinkben a k6tészoveti szaporulat mértéke nem
tért el szignifikansan egyik 0sszehasonlitasban sem, de SpPRA esetén és SS-RA overlap
esetén is gyakoribb jelenség volt.(7. és 8. tablazat) Tovabb erdsiti ezen Gsszefliggést,

hogy egyes RA-re jellemz6 szerologiai eltérések: RF IgA és IgG valamint anti-CCP
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pozitivitds mellett szignifikdnsan gyakrabban fordult el6 lubularis fibrosis a
kisnyalmirigyekben.(5. és 6. tablazat) Mindemellett a SpRA diagndzis gyakoribb volt a
fibrosist is tartalmaz6 csoportokban -mind a hisztologiai mind pedig a partialis és

focalis jelenségek nélkiili hisztologiai csoportokat vizsgalva.(13 tablazat)

Skopuoli és munkatarsainak [32] munkaja alapjan a KNYMB el6forduld hizosejetek
mennyisége korrelalt a fibrosis és zsiros infiltracio mértékével. Vizsgalatunk a
hizdsejtek el6fordulasara nem terjedt ki, am érdekes megfigyelésiink, hogy a fibrosis -
mely altalanosan elfogadottan a gyulladds kronikus kovetkezményének tekinthetd
gyakran- a szignifikans (fokuszt formalo) gyulladastol figgetleniil jelentkezik (115/305;
37,7%). Esetenként diffuz, plasmasejtes infiltracio, maskor akar ennek hianyaban
minddssze néhany lymphocyta figyelhet6 meg a mintaban. Mindez azt jelentheti, hogy a
gyulladas mar korabban lezajlott. A tény, hogy idésebbeknél gyakoribb a KNYM
fibrosis el6fordulasa, ugyanakkor szoros kapcsolatot lathattunk egyes serum
autoantitestek eléfordulasaval arra enged kovetkeztetni, hogy az emlitett autoimmun
betegség fennallta és az abban eltoltott idétartam fontos tényezé lehet. Ez egyszerre
magyarazna a jelenség kapcsolatat az életkorral és a kronikus autoimmun gyulladasos
folyamattal. Sajnos e betegségek pontos idébeni kezdetét meghatarozni nem konny,

igy szinte lehetetlen kétséget kizardan igazolni az emlitett kapcsolatot.

Llamas-Gutierrez és mtsai. [33] altal ko6zolt eredményekhez hasonléan mi is
gyakoribbnak talaltuk a fokusz formald gyulladasos infiltraciot és a lobularis fibrosist
(4. tablazat) SS-as betegek KNYM-ben és pozitiv kapcsolatot észleltiink az életkor és a
zsiros infiltracio valamint a fibrosis jelenléte kozott, s6t a zsiros infiltracio mértéke is
szignifikans korrelaciot mutatott az életkor emelkedésével.(2. abra) A fibrosis %-ban
kifejezett mértéke azonban mar nem mutatott szignifikdns kapcsolatot az 6regedéssel.
SS diagnézis mellett gyakrabban figyeltiink meg minden olyan hisztolégiai csoportot
ahol fokuszt formald gyulladas is jelen volt (1-Gy,4-Gy+F+Zs,5-Gy+F,6-Gy+Zs). Ez

nem meglepd, hiszen a fokuszt formalé gyulladas a SS egyik diagnosztikus kritériuma.

Fraguolis és mtsai [112] enyhébbnek talaltak a gyulladasos infiltratum stlyossagat RA-
os paciensek KNYMB mintdiban, mint SS-4s betegekében. A fokuszt formalo
gyulladasos infiltratum esetiinkben is ritkdbbnak bizonyult RA-RA overlap csoportban,
mig a SS-RA overlap csoport, e tekintetben kozel megegyezett SS-SS overlap (RA

nélkiil) csoporttal. Osszességében elmondhatd, hogy a SS-spRA overlap csoportban
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mind a SS-re jellemz6 fokuszt formald gyulladasos infiltratum (92% pozitiv) mind a

SpRA-re jellemzdbb lobularis fibrosis (72% pozitiv) gyakran megfigyelhetd.

Skarstein ¢€s mtsai. [53] altal publikalt tanulmanyban a KNYMB el6forduld zsiros
infiltracid és a SS kozott mutattak ki szoros kapcsolatot és a jelenséget fokuszok
hidnydban a betegségre jellemzd diagnosztikus paraméternek itélték meg. Sajat
anyagunkban megvizsgalva a kérdést [114] nem talaltunk kapcsolatot a SS és a zsiros
infiltracio jelenléte illetve mértéke kozott. Hasonld megallapitasra jutottak Leehan KM.
és mtsai. [115] is publikacidjukban. Latszolag ennek ellentmondva, 555 esetet
tartalmaz6 5 év anyagat feloleld jelenlegi vizsgalatunkban szignifikans kapcsolatot
talaltunk a SS jelenléte és a zsiros infiltracio gyakorisaga kozott (SS betegek 42,8%-ban
mig a SS negativ esetek 30,1% fordult el6 zsiros infiltracid). Megjegyzendd azonban,
hogy a fent emlitett tanulmanyokban a SS betegeket egy hasonld atlagéletkorti
autoimmun betegségre negativ ,,sicca kontroll” csoporthoz hasonlitottak, (tobbek kozott
mi is igy tettiink a kézleményiinkben) mig jelen tanulmanyunkban a SS-s csoportot az
egy¢b autoimmun betegségben szenvedd betegek adatait is tartalmazd csoporttal
Osszevetve jutattunk erre az eredményre. Az is tény, hogy a SS-ok atlagéletkora
szignifikansan magasabb volt, mint a nem SS-asoké a kor pedig bizonyitottan pozitivan
korrelal a zsiros infiltracioval. Meg kell azonban emlitentink azt is, hogy a zsiros

infiltracié mértéke nem volt jelentésen magasabb a SS-as betegekben.
Zsiros infiltracio

Korabbi publikacionkhoz hasonléan nagyobb esetszamon tobb szempontbodl
megkozelitve igazoltuk a KNYMB el6forduld zsiros infiltracio és az elhizas kapcsolatat
az altalanosan elfogadott dregedés —zsiros infiltracio relacio mellett. Az atlagéletkor
mellett az atlag BMI is szignifikansan magasabb a zsiros infiltraciot mutato esetekben.
Magasabb BMI csoportokban is jelentdsen gyakoribb volt a zsiros infiltracié
eléfordulasa.(9. tablazat) Bizonyitottuk tovabba azt is, hogy a zsiros infiltracio jelenléte
mellett annak Kiterjedtsége is korreladl mind az életkorral, mind az elhizassal (BMI). (2.
és 3. abra) Szemben korabbi vizsgalatunkkal, ezen nagyobb esetszam mellett a BMI és a
zsiros infiltracio kozotti korrelacid mér fiiggetlen kapcsolatnak mutatkozott. gy bar a
BMI és az ¢lekor kozott fennallo ismer korrelacié tovabbra is megmaradt (4. dbra) mind

crer

A DM diagnoézisa és a zsiros infiltracio jelenléte kozott is szignifikans Osszefiiggés
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mutatkozott jelenlegi nagyobb esetszamunk mellett, mely Osszefiiggés az elhizas és
oregedés valamint DM kapcsolatanak ismeretében nem meglepd. Ezek mellett a zsiros
infiltracio és az anti-SS-a, anti-SS-b és anti-RNP antitestek jelenléte kozott negativ
korrelaciot figyeltink meg. Utobbi autoantitest pozitiv esetek csekély szama, a
csoportok atlagéletkor, és atlag BMI étekeinek eltérései miatt kevéssé szolgaltatnak
relevans adatokat. Megfigyeltiik tovabba, hogy a zsiros infiltraciéo gyakoribb volt majd
minden szisztémas autoimmun betegség csoportban kivéve az egyéb szisztémas
autoimmun betegségek csoportjat.(10. és 11. tablazat) Ezen csoportok azonban tobb
ponton is jelentOsen eltértek atlagéletkor és atlag BMI tekintetében, mely magyarazatot
ad a jelenségre.(4. kiegészitd tablazat és 1. kiegészitd abra) Utobbi Osszefiiggés
magyarazhatja az autoimmun betegség pozitiv csoportban megfigyelt gyakoribb zsiros
infiltraciot, bar itt az atlag BMI érték nem volt jelentdsen magasabb, de a csoport tagjai
itt is szignifikdnsan 6regebbek voltak (53,749+13,766 vs 56,979+12,722 év). Tovabb
erésiti a feltételezést miszerint a zsiros infiltraci6 nem kapcsolhatd szisztémas
autoimmun betegségekhez az a tény is, hogy a mért zsirszoveti infiltracio (%) értéke
nem tért el szignifikdnsan az egyes betegségek ¢€s klinikai diagndzis csoportok kozott és
minddssze az ANA pozitiv csoportban volt szignifikansan alacsonyabb a mért érték,
mint a negativban. (median:16,988% vs median= 20,992%) Az ANA meghatarozas
altalanosan elfogadott sziirGteszt szisztémds autoimmun betegségekben igy hidnya
esetén a betegségesoport barmely tagjanak valdsziniisége kisebb. A hisztologiai és a
partialis és focalis jelenségek nélkiili hisztologiai csoportok megoszlasat vizsgalva a
szisztémas autoimmun betegség pozitiv €s negativ csoportban ugyancsak kitlint, hogy a
Zs onalloan ¢és fibrosissal egyiitt is gyakrabban fordult el6 a szisztémas autoimmun
betegség negativ csoportban. Azon esetek ahol fokuszt formald gyulladas is jelen volt
(Gy+Zs, Gy+F+Zs) gyakoribbak voltak a betegség pozitiv csoportban.(18. tablazat)
Minthogy a szisztémas autoimmun beteg csoportban a SS volt a leggyakoribb igy ez
nem meglepd eredmény. Utobbi szovettani kombinaciok magasabb szama az életkori
eltérések mellet szintén magyardzatul szolgalhat a zSiros infiltraci6 gyakoribb
eléfordulasara az autoimmun betegség pozitiv csoportban. Elképzelésiinket erdsiti, hogy
a jelenségnek fiiggetlen pozitiv kapcsolata minddssze az életkorral és a BMI-vel
mutatkozott. A BMI csoportok kozott mindossze egy esetben (1 vs 2 BMI csoport) volt
szignifikans eltérés az atlagéletkorban. Elmondhatjuk tehat, hogy az 6regedés mellett az
elhizas is jelentds szerepet jatszik a zsiros infiltracid6 megjelenésében és annak

mértékében is, am a tobbi vizsgalt paraméterrel igy az autoimmun betegség tipusaval
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vagy autoantitestek jelenlétével nem sikeriilt kimutatnunk relevans, megalapozott

Osszefiiggést.
Lobularis fibrosis

Ugyancsak egy korabbi publikacionkban [117] els6ként szamoltunk be a KNYMB
mintakban el6forduld lobularis fibrosis és egyes autoimmun betegségek valamint
autoantitestek kapcsolatarol. A Korabbi vizsgalatunkhoz hasonldéan pozitiv korrelaciot
talaltunk a KNYMB el6fordulo lobularis fibrosis és SpRA diagndzis kozott.(4. tablazat)
Autoantitestek koziil az anti-CCP, RF IgA és IgG antitestekkel (6. tablazat) igazoltuk a
jelenség kapcsolatat. Tovabba erds kozel linedris Osszefiiggést figyelhettiink meg a
collagen szaporulat névekedése és a mucintartalom csokkenése kozott.(1. tablazat) Ot
év anyagat feldolgozva azonban néhany kiilonbség is megfigyelhetd a cikkben kozolt és
a jelenlegi adataink kozott: a fibrosis mértéke nem mutatott szignifikans korrelaciot az
¢letkorral, de fibrosis pozitiv csoportban tovabbra is szignifikansan magasabb volt az
atlagéletkor. A jelenség és az RF IgM kapcsolata, mely cikkiinkben is gyengébbnek
mutatkozott az RF IgA és IgG antitestekkel szemben, a nagyobb anyagon mar nem
mutatkozott szignifikdnsnak. Az RF IgM, mint korai gyullad4sos valaszreakcidban a
plasmasejtek altal els6ként termelt antitest osztaly érthetéen kevésbé korrelal a lobularis
fibrosissal, mely utobbit kronikus reakcionak tartjuk. Az IgA ¢és IgG antitestek
termelése viszont mar csoportvaltashoz kotott, a gyulladasok késdbbi periddusdban
jelentkez6 ellenanyagok révén szorosabb korrelaciot mutattak a  fibrosis
megjelenésével.(6. tablazat) RF IgA pozitiv esetekben a partialis és focalis jelenségek
nélkiili hisztologiai csoportok koziil a lobularsi fibrosist tartalmazé esetek a vartnal
szignifikdnsan gyakrabban fordultak el6.(17. tablazat) Ezzel szemben RF 1gG antitest
esetén ezen Osszefliggés mar nem allt fenn. Mindezek arra engednek kovetkeztetni,
hogy a spRA-os esetek koziil is elsésorban az anti-CCP pozitiv csoportban
szamithatunk fibrosisra mivel utobbi autoantitest pozitivitds minden elvégzett
statisztikai elemzésben szignifikans pozitiv korrelaciot mutatott a lobularis fibrosis
megjelenésével.(5., 6., 15. tablazatok) Az a tény, hogy a SNRA és a lobularis fibrosis
kozott nem talaltunk kapcsolatot timogatja azt a megalapozottnak tiing feltevést, mely
szerint a SpPRA és SnRA nem csak laborparaméterek szintjén, de klinikai €s patogenezis

tekintetében is két eltérd betegség lehet.
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Osszefoglalas

Eredményeinket 0Osszefoglalva elmondhatd, hogy a zsiros infiltraci6 mind
megjelenésében mind meértékében pozitivan korreldl mind az ¢életkorral mind az
elhizassal (BMI), mig a fibrosis megjelenésére KNYMB els6sorban SpRA és overlap
szindromai valamint ritkdbban SS diagnozisa mellett szamithatunk, autoantitestek
tekintetében pedig anti-CCP pozitivitas mellett lathattuk leggyakrabban. A KNYMB
mintavétel f6 indikacioja a paciensek sicca panasza. Ezért mindenképp fontos fokuszt
formald gyulladasos infiltratum hianyaban is megemliteni a fibrosis illetve a zsiros
infiltracio jelenlétét a patologiai leletben, hiszen ezen hisztologiai elvaltozasok (sok mas
mellett) szintén befolydsolhatjdk a mirigyek nyaltermelését, utalhatnak szisztémas
autoimmun betegség meglétére, igy értékes hattér informaciot biztositanak a klinikusok
szdmara. Patoldgiai szempontbdl szintén fontos lehet, hogy mig a fokuszt formald
gyulladas és a fibrosis a fennalld autoimmun betegség manifesztacidja, addig a zsiros
infiltracid elsésorban az 6regedés és az clhizas kovetkezménye. A fibrosis hisztologiai
jelensége elég gyakori, de Kialakulasanak patomechanizmusa még részleteiben nem
ismert. Egyes betegségek, melyek fokozott collagen felhalmozodassal jarnak (SSc, maj
cirrhosis, cystas fibrosis) jo modellt és kutatasi lehet6séget biztositanak a jelenség soran
aktivalodo jelatviteli utak, cytokin és miRNS profilok vizsgalatira. A SpRA kapcsan
latott gyakori lobularis fibrosis hattere sem ismert, kérdéses a kapcsolata a betegség
egyéb manifesztacioival: iziileti és tido érintettséggel és a betegségre kapott
gyogyszeres kezeléssel. Mind a fibrosis patomechanizmusanak megértéséhez mind a

jelenség €s a klinikum kapcsolatanak vizsgalatdhoz tovabbi kutatasokra van sziikség.
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Uj eredmények

1. Elsoként alkalmaztuk KNYMB mintdkban az APS festés és digitalis képanalizis
kombinaciojat a mucin tartalom (miikédé parenchyma) ¢és a kotdszovet
mennyiségének (fibrosis) egylittes mérésére.

2. Ugyancsak elsoként hasznaltunk objektiv képanalizald6 moddszert a KNYMB
mintdkban megfigyelhetd zsiros infiltracié mennyiségi analizisére is.

3. Bizonyitottuk, hogy mind a zsiros infiltraci6 jelenléte mind a mértéke korrelal
nemcsak az oregedéssel, de az elhizéssal is.

4. Igazoltuk a logikus, &am kordbban nem bizonyitott szoros negativ korrelaciot a
fibrosis mértéke és az acinaris ham megtartottsag kozott.

5. El6szor irtuk le a KNYMB-ban megfigyelt lobularis fibrosis kapcsolatat a
spRA-el, tovabba statisztikailag bizonyitottuk kapcsolatat SS-val és overlap
betegségeikkel nagyobb esetszamon.

6. A klinikai diagndzisok mellett az egyes hisztopathologiai elvaltozasok objektiv
laborparaméterekkel (autoantitestek) valod Osszefiiggését is vizsgaltuk, melynek
eredményeként els6ként irtuk le a lobularis fibrosis szoros kapcsolatat az anti-
CCP pozitivitassal.

7. Megfigyeléseinkkel erdsitettiik azt az elképzelést, miszerint a SPRA ¢és SNRA

patogenezisiikben és klinikai prezentacidjukban is eltérd entitasok.
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1. kiegészito tablazat. Autoantitestek meghatarozasara hasznalt ELISA kit-ek
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Megnevezés Adat Limitalo tényezé N
nem férfi-né nincs 576
¢letkor egész évre kerekitve nincs 576
BMI érték teststly-testmagassag adatok 343
BMI csoport 0-5 lasd. 3. tdblazat BMI adat 343
S, . anamnézis/ vizsgalat hianya,
DM diagnozis Igen vagy nem “DM nem ismert" 553
Gyulladasos fokusz 576
Fibrosis van/nincs . 576
: = nincs
Zsiros infiltracio 576
- Hisztologiai csoport 0-7: O-negativ, 1-Gy énélléan, 2-F 576
20 ) . e ) onalldan, 3-Zs 6nalloan,4-Gy+F+Zs . .
=) Hlsztologlal. Csopo,rtok pgrtl'glls és focalis egyiittes jelenléte; 5- Gy+F, 6-Gy+Zs, partlalls{ focal ]s F vagy Zs
S jelenségek nélkiil 7-E+7s jelenségek
N 490
= Acinaris ham megtartottsag/mucin csak F esetek, APS metszet, 308
tartalom extenziv gyulladas
%
collagen/kotészovet tartalom ’ csak F esete’k, APS me tszet 308
extenziv gyulladds
fehér teriilet/zsir tartalom csak Zs+ esetek 357
E SS 555
'S RA szero neg ‘ ) o 555
.gg RA szero poz pac1ensk gzg:z:?lli(;:/e;ez- Klinikai 555
S SLE van/nincs L ya e 555
= kritériumrendszerek alapjan be
= SSc nem sorolhato eset 595
£ NDC 555
= egy¢eb szisztémas autoimmun betegség 555
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szisztémas autoimmun betegésg van/nincs megallapithato 555
A-E : A-nincs azonosithato szisztémas
autoimmun betegsége, B-SS és SS
klinikai diagnézis csoportok overlap (RA nélkiil), C-RA ¢és RA
overlap (SS nélkiil), D-SS-RA overlap,
E- cb
Rl 555
0-VII : O-nincs azonosithat6 szisztémas
autoimmun betegsége, I-SS és SS
o . . overlap (RA nélkiil), II-snRA ¢és
klinikai dg. Csoport RA szeroldgia alapjan overlap (SS nélkiil), IT-spRA és
overlap, IV-SS-snRA overlap, V-SS-
SpRA overlap VI- egyéb
555
ANA 570
dsDNS 554
anti-nucleosoma 519
anti-ENA 554
=1 SRF 534
2 RF-1gA v/ y klinikus altal kért panel, nem 534
g RF-1gG pozitlv/negatlv konzekvens AT pozitivitas 534
& RF-IgM 534
anti-CCP 488
ACA 449
anti-ANTI-SS-A 549
anti-ANTI-SS-B 549
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anti-SM
anti-RNP
anti-SCL-70
anti-Jo-0
ANCA
anti-cardiolipin
anti-B2GP

548

548

550

548

447

530

529

2. kiegészito tablazat. A statisztikai analizishez hasznalt adatok, limitalo tényezok és esetszamok.
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Hisztologiai csoport

0 1-Gy 2-F 3-Zs 4-Gy+F+Zs 5-Gy+F 6-Gy+Zs 7-F+Zs 2

, 79 33 20 45 112 32 34 86 441
Negativ | 140m) | (66.00%) | (83.30%) | (83.30%) | (75.20%) | (72.70%) | (64.20%) | (86.90%) | (7E0%)

ANA 18 17 4 9 37 12 19 13 129
(18,60%) | (34,00%) | (16,70%) | (16,70%) | (24,80%) | (27.30%) | (35,80%) | (13,10%) | (@2I60%)

s 97 50 24 54 149 44 53 99 570

, 72 29 22 43 101 27 36 68 398
Anti. NeGativ ) 77 40m) | (64.40%) | (9170%) | (86.00%) | (75.40%) | (65.90%) | (73.50%) | (85.00%) | (0%

nucleo- - 21 16 2 7 33 14 13 12 118
szoma | POV | o) coo6) | (35.60%) | (8.30%) | (14.00%) | (2460%) | (3410%) | (26.50%) | (15,00%) | [@2190%)

s 93 45 24 50 134 41 49 80 516

Negatiy 86 35 21 49 127 32 39 89 478
(90,50%) | (71,40%) | (87,50%) | (90,70%) | (87,60%) | (78.00%) | (76,50%) | (93,70%) | (E6IB0%)

Positiv 9 14 3 5 18 9 12 6 76
(9.50%) | (28,60%) | (12,50%) | (9,30%) | (12,40%) | (22,00%) | (2350%) | (6,30%) | (@BFTO%)

_ s 95 49 24 54 145 41 51 95 554

E?\f; Hisztolégiai csoportok partialis és focalis jelenségek nélkiil

Negativ 86 35 17 46 97 21 33 72 407
(90,50%) | (71,40%) | (85,00%) | (90,20%) | (88,20%) | (77.80%) | (78,60%) | (94,70%) | (BEIE0%)

Positiv 9 14 3 5 13 6 9 4 63
(9.50%) | (28,60%) | (15,00%) | (9,80%) | (11,80%) | (22.20%) | (21,40%) | (5,30%) | (ABWAGH)

5y 95 49 20 51 110 27 42 76 470

3. kiegészit6 tablazat. Szignifikans kiilombségek az egyes autoantitest pozitivitasokban a hisztoldgiai csoportok kozott
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Eletkor

4
0-neg. 1-GY 2-F 3-Zs Gy+F+Z | 5Gy+F | 6 Gy+Zs | 7 F+Zs
s

0-neg.

1-GY

p=1
p=0,325*

3-Zs
Gy+l:=+Zs pp::O(?’Bg(;;z* p=1* p=1*
> Gy+F p:(F)),:AiQ* p=1* p=1 p=1* p=1* o
6 Gy+Zs pp::O(?éz(;tgz* p=1* p=1*
7FZs pp:OO,'O?Z443* p=8,=63118* p=1* p=1*

BMI

4. kiegészitd tablazat. Szignifikancia értékek a hisztologiai és tiszta* hisztologiai csoportok
kozotti atlag élekor és atlag BMI értékek dsszehasonlitasakor. Cellanként két érték esetén a “*’
jelolt p érték a partialis és focalis jelenségek nélkiili hisztologiai csoportokra vonatkozik, mig
egy érték esetén a p érték nem tért el a hisztologiai és a partialis és focalis jelenségek nélkiili
hisztologiai csoportok statisztikai értékelésekben.
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