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Bevezetés
Kis nyalmirigyek anatomiaja, szovettana és élettana

A szajiiregben submucosusan megtalalhato 500-1000 kis
nyalmirigy (KNYM) a nagynyalmirigyekhez hasonléan
szOvettanilag parenchymara és stromara oszthatd. A Kis
nyalmirigyek tobbsége dontéen mucinosus acinusokat
tartalmaz ¢és kivezetdcsd rendszeriik kevésbé fejlett.
Funkciojukat tekintve fontos szerepet toltenek be a
nyalkahartya nedvesitésben és antimikrobialis
proteineket, glikoproteineket termelve részt vesznek a
szajlireg védekezésében.

A Kkis nyalmirigyek diagnosztikus jelentésége

Az als6 ajakban taldlhatd KNYM-ek, szemben a
parotissal, konnyen hozzaférhetéek, eltavolitasuk
kevesebb komplikacioval jar. Szovetmintaik elemzése
nemcsak a Sjogren syndroma (SS), hanem mas
betegségek, mint sarcoidosis €s szisztémas amyloidosis
diagnozisanak felallitasaban is hasznos lehet.

Hisztopatologiai elvaltozasok kis nyalmirigyekben és
elofordulasuk szisztémas autoimmun betegségekben

A mintdkban megfigyelhetd gyulladas jelentéségének
felismerése, sulyossaganak megitélése (gradalasa)
Chisholm nevéhez flizddik. Az 4ltala leirt focus
(minimum 50 lymphocyta 4 mm?nyi nyalmirigy



teriileten) ma is a SS szovettani diagnozisanak alapja. A
gyulladas mellett gyakran figyelhet6 meg a mintakban
lobuléris fibrosis és zsiros infiltracio is, mely jelenségek
megitélése a szakirodalomban ellentmondésos. Egyesek
kizardlag az oregedéshez kapcsolt jelenségeknek tekintik,
mig masok egyes autoimmun betegségek (SS,
Rheumatoid  Arthritis  (RA),  Systemas  Lupus
Erythematosus (SLE), Systemas Sclerosis (SSc)) kapcsan
figyelték meg gyakrabban az elvaltozasokat. Az acinaris
ham veszteséget (acindris ,,atrophia”) szintén valamely
fent emlitett folyamat kovetkezményének tekinthetjiik.

Szisztémas autoimmun betegségek és autoantitestek

Autoimmun reakciorol beszélhetiink, ha a szervezet
immunrendszere idegenként ismer fel valamely sajat
struktarat €s aktivalodva megkisérli annak elimindlésat.
Amennyiben az emlitett folyamat tobb szervet,
szervrendszert érint, szisztémds autoimmun betegségrol
beszélhetlink. A csoportba tartozd gyakoribb betegségek
kozé soroljuk a RA-t, SS-t, SSc-t, SLE-t. E betegségek
kozos jellemzdje, hogy néknél gyakrabban fordulnak eld
¢s altalaban 50 éves kor felett jelentkeznek.
Kialakulasukban mind genetikai mind kornyezeti
faktorok szerepet jatszanak. Gyakran e betegségek
egymassal atfedésben (overlap) jelentkeznek, igy az
¢rintettek tobb betegség kombinalt tlineteit mutatjak. A
betegségek  diagnosztikdjara  kiilonboz6  kritérium
rendszereket hoztak létre, melyek gyakran teriiletenként
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eltéréek voltak és tobb revizion estek at. Ezen
rendszerekben mind  szubjektiv.  mind  objektiv
paraméterek helyet kaptak, utdbbiak koziil kiemelenddk a
kiilonb6zd  autoantitestek  jelenlétének  kimutatasa.
Szisztémas autoimmun betegségek gyanuja esetén
altalanosan alkalmazott szlirOteszt az antinuclearis
antitest (ANA), RA esetén a rheuma faktor (RF) és
ciklikus citrullindlt proteinek ellen termelddd antitestek
(anti-CCP), SS esetén az anti-SS-a és anti-SS-b
antitestek, SLE-ben az anti-dsDNS ¢és anti-nucleosoma
antitestek mig SSc esetén a centromer ellenes antitestek
(ACA) és a topoisomerase I elleni antitestek (SCL-70)
jelentésége kiemelkedd. Ezen markerek gyakran nem
csak diagnosztikus, de prognosztikus faktorként is
jelentdséggel birnak.



Célkitiizés

1. A hisztologiai jelenségek (gyulladas, fibrosis,
zsiros infiltracid) illetve kombinécioik gyakorisaganak
meghatarozasa  kiillonboz6  szisztémds  autoimmun
betegségek ¢és sicca kontroll paciensek KNYMB
mintaiban.

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

3. Az  egyes  hisztopatologiai  elvaltozasok
Osszefiiggésének vizsgalata a klinikai adatokkal (nem,
¢letkor, testtomeg index /BMI/, szisztémds autoimmun
betegség jelenléte és tipusa) és  laboratdriumi
paraméterekkel (serum autoantitest titerek).

4. A fibrosis és a zsiros infiltraci6 jelenségeinek
hatterében  4ll6  faktorok tisztdzdsa a  korabbi
publikacioknal nagyobb esetszdm vizsgalattal.



Anvagok és modszerek

Betegek, biopszias mintak és egyéb adatok

Kutatasunkban 5 egymadast koveté évben a PTE KK
Fogaszati és Szajsebészeti klinikdjan vett 576 alsé ajak
kisnyalmirigy-biopszidas mintat hasznaltunk fel. A
biopsziat leggyakrabban a PTE KK Reumatologia
Klinikaja indikélta sicca panaszok miatt és a mintdk
feldolgozasa a Pathologiai Intézetben tortént. Kiilonb6zd
festési eljarasokkal (hematoxylin-cosin (HE) perjodsav-
Schiff (PAS), Congo-voros) késziiltek metszetek. A
digitalis képanalizishez sziikséges tovabbi ecetsavas
alciankék-picrinsav-sirius vOros (APS) festett
metszeteket utolag készitettik el. A  mintakat
fénymikroszkoposan ujraértékeltiik és rogzitettik a
gyulladasos fokuszok (Gy), lobularis fibrosis (F) és
zsiros infiltracié (Zs) jelenlétét. A Kklinikai adatok
gyljtése a kdzponti egyetemi rendszerbdl (eMedsolution)
tortént. Felhasznaltuk a paciensek életkorat, nemét és
amennyiben rendelkezésre allt a testtomeg index (BMI)
adatokat, diabetes mellitus (DM) klinikai diagnézisat
valamint az Immunolodgiai és Biotechnologiai Intézetben
elvégzett autoantitest tesztek eredményeit. A kutatast a
PTE KK Regionalis Kutatasetikai Bizottsaga jovahagyta.

Digitalizalas és szamitogépes képanalizis

A lobularis fibrosist mutatd esetek APS festett, valamint
a zsiros infiltraciot mutatd mintadk PAS festett metszeteit,
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tovabba 35 hisztologiailag negativ kontroll eset azonosan
festett metszeteit digitalizaltuk. A virtualis metszetekben
3-6 kijelolést hoztunk létre a kovetkezd feltételeknek
megfelelden: APS festett metszeteken egy lobulust vagy
annak megfeleld teriiletet, elkeriilve a fokuszokat,
centralis ductusokat és a zsiros infiltraciot; PAS festett
metszeteken egy-egy nyalmirigyet (t6bb lobulus), annak
minden tartalmaval (acinusok, ductusok, gyulladasos
infiltratum stb.). Egyes mintadkban a fibrosis nem diffuz
jelenségként, hanem csak egyes teriileteket érintd
partialis illetve focalis jelenségként megfigyelhetd. Ilyen
esetekben aranyosan mind a jelenség altal érintett, mind a
megkimélt teriileteken hoztunk létre kijelolést. A digitalis
képanalizishez hasznélt program szinek alapjan képes
elkiiloniteni, majd meghatarozni a bevont szineknek
megfeleld teriiletet. APS festett metszeteken igy
mérhettiik a sirius-voros altal, vorosre festett collagen és
az alcian-kék altal kékre festett mucin teriiletét. PAS
festett metszeteken a lila kiilonbozd 4rnyalataiban
megjelend mirigy parenchyma ¢és stroma pedig
elkiilonithetd a feldolgozas kdvetkeztében kioldd6dod zsir
altal hagyott fehér-,iires” teriiletektol, igy a zsirosan
infiltralt tertiletek aranya kozvetetten mérheto.

Statisztikai analizis

A statisztikai értékelést SPSS (IBM Corporation, New
York, USA, v20.0) programmal végeztiik.
Szignifikansnak tekintettilk az eredményt, amennyiben a
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»p érték” kisebb volt, mint 0,05. Meghatdroztuk a
kontroll metszetek normal minimum mucin és maximum
collagen tartalmat. A statisztikai értékelésnél figyelembe
vettilk a betegek nemét, életkorat, BMI értékét, BMI
csoportokat, DM  adatat, klinikai  diagnozisait,
hisztologiai diagnodzisat, és a mérési eredményeinket. A
hisztologiai elvaltozasokat onalldan illetve csoportokat
létrehozva is  vizsgaltuk. A  csoportok: 0-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 melldzve is
lefutattuk. A szisztémas autoimmun betegség negativ és
pozitiv csoportot, az egyes autoimmun betegségeket (SS,
snRA ¢és spRA, SSc, SLE és NDC diagnozis illetve egyéb
szisztémas autoimmun betegség (dermatomyositis,
vasculitisek stb.)) valamint a klinikai diagn6zisokbodl
létrehozott csoportokat: 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,) felhasznalva is
elvégeztiik a statisztikai értékelést. Kategorikus valtozok
kozotti kapesolat vizsgalatra Chi® probat, nem normalis
valtozok esetén két minta Osszevetésére Mann Whitney
tesztet, tobb minta esetén Kruskal Wallis probat,



normalis eloszlasti valtozok esetén T probakat illetve
ANOVA-t, Bonferroni post hoc teszttel alkalmaztunk.
Folytonos valtozok kozotti Osszefliggés elemzésére
linearis regressziot Pearson korrelacidos analizissel
hasznaltunk. A tobbvaltozés vizsgalat soran alkalmazott
bindris logisztikus regresszibhoz a paramétereket a
»forward selection” moddszerével vontuk be, melyek a
kovetkezok voltak: ¢€letkor, nem, BMI érték €s csoport,
DM diagnozis, klinikai diagndzis csoport, autoantitestek.



Eredmények

Kontrollok

A kontroll csoport mérési eredményeinek atlagit és a
kétszeres szorast alkalmazva hataroztuk meg a normal
maximalis collagen (20%) és fehér teriilet (zsiros
infiltracioval korreldl) (10%), valamint a normal
minimalis mucin tartalmat (50%).

Gyulladas

Szignifikansan (p<0,001) magasabb volt az atlagéletkor
¢s gyakoribb volt mind a lobularis fibrosis (p<0,001),
mind a zsiros infiltracié (p=0,002) a fokuszt formalod
gyulladas (Gy) pozitiv csoportban, mint a negativban
(54,04 vs 58,22 év; 65,60% vs. 44,80% és 68,20% vs.
56,00%).

A jelenség gyakorisdga szignifikdnsan (p<0,001) eltért a
klinikai diagnézis csoportok kozott. Magas volt a fokuszt
formalo gyulladas el6fordulasa a SS és SS overlap és SS-
RA overlap csoportokban (mindkét esetben kozel 94%).

Hisztoldgiai csoportokat alapul véve SS esetén ritkdbban
(p<0,001) fordult el6 negativ hisztologia (0), mig
gyakoribb volt minden olyan hisztologiai csoport,
amelyben fokuszt formalé gyulladdsos infiltracid
szerepelt (1,4,5,6). A szisztémas autoimmun betegség
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pozitiv csoportot 6sszehasonlitva a negativval ugyancsak
hasonlé eredményre jutottunk (p<0,001).

ANA pozitivitas gyakrabban fordult elé a fokuszt
formald gyulladast is tartalmazd szovettani diagnézis
csoportokban (1,4,5,6) (p=0,014). Anti-ENA ¢és anti-
nucleosoma  pozitivitdas ~ mellett  igen  hasonlo
eredményeket kaptunk (p=0,002 és p=0,029). Anti-SS-a
pozitivitast is gyakrabban (p<0,001) lattunk a fokuszt
formalo gyulladast tartalmazo hisztoldgiai csoportokban,
kivéve a Gy+F+Zs egyiittes el6fordulasa esetén.

Fibrosis

A metszetekben mért collagen szézalékos aranya negativ
korrelaciot mutatott az acinusham-megtartottsaggal
(p<0,001, r=-0,669). Bar a fibrosis mértéke nem mutatott
szignifikans Osszefliggést az életkorral, magasabb volt az
atlagéletkor (p<0,001; 62,03 vs 48,93 ¢év) és a zsiros
infiltracio (p<0,001; 42,2% vs 78,4%) elofordulasa a
fibrosis pozitiv csoportban, mint a negativban.

A lobularis fibrosis jelenléte pozitivan korrelalt a SS
(p=0,002, 63,03% F+) és spRA (p<0,001, 78,33% F+)
diagnozisokkal. A collagen tartalom szizalékban
kifejezett atlag értéke mindossze a SLE diagnozissal
mutatott szignifikdns Osszefliggést, ahol az értéke
alacsonyabbnak bizonyult (p=0,01 SLE negativ: N=287
median: 24,79% max.: 45,71% min.: 13,80%, SLE
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pozitiv: N=6 median: 20,09%, max: 22,78%  min:
16,62%).

A fibrosis jelenléte mind a klinikai diagnézis (p<0,001),
mind a RA szerologia alapjan  kialakitott Klinikai
diagnozis (p<0,001) mind a szisztémas autoimmun
betegség  pozitiv/negativ  csoportokkal  (p=0,001)
szignifikans Osszefliggést mutatott. SS, SS-RA ¢és spRA
diagnozis mellett gyakrabban fordult el lobuléris
fibrosis, ahogy a szisztémas autoimmun betegség pozitiv
csoportban is gyakrabban figyeltik meg, mint a
negativban (59,3% vs. 44,3%). Tovabba spRA esetén
ritkdbb (p=0,028) volt a negativ hisztologia, mig
gyakoribb volt minden olyan hisztolégiai csoport,
melyben a fibrosis (F) szerepelt (3,4,5,7). A szisztémas
autoimmun betegség pozitiv csoportban szemben a
negativval ritkdbbnak bizonyult (p<0,001) minden olyan
hisztoldgiai csoport ahol a fibrosis gyulladas hidnyaban
volt jelen (2,7).

Pozitiv korrelaciot figyelhetiink meg a jelenség és az RF
IgA és IgG (p=0,004; 68,47% F+ ¢és p=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+ ), valamint anti-SS-
a(p=0,007; 40.30% F+) pozitivitas kozott.

Az anti-CCP pozitivitas gyakoribb (p=0,006) volt a
fibrosist is tartalmazé hisztologiai csoportokban (2,4,5,7)
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¢s a gyulladdsos fokuszt Onalloan (1) tartalmazo
csoportban.

Zsiros Infiltracio

A zsiros infiltracid6 mértéke (fehér teriilet % aranya)
pozitiv Osszefiiggést mutatott a BMI értékekkel (p=0,02
=0,186) ¢és az életkorral (p<0,001 r=0,455). A magasabb
BMI csoportokban szignifikdnsan (p<0,001) magasabb
volt a zsiros infiltracid eléfordulasa. A zsiros infiltracid
jelenléte ¢és DM Kklinikai diagndzisa kozott pozitiv
Osszefliggést (p=0,001) taladltunk. A DM pozitiv esetek
77,78%-ban lattunk zsiros infiltracidt, ezzel szemben a
negativ csoportban csak 60,04%-ban volt megfigyelhetd
az elvéltozas. Mind az atlagéletkor mind az atlag BMI
érték szignifikdnsan magasabb volt (p<0,001 és p=0,05) a
zsiros infiltracid pozitiv csoportban, mint a negativban
(61,13 vs. 48,06 ¢v és 29,46 vs. 24,45 BMI).

A klinikai diagnoézisok koziil pozitiv korrelaciot talaltunk
a SS-val (p=0,003). Zsiros infiltraci6 a SS betegek
70,14%-ban mig a SS negativ esetek 57,56% fordult el6.

A zsiros infiltracid jelenléte szignifikdns Osszefiiggéseket
mutatott mind a klinikai diagnézis csoportokkal (p=
0,002), mind a RA szeroldgia alapjan 1étrehozott klinikai
diagnodzis csoportokkal (p=0,006), valamint a Szisztémas
autoimmun  betegség pozitiv/negativ  csoportokkal
(p=0,034) is. A zsiros infiltraci6é jelenléte ritkabbnak
bizonyult a szisztémas autoimmun betegség negativ és az
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egyéb  szisztémds autoimmun  betegség  pozitiv
csoportokban. A zsiros infiltraci6 gyakoribb volt
szisztémas autoimmun betegség diagndzis mellett, mint
annak hidnyaban (65,2% vs 55,7%), am a zsiros
infiltracid6 mértéke nem kiillonbozott szignifikansan
ugyanezen csoportok 0Osszehasonlitdsakor (p=0,869,
p=0,968 és p=0,590).

Negativ 0sszefliggést talaltunk az anti-SS-a (p=0,006),
anti-SS-b (p=0,013), anti-RNP (p=0,018) autoantitestek
jelenléte és a zsiros infiltracié kozott. Az anti-SS-a
pozitiv esetek 53,73%-ban zsiros infiltracio negativak
voltak. Anti-SS-b pozitivitas esetén ez az arany 55,56%,
mig anti-RNP-nél 75%. Szignifikansan alacsonyabb volt
a zsiros infiltracid6 mértéke az ANA pozitiv (p=0,026)
csoportban, mint a negativban (ANA+: N:77
median:16,98% max: 46,10% min:5,88%; ANA- :N=276
median= 20,99% max=67,77% min=6,84%). A tobbi
autoantitest pozitivitas és a zsiros infiltracio mértéke
kozott  statisztikailag szignifikdns Osszefiiggést nem
talaltunk.

14



BMI, életkor, acinaris ham-vesztés, hisztologiai
csoportok

Pozitiv Osszefliggést lattunk az életkor és a BMI értékek
kozott (p=0,001 r=0,178)

A partialis és focalis jelenségek nélkiili hisztologiai
csoportok kozott az egyéb szisztémas autoimmun
betegség diagndzis is szignifikans eltérést mutatott
(p=0,033). Utobbi diagndzis a vartnal gyakrabban fordult
eld negativ hisztoldgia, mig ritkabban a Gy ¢s F onalldéan
¢és a Gyt+F+Zs egyiittesen csoportokban. Ugyancsak a
partialis és focalis jelenségeket mell6z6 csoportot
vizsgilva az RF IgA gyakoribb volt a Gy, a F, a
Gy+F+Zs és F+Zs, és ritkabb a Zs, Gy+F és a Gy+Zs
hisztologiai csoportokban (p=0,016).

Az atlagéletkor csak az 1 (normadl) és 2 (talsulyos) BMI
csoportok kozott tért el szignifikdnsan (p=0,005 54,18 vs.
60,15 ¢év). SS-ban az atlagéletkor szignifikansan
magasabb (p=0,008, 57,89 vs. 54,86 év) volt, mig az
atlag BMI esetén nem lattunk hasonlo eltérést. Anti-SS-a
¢s anti-SS-b  pozitiv  csoportokban  szignifikansan
alacsonyabb volt mind az atlag BMI (p<0,001 és
p<0,001; 24,87 vs. 28,30 és 24,65 vs. 28,18), mind az
atlagéletkor (p=0,042 és p=0,003; 52,67 vs. 56,64 ¢és
48,87 vs. 56,76). Az autoimmun betegség pozitiv
csoportban szintén szignifikdnsan magasabb volt az
atlagéletkor (p=0,010; 56,98 vs. 53,75 év), &m nem tért el
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szignifikansan az atlag BMI érték a szisztémas
autoimmun betegség negativ csoportban mérttol.
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Megbeszélés

Tobb tanulmanyban gyakoribbnak talaltak a lobularis
fibrosist SS-as betegek mintaiban. Nagy beteganyagon
szerzett tapasztalataink is ezt a megfigyelést tamogatjak
azonban a jelenséget még gyakoribbnak talaltuk SpRA-
ben szenvedd betegek esetében. Megfigyeltiik, hogy SS-
RA overlap illetve spRA és overlap-ek (kivéve SS-val)
csoportokban igen gyakori a jelenség (az eseteknek
76,70% illetve 82,90 % F+). SS és SS-overlap (kivéve
RA) diagnézisok esetén, valamint snRA csoportban a
jelenség el6forduldsa ritkabbnak bizonyult (59,90% és
52,90%). Nem meglepd modon ugyancsak szignifikansan
gyakoribb volt a fibrosis a szisztémds autoimmun
betegség csoportban, mint a negativban (59,3% vs
44,3%). Mindemellett nem hanyagolhato el a jelenség és
az ¢letkor kapcsolata sem, hiszen vizsgalatunkban is
magasabb volt a fibrosist mutatd esetekben az atlag
¢letkor, mint a negativakban (62,03 vs. 48,93 év), am a
fibrosis mértéke és a betegek életkora kozott nem
talaltunk szignifikans kapcsolatot.

Tovabba SS diagnézis mellett nem meglepden
gyakrabban figyeltiink meg minden olyan hisztologiai
csoportot, ahol fokuszt formald gyulladas is jelen volt,
mig a SS-spRA overlap csoportban mind a SS-re
jellemz6 fokuszt formald gyulladasos infiltratum (92%
pozitiv), mind a spRA-re jellemzébb lobularis fibrosis
(72% pozitiv) gyakran megfigyelhetd volt.
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Friedman ¢s mtsai. kis esetszamu tanulmanyukban
kiilonb6z6  szisztémas  autoimmun  betegségekben
szenved6 betegek KNYMB mintait vizsgalva gyakrabban
figyeltek meg collagen felhalmozodast SSc (22 eset) és
SLE (20) esetén. Vizsgalatunkban sem SLE sem SSc (20
illetve 27 beteg) esetén nem mutatkozott gyakrabban
fibrosis, s6t az eldbbi esetében az objektiv digitalis
képanalizissel meghatarozott kotdszoveti szaporulat
aranya  szignifikdnsan  alacsonyabbnak  bizonyult.
Ugyanakkor viszonylag csekély azon SLE betegek szama
(6 eset), ahol a kotdszovet mennyiségét megmértik, igy
kevésbe értékelhetd a kapott eredmény. SLE-re jellemz6
egyes szerologiai eltérések mellett (anti-dsDNS ¢és anti-
SS-a  pozitivitds) szignifikdnsan ritkdbban lattunk
lobularis fibrosist. Ezen megfigyeléseink arra engednek
kovetkeztetni, hogy a SLE-re jellemzé autoimmun
gyulladdas mellett kevésbé, illetve kevésbé sulyosan
jelentkezik fibrosis a KNYM-ben. A kis esetszam miatt a
vizsgalt mintdbol messzemend kovetkeztetéseket nem
szabad levonni.

Markkanen és mtsai. munkajukban pozitiv 0sszefiiggést
talaltak a fibrosis mértéke és a RA kozott. Ezzel
ellentétben, vizsgalatainkban a kotészovet szaporulat
mértéke nem  tért el  szignifikdnsan  egyik
Osszehasonlitdsban sem, de spRA esetén és SS-RA
overlap esetén is gyakoribb jelenség volt. Tovabb erdsiti
ezen Osszefliggést, hogy egyes RA-re jellemz6
szeroldgiai eltérések: RF IgA ¢és IgG valamint anti-CCP
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pozitivitas mellett szignifikdnsan gyakrabban fordult el
lubularis fibrosis a KNYM-ben. SpRA-os esetek koziil is
elsdsorban az anti-CCP pozitiv csoportban szamithatunk
fibrosisra, mivel utobbi autoantitest pozitivitds minden
elvégzett statisztikai elemzésben szignifikdns pozitiv
korrelacidt mutatott a lobuldris fibrosis megjelenésével.

Mi tobb, erds, kozel linearis Osszefiiggést figyelhettiink
meg a collagen rost szaporulat novekedése és a mucin
tartalom csokkenése kozott. Igy elmondhato, hogy a
fibrosis negativan befolyasolja a miikodé mucinosus
acinusokat  (csokkent ~mucin  tartalom), ezaltal
csokkentheti a mirigyfunkciot is.

Tobb szerz6 munkéassaganak megfeleléen mi is észleltiik
a fibrosis mellett a zsiros infiltracio és az életkor kozotti
kapcsolatot. Emellett az utobbi jelenség kiterjedtsége és
az ¢letkor kozott is szignifikans kapcsolatot igazoltunk.

Skarstein €s mtsai. tanulmanyukban a zsiros infiltraciot
gyakrabban figyelték meg SS betegek mintaiban, mint a
kontroll csoport esetén ¢és felvetették a szovettani
jelenség akar diagnosztikus értékét. Bar mi is
szignifikans kapcsolatot taladltunk a SS jelenléte és a
zsiros infiltracid gyakorisdga kozott, megjegyzendd,
hogy a fent emlitett tanulmanyban a SS betegeket egy
hasonld atlagéletkorti, autoimmun betegségre negativ
»sicca kontroll” csoporthoz hasonlitottdk, mig az
értekezésben a SS-4s csoportot az egyéb autoimmun
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betegségben szenvedd betegek adatait is tartalmazé
csoporttal 0sszevetve jutottunk erre az eredményre. Az is
tény, hogy a SS-ok atlagéletkora szignifikdnsan
magasabb volt, mint a nem SS-asoké (57,89 vs. 54,86
¢v), a kor pedig bizonyitottan pozitivan korrelal a zsiros
infiltraciéval. Igy a zsiros infiltracio SS-is betegek
KNYMB-ban aligha tekinthetd a szisztémas autoimmun
betegség manifesztaciojanak. Sokkal inkédbb egyéb
paraméterekhez, mint az oregedéshez ¢és elhizashoz
kapcsolhat6. Ezt igazolandé tobb  szempontbdl
megkdzelitve is bizonyitottuk, hogy az életkor mellett a
BMI is pozitivan korrelal a zsiros infiltraciéval. Nem
csak az atlag BMI volt szignifikdnsan magasabb a zsiros
infiltraciét mutatd esetekben (29,46 vs. 24,45), de
magasabb BMI csoportokban is jelentdsen gyakoribb volt
a zsiros infiltracidé eldéfordulasa. Bizonyitottuk tovabba
azt is, hogy a zsiros infiltracio jelenléte mellett annak
kiterjedtsége is korreldl mind az é¢letkorral, mind az
elhizassal.

Eredményeinket 0sszefoglalva elmondhatd, hogy a zsiros
infiltraci6 mind megjelenésében, mind mértékében
pozitivan korrelal mind az ¢€letkorral, mind az elhizassal
(BMI), mig a fibrosis megjelenésére KNYMB elsésorban
spRA valamint SS diagnézisa mellett szdmithatunk,
autoantitestek tekintetében pedig anti-CCP pozitivitas
mellett lathattuk leggyakrabban. A KNYMB mintavétel
f6 indikacioja a paciensek sicca panasza. Ezért
mindenképp fontos fokuszt formalé gyulladasos
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infiltratum hianyaban is megemliteni a fibrosis, illetve a
zsiros infiltracid jelenlétét a patoldgiai leletben, hiszen e
hisztologiai elvaltozdsok (sok mas mellett) szintén
befolyasolhatjak a mirigyek nyaltermelését, utalhatnak
szisztémds autoimmun betegség meglétére, igy értékes
hattér-informécidt biztositanak a klinikusok szdmara.

Uj eredmények

1. Elsdként alkalmaztuk KNYMB mintdkban az
APS festés ¢és digitalis képanalizis kombinacidjat a mucin
tartalom (mkodé parenchyma) ¢és a kotdszovet
mennyiségének (fibrosis) egyiittes mérésére.

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

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

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

5. Elészor irtuk le a KNYMB-ban megfigyelt
lobuléris fibrosis kapcsolatat a spRA-el, tovabba
statisztikailag bizonyitottuk kapcsolatat SS-val és overlap
betegségeikkel nagyobb esetszamon.
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6. A klinikai diagnézisok mellett az egyes
hisztopatholégiai elvaltozasok objektiv
laborparaméterekkel (autoantitestek) vald Osszefiiggését
1s 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
prezentaciojukban is eltérd entitasok.
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