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A diabetes mellitus (DM) kóros anyagcserével és hi
per glikémiával járó szindróma, a világ lakosságának 
szignifikáns részét érinti. A legutóbbi epidemiológiai 
vizsgálatok kimutatták, hogy 2011ben a világon több 
mint 360 millió ember szenved DMben, és ez a szám 
az előrejelzések alapján 2030-ra elérheti az 532 milliót  
is [10]. A betegség hosszan tartó fennállása számos 
olyan tünettel jár (például hiperglikémia, retinopátia, nef 
 ro pátia), ami megváltoztatja az életminőséget. Az erős 
fájdalom miatt különösen kellemetlen a cukorbetegek 
neuropátiájának szerepe. Diabeteses betegek gon
dozása során a gyakorló orvosok gyakran találkoznak  
különböző fog- és szájpanaszokkal. Az utóbbi évek sta - 
tisztikai vizsgálatai megállapították, hogy a diabetes mel li 
tusszal összefüggésben számos szájbetegség gyakrab
ban fordul elő: glossitis [2, 42], paradontitis, szájégés  
és az ízlelés zavara, leukoplakia, lichen oris pla nus és 
tumorok [29, 34, 41], valamint megemelkedik a szájüregi  
gombás fertőzések száma is [4]. Az objektív tünetek kö
zül gyakori a diffúz eritéma, különösen a nyelven [43].  
A nyelv megnagyobbodott, sok esetekben fehéresen 
bevont, Candida albicans fertőzés jeleként. A diabe
teses betegek szájüregi tumorának lokalizációját vizs
gálva kimutatták, hogy a nyelvdaganatban (19,6%) és 
ajak daganatban (23,2%) szenvedő betegek száma  
a legmagasabb [40]. Albrecht és munkatársai [2] szerint 
a legtöbb leukoplakiás eset a diabeteses anyagcsere

zavar manifesztálódását követő második évben, gyak
rabban az inzulinnal kezelt cukorbetegekben figyelhető  
meg. Az akut hiperglikémia következtében csökken a nyál 
ban lévő mucin- és glükózkoncentráció, károsodik az 
antibakteriális anyagok mennyisége. Nagy számú be
teganyagon kimutatták, hogy a malignus tumorok ki
alakulása szignifikánsan nagyobb a dohányzó cukros 
betegeknél [4]. Számos vizsgálat foglalkozik a diabe
tes gyulladásban és a sebgyógyulásban betöltött sze
repével is [14, 32].

Az idegrendszer patológiás körülmények között nem 
csak a gyulladás kezdeményezésében és fenntartá sá  
ban játszik szerepet, hanem annak csökkentésében és  
eliminálásában is. A neuropeptideknek különösen nagy  
szerepet tulajdonítanak ebben a folyamatban. Az ideg  
rendszer és immunrendszer mindkét irányú kapcsolatá
ban különböző anyagok vesznek részt: neuro transz mit-
terek, neuropeptidek és citokinek. Gyulladás hatására 
ezen anyagok mindkét rendszer sejtjeiből (ideg-, im
munsejtek) felszabadulhatnak és befolyásolják a gyul
ladást. Az immunrendszer szabályozásában legjelen
tősebb az érző idegrostokból felszabaduló Substance 
P (SP), calcitonin generelated peptid (CGRP), vala 
mint a lokális idegelemekből felszabaduló vasoaktív  
intesztinalis peptid (VIP) és a neuropeptid Y (NPY). 
Gyulladás hatására ezen neuropeptidek mennyisége 
megemelkedik, és hatásukra fokozódik a gyulladásos 
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sejtek számának növekedése, különösen a hízósejteké,  
így hatásukra fokozódik az erek permeábilitása is [26]. 
Kísérletes DMvizsgálatok is alátámasztották, hogy a ko 
rai streptozotocin DM (StDM) hatására a gyulladásos 
sejtek és az idegrostok száma megemelkedik [5, 11, 16],  
míg 14 nappal a kezelés után csökken a gyulladás és 
a plazmaextravazáció, és degenerált idegrostok jelen
nek meg a különböző szervekben [27, 28, 31]. Számos 
vizsgálat foglalkozik a szájüregi képletek vérellátásá
nak változásával DMben [20, 30]. Ugyanakkor csak 
nagyon kevés közlemény foglalkozik a nyelv nyálka
hártya és nyálmirigyek idegelemeinek és immunsejtjei
nek kvantitatív elemzésével.

Az előző vizsgálataink megállapították, hogy egyes 
neuropeptideket (SP, NPY) tartalmazó idegrostok és 
immunkompetens sejtek mennyisége szignifikánsan 
megemelkedett DM-ben az ízlelőbimbókban. Arra a kér - 
désre azonban nem kaptunk egyértelmű választ, hogy ez  
a változás az összes idegrostra vonatkozike. Továbbá 
nem vizsgáltuk a nyelvben lévő mirigyek beidegzésének  
változását. Ezért ezen munkánkban a korábban hasz
nált primér szérumok mellett peripherin (PER) antitesttel  
is vizsgáltuk a nyelv nyálkahártya és mirigyek inner
vációját. A peripherin a perifériás idegrendszerben lévő 
axonok neurofilamentumainak alegysége [44] és olyan 
panneurális (összes idegrost) jelző, amely az állati és 
humán perifériás idegek kimutatására alkalmas [19].

Anyag és módszer

Az idegelemek vizsgálatára kísérleteinket 30 darab,  
120–150 g testsúlyú, hím albínó Wistar patkányon vé  
geztük. Az állatkísérletek megfelelnek a „Revised Guide  
for the Care and Use of Laboratory Animals”nek (ILAR 
1996) és a Magyar Állatvédő Törvénynek (1998, Ma
gyarország), valamint a Semmelweis Egyetem Etikai Bi  
zottsága is engedélyezte ezeket. A diabetes mellitus  
kiváltásához az állat farki vénájába egyszer 65 mg/test
tömeg kg Streptozotocint (Zanosar, Upjohn Company, 
Kalamazoo MI 49001, USA) adtunk. A kontroll állatok 
0,25 ml fiziológiás só oldatot kaptak. A DM kialakulását  
a testtömeg csökkenésből, polyureából és glu kó zu reá-
ból állapítottuk meg. A farki vénából vett vércukorszint 
>16 mmol/ l esetén az állatot cukorbetegnek nyilvání
tottuk. A kontroll állatok (10 db) ugyanolyan súlyúak 
voltak, mint a vizsgálat kezdetén a diabeteses csoport. 
A streptozotocin hatását 2 és 4 hét után vizsgáltuk.  
2 (10 db) és 4 (10 db) héttel a kezelés után az álla
tokat véglegesen elaltattuk és perfundáltuk. Kivettük  
a nyelvgyököt, majd fagyasztó mikrotómmal metszete
ket készítettünk.

A kivett mintákat fixáltuk, majd a primer szérummal 
való inkubálás után avidinbiotinkomplex segítségével  
peroxidáz reakciót végeztünk. Primer szérumok: a ko
rábban használt SP, VIP, NPY, CGRP, tumor nekrózis  
faktor α (TNFα), nukleár faktor κB (NFκB) mellett az  
összes idegrost kimutatására egér monoklonális peri

pherin antitestet is használtunk (5 db) (Novo Castra, ka  
talógus szám: P21935). Az anyagok egy részéből elekt
ronmikroszkópos metszeteket is készítettünk, ahol az 
idegrostokat és az immunkompetens sejteket analizál
tuk, valamint vizsgáltuk azok morfológiai kapcsolatait.

A jelzett idegrostok kimutatására avidinbiotinpe
roxi dáz (Vectastain ABC, Vector Laboratories, Peterbo
rough, UK) technikát (1 órára), valamint diaminoben
zi dint (DAB Vector, 0,025%, 3,3diaminobenzidin, 
0,0015% H2O2, 0,05 M Tris-HCl puffer, pH = 7,5) al
kalmaztunk 8-10 percre. Nikkellel intenzifikáltunk, majd 
a végén a metszeteket a zselatinozott tárgylemezekre 
terítve Depexszel fedtük le.

A hízósejtek vizualizálásához a 0,1%os toluidinkék 
festéket (Sigma) vagy hisztaminellenes primer antiszé
rumot használtunk.

A fénymikroszkópos metszeteken megszámoltuk  
a különböző immunjelzett képleteket, majd statisztika
ilag értékeltük. Az immunreaktív (IR) idegrostokat 15–
2000 µm2 szövet területen számoltuk meg és a kapott 
eredményeket egységnyi területre (100 µm2) vonat
koztattuk. A számoláshoz az egész metszetet vizsgál
tuk fénymikroszkóppal 40 szeres nagyításban. Minden 
egyes vizsgált anyagból kb. 15–25 fényképet készítet
tünk, majd digitalizáltuk és számítógépes szoftverrel 
(IMAN (béta) 2,0 MFA, Budapest, Hungary) analizáltuk.

Statisztikai módszer

Az eredmények statisztikai értékeléséhez két minta 
esetén a Studentféle kétmintás tpróbát, több minta 
összehasonlítása esetén a variancia analízist (ANOVA) 
használtuk post hoc Bonferroni és páratlan Studentféle 
kétmintás tpróba összehasonlításokkal. A p < 0,05 ese
tén az eredményt szignifikánsnak tekintettük.

Eredmények

Az IR idegrostok a patkány nyelvgyök minden rétegé
ben megtalálhatók különböző mennyiségben. Néhány 
IR rost a mucinózus és a szerózus mirigyvégkamrák 
(Weber mirigy) körül is láthatók (1., 2., 3. ábrák). Az 
IR idegrostok főleg a hámban és a hám alatt találhatók 
(4., 5., 6. ábrák). Nagyon kevés hízósejt található ezen 
metszetekben, és hízósejt és IR idegrost kapcsolatot 
(3 μm-en belül) szintén ritkán tudtuk megfigyelni.

Diabetes mellitusban az IR idegrostok mennyisége  
megváltozott a kontrollhoz képest a nyelvgyökben. Két 
héttel a diabetes mellitus kialakulása után az IR ideg
rostok száma szignifikánsan megemelkedett. Nagyon 
sűrű SP és PER IR idegrost-hálózatot találtunk a papilla 
vallatae subepithelialis területén és magában a hámban 
is (5. ábra). Egyes metszetben az IR idegsejtek száma 
is megemelkedett. A mucinózus mirigyvégkamrák kö
rül is emelkedett az IR idegrostok mennyisége (2. ábra).

Azonban négyhetes diabetes esetén minden általunk 
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vizsgált IR idegrost száma csökkent a nyelv összterüle
tén, mennyiségük hasonló a kontroll állatokhoz viszo
nyítva. A SP és NPY IR idegrostok mennyisége még 
kevesebb, mint a kontroll nyelvben. A PER pozitív ideg
rostok mennyiségének változását mutatja a diagram  
a nyelv nyálkahártyájában és annak mirigyeiben (7. ábra).  
A változás hasonlóan szignifikáns, mint a korábban 
vizsgált SP és NPY IR idegrostok változása. A SP, 
NPY és TH IR idegrostok vastagsága láthatóan meg
növekedett.

Steptozotocinnal való kezelés után a nyelv lamina 
prop ria területe diffúzan infiltrálódott gyulladásos sej
tekkel (limfociták, plazmasejtek és hízósejtek). To lui din
kékkel való festés kimutatta, hogy a nyelvgyök minden 
rétegében találhatók hízósejtek. A gyulladás területén 
az immunkompetens sejtszámemelkedés mellett né
hány sejt immunreaktivitást is mutatott SPre és NPY
ra (5. ábra). A sejtek egy része kicsi, kerek 6–10 mm 
nagyságú sejt (limfociták), más része nagy, ovális, 15–
20 mm nagyságú (plazmasejtek valamint hízósejtek) 
sejt. Kéthetes diabeteses állatoknál a hízósejtek száma 
szignifikánsan megnövekedett (p < 0,05) a nyelv össz
területét figyelembe véve. Legnagyobb mennyiségük 
azonban közvetlenül a hám alatt a lamina propriaban 
figyelhető meg, ezen belül is főleg az erek körül. Az IR 
idegrostok és a hízósejtek közötti kapcsolatok mennyi
sége szignifikánsan megemelkedett, különösen a SP 
pozitív idegrost–hízósejt kapcsolata, ahol a növekedés 
még szignifikánsabb (p < 0,01) volt (8. ábra).

Megbeszélés

Hosszan tartó hiperglikémia hatására károsodik a száj
üreg nyálkahártyája és csökken a betegek nyálterme
lése. Gyakran a nyál összetételében is változás alakul 
ki, következményként különböző szájüregi fertőzések 
léphetnek fel és csökken az ízérzés is [6, 29].

A neuropeptid tartalmú idegrostok mennyisége és lo
kalizációja megváltozik diabetes hatására, melyet szá
mos szerző különböző szövetben és speciesben de
monstrált, beleértve a gasztrointesztinális traktust, bőrt, 
ereket, a központi és a perifériás idegrendszert. A le
írt elváltozások a peptid tartalmú idegrostok mennyi
ségére vonatkozva eltérőek [23, 24, 27]. Az adott szö
vet beidegzésétől és funkciós sajátosságaitól függően  
a neuropeptidek szintje és az IR idegrostok mennyi
sége növekedett, csökkent vagy nem változott [1, 39, 
42]. A korai kísérletes DMben a gyulladásos folyama
tok hatására a SP és NPY IR idegrostok száma meg
emelkedik, míg hosszan tartó betegség hatására szig
nifikánsan csökken a nyelv minden rétegében [5, 25], 
hasonlóan változik a PER IR idegrostok mennyisége 
is. A bőr beidegzésében résztvevő CGRP és protein 
gene product (PGP 9,5) IR idegrostok száma hosszan 
tartó betegség hatására szignifikánsan csökkent [9].  
A nyálmirigyek beidegzésében bekövetkezett változá 
sok hatással vannak a nyáltermelésre. SP növeli a nyál

1. ábra: Glandula radicis linguae kontroll állatból.  
Nyilak jelzik a VIP tartalmú idegrostokat a mirigyállományban.  

Lépték = 100 µm

2. ábra: 2 hetes streptozotocin diabetes mellitusos állat  
nyelvgyök mirigyállománya.  

Nyíl jelzi a mucinozus acinus körüli NPY IR idegrostot.  
Nyílhegy mutatja a perivascularisan található NPY pozitív idegrostokat.  

Lépték = 100 µm

3. ábra: 4 hetes streptozotocin diabetes mellitusos állat  
mucinozus mirigyállománya.  

Nyíl mutatja a peripherin immunoreaktív idegrostot  
a kivezető csövek közelében.  

Lépték = 100 µm
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termelést kísérletes állatokban. Mivel korábban elekt
ronmikroszkóposan bizonyítottuk a nyelvben a lokáli
san záródó reflex jelenlétét (intralingualis reflex) [3], így 
az IR idegrostok csökkenése feltételezhetően erősen 
csökkenti a nyáltermelést. Egyrészt azáltal, hogy keve
sebb érző (SP) rost hat a helyi ganglionok idegsejtjeire, 
másrészt a mirigyekben lévő szekretomotoros idegros
tok (VIP, NPY) mennyisége is csökkent. A nyálterme
lésben és a gyulladásos sejtek mennyiségében bekö
vetkezett változások szerepet játszhatnak a káriesek és 
a parodontális gyulladásos folyamatok kialakulásában 
is [22, 36]. Korábbi vizsgálatunk kimutatta, hogy a ko
rai inzulinkezelés kivédheti az IR idegrostokban bekö
vetkező kóros változásokat, visszaáll az ízlelőbimbó
kat beidegző idegrostok eredeti mennyisége, kivédheti  
a csökkent ízérzést, csökkentheti a neuropátiát és a visz
szaállíthatja a normál nyálelválasztást [21].

Ma már tényként elfogadott, hogy az idegrendszer 
és az immunrendszer sejtjei között kétirányú informá
ciócsere van [12, 15]. Az immunsejtet érő idegi hatá
sokat közvetítő információs utak a feltevések szerint  

5. ábra: 2 hetes streptozotocin kezelés utáni nyálkahártya.  
Nyilak jelzik a P anyag tartalmú idegrostokat  

a papilla vallata nyálkahártyájában.  
Nyílhegyek mutatják a szintén P anyag immunpozitív limfocitákat.  

Lépték = 100 µm

6. ábra: A peripherin (PER) pozitív idegrostokat nyíl jelzi  
a nyelv nyálkahártyájában 4 hetes diabetes mellitusos állatban.  

(E = hám) Lépték = 100 µm

4. ábra: A P anyag tartalmú idegrostokat nyilak mutatják  
a kontroll állat nyelv nyálkahártyájában.  

Lépték = 100 µm

8. ábra: SP IR immunsejtek és közvetlen anatómiai kapcsolatuk  
az SP pozitív idegrostokkal két és négyhetes diabetes mellitusban.

7. ábra: PER IR idegrostok mennyisége  
a nyelv nyálkahártyájában  
és mirigyállományában.
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több pályán és szerveződési szinten biztosítják e két
irányú kommunikációt. A legutóbbi munkánk eredmé
nyei is azt bizonyítják, hogy DM hatására szignifikán
san megemelkedik az SP idegrostok és a különböző 
immunsejtek száma, valamint az idegrostok és immun
sejtek morfológiai kapcsolata. Különös jelentősége van 
ezen idegi kontaktusnak, az idegrendszer és az immun
rendszer közvetlen érintkezésének, mivel a két rend
szer disztansz szinaptikus kapcsolat révén gyorsan tud  
egymásra hatni. Neuropeptidek képesek modulálni a lim  
foid sejtek aktivitását, beleértve differenciálódásukat,  
migrációjukat, proliferációjukat, citotoxicitásukat és a me  
diátorok felszabadulását. Az immunsejtek viszont ex presz 
szálják a neuropeptidek receptorait, és bizonyos sti mu  
lusok hatására neuropeptideket is termelnek. Az általuk  
termelt citokinek más sejtek aktivációjához, proli fe rá ció
jához, differenciációjához vezetnek. Ezen sejtek szá
mos pro-inflammatorikus és anti-inflammatorikus hatá
sú citokineket bocsátanak ki a környezetükbe, utóbbiak 
igyekszenek a gyulladást eliminálni, a sebeket meggyó
gyítani [18, 33, 37]. DM hatására krónikusan megemel
kedik a proinflammatoros citokinek száma, például 
IL1, IL6, TNFα [7, 38]. Duarte és munkatársai [13] 
legújabb összehasonlító vizsgálatai kimutatták, hogy  
a gingivalis sulcus folyadékban lévő cito- és kemokinek 
mennyisége szignifikánsan nagyobb volt a DM bete
geknél, még az egészséges fogaknál is, összehason
lítva a nem diabeteses betegekkel. A legutóbbi irodalmi 
adatok azt is bizonyítják, hogy kapszaicin kezelés hatá
sára, ami csökkenti a P anyag mennyiségét a szövetek
ben, vagy P anyag antagonistákkal sikerült a kolitises 
betegeket gyógyítani és lecsökkent a TNFα szekréció
ja a nyálkahártya hízósejtjeiből [8, 17, 35]. Így a cukor
betegek szájüregi sebeinek, gyulladásainál az általá
nosan elfogadott terápia mellett szóba jöhet a jövőben  
a megemelkedett neuropeptidek és citokinek gátlása 
is, így például SP antagonisták, vagy TNFα ellenanyag 
alkalmazása.
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KisPÉlyi b, Altdorfer K, fehÉr e

Changes of the innervation in the mucous membrane and glands of the tongue in diabetes mellitus

The number of the different neuropeptides-containing nerve fibres and immunocompetent cells was changed in diabe
tes mellitus (DM) in different organs. In this work we investigated the effect of DM on quantitation of the nerve fibres using 
immunhistochemistry. After two weeks of the DM the quantitiy of the different nerve fibres increased significantly both 
in the mucous membrane and glands of the tongue. The number of the immunocompetent cells (lymphocytes, plasma 
cells, mast cells) increased as well significantly. Some of these cells showed also immunoreactivity for substance P and 
neuropeptide Y. A few substance P cells were in very close relation to the SP immunoreactive nerve fibres. After four 
weeks of DM the number of the nerve fibres was decreased compared to the 2 weeks treatment, however, the number 
of them was higher compared to the control. The close relation between the nerve fibres and immunocells might play  
a crutial role in maintaining the homeostasis the mucous membrane and glands of the tongue as well as in the increas
ing inflammation and elimination of it.

Key words: Substance P, Neuropeptid Y, mucous membrane of the tongue, neuroimmunomodulation
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