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Streszczenie

Zesp6t Sjogrena jest przewlekta, uktadowa egzokrynopatia o nie-
znanej etiologii, charakteryzujacg sie naciekiem limfocytow
w tkankach gruczotéw wydzielania zewnetrznego, prowadzaca
w rezultacie do uposledzenia badz catkowite]j utraty ich funkgji.
Zazwyczaj proces zapalny obejmuje gruczoty tzowe i slinowe. Do
rozpoznania zespotu Sjogrena uzywa sie uznanych i sprawdzo-
nych od wielu lat metod diagnostycznych, ktére zostaty oparte
na kryteriach opracowanych przez amerykansko-europejska gru-
pe specjalistéw. Do postawienia ostatecznej diagnozy uzywane
sg takze nowe narzedzia, takie jak: badania obrazowe (ultraso-
nografia, rezonans magnetyczny $linianek, sialografia rezonansu
magnetycznego) oraz serologiczne (przeciwciata przeciw alfa-fo-
drynie, przeciwciata przeciw receptorom muskarynowym typu 3).
O ile w przypadku badan radiologicznych jest bardzo prawdopo-
dobne, ze w niedtugim czasie znajdg sie one w kryteriach dia-
gnostycznych, o tyle wartos¢ nowych markeréw serologicznych
nie jest tak jednoznaczna.

Zesp6t Sjogrena nie jest endemiczng jednostka
chorobowa. Pierwotny zesp6t Sjogrena (pSS) jest jedna
z najczesciej wystepujacych choréb tkanki tacznej. Cho-
robowos¢ na pSS w populacji ogélnej waha sie w zalez-
nosci od stosowanych kryteriéw diagnostycznych od
0,6 do ok. 3-4% [1, 2]. Szczyt zachorowan przypada na
4.1 5. dekade zycia. Choruja gtéwnie kobiety, stosunek
kobiet do mezczyzn wynosi 9 do 1.

Summary

Sjogren's syndrome is considered to be a chronic systemic
exocrinopathy of unclear origin, characterized by lymphoid cells
infiltration in tissue of exocrine glands resulting in their partial
dysfunction or fatal failure. Commonly inflamatory process
affects salivary and lacrimal glands. To diagnose the Sjdgren's
syndrome the good known and acknowlegded methods are
used, according to American-European Consensus Group
criterias. Modern methods such as: ultrasonography, magnetic
resonance imaging and magnetic resonance sialography of
salivary glands, anti-alfa-fodrin antibodies, autoantibodies
against M 3 muscarinic acetylcholine receptor are used so as to
definitively settle the diagnosis. So far as the radiological
examinations seems to be included soon in obligatory diagnostic
methods so the value and utility of new serological markers is
ambiguous.

Wtbrny zespét Sjogrena (sSS) wystepuje w przebiegu in-
nych choréb o podtozu autoimmunologicznym. Pierwotny
zespdt Sjogrena jest uktadowa chorobg tkanki tacznej, cha-
rakteryzujaca sie naciekiem gruczotow wydzielania ze-
wnetrznego przez limfocyty i komérki plazmatyczne oraz
obecnoscig w surowicy réznych przeciwciat.

Gtéwna komorka nacieku zapalnego sa limfocyty T,
ktérym towarzysza limfocyty B odpowiedzialne za pro-
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dukcje przeciwciat. Wydaje sie, ze za poczatek procesu
zapalnego moga by¢ odpowiedzialne czynniki zewnetrz-
ne, np. wirusy [3, 4]. Stwierdzono takze zwigzek pSS z wy-
stepowaniem haplotypéw antygenéw zgodnosci tkanko-
wej: HLA-B8, DRw52, DR2, DR3, DR5 [5].

Niestety, rozpoznanie choroby, mimo tak czestego
wystepowania i charakterystycznych objawow, jest cze-
sto opdznione. Jedng z zasadniczych przyczyn jest brak
ogolnie przyjetych kryteriéw, ktére mogtyby byé pomoc-
ne w diagnostyce tej choroby. Na przestrzeni ostatnich lat
opracowano kilka propozycji kryteribw rozpoznawania
pSS i sSS, ktére stanowity istotny krok w ujednoliceniu
diagnostyki [6-8]. Jednak w konsekwencji prowadzito to
do zamieszania w praktyce klinicznej oraz w badaniach
naukowych. Poszczeg6lni badacze ktadli nacisk na ré6zne
objawy kliniczne i badania laboratoryjne, co prowadzito
do znacznych réznic w czestosci rozpoznania zespotu
Sjogrena wg roznych kryteriow [7]. Byto to powodem
opracowania przez amerykansko-europejska grupe bada-

Tabela I. Zrewidowane kryteria dla zespotu
Sjogrena ustalone przez American-European
Consensus Group (6]

Table |. Revised version of the criteria for
Sjdgren’s syndrome proposed by the American-
-European Consensus Group [6]

l. Objawy oczne
e suchos$¢ oczu odczuwana codziennie przez okres
dtuzszy niz 3 mies.
® nawracajace wrazenie obecnosci piasku pod
powiekami
e stosowanie substytucji tez czesciej niz 3 razy na dobe

Il. Objawy z jamy ustnej
e uczucie suchosci w jamie ustnej przez okres dtuzszy
niz 3 mies.
® nawracajacy lub przetrwaty obrzek slinianek
u osoby dorostej
e koniecznos¢ uzywania ptynéw przy potykaniu suchego
positku

[ll. Testy oczne
e test Schirmera, wykonany bez znieczulenia
miejscowego (5 mm w ciggu 5 min)
e barwienie r6zem bengalskim badz inna metoda (=4 pkt
w skali van Bijstervelda)

IV. Badanie histopatologiczne: naciek limfocytarny
w wycinku z gruczotu Slinowego wargi dolnej
(focus score =1)

V. Zajecie gruczotow Slinowych
e sialometria — pomiar produkgji sliny (<1,5 ml w ciagu
15 min)
e sialografia slinianek
e scyntygrafia slinianek

VI. Obecnos¢ przeciwciat anty-Ro/SS-A, anty-La/SS-B
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czy kryteribw diagnostycznych, ktérych ostatnia wersja

powstata w 2002 r. (tab. I) [6].

Na podstawie tych kryteribw pSS rozpoznajemy,

gdy spetnione sg nastepujace kryteria (tab. I):

1) obecnos¢ przynajmniej 4 z 6 kryteridw; konieczne
jest stwierdzenie zmian w badaniu histopatologicz-
nym (kryterium 1V) lub serologicznych (kryterium V1),
lub

2) obecnos¢ 3 z 4 nastepujacych kryteriow: Il — testy
oczne, IV — badanie histopatologiczne, V — zajecie
gruczotéw slinowych, VI — obecnos¢ przeciwciat.

Wtérny zespét Sjogrena rozpoznajemy, gdy obecne
jest kryterium | lub Il oraz przynajmniej 2 kryteria z na-

stepujacych kryteriow: Ill, IV lub V.

Kryteria wykluczajace rozpoznanie zespotu Sjogrena:

1) wezesniejsza radioterapia gtowy lub szyi,

2) wirusowe zapalenie watroby typu C,

3) zespdt nabytego braku odpornosci (AIDS),

4) wczesniej zdiagnozowany chtoniak,

5) sarkoidoza,

6) reakcja przeszczep przeciw gospodarzowi,

7) uzywanie lekow antycholinergicznych.

W przebiegu zespotu Sjogrena wystepujg objawy
kliniczne zwigzane gtéwnie z uposledzeniem czynnosci
gruczotbw wydzielania zewnetrznego. Do najczesciej
zgtaszanych objawow naleza: suchos¢ w jamie ustnej,
suchosé oczu oraz powiekszenie Slinianek, zwtaszcza
przyusznych. Zmniejszenie ilosci oraz uposledzenie ja-
kosci wytwarzanej sliny jest przyczyna nasilonej préoch-
nicy, zakazeh grzybiczych oraz zapalenia btony $luzo-
wej jamy ustnej. Powolna destrukcja gruczotéw wy-
dzielania zewnetrznego moze by¢ takze przyczyna su-
chosci w gdrnych drogach oddechowych, pochwie oraz
przyczyna zapalenia trzustki (tab. 1) [9].

Dos¢ czesto, zwtaszcza u chorych z pSS, wystepuja
objawy niezwigzane z zajeciem gruczotéw wydzielania
zewnetrznego. Do tych objawéw zalicza sie: ogblne osta-
bienie, spadek masy ciata, wzrost temperatury, béle sta-
wow/zapalenie stawow, objaw Raynauda, suchosé skory,
powiekszenie weztéw chtonnych, zmiany w ptucach
i/lub nerkach, zapalenie naczyn, transformacja nowo-
tworowa (chtoniak), powiekszenie sledziony, polineuro-
patia i neuropatia nerwdw czaszkowych (tab. Il) [9].

Obecnie do rozpoznania zespotu Sjégrena, poza ba-
daniem podmiotowym i przedmiotowym, niezbedne
jest zastosowanie diagnostyki radiologicznej, histopa-
tologicznej oraz serologicznej.

Do oceny suchosci oczu nadal stosuje sie test Schir-
mera lub barwienie rogoéwki rézem bengalskim [6].
Ostatnio zaleca sie stosowanie zieleni lissaminy,
z uwagi na zdecydowanie mniejsze wtasciwosci draz-
nigce struktury oka [10].
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Obiektywna ocene suchosci w jamie ustnej mozna
przeprowadzi¢ za pomoca sialometrii i sialografii. Do
niedawna najczesciej stosowang metoda oceny sucho-
sci jamy ustnej byta sialometria, ktéra polegata na zbie-
raniu sliny przez okreslony czas bez dziatania bodzca
zewnetrznego lub pod jego wptywem. BodZzcem tym
mogt byé np. roztwér kwasu cytrynowego. W przypad-
ku badania wydzielania Sliny bez stymulacji czas trwa-
nia préby wynosi 15 min. Préba uwazana jest za pozy-
tywna, jezeli w tym czasie objetos¢ wydzielonej Sliny
wynosi 1,5 ml. Badanie jest bardzo popularne z uwagi
na to, ze jest tanie i nie wymaga specjalistycznego
sprzetu laboratoryjnego. Nie jest jednak metoda po-
wtarzalna.

W ostatnich doniesieniach [11, 12] wykazano, ze po-
taczenie sialometrii z analiza chemiczng sliny wykazuje
wyzszg czutose i specyficznosé w diagnostyce zespotu
Sjogrena i by¢ moze zastapi bardziej inwazyjne techni-
ki diagnostyczne. Badanie to polega na pomiarze za-
wartosci sktadnikéw sliny ludzkiej, takich jak jony so-
dowe, potasowe, fosforanowe, wapniowe, amylaza, lak-
toferryna, mucyna, biatko catkowite.

Wazna role w diagnostyce zespotu Sjogrena — za-
rébwno obecnie, jak i wczedniej — odgrywaja badania ob-

razowe, do ktérych mozna zaliczyé: sialografie, ultraso-
nografie $linianek (USG), tomografie rezonansu ma-
gnetycznego (MRI) oraz sialografie rezonansu magne-
tycznego (MR sialography).

Jeszcze do niedawna sialografia byta uwazana za
ztoty standard w diagnostyce zespotu Sjogrena. Po raz
pierwszy zostata zastosowana przez Charpy w 1900 r.
PéZniej byta stale udoskonalana (lepsze kontrasty i co-
raz nowoczesniejsze aparaty radiologiczne z torem wi-
zyjnym, zastosowanie subtrakcji). Na state metoda ta
weszta do diagnostyki w 1925 r. [13, 14]. Rozw6j nowych
technik obrazowych spowodowat wyparcie sialografii ja-
ko metody diagnostycznej w tej grupie chorych [13-17].

Badanie ultrasonograficzne slinianek powinno byé
traktowane jako badanie podstawowe w diagnostyce
zespotu Sjogrena. Jest badaniem nieinwazyjnym, tanim
i dzisiaj szeroko dostepnym. Badanie ultrasonograficzne
stuzy do oceny stopnia zaawansowania choroby i rozle-
gtosci zmian. W badaniu ultrasonograficznym zapale-
nie slinianek uwidacznia sie zanikiem i zmniejszeniem
objetosci gruczotu. Struktura gruczotu jest niejednorod-
na, guzkowa przypominajaca plaster miodu. W prze-
wlektych procesach widoczne s3 zmiany wtokniste.
U prawie 1/3 pacjentéw mogg wystgpi¢ zmiany poza-

Tabela Il. Wystepowanie objawdw klinicznych w pierwotnym zespole Sjogrena w momencie
Table Il. Clinical manifestations of primary Sjogren's syndrome at diagnosis and after a 10-year follow up [9]

Wystepowanie w momencie
rozpoznania (%)

Wystepowanie po 10-letniej
obserwacji (%)

objawy kliniczne zwigzane z zajeciem
gruczotéw wydzielania zewnetrznego

suchos¢ w jamie ustnej 90 92
suchos¢ oczu 95 95
powiekszenie slinianek przyusznych 49 53
pozagruczotowe objawy kliniczne

bol/zapalenie stawdw 70 75
objaw Raynauda 41 48
zajecie ptuc 23 29
Srodmigzszowe zapalenie nerek 7 9
ktebuszkowe zapalenie nerek 0,4 2
zajecie watroby 4 4
neuropatia obwodowa 1 2
zapalenie migsni 1 1
zajecie osrodkowego uktadu nerwowego 0 0
chtoniak 2 4
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gruczotowe i woéwczas w watpliwych przypadkach
mozna wykonac¢ biopsje celowana zmiany stwierdzonej
w USG. Jej czutos¢ i swoistos¢ oceniana jest odpowied-
nio na 47-91% i 82-94%. W rekach doswiadczonego ul-
trasonografisty (zastrzezenie wiekszosci autoréw) sta-
nowi doskonate narzedzie diagnostyczne. Zastosowa-
nie sond o wysokiej rozdzielczosci, od 7,5 do 11 MHz,
ultrasonografii metoda Dopplera kodowanej kolorem
(mapowanie przeptywu kodowanego kolorem) znacz-
nie podniosto warto$¢ metody [16, 17].

Badania ultrasonograficzne metodg Dopplera z te-
stem stymulacyjnym okazaty sie uzyteczne w ocenie
stopnia zaawansowania choroby [15, 16]. Nowoscig w dia-
gnostyce czynnosci slinianek w zespole Sjogrena s3 ba-
dania z zastosowaniem wzmocnienia kontrastowego So-
no Vue i stymulacji w badaniu ultrasonograficznym me-
toda Dopplera. Badania te pozwalaja na réznicowanie
pierwotnego i wtdrnego zespotu Sjdgrena [17].

Ocena histopatologiczna matych gruczotéw $lino-
wych dolnej wargi jest uznang metoda diagnostyczna
w rozpoznaniu zespotu Sjégrena. Wycinki powinno sie
pobierac z dolnej wargi, w miejscu, w ktérym pokrywa-
jaca btona Sluzowa nie wykazuje zmian. Ewentualne

Ryc. 1. Utkanie Slinianki z widocznymi przekrojami
przez przewody o poszerzonym swietle, z widknie-
niem wokét. Komorki nabtonkowe w jednym
z przewoddw wykazujg cechy proliferacji (—),
w drugim za$ cechy zaniku (==). Obok jest
widoczne ognisko zapalne z komoérek jednojadro-
wych (==). Barwienie hematoksyling i eozyna.
Fig. 1. Salivary gland tissue, cross section
through the ducts shows their distended lu-
mens and surrounding fibrosis. Proliferating
epithelial cells in one of the ducts (—>),
features of atrophy in the other one (=)
Adjacent focus of infiltration with mononuclear
cells (==). Hematoxylin — eosin staining.
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zmiany zapalne i pourazowe mogtyby wywotywaé réw-
niez niespecyficzne odczyny zapalne w obrebie bada-
nych slinianek. Przyjmuje sie, ze w materiale biopsyjnym
powinny by¢ przynajmniej 4 ptaciki utkania Slinianki [18].

W ocenie mikroskopowej Slinianki powszechnie
uznaje sie, ze najwieksze znaczenie ma liczba ognisk
zapalnych (ang. focus score), ztozonych co najmniej
z 50 komérek jednojadrowych, do ktérych zalicza sie
przede wszystkim limfocyty i plazmocyty, na po-
wierzchni 4 mm? skrawka. Greenspan i wsp. [19] wyrdz-
nili 5 stopni zaawansowania zmian w Sliniance w ze-
spole Sjogrena na podstawie liczby ognisk zapalnych
na powierzchni 4 mm?’ skrawka: stopief O oznacza stan
prawidtowy, stopien | — nieznaczny naciek, stopien Il —
Srednio nasilony naciek lub mniej niz jedno ognisko,
stopien Il — jedno ognisko, stopien IV — wiecej niz jed-
no ognisko. W ogniskach naciekéw zapalnych moga
pojawiac sie takze wtérne grudki chtonne, a wéréd ko-
moérek jednojadrowych moga by¢ pojedyncze komérki
tuczne i makrofagi. Nacieki zapalne sg zazwyczaj zloka-
lizowane wokot przewodow, ale moga by¢ takze, cho-
ciaz znacznie rzadziej, wokét naczyh krwionosnych,
w ktérych niekiedy dodatkowo mozna stwierdzi¢
obrzmienie Srédbtonkéw, pogrubienie Scian naczyn,
witbéknienie i obecnos¢ limfocytéw w Scianie naczyh
(ryc. 1.). Naciekom zapalnym wokét przewodoéw, szcze-
golnie o wiekszym nasileniu, moga towarzyszy¢ cechy
zniszczenia oraz zaniku przewoddéw i cewek, zmiany
degeneracyjne i rozplemowe, a takze wtdknienie okoto-
przewodowe. Nacieki zapalne moga mie¢ réwniez cha-
rakter rozlany o duzym nasileniu, a takze mozna zaob-
serwowac zmiane limfocyto-nabtonkowa tagodna, cho-
ciaz znacznie rzadziej niz w przypadku duzych gruczo-
tow slinowych [20].

Al-Hashimi i wsp. [21] zwracajg uwage na potrzebe
wykonywania skrawkéw do badania histopatologicznego
na réznych gtebokosciach badanego wycinka, Zzeby
zwiekszy¢ powtarzalnosé wynikéw. Badajac 38 wycinkéw
z matych gruczotéw slinowych, stwierdzili oni powtarzal-
nos¢ niezaleznie od gtebokosci jedynie w 80% przypad-
kéw ocenionych jako stopien | wg Greenspana i 40% ja-
ko stopien IV.

Nie ulega watpliwosci, ze biopsja matych gruczotow
Slinowych jest przydatnym kryterium diagnostycznym
w zespole Sjogrena, jednak ocena powinna by¢ prze-
prowadzona z nalezyta starannoscia. Wedtug Manthor-
pe [22] procedura ta bedzie uzyteczna takze w przy-
sztosci, chociaz z r6znych powodéw bedzie wykonywa-
na prawdopodobnie rzadziej.

W przypadkach watpliwych lub wtedy, gdy chory
nie wyraza zgody na pobranie wycinka z dolnej wargi,
mozna wykona¢ badanie MRI slinianek lub sialografie
rezonansu magnetycznego (pomimo braku tych metod
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diagnostycznych w obecnie uznanych kryteriach). Ba-
danie charakteryzuje sie wysoka czutoscig i swoisto-
scia. Do wad nalezy cena i ograniczony dostep do ba-
dania [23, 24].

Nadal w celu weryfikacji zajecia gruczotéw slino-
wych stosuje sie scyntygrafie Slinianek, ktéra jest ba-
daniem czutym, lecz znacznie mniej swoistym niz
wczesniej opisywane [14]. Jednakze z uwagi na to, ze
nie jest badaniem inwazyjnym, aprobuje ja wiekszosé
pacjentow.

W zespole Sjogrena obserwujemy czesto wystepo-
wanie przeciwciat przeciwjadrowych. Nadal pierwszo-
planowa role odgrywa stwierdzenie obecnosci przeciw-
ciat anty-Ro (SS-A) i anty-La (5S-B), ktore koreluja z ob-
jawami suchosci [25].

Kiedy jednak w 1997 r. Haneji i wsp. [26] odkryli frag-
ment cytoszkieletu biatka fodryny o masie 120 kDa, wy-
dawato sie, ze pojawito sie nowe, doskonate narzedzie
w diagnostyce zespotu Sjogrena. Autorzy ci stwierdzit
obecnos¢ przeciwciat przeciw temu antygenowi w suro-
wicy krwi chorych z zespotem Sjogrena, nie stwierdzajac
ich w grupie chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw
i toczef rumieniowaty uktadowy.

Doniesienia, ktére ukazaty sie w nastepnych latach,
potwierdzaty przydatnos¢ przeciwciat przeciw alfa-fodry-
nie jako markera zespotu Sjogrena [27, 28]. Jednakze
w ciggu ostatnich kilku lat pojawia sie coraz wiecej prac
negujacych znaczenie tych przeciwciat w diagnostyce te-
go zespotu [29, 30]. Opublikowane ostatnio wyniki prac
zajmujacych sie zastosowaniem przeciwciat przeciw re-
ceptorom muskarynowym typu 3 jako markera w diagno-
styce zespotu Sjogrena sg obiecujace, jednakze wymaga-
ja weryfikacji i badan na wiekszych grupach chorych [31].

Rozpoznanie réznicowe powinno obejmowac guzy
i zapalenie Slinianki o innej etiologii. Do diagnostyki
roznicowej badaniem z wyboru jest rezonans magne-
tyczny i sialografia rezonansu magnetycznego Po poda-
niu srodka cieniujacego prawidtowy migzsz gruczotu
wykazuje znaczny stopien wzmocnienia, w tkance
witbknistej stwierdza sie uposledzenie wzmocnienia, co
moze by¢ pomocne w ocenie stopnia zwtdknienia czy
aktywnosci procesu chorobowego.

W diagnostyce zespotu Sjogrena, oprécz uznanych
i sprawdzonych od wielu lat metod diagnostycznych,
ostatnio wprowadza sie takze coraz wiecej nowych, po-
mocnych w postawieniu ostatecznej diagnozy. Mozemy
do nich zaliczy¢ badania obrazowe (ultrasonografia $linia-
nek, rezonans magnetyczny slinianek, sialografia rezonan-
su magnetycznego), serologiczne (przeciwciata przeciw al-
fa-fodrynie, przeciwciata przeciw receptorom muskaryno-
wym typu 3). O ile w przypadku badan radiologicznych
wydaje sie bardzo prawdopodobne, Zze w niedtugim czasie
znajda swoje miejsce w kryteriach diagnostycznych, o ty-

le wartos¢ nowych markeréw serologicznych nie jest tak
jednoznaczna i bedzie wymagata dalszych badan.
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