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Streszczenie

Zespot Sjogrena jest uktadowa choroba tkanki tacznej, w prze-
biegu ktorej moze wystepowac zapalenie trzustki. W pracy przed-
stawiono przypadek 21-letniej pacjentki, nosicielki mutacji w obre-
bie genu CFTR, u ktérej incydenty nawracajacego zapalenia
trzustki wraz z towarzyszaca leukopenia i hipergammaglobuline-
mig doprowadzity do rozpoznania pierwotnego zespotu Sjogrena.

Wstep

Zesp6t Sjogrena (ZS) jest uktadowa chorobg tkan-
ki tacznej charakteryzujaca sie nacieczeniem gruczo-
tow wydzielania zewnetrznego, przede wszystkim
tzowych i Slinowych, przez komérki limfocytarne. Pro-
wadzi to do uposledzenia ich funkgji i rozwoju zespo-
tu suchosci. Zajecie innych gruczotow, np. przewodu
pokarmowego, powoduje tagodne dolegliwosci o cha-
rakterze nudnosci, dyspepsji lub pobolewania w nad-
brzuszu. U ponad potowy pacjentéow stwierdza sie
zaburzenia czynnosci trzustki. Najczesciej jest to
przewlekte zapalenie tego narzadu. Ostre zapalenie
jest rzadko opisywane w przebiegu ZS [1]. U 30% cho-
rych obserwuje sie jedynie zwiekszona aktywnos¢
amylazy w surowicy.

Summary

Sjogren’s syndrome is a systemic, chronic autoimmune disease in
which pancreatitis may appear. Here we present 21l-year-old
woman, with mutation of cystic fibrosis gene, recurrent pancreati-
tis, leucopenia and hipergammaglobulinemia, which had led to
establish diagnosis of primary Sjogren’s syndrome.

W pracy przedstawiono przypadek chorej, u ktérej dia-
gnostyka nawracajacych incydentéw zapalenia trzustki
doprowadzita do ustalenia rozpoznania pierwotnego ZS.

Opis przypadku

Pacjentka, lat 21, z dwukrotnym zapaleniem trzustki
w wywiadzie, byta hospitalizowana w Klinice Choréb
Wewnetrznych, Choréb Tkanki tacznej i Geriatrii Uni-
wersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku z powo-
du utrzymujacej sie leukopenii z granulocytopenia.
W wywiadzie chora podawata czeste wystepowanie
infekcji gornych droég oddechowych i zatok przynoso-
wych, okresowe powiekszenie Slinianek przyusznych,
zmiany skérne w postaci zapalenia mieszkéw wtoso-
wych oraz uczucie wysychania bton $luzowych.
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Pierwszy incydent ostrego zapalenia trzustki
wystapit u chorej w 16. roku zycia. Wykluczono wow-
czas najczestsze przyczyny, w tym wady anatomiczne
gruczotu, zaburzenia lipidowe, choroby drég zbtcio-
wych i czynniki infekcyjne. Zachorowania nie poprze-
dzat uraz brzucha ani spozycie alkoholu. W badaniu
ultrasonograficznym jamy brzusznej obserwowano
niewielkie, uogolnione powiekszenie gruczotu bez
zmian ogniskowych oraz poszerzenia przewodu trzust-
kowego.

Z uwagi na rodzinne obcigzenie wystepowaniem
mukowiscydozy pacjentka miata wykonane badania
genetyczne, ktére ujawnity nosicielstwo mutacji
3849+10kbC/T w obrebie jednego allelu genu CFTR
(cystic fibrosis transmembrane conductance regulator).
Chora pozostawata pod opieka Poradni Leczenia Muko-
wiscydozy przy Specjalistycznym Zespole Opieki Zdro-
wotnej nad Matka i Dzieckiem w Gdanhsku. Graniczne
wartosci oznaczen chlorkéw w pocie nie pozwalaty jed-
nak na rozpoznanie petnoobjawowe] postaci choroby.
Jednoczeénie w badaniach laboratoryjnych obserwowa-
no okresowo podwyzszone wartosci amylazy w surowi-
cy i moczu. Z powodu utrzymujacej sie leukopenii z gra-
nulocytopenia pacjentka pozostawata pod opieka
poradni hematologicznej. W badaniu morfologicznym
szpiku kostnego nie stwierdzono istotnych odchylen od
normy.

Drugi incydent ostrego zapalenia trzustki wystapit
w 17. roku zycia. Woéwczas w badaniu ultrasonograficz-
nym obserwowano uogélnione powiekszenie gruczotu,
o gtadkich zarysach, z niejednorodna echogenicznoscia
gtowy trzustki i obecnoscig drobnych zwtdknien. Podej-
rzewajac tto autoimmunologiczne obserwowanych
zmian, oznaczono przeciwciata przeciwjadrowe. Ich
obecnos¢ zostata stwierdzona metoda immunofluore-
scencji posredniej na linii komérkowej HEP-2 1 : 320
(EUROIMMUN). Obecnos¢ przeciwciat SS-A potwierdzo-
no testem ELISA (firmy INOVA), ktory ocenia tacznie caty
kompleks Ro52 i 60 kDa, uzyskujac wynik ponad 15-krot-
nie przekraczajacy norme — SS-A/Ro 17,85 j./ml, n < 0,9.
Podejrzewajac ZS, uzupetniono diagnostyke o test Schir-
mera, ktoérego wynik byt dodatni. Badanie histopatolo-
giczne wycinka z wargi nie wykazato natomiast obecno-
sci naciekéw komorek limfoidalnych. Na podstawie
kryteriow klasyfikacyjnych wg Vitali ustalono rozpozna-
nie pierwotnego ZS. Rozpoczeto leczenie prednizonem
w dawce 15 mg oraz chloroching. Uzyskano poprawe
parametrow krwi (normalizacja liczby neutrocytéw) oraz
ustapienie zmian skérnych i sluzéwkowych. W kontrol-
nych badaniach obrazowych (tomografia komputerowa
jamy brzusznej) nie wykazano nieprawidtowosci w obre-
bie trzustki.

Dyskusja

Zapalenie trzustki moze mie¢ réznorodng etiologie.
Najczestsza przyczyna jest kamica z6tciowa, naduzywanie
alkoholu, urazy jamy brzusznej, czynniki infekcyjne, zabu-
rzenia metaboliczne, a w mtodszym wieku réwniez ano-
malie rozwojowe drog z6tciowych. Jednak w ok. 10-30%
przypadkéw, pomimo przeprowadzonej diagnostyki, nie
udaje sie ustali¢ jednoznacznej przyczyny wystapienia
zapalenia trzustki i wowczas rozpoznawane jest idiopa-
tyczne zapalenie tego gruczotu [2-5]. W etiopatogenezie
postuluje sie m.in. przyczyny autoimmunologiczne oraz
udziat czynnikéw genetycznych, w tym jednej z najczest-
szych choréb uwarunkowanych genetycznie, czyli muko-
wiscydozy [4].

Autoimmunologiczne zapalenie trzustki (AIP) jest coraz
czesciej rozpoznawanym schorzeniem. Szacuje sie, ze
moze stanowi¢ ok. 5% wszystkich przypadkéw przewle-
ktego zapalenia trzustki. Trudnosci diagnostyczne wynika-
ja z jego skapoobjawowego przebiegu. Do objawéw tych
naleza: miernie nasilona zoéttaczka, béle brzucha oraz
zmniejszenie masy ciata. Czasem przebieg jest asympto-
matyczny, a rozpoznanie przypadkowe. W ok. 60% przy-
padkow wspotistnieje ono z innymi chorobami autoimmu-
nologicznymi, takimi jak: pierwotne stwardniajace
zapalenie drog zotciowych, pierwotna marskos¢ z6tciowa
watroby, autoimmunologiczne zapalenie watroby czy
przewlekte choroby zapalne jelit [6, 7]. W ok. 25% przy-
padkow przebiega z ZS. Pierwsze doniesienia o zapaleniu
trzustki skojarzonym z hipergammaglobulinemia pocho-
dza z 1965 r. i zostaty przedstawione przez Sarlesa i wsp.
[8]. W badaniach obrazowych autoimmunologiczne zapa-
lenie trzustki charakteryzuje sie rozlanym lub odcinkowym
powiegkszeniem gruczotu z przewezeniami w obrebie
gtéwnego przewodu trzustkowego i rzadkim wystepowa-
niem ztogéw oraz pseudotorbieli [4, 7]. W obrazie histopa-
tologicznym widoczny jest proces wtdknienia z naciekiem
komérek plazmatycznych i limfocytéw, gtownie T, oraz
obliteracyjne zapalenie naczyn zylnych [6].

W badaniach laboratoryjnych obserwuje sie mierne
zwiekszenie stezenia amylazy i gammaglutamylo-
transpeptydazy, hipergammaglobulinemie, zwiekszenie
stezenia immunoglobulin, a szczegélnie frakcji 1gG4. Cha-
rakterystyczna jest obecnosc¢ licznych przeciwciat, takich
jak: przeciwciata przeciw anhydrazie weglanowej, lakto-
ferrynie, przeciwmikrosomalne, przeciwjadrowe, przeciw-
tarczycowe oraz przeciw miesniom gtadkim [6, 7]. Wspot-
istnienie AIP i ZS jest zwigzane z obecnoscig anhydrazy
weglanowej i laktoferryny zaréwno w komérkach zraziko-
wych i przewodzikach trzustkowych, jak i w Sliniankach,
gruczotach tzowych i nabtonku drog zétciowych.

Diagnostyka autoimmunologicznego zapalenia
trzustki opiera sie przede wszystkim na kryteriach zapro-
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w 2002 r. [9]. Zgodnie z nimi AIP rozpoznaje sie w przy-

padku stwierdzenia:

1) uogolnionego powiekszenia trzustki, obecnosci roz-
sianych zwezen przewodu Wirsunga i nieregularnego
jego przebiegu,

2) zwiekszonego stezenia gamma-globulin, I1gG lub
obecnosci autoprzeciwciat w surowicy,

3) w badaniu histopatologicznym — wtéknienia z nacie-
kami limfocytarnymi i plazmocytowymi.

Do ustalenia rozpoznania konieczne jest spetnienie
kryterium pierwszego i drugiego lub pierwszego i trze-
ciego. W leczeniu autoimmunologicznego zapalenia
trzustki stosuje sie glikokortykosteroidy, ktére powoduja
zazwyczaj poprawe kliniczng. Niektérzy badacze uwaza-
ja to za czwarte kryterium AIP

Kolejna przyczyna zapalenia trzustki moze byé muko-
wiscydoza. Jest ona jedng z najczestszych choréb uwa-
runkowanych genetycznie, dziedziczong w sposéb auto-
somalny recesywny. Gen, ktérego mutacje powoduja
mukowiscydoze, koduje biatko funkcjonujace jako kanat
chlorkowy komérek nabtonkowych. Biatko i kodujacy je
gen nazywane sg w skrocie CFTR [10]. Mutacje w obrebie
genu CFTR najczesciej sa zwigzane z objawami oskrzelo-
wo-ptucnymi oraz przewlektg niewydolnoscia zewnatrz-
wydzielnicza, a czasem réwniez wewnatrzwydzielnicza
trzustki [3, 10-13]. Ponadto moga wystapic¢ zaburzenia
immunologiczne o typie zapalenia naczyn, stawow czy
rumienia guzowatego [10]. Szacuje sie, ze zapalenie
trzustki wystepuje u 10-15% chorych na mukowiscydoze
i dotyczy gtéwnie nastolatkdéw i mtodych dorostych [11].
Chorzy ci czesto nie maja charakterystycznych objawéw
ze strony uktadu oddechowego. S3 diagnozowani
z powodu polipdw nosa, zapalenia trzustki czy nieptod-
nosci, a rozpoznanie jest przypadkowe, zwtaszcza ze cze-
sto maja takze graniczne wartosci chlorkéw w pocie.
Zapalenie trzustki czesciej wystepuje u 0séb heterozygo-
tycznych pod wzgledem mutacji genu CFTR. Majg oni
zazwyczaj zachowang funkcje wydzielnicza gruczotu.
Tymczasem u 0séb homozygotycznych, tj. chorych na
mukowiscydoze, w obrazie klinicznym dominuje niewy-
dolnos¢ trzustki. Uwaza sie, ze pojedyncza mutacja CFTR
sprzyja zapaleniu trzustki, ale go nie wywotuje i potrzeb-
ny jest dodatkowy czynnik. Moze to by¢ infekcja, uraz
brzucha czy wspétistniejaca choroba autoimmunologicz-
na. Nalezy jednak pamietac, ze zapalenie trzustki moze
by¢ takze pierwszym objawem mukowiscydozy —zwtasz-
cza gdy choroba zaczyna sie w wieku mtodzienczym.

Zaburzenia czynnosci trzustki stwierdza sie w ZS
w ponad potowie przypadkéw. Na potencjalny zwigzek
przewlektego zapalenia trzustki i mechanizmdw autoim-
munologicznych po raz pierwszy zwrécit uwage wspo-
mniany juz Sarles w 1961 r. W nastepnych latach bada-
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cze japonscy wielokrotnie opisywali wspdtistnienie prze-
wlektego zapalenia trzustki i ZS oraz dobre wyniki gliko-
kortykosteroidoterapii w tych przypadkach [15-17].

W 1992 r. za sprawa Toki i wsp. zwrdcono uwage na
odmienny obraz w endoskopowej cholangiopankrea-
tografii wstecznej (ERCP) z nieregularnymi przewezenia-
mi gtéwnego przewodu trzustkowego i zaproponowano
wyodrebnienie tzw. autoimmunologicznego zapalenia
trzustki [18].

W 2000 r. Nishimori i wsp. przedstawili grupe 118 cho-
rych z rozpoznaniem przewlektego autoimmunologiczne-
go zapalenia trzustki, sposrod ktérych u 54 zastosowano
skuteczng glikokortykosteroidoterapie. Zespét Sjogrena
stwierdzono w tej populacji u 25% pacjentéw [19].
Hayakawa i wsp. w grupie ponad 30 pacjentow z prze-
wlektym zapaleniem trzustki wspétistniejacym z ZS uzy-
skiwali rowniez poprawe stanu klinicznego i ustepowanie
zmian w gruczole trzustkowym po zastosowaniu doust-
nej glikokortykosteroidoterapii [20]. W pismiennictwie
donoszono, ze zazwyczaj stosowanym glikokortykoste-
roidem byt prednizon w dawce 0,5-1,0 mg/kg m.c. przez
Srednio 4 tyg., z nastepcza redukcjg dawki.

W przedstawianym przypadku w wykonywanych
w trakcie zaostrzen choroby badaniach obrazowych
obserwowano mierne powiekszenie gruczotu trzust-
kowego, z poszerzeniem dostepnych badaniu odcin-
kéw przewodu trzustkowego, natomiast z uwagi na
to, ze nie wykonano ERCP, nie uzyskano potwierdze-
nia rozpoznania w postaci uwidocznienia typowych
dla AIP przewezeh przewodu Wirsunga. Nie uzyskano
rowniez materiatu do badania histopatologicznego.
Stwierdzane w badaniach laboratoryjnych nieprawi-
dtowosci w postaci hipergammaglobulinemii nie
wspdtistniaty z podwyzszeniem stezenia immunoglo-
bulin w surowicy. W takiej sytuacji w celu uzupetnie-
nia diagnostyki konieczne bedzie wykonanie badania
umozliwiajacego obrazowanie drog trzustkowych
badZ rozszerzenie diagnostyki immunologicznej.
Wobec klinicznego podejrzenia mukowiscydozy, mimo
braku typowych objawéw choroby, pacjentka otrzy-
muje leki uptynniajgce wydzieline. Pomimo stosowa-
nego leczenia nadal utrzymuja sie okresowo nieco
podwyzszone wartosci amylazy w surowicy, w zwigz-
ku z czym do rozwazenia pozostaje zwiekszenie daw-
ki prednizonu.

Whnioski

Nawracajace incydenty zapalenia trzustki, zwtaszcza
u mtodych kobiet, bez uchwytnych czynnikéw etiolo-
gicznych, wskazuja na koniecznos¢ pogtebienia diagno-
styki w kierunku choréb autoimmunologicznych. U pre-
zentowanej w niniejszej pracy chorej nawracajace
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incydenty zapalenia trzustki mogg zaréwno naleze¢ do
obrazu klinicznego ZS, jak i by¢ objawem niepetnoobja-
wowe] mukowiscydozy. Pomimo utrudnionej diagnosty-

ki

istotne jest ustalenie etiologii zaburzeh czynnosci

trzustki ze wzgledu na odmienne postepowanie tera-
peutyczne. Znalezienie jednej przyczyny nawracajacego
zapalenia trzustki nie zwalnia lekarza od zachowania
czujnosci i poszukiwania innych potencjalnych czynni-
kow etiologicznych.
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