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S t r e s z c z e n i e

Zespół Sjögrena jest układową chorobą tkanki łącznej, w prze-
biegu której może występować zapalenie trzustki. W pracy przed-
stawiono przypadek 21-letniej pacjentki, nosicielki mutacji w obrę-
bie genu CFTR, u której incydenty nawracającego zapalenia
trzustki wraz z towarzyszącą leukopenią i hipergammaglobuline-
mią doprowadziły do rozpoznania pierwotnego zespołu Sjögrena. 

S u m m a r y

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

Zespół Sjögrena (ZS) jest układową chorobą tkan-
ki łącznej charakteryzującą się nacieczeniem gruczo-
łów wydzielania zewnętrznego, przede wszystkim 
łzowych i ślinowych, przez komórki limfocytarne. Pro-
wadzi to do upośledzenia ich funkcji i rozwoju zespo-
łu suchości. Zajęcie innych gruczołów, np. przewodu
pokarmowego, powoduje łagodne dolegliwości o cha-
rakterze nudności, dyspepsji lub pobolewania w nad-
brzuszu. U ponad połowy pacjentów stwierdza się
zaburzenia czynności trzustki. Najczęściej jest to
przewlekłe zapalenie tego narządu. Ostre zapalenie
jest rzadko opisywane w przebiegu ZS [1]. U 30% cho-
rych obserwuje się jedynie zwiększoną aktywność
amylazy w surowicy. 

W pracy przedstawiono przypadek chorej, u której dia-
gnostyka nawracających incydentów zapalenia trzustki
doprowadziła do ustalenia rozpoznania pierwotnego ZS. 

Opis przypadku

Pacjentka, lat 21, z dwukrotnym zapaleniem trzustki
w wywiadzie, była hospitalizowana w Klinice Chorób
Wewnętrznych, Chorób Tkanki Łącznej i Geriatrii Uni-
wersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdańsku z powo-
du utrzymującej się leukopenii z granulocytopenią.
W wywiadzie chora podawała częste występowanie
infekcji górnych dróg oddechowych i zatok przynoso-
wych, okresowe powiększenie ślinianek przy usznych,
zmiany skórne w postaci zapalenia mieszków włoso-
wych oraz uczucie wysychania błon śluzowych. 
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Pierwszy incydent ostrego zapalenia trzustki
wystąpił u chorej w 16. roku życia. Wykluczono wów-
czas najczęstsze przyczyny, w tym wady anatomiczne
gruczołu, zaburzenia lipidowe, choroby dróg żółcio-
wych i czynniki infekcyjne. Zachorowania nie poprze-
dzał uraz brzucha ani spożycie alkoholu. W badaniu
ultrasonograficznym jamy brzusznej obserwowano
niewielkie, uogólnione powiększenie gruczołu bez
zmian ogniskowych oraz poszerzenia przewodu trzust-
kowego. 

Z uwagi na rodzinne obciążenie występowaniem
mukowiscydozy pacjentka miała wykonane badania
genetyczne, które ujawniły nosicielstwo mutacji
3849+10kbC/T w obrębie jednego allelu genu CFTR
(cystic fibrosis transmembrane conductance regulator).
Chora pozostawała pod opieką Poradni Leczenia Muko-
wiscydozy przy Specjalistycznym Zespole Opieki Zdro-
wotnej nad Matką i Dzieckiem w Gdańsku. Graniczne
wartości oznaczeń chlorków w pocie nie pozwalały jed-
nak na rozpoznanie pełnoobjawowej postaci choroby.
Jednocześnie w badaniach laboratoryjnych obserwowa-
no okresowo podwyższone wartości amylazy w surowi-
cy i moczu. Z powodu utrzymującej się leukopenii z gra-
nulocytopenią pacjentka pozostawała pod opieką
poradni hematologicznej. W badaniu morfologicznym
szpiku kostnego nie stwierdzono istotnych odchyleń od
normy. 

Drugi incydent ostrego zapalenia trzustki wystąpił
w 17. roku życia. Wówczas w badaniu ultrasonograficz-
nym obserwowano uogólnione powiększenie gruczołu,
o gładkich zarysach, z niejednorodną echogenicznością
głowy trzustki i obecnością drobnych zwłóknień. Podej-
rzewając tło autoimmunologiczne obserwowanych
zmian, oznaczono przeciwciała przeciwjądrowe. Ich
obecność została stwierdzona metodą immunofluore-
scencji pośredniej na linii komórkowej HEP-2 1 : 320
(EURO IMMUN). Obecność przeciwciał SS-A potwierdzo-
no testem ELISA (firmy INOVA), który ocenia łącznie cały
kompleks Ro52 i 60 kDa, uzyskując wynik ponad 15-krot-
nie przekraczający normę – SS-A/Ro 17,85 j./ml, n < 0,9.
Podejrzewając ZS, uzupełniono diagnostykę o test Schir-
mera, którego wynik był dodatni. Badanie histopatolo-
giczne wycinka z wargi nie wykazało natomiast obecno-
ści nacieków komórek limfoidalnych. Na podstawie
kryteriów klasyfikacyjnych wg Vitali ustalono rozpozna-
nie pierwotnego ZS. Rozpoczęto leczenie prednizonem
w dawce 15 mg oraz chlorochiną. Uzyskano poprawę
parametrów krwi (normalizacja liczby neutrocytów) oraz
ustąpienie zmian skórnych i śluzówkowych. W kontrol-
nych badaniach obrazowych (tomografia komputerowa
jamy brzusznej) nie wykazano nieprawidłowości w obrę-
bie trzustki.

Dyskusja 

Zapalenie trzustki może mieć różnorodną etiologię.
Najczęstszą przyczyną jest kamica żółciowa, nadużywanie
alkoholu, urazy jamy brzusznej, czynniki infekcyjne, zabu-
rzenia metaboliczne, a w młodszym wieku również ano-
malie rozwojowe dróg żółciowych. Jednak w ok. 10–30%
przypadków, pomimo przeprowadzonej diagnostyki, nie
udaje się ustalić jednoznacznej przyczyny wystąpienia
zapalenia trzustki i wówczas rozpoznawane jest idiopa-
tyczne zapalenie tego gruczołu [2–5]. W etiopatogenezie
postuluje się m.in. przyczyny autoimmunologiczne oraz
udział czynników genetycznych, w tym jednej z najczęst-
szych chorób uwarunkowanych genetycznie, czyli muko-
wiscydozy [4]. 

Autoimmunologiczne zapalenie trzustki (AIP) jest coraz
częściej rozpoznawanym schorzeniem. Szacuje się, że
może stanowić ok. 5% wszystkich przypadków przewle-
kłego zapalenia trzustki. Trudności diagnostyczne wynika-
ją z jego skąpoobjawowego przebiegu. Do objawów tych
należą: miernie nasilona żółtaczka, bóle brzucha oraz
zmniejszenie masy ciała. Czasem przebieg jest asympto-
matyczny, a rozpoznanie przypadkowe. W ok. 60% przy-
padków współistnieje ono z innymi chorobami autoimmu-
nologicznymi, takimi jak: pierwotne stwardniające
zapalenie dróg żółciowych, pierwotna marskość żółciowa
wątroby, autoimmunologiczne zapalenie wątroby czy 
przewlekłe choroby zapalne jelit [6, 7]. W ok. 25% przy-
padków przebiega z ZS. Pierwsze doniesienia o zapaleniu
trzustki skojarzonym z hipergammaglobulinemią pocho-
dzą z 1965 r. i zostały przedstawione przez Sarlesa i wsp.
[8]. W badaniach obrazowych autoimmunologiczne zapa-
lenie trzustki charakteryzuje się rozlanym lub odcinkowym
powiększeniem gruczołu z przewężeniami w obrębie
głównego przewodu trzustkowego i rzadkim występowa-
niem złogów oraz pseudotorbieli [4, 7]. W obrazie histopa-
tologicznym widoczny jest proces włóknienia z naciekiem
komórek plazmatycznych i limfocytów, głównie T, oraz
obliteracyjne zapalenie naczyń żylnych [6].

W badaniach laboratoryjnych obserwuje się mierne
zwiększenie stężenia amylazy i gammaglutamylo -
transpeptydazy, hipergammaglobulinemię, zwiększenie
stężenia immunoglobulin, a szczególnie frakcji IgG4. Cha-
rakterystyczna jest obecność licznych przeciwciał, takich
jak: przeciwciała przeciw anhydrazie węglanowej, lakto-
ferrynie, przeciwmikrosomalne, przeciwjądrowe, przeciw-
tarczycowe oraz przeciw mięśniom gładkim [6, 7]. Współ-
istnienie AIP i ZS jest związane z obecnością anhydrazy
węglanowej i laktoferryny zarówno w komórkach zraziko-
wych i przewodzikach trzustkowych, jak i w śliniankach,
gruczołach łzowych i nabłonku dróg żółciowych.

Diagnostyka autoimmunologicznego zapalenia
trzustki opiera się przede wszystkim na kryteriach zapro-
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ponowanych przez Japońskie Towarzystwo Trzustkowe
w 2002 r. [9]. Zgodnie z nimi AIP rozpoznaje się w przy-
padku stwierdzenia: 
1) uogólnionego powiększenia trzustki, obecności roz-

sianych zwężeń przewodu Wirsunga i nieregularnego
jego przebiegu, 

2) zwiększonego stężenia gamma-globulin, IgG lub
obecności autoprzeciwciał w surowicy, 

3) w badaniu histopatologicznym – włóknienia z nacie-
kami limfocytarnymi i plazmocytowymi. 
Do ustalenia rozpoznania konieczne jest spełnienie

kryterium pierwszego i drugiego lub pierwszego i trze-
ciego. W leczeniu autoimmunologicznego zapalenia
trzustki stosuje się glikokortykosteroidy, które powodują
zazwyczaj poprawę kliniczną. Niektórzy badacze uważa-
ją to za czwarte kryterium AIP.

Kolejną przyczyną zapalenia trzustki może być muko-
wiscydoza. Jest ona jedną z najczęstszych chorób uwa-
runkowanych genetycznie, dziedziczoną w sposób auto-
somalny recesywny. Gen, którego mutacje powodują
mukowiscydozę, koduje białko funkcjonujące jako kanał
chlorkowy komórek nabłonkowych. Białko i kodujący je
gen nazywane są w skrócie CFTR [10]. Mutacje w obrębie
genu CFTR najczęściej są związane z objawami oskrzelo-
wo-płucnymi oraz przewlekłą niewydolnością zewnątrz-
wydzielniczą, a czasem również wewnątrzwydzielniczą
trzustki [3, 10–13]. Ponadto mogą wystąpić zaburzenia
immunologiczne o typie zapalenia naczyń, stawów czy
rumienia guzowatego [10]. Szacuje się, że zapalenie
trzustki występuje u 10–15% chorych na mukowiscydozę
i dotyczy głównie nastolatków i młodych dorosłych [11].
Chorzy ci często nie mają charakterystycznych objawów
ze strony układu oddechowego. Są diagnozowani
z powodu polipów nosa, zapalenia trzustki czy niepłod-
ności, a rozpoznanie jest przypadkowe, zwłaszcza że czę-
sto mają także graniczne wartości chlorków w pocie.
Zapalenie trzustki częściej występuje u osób heterozygo-
tycznych pod względem mutacji genu CFTR. Mają oni
zazwyczaj zachowaną funkcję wydzielniczą gruczołu.
Tymczasem u osób homozygotycznych, tj. chorych na
mukowiscydozę, w obrazie klinicznym dominuje niewy-
dolność trzustki. Uważa się, że pojedyncza mutacja CFTR
sprzyja zapaleniu trzustki, ale go nie wywołuje i potrzeb-
ny jest dodatkowy czynnik. Może to być infekcja, uraz
brzucha czy współistniejąca choroba autoimmunologicz-
na. Należy jednak pamiętać, że zapalenie trzustki może
być także pierwszym objawem mukowiscydozy – zwłasz-
cza gdy choroba zaczyna się w wieku młodzieńczym.

Zaburzenia czynności trzustki stwierdza się w ZS
w ponad połowie przypadków. Na potencjalny związek
przewlekłego zapalenia trzustki i mechanizmów autoim-
munologicznych po raz pierwszy zwrócił uwagę wspo-
mniany już Sarles w 1961 r. W następnych latach bada-

cze japońscy wielokrotnie opisywali współistnienie prze-
wlekłego zapalenia trzustki i ZS oraz dobre wyniki gliko-
kortykosteroidoterapii w tych przypadkach [15–17]. 

W 1992 r. za sprawą Toki i wsp. zwrócono uwagę na
odmienny obraz w endoskopowej cholangiopankrea -
tografii wstecznej (ERCP) z nieregularnymi przewężenia-
mi głównego przewodu trzustkowego i zaproponowano
wyodrębnienie tzw. autoimmunologicznego zapalenia
trzustki [18]. 

W 2000 r. Nishimori i wsp. przedstawili grupę 118 cho-
rych z rozpoznaniem przewlekłego autoimmunologiczne-
go zapalenia trzustki, spośród których u 54 zastosowano
skuteczną glikokortykosteroidoterapię. Zespół Sjögrena
stwierdzono w tej populacji u 25% pacjentów [19]. 
Hayakawa i wsp. w grupie ponad 30 pacjentów z prze-
wlekłym zapaleniem trzustki współistniejącym z ZS uzy-
skiwali również poprawę stanu klinicznego i ustępowanie
zmian w gruczole trzustkowym po zastosowaniu doust-
nej glikokortykosteroidoterapii [20]. W piśmiennictwie
donoszono, że zazwyczaj stosowanym glikokortykoste -
roidem był prednizon w dawce 0,5–1,0 mg/kg m.c. przez
średnio 4 tyg., z następczą redukcją dawki.

W przedstawianym przypadku w wykonywanych
w trakcie zaostrzeń choroby badaniach obrazowych
obserwowano mierne powiększenie gruczołu trzust-
kowego, z poszerzeniem dostępnych badaniu odcin-
ków przewodu trzustkowego, natomiast z uwagi na
to, że nie wykonano ERCP, nie uzyskano potwierdze-
nia rozpoznania w postaci uwidocznienia typowych
dla AIP przewężeń przewodu Wirsunga. Nie uzyskano
również materiału do badania histopatologicznego.
Stwierdzane w badaniach laboratoryjnych nieprawi-
dłowości w postaci hipergammaglobulinemii nie
współistniały z podwyższeniem stężenia immunoglo-
bulin w surowicy. W takiej sytuacji w celu uzupełnie-
nia diagnostyki konieczne będzie wykonanie badania
umożliwiającego obrazowanie dróg trzustkowych
bądź rozszerzenie diagnostyki immunologicznej.
Wobec klinicznego podejrzenia mukowiscydozy, mimo
braku typowych objawów choroby, pacjentka otrzy-
muje leki upłynniające wydzielinę. Pomimo stosowa-
nego leczenia nadal utrzymują się okresowo nieco
podwyższone wartości amylazy w surowicy, w związ-
ku z czym do rozważenia pozostaje zwiększenie daw-
ki prednizonu.

Wnioski

Nawracające incydenty zapalenia trzustki, zwłaszcza
u młodych kobiet, bez uchwytnych czynników etiolo-
gicznych, wskazują na konieczność pogłębienia diagno-
styki w kierunku chorób autoimmunologicznych. U pre-
zentowanej w niniejszej pracy chorej nawracające
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incydenty zapalenia trzustki mogą zarówno należeć do
obrazu klinicznego ZS, jak i być objawem niepełnoobja-
wowej mukowiscydozy. Pomimo utrudnionej diagnosty-
ki istotne jest ustalenie etiologii zaburzeń czynności
trzustki ze względu na odmienne postępowanie tera-
peutyczne. Znalezienie jednej przyczyny nawracającego
zapalenia trzustki nie zwalnia lekarza od zachowania
czujności i poszukiwania innych potencjalnych czynni-
ków etiologicznych. 
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