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Streszczenie

Zespot Sjogrena (ZS) lub zespét suchosci to przewlekta choroba
zapalna o podtozu autoimmunologicznym, w ktérej pojawiaja sie
nacieki zapalne z komérek limfoidalnych w gruczotach zewnatrz-
wydzielniczych (gtéwnie slinowych i tzowych), co doprowadza
do uposledzenia wydzielania tez oraz Sliny i powoduje suchos¢ ro-
gowki i bton sluzowych, a takze suchos¢ w jamie ustnej.

Celem pracy byta ocena mozliwosci wprowadzenia wczesnej dia-
gnostyki zespotu suchosci u chorych na toczen rumieniowaty
uktadowy (TRU) na podstawie badan histopatologicznych biopta-
toéw gruczotéw Slinowych wargi dolnej.

Subiektywne objawy zespotu suchosci zostaty potwierdzone w ba-
daniu histopatologicznym u 30% chorych na TRU. Mozna zatem
sadzi¢, ze w TRU objawy suchosci nie zawsze znajduja potwierdze-
nie w badaniu histopatologicznym.

Wstep

Zespot Sjogrena (ZS) lub zespdt suchosci to ukta-
dowa choroba autoimmunologiczna, zajmujgca
gruczoty wydzielania zewnetrznego. Objawem
zespotu jest powiekszenie Slinianek przyusznych oraz
gruczotow tzowych, z suchoscig bton Sluzowych
- w jamie ustnej (xerostomia) i spojowek oczu
(xeropthalmia) [1]. Zanik wydzielnicze] funkcji gruczo-
tow prowadzi do objawéw suchych oczu [2] oraz
pojawienia sie keratoconjunctivitis sicca i xerostomia

[2].

Summary

Sjogren’s syndrome (SS), called sicca syndrome, is a chronic
inflammatory autoimmune disorder characterised by lymphocyte
infiltration of exocrine glands, notably the lachrymal and salivary
glands. This inflammation causes dryness of the eyes
(xerophthalmia) and of the mouth (xerostomia).

The aim of the study was to evaluate possibilities of early sicca
syndrome diagnosis in systemic lupus erythematosus (SLE)
patients based on histopathological bioptates of labial salivary
glands.

Subjective dryness symptoms of SS were confirmed in
histopathological examinations in 30% of SLE patients. Thus one
can assume that dryness symptoms in SLE are not always
confirmed in histopathological examinations.

Zespo6t Sjogrena wystepuje w dwdch postaciach
— pierwotnej i wtérnej. W pierwotnym ZS od czasu po-
jawienia sie pierwszych dolegliwosci do czasu ustale-
nia prawidtowego rozpoznania mija srednio 7-9 lat [3].

Wtérny ZS jest rozpoznawany w przypadku, gdy obja-
wom suchosci towarzyszy inna uktadowa choroba tkanki
tacznej, przede wszystkim reumatoidalne zapalenie sta-
wow, lecz takze toczen rumieniowaty uktadowy, twardzi-
na uktadowa, zapalenie skérno-miesniowe i wielomie-
Sniowe, mieszana choroba tkanki tacznej lub guzkowe za-
palenie tetnic [4, 5]. Moze réwniez wystepowac w prze-
biegu innych choréb autoimmunologicznych [3, 6, 7].
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Zespo6t Sjogrena jest druga co do czestosci wyste-
powania chorobg z kregu uktadowych choréb tkanki
tacznej po RZS, a przed TRU. Na ZS zapadaja przewaz-
nie kobiety w srednim wieku (w stosunku 9:1 kobiet
do mezczyzn), w 4. lub 5. dekadzie zycia (poczatek
gtéwnie miedzy 35.-55. rokiem zycia), u dzieci ZS jest
rzadko spotykany.

Zespot Sjogrena charakteryzuje sie limfocytarnymi
naciekami w obrebie gruczotéw wydzielania zewnetrz-
nego, ktérym towarzyszy wzmozona aktywnosé limfo-
cytow B, czego nastepstwem jest wytwarzanie auto-
przeciwciat. Markerami ZS sg autoprzeciwciata SS-A/Ro
i SS-B/La. Biopsja wargowych gruczotéw slinowych wy-
kazujaca patologiczne ogniskowe nacieki limfocytarne
pozwala ustali¢ rozpoznanie. Biopsja matych Slinianek
dolnej wargi i stwierdzenie na powierzchni 4 mm? 50
limfocytow ma wartoé¢ diagnostyczna [8].

Mate gruczoty slinowe (wargi i podniebienia) wy-
daja sie najlepszym narzagdem do badah w przebiegu
ZS, poniewaz zmienione u wiekszosci chorych sg jed-
noczesnie tatwo dostepne badaniu. Z badan poréw-
nawczych wynika, Ze istnieje znacznego stopnia kore-
lacja miedzy zmianami w duzych i matych gruczotach
Slinowych [9].

Klasyczne zmiany morfologiczne w zespole Sjogre-
na polegaja na naciekach z limfocytéw i czasem komérek
plazmatycznych w gruczotach egzokrynnych, przede
wszystkim w Sliniankach i gruczotach tzowych. Najwcze-
Sniejsze zmiany sa umiejscowione wokot przewodoéw sli-
nowych w postaci ogniskowych naciekéw zapalnych, kto-
re w pdZniejszym okresie stajg sie coraz bardziej obfite,
zajmujac w wiekszym stopniu $rodek niz cze$¢ obwodo-
wa zrazika [10]. W bardziej zaawansowanych zmianach
zapalnych cewki wydzielnicze i przewody moga ulegaé
zniszczeniu i zastapieniu przez obfite nacieki limfocytarne
i pola wtdknienia [10].

Celem pracy byta ocena mozliwosci wprowadzenia
wczesnej diagnostyki zespotu suchosci u chorych na to-
czen rumieniowaty uktadowy na podstawie badan histo-
patologicznych bioptatéw gruczotow Slinowych wargi
dolne;j.

Materiat i metody

Do badan kwalifikowano chorych zgtaszajacych sie
kolejno do Poradni Reumatologicznej CSK MSWiA
z toczniem rumieniowatym uktadowym, ktérzy w wy-
wiadzie zgtaszali subiektywne objawy suchosci w jamie
ustnej, oraz 15 chorych z udokumentowanym pierwot-
nym zespotem suchosci.

Badaniem objeto 2 grupy chorych — grupe | stano-
wito 30 chorych na toczeh rumieniowaty uktadowy
(TRU), w tym 28 (93%) kobiet i 2 (7%) mezczyzn, a gru-

pe Il (kontrolng) 15 kobiet z pierwotnym zespotem su-

chosci (PZS).

Wiek chorych w czasie badania w grupie | wahat
sie od 29 do 78 lat, Srednio 56 (£12), w grupie Il od 21
do 76 lat, Srednio 57 (15). Czas trwania choroby w cza-
sie badania w grupie | wynosit 2-27 lat, $rednio 10 (£7),
w grupie Il 2-30 lat, Srednio 12 (11), natomiast czas
wystapienia objawdw suchosci wynosit w grupie | 9 lat
(#6), a w 11 12 lat (x11).

Do grupy | zakwalifikowano tylko tych chorych, kté-
rzy spetniali 4 lub wiecej kryteriéw ARA dla TRU [11].

Do grupy Il zaliczono tylko tych chorych, ktérzy
spetniali co najmniej 3 z 4 obiektywnych kryteriéw
(I, IV, Vi VI) amerykansko-europejskich z 2002 . [12].

Test Schirmera w badanych grupach wynosit sred-
nio ponizej 9 mm/5 min.

Do dalszej analizy zakwalifikowano tylko tych cho-
rych, ktérzy mieli ujemy wynik badania antygenu HBs
i przeciwciat HCV.

W celu potwierdzenia ZS stosowano nastepujace
metody diagnostystyczne:

* test Schirmera — pasek bibuty filtracyjnej zaktadano
do worka spojéwkowego na 5 min; wynik przyjmo-
wano za dodatni, gdy dtugos¢ paska zwilzonego
przez tzy byta mniejsza niz 9 mm;

* badanie histopatologiczne — gruczoty slinowe mniej-
sze pobierano z niezmienionej btony $luzowej (przed-
sionka jamy ustnej) wargi dolnej, wycinek utrwalano
w formalinie, a skrawki parafinowe barwiono hema-
toksyling i eozyna; w badaniu mikroskopowym oce-
niano liczbe ogniskowych naciekéw limfocytarnych
w polu o powierzchni 4 mm?* —za ognisko przyjmowa-
no skupienie 50 lub wiecej limfocytéw, a obecnosé¢ co
najmniej jednego ogniska uznawano za wynik dodat-
ni wg skali Greenspana [8].

Badania kliniczne

Obraz kliniczny oceniano na podstawie wywiadu, ba-
dania przedmiotowego i wynikéw badan dodatkowych.
Szczegbtowo analizowano nastepujace dane:

» wiek chorych w chwili wystapienia pierwszych obja-
wow choroby (TRU, PZS),

* kolejnos¢ i odstep czasu pomiedzy wystapieniem
pierwszych objawoéw TRU a zespotem suchosci,

e objawy ogélne, takie jak stany gorgczkowe powy-
zej 38°C, ktore nie byty zwigzane z dodatkowa choro-
ba, ostabienie ogoblne, bole miesni,

* powiekszenie weztéw chtonnych, sledziony i watroby,

* objawy ze strony osrodkowego i obwodowego uktadu
nerwowego,

* objawy ze strony poszczegblnych uktadéw — oddecho-
wego, krazenia, pokarmowego i moczowego.
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Badania laboratoryjne

U wszystkich chorych oznaczano:

* predkos¢ opadania krwinek czerwonych (OB), sktad
morfologiczny krwi obwodowej oraz stezenie w suro-
wicy biatka catkowitego i jego frakcji, seromukoidu,
biatka C-reaktywnego (CRP), mocznika, kreatyniny, bi-
lirubiny, aminotransferaz AIAT i AspAT, u niektérych
chorych diastazy, wykonano tez badanie ogélne mo-
czu,

e wykonano badania serologiczne w celu wykrycia
obecnosci:

— przeciwciat przeciwjgdrowych metoda immunoflu-
orescencji posredniej z uzyciem komérek linii Hep-2
jako substratu antygenowego, przyjmujac za dodat-
nie miano >1:80,

— przeciwciat przeciw natywnemu DNA (nDNA) metodg
immunofluorescencji posredniej przy uzyciu jako
substratu wiciowca Crithidia lucillae,

— przeciwciat przeciw RNP metoda hemaglutynacji bier-
nej wg Sharpa, przyjmujac za dodatnie miano >1:160,

— przeciwciat przeciw Sm metoda hemaglutynacji bier-
nej wg Sharpa, przyjmujac za dodatnie miano >1:80,

— przeciwciat przeciw SS-A metodg ELISA, przyjmujac
za dodatni wynik wiekszy niz srednia z grupy daw-
cOw + 4 odchylenia standardowe (+4SD),

— przeciwciat przeciw SS-B metoda ELISA, przyjmujac
za dodatni wynik wiekszy niz Srednia z grupy daw-
cOw + 4 odchylenia standardowe (+4SD).

Analiza statystyczna

Zmienne dyskretne analizowano za pomoca testéw
Chi?, stosujac metode statystyczng wg Pearsona. Dla
tablic czteropolowych uwzgledniano poprawke Yatesa,
a gdy wartos¢ oczekiwana obserwacji w komorce sta-
nowita mniej niz 5, stosowano doktadny test Fishera.

Zmienne ciggte badano testem Kotmogorowa-Smir-
nowa, pod katem zgodnosci z rozktadem normalnym.
Rozktady wszystkich analizowanych zmiennych byty
w wiekszoéci zgodne z krzywa Gaussa, dlatego
uwzgledniono réznice miedzy srednimi, stosujac test
t-Studenta w przypadku 2 poréwnan i analiza wariancji
w przypadku 3 klas. Dla zmiennych ciggtych wyniki ba-
dan przedstawiono w postaci Sredniej arytmetycznej
i odchylenia standardowego.

Wyniki

Wiek zachorowania na TRU wahat sie od 14 do 75
lat i wynosit érednio 46+14,4, natomiast wiek, w kté-
rym po raz pierwszy wystapity objawy suchosci, wyno-

sit 17-75 lat, $rednio 47,7+13,61. Wiek zachorowania
na PZS w grupie Il wahat sie od 18 do 70 lat i wynosit
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Srednio 44,4+16,7, w tym czasie wystapity réwniez

pierwsze objawy suchosci.

Op6znienie rozpoznania ZS w stosunku do momen-
tu zachorowania Srednio wynosito w grupie chorych
na TRU 7,943,7 roku, w PZS — 5,4+8,6 roku.

Powiekszenie weztéw chtonnych obserwowano
u 57% chorych na TRU i 40% chorych na PZS. Powiek-
szenie watroby wykazano u 30% pacjentéw z grupy
TRU, 20% z grupy PZS, natomiast powiekszenie Sledzio-
ny obserwowano tylko u pojedynczych chorych. U bli-
sko potowy (47%) chorych na TRU obserwowano obja-
wy ze strony OUN, co jest znamienne statystycznie
w poréwnaniu z grupa kontrolna. Polineuropatie obwo-
dowa stwierdzono u 7% chorych na PZS.

Zmiany w uktadzie oddechowym, takie jak zapale-
nie oskrzeli lub ptuc badzZ cechy wtéknienia ptuc w ba-
daniu radiologicznym stwierdzono u nielicznych cho-
rych w badanych grupach. Zapalenie optucnej wystepo-
wato w grupie TRU w 37%, nadcisnienie tetnicze w 47%
przypadkéw — co jest znamienne statystycznie w po-
rownaniu z 13% w grupie PZS. Zaburzenia przewodze-
nia i cechy przebytego zawatu miesnia sercowego wy-
stepowaty u pojedynczych chorych.

Srednie wartoéci parametréw biochemicznych i he-
matologicznych uzyskane w obu grupach miescity sie
w granicach prawidtowych i nie réznity sie znamiennie
statystycznie miedzy grupami, poza tym, ze wiekszy
odsetek chorych z liczbg leukocytéw ponizej normy ob-
serwowano w grupie chorych na PZS (40%) niz w gru-
pie chorych na TRU (37%).

Nieznacznie podwyzszone stezenie mocznika i kre-
atyniny w surowicy zaobserwowano u nielicznych cho-
rych. Proteinurie dobowa stwierdzono u 3 chorych.

Hipergammaglobulinemia wystepowata czesciej
u chorych z PZS (73%), a w grupie TRU u ok. 50% pa-
cjentéw. Przeciwciata przeciwjadrowe stwierdzono
u wszystkich chorych na TRU i u 40% chorych na PZS.
Przeciwciata przeciw SS-A i SS-B wystepowaty czesciej
u chorych na PZS: SS-A stwierdzono u 10 pacjentéw
(67%) i SS-B u 9 (60%). Znamiennie statystycznie rza-
dziej przeciwciata przeciw SS-A i SS-B wystepowaty
w grupie z TRU, odpowiednio SS-A u 8 (27%), a SS-B
u 3 (10%) chorych. Przeciwciata przeciw RNP, Sm,
nDNA, antykardiolipinowe stwierdzono u pojedynczych
chorych na TRU.

Srednie wartosci liczby ogniskowych naciekéw lim-
focytarnych z wycinkéw btony sluzowej wargi dolnej
przedstawiaty sie nastepujaco:

e stwierdzono wyzsze wartosci (focus score 2,1+0,3)
w grupie z PZS, natomiast mniejsze w grupie z TRU
(0,6+0,2),

* u 9 chorych na TRU (30%) z subiektywnymi objawa-
mi zespotu suchosci stwierdzono focus score >1.
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W grupie chorych na TRU znamiennie czesciej ob-
serwowano dodatni wynik SS-A (p<0,001) i SS-B u tych
pacjentéw, u ktérych wynik badania histopatologiczne-
go byt dodatni (odpowiednio: SS-A — 78 vs 5% i SS-B
- 33 vs 0%).

W grupie chorych na TRU zbadano wspbétzaleznosci
miedzy wystepowaniem objawoéw klinicznych, wynika-
mi badan hematologicznych i biochemicznych a wyni-
kiem badania histopatologicznego (ryc. 1.).

Zaobserwowano, ze w grupie chorych z potwierdzo-
nym histopatologicznie zespotem suchosci, sposréd
analizowanych przez nas parametréw, czesciej w gru-
pie chorych na TRU z ZS w poréwnaniu z chorymi
na TRU bez ZS wystepowaty skérne objawy zapalenia
naczyn (o 19%), powiekszenie weztéw chtonnych
(0 30%), zapaleniae optucnej (o0 43%), nadcisnienie tet-
nicze (0 29%), zmiany odcinka ST-T (o 8%) oraz zabu-
rzenia rytmu (o 16%). Jedynie w przypadku zapalenia
optucnej uzyskano znamiennos¢ statystyczna 0,04. Po-
wiekszenie watroby (o 27%) oraz objawy ze strony OUN
(0 19%) zdarzaty sie natomiast czesciej w grupie TRU
z niepotwierdzonym histopatologicznie zespotem su-

%

chosci. Zaobserwowano, ze wynik badania histopatolo-
gicznego nie miat zwigzku z wystepowaniem objawéw
goraczkowych oraz boléw miesni.

Dyskusja

Wystapienie objawbéw suchosci w jamie ustnej i na-
rzadzie wzroku nie przesadza o ustaleniu rozpoznania ze-
spotu suchosci, ktére powinno byé potwierdzone bada-
niem histopatologicznym i po wykluczeniu ewentualnych
czynnikdéw mogacych dawac objawy suchosci (leki). Anali-
za czestosci wystepowania subiektywnych objawéw su-
chosci nie zawsze korelowata ze stwierdzeniem objawéw
suchosci w badaniu histopatologicznym. W badaniach
wiasnych oceniano powyzsze zaleznosci, wykazujac, ze
wérdd chorych na TRU stwierdza sie maty odsetek pacjen-
tow (30%) ze zmianami w badaniu histopatologicznym.

U chorych na pierwotny ZS opdznienie w ustaleniu
rozpoznania w stosunku do momentu zachorowania
w badaniach Markuse’a i wsp. [13] wynosito $rednio
3,1 roku, w grupie chorych badanych przez Pavlidisa
i wsp. [14] érednio 8 lat. W naszym materiale w TRU
op6znienie rozpoznania zespotu suchosci wynosito 5 lat.
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Ryc. 1. Porbwnanie wystepowania objawéw klinicznych w zaleznosci od wyniku badania histopatologicz-

nego chorych na TRU z wtérnym zespotem suchosci.

Fig. 1. Comparison of frequency of clinical manifestations frequency depending on results of histopathological
analysis in systemic lupus erythematosus patients with sicca syndrome.
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Skérne objawy zapalenia naczyh w niniejszej pracy za-
obserwowano u 47% chorych na PZS, u 57% na TRU z do-
datnim wynikiem biopsji. Skérne objawy zapalenia naczyn
Moutsopoulos i Tzioufas [2] stwierdzili zaledwie u 5-10%
chorych z pierwotnym ZS, a Alexander i Provoust [15]
u 50% chorych, tak jak w badanej przez nas grupie.

Objawy ze strony OUN stwierdzono u 27% chorych
na TRU, a objawy polineuropatii u 6% chorych na PZS,
co wydaje sie potwierdza¢ obserwacje Andonopoulosa
[16] i Moutsopoulosa [17]. W grupie chorych na TRU za-
palenie optucnej wystepowato w 37%, a nadcisnienie
tetnicze w 47%.

Analiza wynikéw parametréow laboratoryjnych wy-
kazata, ze wiekszy odsetek chorych z liczba leukocytow
ponizej normy obserwowano w grupie PZS (40%) niz
TRU (37%). Nieznacznie podwyzszone stezenie moczni-
ka i kreatyniny zaobserwowano u nielicznych chorych.
Proteinurie dobowa, nieprzekraczajaca 0,5 g, stwierdzo-
no u 3 chorych na TRU. Czestos¢ jawnego zajecia nerek
procesem chorobowym w pierwotnym ZS jest okresla-
na przez Moutsopoulosa [17] na 10% przypadkéw,
a najczesciej stwierdzang zmiang jest srédmiazszowe
zapalenie nerek, doprowadzajgce do rozwoju kwasicy
kanalikowej.

Przeciwciata przeciwjadrowe stwierdzono u wszyst-
kich chorych na TRU i u 40% chorych na PZS. Przeciw-
ciata przeciw SS-A i SS-B wystepowaty u chorych
na PZS: SS-A u 67% i SS-B u 60% pacjentow. Przeciw-
ciata przeciw SS-A wystepowaty u 27% chorych na TRU,
a przeciw SS-B u 10%.

Przeciwciata przeciw SS-A i SS-B wystepuja czesciej
w ZS niz w TRU, a zwtaszcza w postaci podostrej skérnej,
toczniu noworodkéw oraz zespotach toczniopodobnych
[18]. Wedtug réznych autoréw we wtérnym ZS czestosé
wystepowania przeciwciat przeciw SS-A waha sie od 9
do 39%, a przeciw SS-B w przedziale 3-6% [1], co znajdu-
je potwierdzenie réwniez w prezentowanej pracy.

Poréwnujac Srednie wartosci liczby ogniskowych
naciekéw limfocytarnych z wycinkéw btony Sluzowej
wargi dolnej w badanych grupach, stwierdzono w gru-
pie z PZS wyzsze wartosci (focus score 2,140,3) niz
w grupie z TRU (0,6+0,2). W grupie chorych na TRU
u 9 oséb (28%) stwierdzono dodatnie wartosci focus
score. Srednie wartoéci wieku pacjentéw i czasu trwa-
nia ich choroby sg niezalezne od wyniku badah histo-
patologicznych u pacjentéw w grupie TRU.

Sposréd chorych na TRU znamiennie czesciej zaob-
serwowano dodatni wynik SS-A (p<0,001) i SS-B u tych
pacjentéw, u ktérych wynik badania histopatologiczne-
go przyjeto za dodatni (odpowiednio: SS-A — 78 vs 5%
i SS-B — 33 vs 0%).

Zaobserwowano, ze wszystkie przypadki z powiek-
szeniem watroby, nadciénieniem tetniczym oraz obja-
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wami ze strony OUN wystepowaty tylko w grupie z po-
twierdzonym histopatologicznie zespotem suchosci,
chociaz nie stwierdzono zadnych znamiennosci staty-
stycznych. Rowniez w tej grupie ok. 2 razy czesciej wy-
stepowata goraczka (26 vs 14%) oraz zmiany odcinka
ST-T (61 vs 29%).

Podsumowujac uzyskane wyniki badan, nalezy pod-
kresli¢, ze w przypadku pacjentéw chorujgcych na TRU
objawy subiektywne znajduja potwierdzenie w badaniu
histopatologicznym tylko u 1/3, a wiec rozpoznawanie
suchosci w TRU badaniem histopatologicznym gruczo-
tow slinowych ma ograniczong wartos¢ diagnostyczna.

Whnioski

Subiektywne objawy zespotu suchosci zostaty
potwierdzone w badaniu histopatologicznym u 30%
chorych na toczen rumieniowaty uktadowy, przy czym
odczyn zapalny w Sliniankach byt przewaznie stabo
wyrazony. Mozna sadzi¢, ze w toczniu rumieniowatym
uktadowym subiektywne objawy suchosci nie zawsze
znajdujg potwierdzenie w obiektywnym badaniu
histopatologicznym.

Podziekowania dla prof. dr hab. med. Teresy Wagner,
kierownika Zaktadu Anatomii Patologicznej Instytutu
Reumatologii, za konsultacje preparatéw histopatolo-
gicznych.
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