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Streszczenie

Zespot Sjogrena, zwany zespotem suchosci, jest przewlekta
chorobg zapalng o podtozu autoimmunologicznym. W zespole tym
dochodzi do pojawienia sie naciekéw zapalnych z komorek
limfoidalnych w gruczotach zewnatrzwydzielniczych (gtéwnie
Slinowych i tzowych), co w wyniku uposledzenia wydzielania tez
i sliny powoduje suchos¢ rogéwki i bton sluzowych oraz suchosé
w jamie ustnej.

Celem pracy byta ocena mozliwosci wprowadzenia wczesnej
diagnostyki zespotu suchosci u chorych na reumatoidalne
zapalenie stawoéw na podstawie badan histopatologicznych
bioptatéw gruczotow slinowych wargi dolnej.

Subiektywne objawy zespotu suchosci zostaty potwierdzone
w badaniu histopatologicznym u 77% chorych na reumatoidalne
zapalenie stawow.

Wstep

Zespot Sjogrena (ZS), czyli zespét suchosci, inaczej
choroba Mikulicza lub zesp6t Gougerota, jest uktadowa
choroba autoimmunologiczng, ktéra pierwotnie zajmuje
gruczoty wydzielania zewnetrznego. Klasycznymi objawa-
mi zespotu jest powiekszenie Slinianek przyusznych oraz
gruczotéw tzowych, z rozwijajaca sie suchoscig bton slu-
zowych — w jamie ustnej (xerostomia) i spojowek oczu
(xeropthalmia) [1]. Zanik wydzielnicze]j funkcji gruczotow
prowadzi do objawéw suchych oczu [2] oraz pojawienia
sie keratoconjunctivitis sicca i xerostomia [2].

Summary

Sjogren syndrome, 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
(xeropthalmia) and of the mouth (xerostomia).

The aim of the study was to evaluate possibilities of early sicca
syndrome diagnosis in rheumatoid arthritis (RA) patients based
on histopathological bioptates of labial salivary glands.
Subjective dryness symptoms of Sjogren syndrome were
confirmed in histopathological examinations in 77% of RA
patients.

Zesp6t Sjogrena wystepuje w dwoch postaciach
— pierwotnej i wtornej. Pierwotny, w ktérym chorzy nie
spetniaja kryteriow innej choroby autoimmunologicznej,
jest powigzany z HLA-B8 -DR 3 -DR 52, czesto jest spoty-
kany allel DQ A1*0501 oraz przeciwciata Ro/SS-A i La/SS-B
(2, 3].

W pierwotnym ZS od czasu pojawienia sie pierw-
szych dolegliwosci do czasu ustalenia rozpoznania mi-
ja érednio od 7 do 9 lat [4-7]. Wtdérny ZS wystepuje
gtownie w przebiegu reumatoidalnego zapalenia sta-
wow (RZS), znacznie rzadziej tocznia rumieniowatego
uktadowego (TRU) oraz innych choréb autoimmunolo-
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gicznych, takich jak twardzina uktadowa, zapalenie
skérno-miesniowe i wielomiesniowe, mieszana choro-
ba tkanki tacznej lub guzkowe zapalenie tetnic [8].
Moze rowniez wystepowac w przebiegu innych choréb
autoimmunologicznych, np. pierwotnej zétciowej mar-
skosci watroby, przewlektego aktywnego zapalenia wa-
troby, cukrzycy, choroby trzewnej, miasthenia gravis,
zapalenia gruczotu tarczowego typu Hashimoto, mie-
szanej krioglobulinemii, pierwotnego idiopatycznego
witéknienia ptuc, makroglobulinemii Waldenstréma
oraz sarkoidozy, chtoniakéw, infekcji HIV, a takze
po przeszczepach szpiku [7, 9].

Wynik biopsji wargowych gruczotéw slinowych, wy-
kazujacy patologiczne ogniskowe nacieki limfocytarne,
pozwala potwierdzi¢ podejrzenie kliniczne zespotu su-
chosci. Stwierdzenie na powierzchni 4 mm’ przynaj-
mniej 50 limfocytébw ma wartos¢ diagnostyczna. Ze
wzgledu na korelacje miedzy zmianami w duzych i ma-
tych gruczotach slinowych wycinki pobiera sie z gruczo-
tow wargowych [10].

W miare postepu choroby mate skupienia limfocy-
tarne w $liniankach, sktadajace sie poczatkowo gtow-
nie z limfocytéw T, ulegaja powiekszaniu, a w ich czesci
centralnej pojawiaja sie komorki dendrytyczne i komér-
ki B, tworzace grudki chtonne [11].

W celu obiektywizacji zmian histopatologicznych
Chisholm i Masson [12] wprowadzili 4-stopniowg skale
zapalenia w obrebie gruczotéw slinowych wargi na ba-
zie pojecia focus score. Focus (ognisko), to skupienie
przynajmniej 50 komoérek jednojadrowych, score to
liczba tych ognisk w obszarze ok. 4 mm?.

W 1974 r. Greenspan i wsp. [13] zmodyfikowali
wspomniang klasyfikacje. Za charakterystyczne dla ZS
uznali obecnosé 2 lub wiecej ognisk, a stopien skali
oznaczat jednoczesnie liczbe ognisk.

Vivono [14] zmienit ocene biopsji gruczotow wargo-
wych. W ognisku musi by¢ co najmniej 50 lub wiecej lim-
focytéw w Scianie naczyh krwionosnych lub przewodéw,
natomiast tylko do 10% komérek plazmatycznych i nie
mozna stwierdzi¢ wtdknienia. Tylko focus score powyzej 1
na powierzchni 4 mm? jest diagnostyczny dla ZS.

Celem pracy byta ocena mozliwosci wprowadzenia
wczesnej diagnostyki zespotu suchosci u chorych
na podstawie badan histopatologicznych bioptatéw
gruczotéw Slinowych wargi dolnej. Postawiono pytanie,
w jakim procencie u chorych na reumatoidalne zapale-
nie stawéw z objawami subiektywnymi suchosci w ja-
mie ustnej zostaje potwierdzony obiektywnie ZS.

Materiat i metody

Zbadano kolejno zgtaszajacych sie do Poradni Reu-
matologicznej CSK MSWiA pacjentéw z objawami su-

chosci w jamie ustnej, poddajac dalszej analizie 30 cho-

rych na reumatoidalne zapalenie stawow, w tym 27 ko-

biet (90%) i 3 mezczyzn (10%). Ze wzgledu na czeste
wystepowanie xerostomia u palaczy tytoniu oraz pa-
cjentéw przyjmujacych leki cholinolityczne wykluczono

z badan te grupy chorych. Grupe kontrolng stanowi-

to 15 kobiet z pierwotnym zespotem suchosci (PZS).

Wiek chorych w czasie badania w grupie RZS mie-
scit sie w przedziale 30-78 lat i wynosit srednio 58
(+13), w grupie PZS 21-76 lat, Srednio (*15). Czas trwa-
nia choroby w czasie badania w grupie RZS wahat
sie od 1 do 30 lat i wynosit rednio 15 (£8), a w grupie
PZS od 2 do 30 lat, $rednio 12 (+11), natomiast czas
wystapienia objawéw suchosci wynosit w grupie
RZS 10 (+6), a w grupie PZS 12 (+11) lat.

Do grupy RZS zakwalifikowano tylko tych chorych,
ktoérzy spetniali 4 lub wiecej zmodyfikowanych w 1987 r.
kryteriow ARA dla RZS [15], a w obrazie radiologicznym
stwierdzano zmiany destrukcyjne w stawach rak i/lub
stop odpowiadajace co najmniej Il okresowi wg Stein-
brockera [16].

W grupie chorych na RZS w Il okresie byto 4 chorych
(13%), w Il okresie 23 (77%), a w IV okresie 3 (10%).
Liczba bolesnych stawéw wynosita 4-14, Srednio 9,
a obrzeknietych stawéw 2-10, srednio 4.

U 10 chorych (33%) stwierdzono ujemny odczyn
Waalera-Rosego, a u 20 (67%) dodatni. Za surowiczo-
ujemnych uwazano tych chorych, u ktérych wartosc
wyniku testu Waalera-Rosego wyniosta 1:20.

Chorzy na RZS byli leczeni nastepujacymi lekami
— metotreksatem 15 chorych (50%), sulfasalazyna 11
(37%) i chloroching 4 (13%) osoby. Kortykosteroidami
byto leczonych 21 (70%) chorych.

Do badan do grupy PZS zakwalifikowano tylko tych
chorych, ktérzy spetniali co najmniej 3 z 4, 5, 6 obiek-
tywnych kryteriow (Ill, V i VI) amerykansko-europej-
skich z 2002 r. [17].

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

Dalszej analizie poddano tylko chorych, ktérzy mieli
ujemny wynik badania antygenu HBs i przeciwciat HCV.

W celu potwierdzenia ZS stosowano nastepujace
metody diagnostyczne:

e test Schirmera — pasek bibuty filtracyjnej zaktadano
do worka spojéwkowego na 5 min. Wynik przyjmo-
wano za dodatni wtedy, gdy dtugos¢ paska zwilzone-
g0 przez tzy byta mniejsza niz 9 mm;

* badane histopatologicznie gruczoty Slinowe mniejsze
pobierano z niezmienionej btony $luzowej (przedsion-
ka 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
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w polu o powierzchni 4 mm?®. Za ognisko przyjmowa-
no skupienie 50 lub wiecej limfocytéw, a obecnos¢ co
najmniej jednego ogniska uznawano za wynik dodat-
ni wg skali Greenspana [13].

W przypadku okreslenia takich cech, jak nacieki za-
palne okotoprzewodowe i okotonaczyniowe, niszczenie
przewodéw i cewek gruczotowych, zmiany wsteczne,
metaplastyczne i rozplemowe nabtonka oraz wtéknie-
nie oceniano subiektywnie w skali 0-3 (stopief nasile-
nia zmian).

Obraz kliniczny oceniano na podstawie wywiadu,
badania przedmiotowego i wynikéw badan dodatko-
wych.

Szczegbtowo analizowano nastepujace dane:

e wiek chorych w chwili wystapienia pierwszych obja-
wow choroby (RZS, PZS),

* kolejnos¢ i odstep czasu pomiedzy wystapieniem
pierwszych objawdw RZS a zespotem suchosci,

* objawy ogoélne, takie jak stany gorgczkowe powy-
zej 38°C niezwiagzane z dodatkowa chorobg, ostabie-
nie ogblne, boéle miesni,

e skérne objawy zapalenia naczyn i obecnosé guzkéw
reumatoidalnych,

 powiekszenie weztéw chtonnych, Sledziony i watroby,

« objawy ze strony oSrodkowego i obwodowego uktadu
nerwowego,

* objawy ze strony poszczeg6lnych uktadéw: oddecho-
wego, krazenia, pokarmowego i moczowego.

U wszystkich chorych oznaczano predkosé opada-
nia krwinek czerwonych (OB), sktad morfologiczny krwi
obwodowej oraz stezenie w surowicy biatka catkowite-
go i jego frakcji, seromukoidu, biatka C-reaktywnego
(CRP), mocznika, kreatyniny, bilirubiny, aktywnos$¢ ami-
notransferaz AlAT, AspAT, a u czesci pacjentéw diastazy,
wykonywano badanie ogélne moczu.

Przeprowadzono badania serologiczne w celu wykry-
cia obecnosci czynnika reumatoidalnego klasy IgM te-
stem Waalera-Rosego, przyjmujac za dodatni wynik
testu wartosé > 1:160, przeciwciat przeciwjadrowych me-
todg immunofluorescencji posredniej z uzyciem komé-
rek linii Hep-2 jako substratu antygenowego, przyjmujac
za dodatni wynik testu wartos¢ > 1:80, przeciwciat prze-
ciw SS-A metoda ELISA, przyjmujac za dodatni wynik
wiekszy niz Srednia z grupy dawcéw +4 odchylenia stan-
dardowe (+4SD); przeciwciat przeciw SS-B metoda
ELISA, przyjmujac za dodatni wynik wiekszy niz srednia
z grupy dawcéw +4 odchylenia standardowe (+4SD).

Analiza statystyczna

Zmienne dyskretne analizowano za pomoca testéw
Chi?, stosujac metode statystyczng wg Pearsona. Dla
tablic czteropolowych uwzgledniano poprawke Yatesa,
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a gdy wartos¢ oczekiwana obserwacji w komérce 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 wiekszosci zgodne z krzywa Gaussa, dlatego
uwzgledniono réznice miedzy srednimi, stosujac test
t-Studenta w przypadku dwéch poréwnan i analize wa-
riancji w przypadku trzech klas. Dla zmiennych ciagtych
wyniki badan przedstawiono w postaci Sredniej aryt-
metycznej i odchylenia standardowego.

Wyniki

Wiek zachorowania na RZS wahat sie od 19 do 72
lat i wynosit Srednio 4313, natomiast wiek, w ktérym
po raz pierwszy wystgpity objawy suchosci, wahat
sie od 20 do 73 lat i wynosit srednio 48,6+13,1 roku.
Wiek zachorowania na PZS wynosit 18-70 lat, Sred-
nio 44,4+16,7, w tym czasie wystapity rowniez pierwsze
objawy suchosci. Op6Znienie rozpoznania ZS od mo-
mentu zachorowania wynosito $rednio 8,3+6,3 roku
w grupie chorych na RZS oraz 5,4+8,6 roku w grupie
PZS.

Guzki reumatoidalne obserwowano u 27% o0sob
z grupy chorych na RZS. Skérne objawy zapalenia na-
czyn, takie jak plamica, wybroczyny, owrzodzenia i ze-
spot Raynauda, wystepowaty w obu grupach jednako-
wo czesto — prawie u potowy chorych. Powiekszenie
watroby wykazano u 20% pacjentéw z grupy PZS i 17%
z grupy RZS. Polineuropatie obwodowa stwierdzono
u 7% chorych na PZS.

Zmiany w uktadzie oddechowym (zapalenie oskrze-
li, ptuc, wtdknienie ptuc) w badaniu radiologicznym
stwierdzono u nielicznych chorych w badanych gru-
pach. Zaburzenia przewodzenia i cechy przebytego za-
watu miesnia sercowego wystepowaty u pojedynczych
chorych.

Wskazniki aktywnosci procesu zapalnego, takie jak
OB, stezenie seromukoidu i biatka C-reaktywnego, byty
wyzsze u chorych na RZS. Hipergammaglobulinemia
wystepowata czesciej u chorych na PZS (73%), a w gru-
pie chorych na RZS u ok. 50% pacjentéw. Czynnik reu-
matoidalny klasy IgM w surowicy byt obecny u chorych
na RZS u 57% i u chorych na PZS u 27%.

Przeciwciata przeciwjadrowe stwierdzono u 40%
chorych na PZS oraz u 10% chorych na RZS, przeciwciata
przeciw SS-A u 10 (67%), a SS-B u 9 (60%) chorych
na PZS. Znamiennie statystycznie rzadziej przeciwciata
przeciw SS-A i SS-B wystepowaty w grupie RZS, SS-A za-
obserwowano u 4 (13,5%), a SS-B u 2 (7%) chorych.

Poréwnano Srednie wartosci liczby ogniskowych
naciekéw limfocytarnych z wycinkéw btony Sluzowej
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wynik badania histopatologicznego

Ryc. 1. Porbwnanie wystepowania objawow klinicznych w zaleznosci od wyniku badania histopatologicz-

nego chorych na RZS z wtérnym zespotem suchosci.

Fig. 1. Comparison of frequency of clinical manifestations depending on results of histopathological analysis

in rheumatoid arthritis patients with sicca syndrome.

wargi dolnej w badanych grupach. Stwierdzono naj-
wyzsze wartosci (focus score 2,1+0,3) w grupie PZS, na-
tomiast mniejsze w grupie RZS (1,4+0,2). U 23 (77%)
chorych na RZS z subiektywnymi objawami zespotu su-
chosci stwierdzono focus score >1.

Na ryc. 1. przedstawiono wspétzaleznos¢ miedzy
wystepowaniem objawéw klinicznych, wynikami ba-
dan hematologicznych oraz biochemicznych a wyni-
kiem badania histopatologicznego.

Zaobserwowano, ze wszystkie przypadki chorych
z powiekszeniem watroby, nadcisnieniem tetniczym
oraz objawami ze strony OUN wystepowaty tylko
w grupie z potwierdzonym histopatologicznie obja-
wem suchoéci, chociaz nie stwierdzono zadnych zna-
miennosci statystycznych. W tej grupie réwniez pra-
wie 2 razy czesSciej wystepowata gorgczka (26 vs 14%)
oraz zmiany odcinka ST-T (61 vs 29%) w zapisie EKG.

W grupie chorych z wynikiem histopatologicznym
dodatnim znamiennie mniejsze wartosci srednie uzy-
skano dla stezenia w surowicy hemoglobiny oraz glo-
bulin B. Wyniki pozostatych badah utrzymuja sie
na zblizonym poziomie.

Omoéwienie wynikow

Wystapienie objawéw suchosci w jamie ustnej
i narzadzie wzroku nie przesadza o ustaleniu rozpo-
znania zespotu suchosci, ktére powinno by¢ potwier-
dzone badaniem histopatologicznym. Analiza czesto-
sci wystepowania subiektywnych objawéw suchosci
nie zawsze korelowata ze stwierdzeniem objawdw su-
chosci w badaniu histopatologicznym. Andonopoulos
[4] i Konttinen [18] podaja, ze wiekszos¢ chorych
na RZS z ZS nie zgtaszata objawéw suchosci. Jagietto
[19] w swoim materiale opisuje wystepowanie ZS
z RZS bez subiektywnych objawéw suchosci u 7,5%
chorych. W badaniach wtasnych oceniano powyzsze
zaleznosci, wykazujac, ze u chorych na RZS stwierdza
sie duzy odsetek pacjentéw (77%) ze zmianami w ba-
daniu histopatologicznym. Jagietto [19] stwierdzit, ze u 40
chorych na RZS objawy podmiotowe suchosci wystapity
po raz pierwszy w ré6znym wieku, ale najczesciej w 5. i 6.
dekadzie zycia; podobne spostrzezenia poczynili Mout-
sopoulos i wsp. [20], ktérzy w grupie 21 chorych na RZS
z 7S stwierdzili pojawienie sie objawéw tego zespotu
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Srednio w 50. roku zycia, u 16 z nich objawy te wystapity
w réznym czasie trwania RZS.

U chorych na pierwotny ZS op6Znienie w ustaleniu
rozpoznania w stosunku do momentu zachorowania
w badaniach Markuse’a i wsp. [7] wynosito $rednio
3,1 roku, w grupie chorych badanych przez Pavlidisa
i wsp. [21] srednio 8 lat, a w prezentowanym materia-
le 5 lat.

U chorych na RZS analiza czestosci wystepowania
objawoéw klinicznych tzw. pozastawowych wykazata
statystycznie znamiennie czestsze wystepowanie sta-
néw goraczkowych, ogdlnego ostabienia, b6olow mie-
$ni i guzkéw reumatoidalnych u chorych ze wspotist-
niejacym zespotem suchosci, w poréwnaniu z chorymi
bez tego zespotu. W badanej grupie chorych na RZS
z dodatnim wynikiem biopsji wargi dolnej goraczka
wystepowata prawie 2-krotnie czesciej, a ogélne osta-
bienie i guzki reumatoidalne byty rownie czeste, jak
u pacjentéw z ujemnym wynikiem biopsji. Na czesta
obecnos¢ guzkéw reumatoidalnych u chorych na RZS
ze wspotistniejgcym ZS zwraca uwage Venables [22].

Skérne objawy zapalenia naczyfh zaobserwowano
u 47% chorych na PZS i u 48% na RZS z dodatnim wy-
nikiem biopsji. Objawy zapalenia naczyn Jagietto [19]
stwierdzit u 32,5% chorych na RZS z ZS, Moutsopoulos
i Tzioufas [2] u 5-10% chorych z PZS, a Alexander
i Provoust [23] u 50% chorych z PZS, bardzo podobnie
jak u badanych przez autorki chorych.

W niniejszej pracy objawy ze strony OUN stwier-
dzono u 7% chorych na RZS, a objawy polineuropatii
u 6% chorych na PZS, co wydaje sie potwierdzaé obser-
wacje Andonopoulosa [4] i Moutsopoulosa [20], ze ob-
jawy pozagruczotowe wystepuja w pierwotnym ZS
znacznie czesciej. Wedtug Moutsopoulosa [20] w PZS
obwodowa neuropatia wystepuje w 3% przypadkéw.
Inni autorzy podkreslaja, ze wraz z udoskonaleniem
metod diagnostycznych czesciej rozpoznawane s3
zmiany w OUN [23, 24]. Zmiany w uktadzie krazenia
i uktadzie oddechowym wystepowaty w badanym ma-
teriale u pojedynczych chorych na RZS z podobna cze-
stoscia, jak w badaniach Jagietty [19].

Wskazniki aktywnosci procesu zapalnego, takie jak
OB, stezenie seromukoidu i biatka C-reaktywnego, byty
wyzsze w grupie RZS. Przyspieszenie opadania krwinek
czerwonych jest wyktadnikiem aktywnosci procesu reu-
matoidalnego [5], natomiast — jak wykazali Moutsopo-
ulos i wsp. [20] — podwyzszone stezenie biatka CRP wy-
stepuje czeSciej we wtornym ZS, w pierwotnym ZS jest
za$ prawidtowe.

Wysokie stezenie y-globulin oraz obecnosé czynni-
ka reumatoidalnego w surowicy uwazane s3 za naj-
bardziej charakterystyczne parametry immunologicz-
ne w ZS [22]. Przeciwciata przeciwjadrowe stwierdzo-
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no u 40% chorych na PZS oraz u 10% chorych na RZS.
U chorych na PZS wystepowaty przeciwciata SS-A u 67%
i SS-B u 60% pacjentéw, a u chorych na RZS odpowied-
nio u 13 i 7%. Wedtug r6znych autoréw we wtérnym ZS
czestos¢ wystepowania przeciwciat przeciw SS-A waha
sie od 9 do 39%, a przeciw SS-B 3—-6% [1], co znajduje po-
twierdzenie réwniez w przedstawianej pracy.

Poréwnujac Srednie wartosci liczby ogniskowych
naciekéw limfocytarnych z wycinkéw btony Sluzowej
wargi dolnej w badanych grupach, stwierdzono wyzsze
wartosci (focus score 2,1+0,3) w grupie PZS, niz w grupie
RZS (1,4+0,2). U 23 (77%) chorych na RZS z subiektywny-
mi objawami zespotu suchosci stwierdzono focus score
>1, co jest bardzo znamienne statystycznie (p<0,0005)
i zgodne z badaniami innych autoréw [19, 20].

Srednie wartoéci wieku pacjentéw i czasu trwania
ich choroby sa niezalezne od wyniku badah histopato-
logicznych w grupie RZS.

W podsumowaniu pracy nalezy stwierdzi¢ i podkre-
sli¢, ze u kazdego chorego na RZS trzeba bardzo do-
ktadnie zbiera¢ wywiad w kierunku zespotu suchosci,
poniewaz stwierdza sie wysoce statystycznie znamien-
na korelacje miedzy subiektywnymi a obiektywnymi je-
go objawami.

Whnioski

1. Subiektywne objawy zespotu suchosci zostaty po-
twierdzone w badaniu histopatologicznym w wiek-
szosci przypadkéw (77%) chorych na reumatoidalne
zapalenie stawow.

2. Wiecej ognisk z naciekami limfocytarnymi w gruczo-
tach slinowych mniejszych stwierdzono u chorych
na pierwotny zesp6t suchosci, niz u chorych na reu-
matoidalne zapalenie stawéw z towarzyszacym ze-
spotem suchosci.

Dziekuje pani prof. dr hab. med. Teresie Wagner,
kierownikowi Zaktadu Anatomii Patologicznej Instytutu
Reumatologii, za konsultacje preparatéw histopatolo-
gicznych.
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