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WYKAZ SKROTOW

ACA - (ang. anti-centromere antibodies) przeciwciata przeciwcentromerowe

ACTH - (adrenocoricotropic hormone) hormon adrenokortykotropowy

ANA - (ang. antinuclear antibodies) przeciwciata przeciwjadrowe

ANCA - (ang. anti-neutrophile cytoplasic antibodies) przeciwciata przeciwko cytoplazmie
granulocytéw obojetnochtonnych

Anty-TG - (ang. antithyroglobulin antibodies) przeciwciata przeciw tyreoglobulinie
Anty-TPO - (ang. antithyroid peroxidase antibodies) przeciwciala przeciw peroksydazie
tarczycowej

ACR - (ang. American College of Rheumatology)- Amerykanska Akademia Reumatologii

ARA - ( ang. American Rheumatism Association) Amerykanskie Towarzystwo Reumatolo-
giczne

aScl-70 — (ang. anti-topoizomerase I antibodies) przeciwciala przeciw topoizomerazie |

BAL - (ang. bronchoalveolar lavage)- ptukanie pecherzykowo-oskrzelowe

CT- (ang. computed tomography) tomografia komputerowa

DLCO - (ang. diffusing capacity of the lung for carbon monoxide) dyfuzja tlenku wegla
w ptucach

EEG - (ang. electoencephalography) elekroencefalografia

EMG - (ang. electromyography) elektromiografia

FVC - (ang. forced vital capacity) nat¢zona pojemnos¢ zyciowa

GFR - (ang. glomerular filtration rate) przesaczanie kiebuszkowe

HRCT - (ang. high resolution computed tomography) tomografia komputerowa wysokiej
rozdzielczosci

IIF — (ang. indirect immunofluorescence method) metoda immunofluorescencji posredniej
INFYy — (ang. interferon y) interferon vy

MRI (ang. magnetic resonance imaging) rezonans magnetyczny

PAH - (ang. pulmonary arterial hypertension) tetnicze nadci$nienie ptucne

PET- (ang. positron emission tomography) pozytronowa tomografia emisyjna

RF - (ang. rhumatoid factor) czynnik reumatoidalny

RP - (ang. Raynaud phenomenon) objaw Raynauda

RU - (ang. relative unit) jednostki wzgledne

RVSP — (ang. right ventricular systolic pressure) cisnienie skurczowe w prawej komorze



SPECT- (ang. single photon emission computed tomography) tomografia emisyjna po-
jedynczych fotonéw
SSc — (ang. systemie sclerosis) twardzina uktadowa

TNFa — ( ang. tumor necrosis factor o) czynnik martwicy nowotworow o



1.WSTEP

1.1. Wprowadzenie

Choroby reumatyczne to réznorodna pod wzgledem objawéw klinicznych grupa nozolo-
giczna, obejmujaca ponad 300 odrebnych jednostek chorobowych. Wigkszos¢ choréb reuma-
tycznych charakteryzuje przewlekty proces zapalny obejmujacy tkanke¢ taczng. Podtozem tego
procesu sg reakcje autoimmunologiczne. Podziat choréb reumatologicznych byt wielokrotnie
modyfikowany. Obecnie obowigzuje podziat z 1983 roku zaproponowany przez Amerykan-
skie Towarzystwo Reumatologiczne (ARA). Zgodnie z ta klasyfikacja choroby reumatyczne
dzielimy na dziesi¢¢ grup, to jest: uktadowe choroby tkanki tacznej, seronegatywne zapalenia
stawéw kregostupa, chorobe zwyrodnieniowg stawdw, zapalenia stawOw towarzyszace zaka-
zeniom, choroby stawdéw towarzyszace chorobom metabolicznym i gruczotéw dokrewnych,
nowotwory, zaburzenia nerwowo-naczyniowe, choroby kosci i chrzgstek, zmiany pozastawo-
we oraz zmiany stawowe w innych zespotach chorobowych. Natomiast do uktadowych cho-
réb tkanki tgcznej nalezg: toczen rumieniowaty ukladowy, twardzina uktadowa, zapalenie

wielomig$niowe, zespot Sjogrena oraz zespoty naktadania.

1.2.Zespot Sjogrena ( ZS)

Zespot Sjogrena to przewlekta autoimmunologiczna choroba tkanki tacznej charakte-
ryzujaca si¢ powstawaniem naciekow z komorek limfatycznych w obrebie gruczotéw egzo-
krynnych. Choroba dotyczy najczesciej kobiet, moze wystgpowac jako posta¢ pierwotna
lub wtérna- u pacjentdw z inng chorobg tkanki tacznej (najczesciej reumatoidalnym zapale-
niem stawdw i toczniem rumieniowatym uktadowym). Wynikiem naciekéw limfocytarnych
jest uszkodzenie gruczotéw egzokrynnych i zwigzane z tym objawy- najczesciej suchos$¢ oczu
1 jamy ustnej, ale dochodzi takze do zaj¢cia narzagdéw wewnetrznych, a objawy moga doty-
czy¢ praktycznie kazdego uktadu. Patogeneza zespotu Sjogrena nie jest do konca jasna.
W wywotaniu objawéw chorobowych mogg bra¢ udziat niektére wirusy. Wazng rolg odgrywa
takze zjawisko apoptozy komoérek. Natomiast w zapaleniu uczestniczg limfocyty T CD 4+,
CD 8+, a takze limfocyty B, odpowiedzialne za produkcje przeciwcial. Celem rozpoznania
zespotu Sjogrena wykonujemy szereg badan obrazowych i laboratoryjnych. Jednym z tych
ostatnich jest badanie przeciwciat przeciwjadrowych. Do tej pory nie znaleziono zadnego

laboratoryjnego markera wysoce swoistego i czulego dla rozpoznania zespotu Sjogrena. Dla-
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tego tez trwaja poszukiwania. Przeciwciatlo przeciwko a-fodrynie- jego swoistos¢ i korelacja

z objawami klinicznymi- zostanie ocenione w tej pracy.

1.2.1 Epidemiologia

Pierwotny zespét Sjogrena stwierdza si¢ u okoto 0,5-1% populacji. Znacznie czgsciej
choruja kobiety (9:1). Choroba wystepuje u wszystkich ras, najczesciej po czterdziestym roku
zycia, ale choruja takze dzieci. Wtérny zesp6t Sjogrena wystepuje u okoto 30% chorych

z reumatoidalnym zapaleniem stawdw i toczniem rumieniowatym uktadowym [ 1-9 ].

1.2.2 Patogeneza

Przyczyna zespolu Sjogrena jest nieznana. Uznaje si¢, ze w zainicjowaniu choroby
biorg udzial czynniki genetyczne, hormonalne, zakazne i Srodowiskowe. Badania immunoge-
netyczne wykazaly, ze u pacjentdw z pierwotnym zespotem Sjogrena czesciej niz w zdrowej
populacji wystepuja antygeny zgodnosci tkankowej HLA-BS, HLA-DR3, HLA- DRw52,
HLA-DRB1*03, HLA-DQA1*0501, HLA-DQBI1 [ 10-13 ].

W inicjacji choroby moze bra¢ udziat infekcja wirusowa (EBV, HTLV-1, HIV, HCV,
CMYV). W mechanizmie mimikry molekularnej dochodzi do rozpoczecia procesu autoimmu-
nologicznego [ 14-16].

Wazng role z czynnikéw $rodowiskowych odgrywa promieniowanie UV, ktére powo-
duje przemieszczanie si¢ czgsteczek antygenu La z jadra komérkowego do cytoplazmy i an-
tygenu Ro z cytoplazmy do btony komérkowej. Wymienione antygeny to rybonukleoprotei-
ny, przeciwko ktérym tworzone zostaja przeciwciata charakterystyczne dla zespotu Sjogrena
[17].

Rola zjawiska apoptozy jest niepodwazalna w mechanizmie inicjacji reakcji autoim-
munologicznej. Apoptozie w ZS ulegaja przede wszystkim komorki nabtonkowe gruczotéw
slinowych, ktére sg niszczone przez cytotoksyczne limfocyty T. Dominujacg role w degrado-
waniu biatek komdrkowych odgrywaja granzymy i kaspazy. Komoérki nabtonkowe
pod wptywem cytokin produkujg metaloproteinazy biorgce takze udziat w degradacji komo-
rek. Niszczone biatka ulegaja modyfikacjom posttranslacyjnym. Powoduje to akumulacje
nowych autoantygenéw, na ktére nie ma tolerancji immunologicznej. Zostaje zainicjowana
pierwotna odpowiedz autoimmunizacyjna. Podczas fazy wykonawczej tej odpowiedzi uwal-

niane sg dalsze autoantygeny, ktére uruchamiajg odpowiedz wtérng. Nastepuje cykliczne sa-
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mopodtrzymywanie si¢ odpowiedzi autodestrukcyjnej [18-19]. Jednym z neoantygendéw po-
wstajacych w procesie apoptozy i badanych przez ostatnich kilkanascie lat jest alfa-fodryna
o masie czasteczkowej 120 kDa [20- 24].

Nacieki limfocytarne w zespole Sjogrena sktadajg si¢ gtéwnie z limfocytéw T CD4+,
natomiast limfocyty T CD8+ i limfocyty B stanowig tylko 10-20 %, z kolei monocyty, ma-
krofagi i komoérki tuczne stanowig mniej niz 5% komorek naciekowych. Nacieki limfocytar-
ne lokalizuja si¢ gtéwnie w nablonku przewodow slinianek, a makrofagi 1 komorki dendry-
tyczne naciekaja caty narzad, przy czym najwicksze skupiska zlokalizowane sg w poblizu
przewodéw §linianek. Dominujacy fenotyp limfocytow T naciekajacych gruczoty Slinowe
to limfocyty Th. Wykazano jednak, ze okoto 20% z nich to komérki pamiegci [25- 29].

Komorki epitelialne produkuja rézne prozapalne cytokiny, np. I1-6 1 TNF-a. We wcze-
snej fazie zapalenia dominuja cytokiny charakterystyczne dla odpowiedzi Th2, natomiast cy-
tokiny Th1 zwigzane s3 z zaawansowanymi naciekami gruczoléw wydzielania zewng¢trznego
[30,31].

Dotychczas opisano szereg cytokin odgrywajacych wazna role w patomechanizmie
zespotu Sjogrena. Sg to interferony, 1112, 11 18, 11,3, 116 i BAFF ( czynnik aktywujacy limfo-
cyty B). BAFF nalezy do rodziny TNF, powoduje zwigkszong ekspansje limfocytéw B, akty-
wuje je do produkcji autoprzeciwcial. Szczegdlnie wysokie stezenia BAFF obserwuje si¢
u chorych z hipergammaglobulinemig oraz u chorych z obecnoscia przeciwcial przeciw SS-A
i przeciw SS-B. BAFF indukuje efekt antyapoptotyczny w pobudzonych limfocytach B,
co moze prowadzi¢ do ich klonalnej proliferacji, a w konsekwencji do rozwinigcia si¢ chio-
niaka [15,32,33, 34].

Charakterystyczna dla zespotu Sjogrena jest hipersekrecja cytokin prozapalnych jak
IFNy, 116, 1112 i L118. Natomiast dwie przeciwzapalne cytokiny I14 i TGFB majg znacznie
obnizone st¢zenie u chorych z zespotem Sjogrena. Stwierdzono, ze wysokie stezenie I1-10
koreluje z obecnoscig czynnika reumatoidalnego oraz przeciwcial anty-Ro i anty-La i z wiel-
koscig naciekéw limfocytarnych w $liniankach [35].

W naciekach komérkowych w §liniankach chorych stwierdza si¢ zwigkszong ekspresje
chemokin CCL,, CCL3, CCL4, CXCLg i CXCLj [36]. W biopsjach ze $linianek stwierdzié¢
mozna zwigkszong eskpresje czastek adhezyjnych ICAM-1, co sprzyja infiltracji limfocytow
[11].

Wedtug cze¢sci badaczy pewng role odgrywa mikrochimeryzm komérek ptodowych —
u okoto potowy chorych na zespét Sjogrena w komorkach $linianki wargi dolnej stwierdzono

specyficzng sekwencj¢ dla chromosomu Y [37,38,39].
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Ochronng role w ZS odgrywaja androgeny, wyniki niektérych badan sugeruja, ze ko-
biety choruja czesciej z powodu nizszego poziomu ochronnych androgenéw, natomiast rola

estrogendéw w ZS nie jest do konca poznana [22,40].

1.2.3 Podzial

Tradycyjny podziat wyrdznia zesp6t Sjogrena pierwotny i wtdrny- towarzyszacy in-
nym chorobom uktadowym tkanki tgcznej. Obecnie wyrdzniamy cztery postaci zespotu su-
chosci:

- pierwotny zespot zesp6t Sjogrena;

- wtérny zespot Sjogrena;

- posta¢ nasladujaca zesp6t Sjogrena;

- posta¢ zwigzang z zespotem Sjogrena.

W przebiegu szeregu choréb wystepuja objawy nasladujace zespdt Sjogrena. Nalezy
tu wymieni¢ choroby przebiegajace z naciekami w gruczotach wydzielania zewngtrznego,
choroby z tworzeniem ziarniniakdéw ( gruzlica, sarkoidoza), a ponadto- amyloidoze, chtoniaki,
hiprlipidemie¢ typ V, chorobe przeszczep przeciw gospodarzowi, zespdt eozynofilia-mialgia,
uszkodzenie po fizykoterapii. Przyjmowanie wielu lekow moze takze powodowac¢ objawy
suchosci. W przebiegu zakazen wirusowych réwniez wystepuja objawy suchosci- mowa
tu o infekcji HCV, HIV, a takze HTLV-1 (giéwnie w Azji).

O postaci zwigzanej z zespotem Sjogrena mowimy, jesli wystgpig objawy suchosci
w przebiegu narzagdowo swoistych choréb autoimmunologicznych, takich jak: pierwotna z6t-
ciowa marsko$¢ watroby, autoimmunologiczne zapalenie gruczotu tarczowego, stwardnienie

rozsiane czy cukrzyca.

1.2.4 Objawy kliniczne

Zespot Sjogrena nalezy do choréb uktadowych tkanki tacznej, dlatego w jego przebie-
gu moze dojs¢ do zajecia praktycznie kazdego uktadu i narzadu. Ogolnie objawy kliniczne
dzielimy na gruczolowe (zwigzane ze zmianami w gruczotach tzowych, $linowych) oraz ob-
jawy pozagruczotowe.

Omawiajac objawy kliniczne zespolu Sjogrena nalezy wspomnie¢ o tzw. objawach
ogdlnych, czesto bardzo dokuczliwych dla chorych. Sg to: przewlekle zmeczenie i stany pod-

goraczkowe.



1.2.4.1. Objawy zwigzane ze zmianami w gruczotach fzowych.

Sa to typowe objawy dla zespolu Sjogrena. Uposledzona produkcja tez prowadzi
do suchosci spojowek i rogéwki (keratoconjunctivitis sicca), co chorzy odczuwaja jako pie-
czenie, uczucie piasku pod powiekami, moze wystapi¢ swiattowstret, nadwrazliwo$¢ oczu
na wiatr, dym z papieroséw [41]. Brak prawidtowego filmu tzowego lub jego niewydolnos¢
prowadzi do uszkodzenia antybakteryjnej bariery, co cz¢sto jest przyczyng wtérnych zakazen.
Dolegliwosci dotyczace narzadu wzroku sg wynikiem zmniejszonego wydzielania tez, wysy-
chania powierzchni gatki ocznej, co prowadzi do ztuszczania si¢ nabtonka rogéwki (keratitis
filiformis). Czgsto w worku spojéwkowym stwierdza si¢ obecno$¢ pasm Sluzowych, ktére
powstaja ze $luzu i lipidow [17].

Badaniem okulistycznym w cze¢sci przypadkéw mozna takze rozpozna¢ owrzodzenie

rogéwek, zapalenie btony naczyniowej oka [42].

1.2.4.2 Objawy zwigzane ze zmianami w gruczotach slinowych.

Najczesciej podawane objawy podmiotowe wynikajace z zapalenia §linianek, a w kon-
sekwencji- zmniejszonej produkcji sliny, to sucho$¢ w jamie ustnej, problemy z poltykaniem
suchych pokarméw, potrzeba czegstego popijania, utrata smaku. Chorzy czesto podajg w wy-
wiadzie szybko postepujaca prochnice i paradontoze prowadzace do wczesnej utraty zebow
oraz trudnosci w uzywaniu protez zgbowych [17]. Objawom tym towarzyszy state lub okre-
sowe powigkszenie Slinianek przyusznych i podzuchwowych (ryc.1), najczgsciej obustronne,
ale w 10-20% przypadkéw- jednostronne [42]. W §liniankach moze dochodzi¢ do zakazen
bakteryjnych i tworzenia si¢ kamieni przewodowych. Badaniem przedmiotowym stwierdzi¢
mozna podsychajace $luzéwki jamy ustnej, zmiany grzybicze, bruzdowate zmiany po-
wierzchni jezyka (ryc.2), ubytki w uzgbieniu, préchnice, zajady w kacikach ust. Ilos$¢ $liny
jest zwykle niewielka, ma ona zwigkszona lepkosé. Slinianki bywaja znacznie powigkszone,
majg wzmozong spoisto$¢, natomiast nie sg bolesne. Dlugo narastajacy obrzek oraz guzkowa

konsystencja sugeruje proces nowotworowy [43].



Ryc. 1 Niesymetryczne powigkszenie §linianki przyusznej w przebiegu zespotu

Sjogrena.

Ryc. 2 Bruzdowate zmiany na jezyku i zajady w kacikach ust w przebiegu zespotu Sjogrena.
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1.2.4.3. Objawy z ukladu mie$niowo-szkieletowego.

Chorzy skarza si¢ na bol stawéw i migsni, u czesci z nich dochodzi do nienadzerkowego
zapalenia stawOw, a takze do tagodnej miopatii. Bl stawéw o réznym nasileniu lub stan za-
palny stawéw dotyczg 30-60% chorych na pierwotny zesp6t Sjogrena. Sg to najczesciej dole-
gliwosci wielostawowe, z predylekcja do stawéw obwodowych. [44] Do zapalenia btony ma-
ziowej dochodzi rzadko. Jesli jednak wystapi zapalenie btony maziowej, jest to proces o ta-
godnym nasileniu z naciekami niespecyficznych komérek w badaniu histopatologicznym

[45.,46].

1.2.4.4. Objawy dotyczace skory

Pacjenci z zespotem Sjogrena skarza si¢ na sucho$¢ skory, jej Swiad, nadwrazliwos¢
na $wiatto stoneczne, rumien. W badaniu przedmiotowym stwierdzi¢ mozna pokrzywke, ru-
mien, zapalenie naczyn skory (leukocytoklastyczne) [41]. Plamica skéry moze by¢ zwigzana
z krioglobulinemig lub zapaleniem naczyn. Wypukte zmiany w przebiegu plamicy (palpable

purpura) wyprzedza¢ moga pojawienie si¢ chioniaka [17].

1.2.4.5. Objawy z ukladu oddechowego.

Objawy dotycza gérnych i dolnych drég oddechowych. Chorzy skarza si¢ na zaburzenia
wechu, suchy kaszel, dusznos¢, tatwe meczenie si¢. Objawy te wynikaja z przewlektego zapa-
lenia zatok obocznych nosa, zaburzen obturacyjnych oskrzeli, srédmigzszowego zapalenia
ptuc, widknienia §rédmigzszowego ptuc, zapalenia wysickowego optucnej, a takze chtonia-
koéw [41].

Zajecie gérnych drég oddechowych objawia si¢ dyzartrig, dysfonig i dysglosja [47].
Objawy kliniczne sg wynikiem braku wydzieliny $luzowej i nieprawidtowej czynnosci rz¢sek
w drogach oddechowych oraz powstania naciekéw z limfocytéw w obrgbie ptuc [17].
W przebiegu zajecia dolnych drég oddechowych dochodzi¢ moze do limfocytarnego zapale-
nia pluc, sr6dmigzszowego zapalenia pluc, rzadziej do zmian guzkowych w tkance ptucne;j
1 zmian zwigzanych z rozwojem chtoniaka lub pseudochioniaka. Opisywane s3 takze przy-

padki wysickowego zapalenia optucnej i nadci$nienia ptucnego oraz amyloidozy [48-52].
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W wigkszosci przypadkéw objawy zajecia uktadu oddechowego sg tagodne, a rokowa-

nie dobre ( poza chtoniakiem i nadci$nieniem ptucnym).

1.2.4.6. Objawy z ukladu sercowo-naczyniowego

Dolegliwosci zgtaszane przez chorych to marznigcie rak, dusznos¢, spadek wydolno-
$ci. Wystgpienie objawu Raynauda moze o wiele lat wyprzedza¢ inne dolegliwo$ci typowe
dla zespotu Sjogrena. Zajecie naczyn skutkuje ich zapaleniem, doj$¢ moze takze do zapalenia
osierdzia, kardiomiopatii, wytworzenia nadcisnienia ptucnego [41]. U chorych z zespotem
Sjogrena wystepuje zwigkszone ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych, szczegdlnie
u chorych leczonych glikokortykosteroidami, z wyzszym st¢zeniem biatka CRP, hipergam-

maglobulinemig i trombocytopenig [53-55].

1.2.4.7. Objawy z ukladu nerwowego- centralnego i obwodowego.

Objawy neurologiczne w przebiegu pierwotnego zespotu Sjogrena moga dotyczyc
zarOwno obwodowego, jaki osrodkowego uktadu nerwowego. Najczestszag manifestacja
kliniczng sg neuropatie obwodowe (mono- i polineuropatie). Dotycza zaréwno nerwow
obwodowych, jak i czaszkowych. Podejrzewa si¢, ze do uszkodzenia nerwow prowadzi
zapalenie drobnych naczyn neuronéw oraz zapalenie zwojow nerwowych [56-58].

Zajecie centralnego ukladu nerwowego w pierwotnym zespole Sjogrena manifestuje
si¢ porazeniem potowiczym, afazja, dyzartrig, zaburzeniami psychomotorycznymi, jalowym
zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych. U niektérych chorych wystepujg zmiany podobne
do tych stwierdzanych u chorych ze stwardnieniem rozsianym. Najczestszym objawem kli-
nicznym jest nawrotowa podostra encefalopatia, manifestujgca si¢ zaburzeniami pamigci, za-
wrotami glowy, zaburzeniami poznawczymi, uposledzeniem uwagi i koncentracji [59,60].

Zajecie autonomicznego uktadu nerwowego manifestuje si¢ tachykardia, hipotonig or-

tostatyczng, zespotem Adie [60, 61].

1.2.4.8. Objawy z przewodu pokarmowego.

Trudnosci w zuciu i potykaniu pokarméw, utrata smaku to jedne z najczesciej zgta-

szanych dolegliwosci w chorych z zespotem Sjogrena. Poza tym chorzy skarza si¢ na bodle
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brzucha, zgage, wzdgcia, biegunki. Badanie przedmiotowe i badania dodatkowe ujawni¢ mo-
g3 refluks zotadkowo- przetykowy, przewlekle zanikowe zapalenie blony Sluzowej zotadka,
pierwotng z6iciowa marskos$¢ watroby, autoimmunologiczne zapalenie watroby, uposledzenie
czynnosci trzustki, ostre i przewlekte zapalenie trzustki [41]. Przyczyng zaburzen smaku
i trudnos$ci w zuciu i potykaniu pokarmoéw jest oczywiscie niedostateczna ilos¢ $liny i jej nie-
prawidtowy sktad. Badaniem gastroskopowym u wiekszosci chorych stwierdzi¢ mozna re-
fluks zotadkowo- przetykowy i zanikowe zapalenie btony Sluzowej zotagdka. W badaniach
biopsyjnych w obrebie btony sluzowej stwierdza si¢ nacieki limfocytarne i zanik gruczotéw
[62-63]. U okolo 25 % chorych stwierdza si¢ powickszenie watroby. Czgsta jest takze pier-
wotna marskos$¢ zétciowa watroby i1 przewlekte aktywne zapalenie watroby [63,64]. U okoto
30 % chorych w badaniach laboratoryjnych stwierdzi¢ mozna bezobjawowa podwyzszong
aktywno$¢ amylazy. U czesci chorych wystapi¢ moze ostre i przewlekle zapalenie trzustki,

jednak najcze$ciej obserwowane jest autoimmunologiczne zapalenie trzustki [65,66].

1.2.4.9. Objawy z ukladu moczowego.

Pacjentki z zespotem Sjogrena cze¢sto skarza si¢ na suchos¢, pieczenie w pochwie i bole-
sne stosunki ptciowe. W przebiegu choroby wystgpi¢ moze nawrotowa kamica drég moczo-
wych, kigbuszkowe zapalenie nerek, kwasica cewkowa. Zajecie nerek moze o wiele lat wy-
przedza¢ pojawienie si¢ objawOw suchosci. Najczestszym typem nefropatii jest cewkowo-
srodmigzszowe zapalenie nerek. Kliniczne manifestacje tej nefropatii to kwasica cewkowa
proksymalna i dystalna, izolowane defekty transportu kanalika proksymalnego, zesp6t Fan-
coniego czy utrata zdolno$ci zageszczania moczu [67]. U os6b z kwasica cewkowa dystalng
obserwuje si¢ kwasicg metaboliczng, ktéra z kolei powoduje mobilizacj¢ jonéw wapniowych
z kosci, zmniejszong resorbcj¢ jondw wapniowych w kanalikach dalszych nerek. Hiperkalciu-
ria sprzyja tworzeniu si¢ kamieni w drogach moczowych [68,69]. U chorych z zespolem

Sjogrena czgsto stwierdza si¢ nadreaktywnos¢ pecherza moczowego [70].

1.2.4.10. Objawy z ukladu krwiotworczego.

U chorych z zespolem Sjogrena wystepuje uogdlnione powickszenie weztéw chionnych,
leukopenia, niedokrwistos¢, trombocytopenia, gammapatia monoklonalna, moze dojs¢
do rozwoju chtoniaka. Wystgpowanie niedokrwistosci w przebiegu pierwotnego zespotu

Sjogrena szacuje si¢ na okoto 10-20%. Zalicza si¢ tu niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza, nie-
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dokrwisto§¢ choréb przewleklych, anemi¢ hemolityczng oraz aplastyczng [71].
Poza tym u chorych czesto stwierdzi¢ mozna leukopeni¢ oraz trombocytopeni¢. W populacji
chorych na pierwotny zesp6t Sjogrena chioniaki nieziarnicze wystepuja okoto 40 razy cze-
$ciej niz w populacji ogdlnej. Przewaznie sg to chtoniaki B-komdrkowe z komoérek brzez-
nych, najczesciej pod postacig chtoniaka limfoplazmocytoidalnego oraz chioniaka z duzych
komoérek B. Jednak mozliwy jest takze rozwdj innych postaci chtoniaka [72]. Poczatkowe
objawy to spadek masy ciata, stany podgoraczkowe oraz zlewne poty, zwtaszcza nocne. Wio-
dacym objawem jest powickszenie wezta/ weztéw chlonnych, rzadziej- poza weztowej tkanki
limfatycznej lub narzadéw poza limfatycznych. Znaczne powigkszenie weztéw chtonnych
srédpiersia moze spowodowac¢ objawy zespotu zyly gtéwnej gérnej. W przypadku zespotu
Sjogrena z uogdlniong limfadenopatiag rozwdj chioniaka nieziarniczego ujawnia si¢ jako nie-
symetryczne i postgpujace powigkszenie pojedynczego wezla chtonnego. Lokalizacja
poza weztowa najczesciej dotyczy sledziony lub watroby. Splenomegalia moze by¢ przyczyng
niedokrwisto$ci, matoptytkowosci 1 leukopenii, natomiast hepatomegalia powoduje bdle
brzucha, moze objawi¢ si¢ zazétceniem powtok skérnych [73]. Rzadziej wystgpuje zajecie
przewodu pokarmowego, kosci, osrodkowego uktadu nerwowego oraz jader [74]. Wzgledne
ryzyko rozwoju chtoniaka jest zwigzane z aktywnos$cig choroby. Do grupy wysokiego ryzyka
naleza takze osoby z plamica, obwodowa polineuropatig, ktebuszkowym zapaleniem nerek.
Niepokojacym wskaznikiem rozwoju chtoniaka w badaniach laboratoryjnych jest niskie ste-
zenie sktadowej C3 i C4 dopetniacza, obecno$¢ paraprotein oraz mieszana krioglobulinemia

[75-77].

1.2.4.11. Objawy endokrynologiczne.

U chorych z pierwotnym zespotem Sjogrena dziewieciokrotnie czesciej niz w populacji
ogblnej wystepuje autoimmunologiczne zapalenie tarczycy. U tych chorych czesciej
takze stwierdzi¢ mozna obecnos$¢ przeciwciat anty TPO 1 anty-TG [78]. U chorych z pierwot-
nym zespotem Sjogrena i autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy czesto stwierdza si¢
takze obecno$¢ przeciwcial przeciwko a -fodrynie [79]. Opisywane sg takze przypadki obni-

zonego stezenia ACTH i kortyzolu oraz niedobory estrogenéw [80].
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1.2.4.12. Objawy psychiatryczne.

Chorzy z pierwotnym zespotem Sjogrena cierpia na przewlekte zmeczenie, nerwice,
depresje, zaburzenia snu, prezentuja objawy fibromialgii. Przewlekte zmeczenie moze by¢
wynikiem niedokrwisto$ci, niedoczynnosci tarczycy, zaburzen czynnosci nerek. U czesci cho-

rych jest spowodowane zmianami w autonomicznym uktadzie nerwowym [81-85].

1.3. Diagnostyka.

Diagnostyka chorych z zespolem Sjogrena obejmuje badanie podmiotowe, przedmio-
towe, badania laboratoryjne oraz szereg testow i badan czynnos$ciowych oraz obrazowych.

Omoéwig je kolejno.

1.3.1. Badanie podmiotowe.

W wywiadzie nalezy skupi¢ si¢ na typowych objawach sucho$ci w jamie ustnej
i oczach. Nie nalezy zapomina¢ o objawach ogdlnych typowych dla zespotu Sjograna.
Nastegpnie nalezy wypyta¢ chorego o dolegliwo$ci opisane w rozdziale powyzej dotyczace

poszczegdlnych uktadéw i narzadow.

1.3.2. Badanie przedmiotowe.

Badanie przedmiotowe obejmuje cate badanie internistyczne, badanie neurologiczne
oraz okulistyczne. Szczegdlng uwage zwrdoci¢ nalezy na powiekszone wezty chlonne, zmiany

skérne w postaci plamicy, objawy zajgcia ptuc.

1.3.3. Badanie narzadu wzroku.

Badanie okulistyczne ma na celu rozpoznanie zespotu suchego oka. Dysponujemy wielo-
ma testami, a poszczegdlne z nich dotyczg innych aspektéw.
1) Test Schirmera 1- pozwala oceni¢ czynno$¢ gruczotu tzowego- podstawowe wydzie-
lanie tez. Stuzy on do oceny warstwy wodnej. Pasek jatowej bibuly filtracyjnej o wy-
miarach 5x36 mm z zaokragglonym brzegiem na jednym koncu zagina si¢ i zaklada

pod dolng powieke tak, aby nie dotykal rogéwki. Po pigciu minutach mierzy si¢ zwil-
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zong czesS¢ paska. Wyniki >10 mm oznaczajg prawidtowg ilos¢ warstwy wodnej, 5-10
mm- warto$ci niedostateczne, <5 mm- duze niedobory warstwy wodnej filmu tzowego

(ryc. 3,4).

Ryc. 3 Test Schirmera 1- wynik nieprawidtowy.
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Ryc. 4 Test Schirmera 1- wynik prawidtowy.

2)

3)

4)

5)

Test Schirmera 2- wykonuje si¢ po znieczuleniu worka spojéwkowego, co znosi wy-
dzielanie odruchowe.

Test Schirmera 3- polega na pomiarze wydzielania tez przy jednoczesnym draznieniu
sluzéwki nosa [17, 86].

Pomiar czasu przerwania filmu tzowego (break-up time- BUT), ktéry pozwala oceni¢
zaréwno stabilnos¢ filmu fzowego, jak i warstwe lipidowa filmu tzowego. Jest to czas
uplywajacy od mrugni¢cia do pojawienia si¢ w wybarwionym fluoresceing filmie
tzowym ciemnych plam. Czas przerwania filmu 1zowego krétszy niz 10 sekund powi-
nien zaniepokoi¢, a czas 3-5 sekund oznacza, ze zespot suchego oka jest bardzo praw-
dopodobny.

Barwienie przyzyciowe fluoresceing powierzchni ubytkéw nabtonka, ktére wystepuja
obustronnie i typowo w spojowce uktadajg si¢ w obrgbie szpary powiekowej, a w ro-
géwce- przede wszystkim w jej dolnej czesci, gdzie powierzchnia oka eksponowana

jest na dziatanie czynnikéw zewnetrznych.
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6) Barwienie powierzchni oka 1% rézem bengalskim lub 2% zielenig lizaminowa- jest
bardziej czute niz barwienie fluoresceing, poniewaz oprécz ubytkéw nabtonka rogdéw-
ki wybarwiajg si¢ rowniez martwe i obumierajagce komorki nabtonka, jak réwniez §luz,
zielen lizaminowa jest preferowana z uwagi na mniejsze podraznienie i pieczenie wy-
wotane przez ten barwnik.

7) Badanie w lampie szczelinowej menisku tez, utozenia powiek, zamknigcia powiek,
brzegéw powiek, ujs¢ gruczotéw Meiboma, poszukiwanie faldéw spojowki réwnole-
gtych do krawedzi powieki (lid paralel conjunctival folds- LIPCOF) [ 87,88].

8) Pomiar osmolarnosci tez pozwala na odréznienie suchego oka z niedoborem tez od su-
chego oka z odpowiednig ilo$cig tez [17].

9) Test krystalizacji tez- wykazuje nieprawidlowg krystalizacje spowodowang spowodo-
wana zmianami w sktadzie tez. Krystalizacje ocenia si¢ wykonujac badanie mikrosko-
powe wysuszonych rozmazéw i okreslajac w skali 1-4 stopien zaawansowania zmian

[41].

1.3.4. Badanie gruczoléw slinowych.

Obecnie dysponujemy metodami obrazowymi i okreslajgcymi wydzielanie gruczotéw sli-

nowych.

1) Test Saxona- stuzy do pomiaru ilo$ci wydzielanej $liny. Osoba badana zuje kompres
ztozony z 4 warstw jalowej gazy o wymiarach 5x5 cm przez 2 minuty. U zdrowych
0sOb cigzar gazy powinien wzrosna¢ przynajmniej o 2,75 g [17, 89].

2) Test krystalizacji §liny, czyli test tworzenia liSci paproci (ferning test)- polega na mi-
kroskopowej charakterystyce krysztatow powstajagcych w preparatach §liny. Celem
wykonania testu pobiera si¢ probke $liny, naklada na szkietko podstawowe, suszy
w temperaturze pokojowej, a po 10 minutach ocenia w mikroskopie $wietlnym
1 w Swietle spolaryzowanym. W prawidtowych preparatach s§liny widoczne sg uklady
krysztatéw porownywane do lisci paproci. W miar¢ narastania zmian zapalnych
w gruczotach- formy te sg coraz mniej regularne, a w najbardziej zaawansowanym
procesie widoczne sg tylko sladowe ,,wysepki” tworzace krysztaty. Proces ten podzie-
lony jest na etapy wedtug czterostopniowej skali [90, 91].

3) Ultrasonografia pozwala na ocen¢ wielkosci 1 budowy S$linianek podzuchwowych,
przyusznych oraz przewodoéw slinowych. Powigkszeniu $linianek czesto towarzysza

zmiany torbielowate widoczne w usg jako obszary bezechowe. Zapalenie §linianek
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4)

5)

6)

7)

uwidacznia si¢ zanikiem i zmniejszeniem objetosci gruczotu. Struktura gruczotu jest
niejednorodna, guzkowa, przypomina plaster miodu. W procesach przewlektych wi-
doczne sg zwidknienia [43, 92-96].

Sialografia- polega na wprowadzeniu $rodka cieniujgcego do przewodéw s$linowych.
U chorych z zespolem Sjogrena wykazuje nieregularne rozszerzenia i zwezenia prze-
wodow Slinowych, co daje obraz ,.kwiatu wisni” [92, 94, 95, 97, 98].

Scyntygrafia §linianek. Narastanie radioaktywnosci w rzucie $linianek powinno by¢
symetryczne, $linianki powinny by¢ dobrze odgraniczone. Proces gromadzenia i wy-
dzielania znacznika rejestruje si¢ w postaci krzywych sialograficznych- wykreséow za-
lezno$ci aktywnosci w rzucie Slinianek od czasu. W zespole Sjogrena obserwuje si¢
splaszczenie krzywych sialograficznych [99, 100].

Biopsja mniejszych gruczotéw §linowych- pozwala na mikroskopowg ocen¢ zmian.
Biopsje wykonuje si¢ na wewngtrznej powierzchni wargi dolnej w miejscu, w ktérym
nie spostrzega si¢ zmian btony sluzowej. Bioptat powinien zawiera¢ 5-10 gruczotéw.
W badaniu mikroskopowym widoczne sa nacieki z limfocytow. Istotne znaczenie ma-
ja skupiska zawierajace przynajmniej 50 limfocytéw na 4 mm?® skrawka (tzw. focus
score). Wyrdznia si¢ pi¢¢ stopni zaawansowania zmian w $liniankach na podstawie
oceny histopatologicznej (wg Greenspana): stopien 0- oznacza stan prawidlowy; sto-
pien I- nieznaczny naciek; stopien II- $redni nasilony naciek lub mniej niz jedno ogni-
sko; stopien III- jedno ognisko; stopien IV- wiecej niz jedno ognisko. Badanie histolo-
giczne potwierdza rozpoznanie zespotu Sjogrena, gdy obraz odpowiada III lub IV
stopniowi zmian wg Greenspana [95, 101-103].

Rezonans magnetyczny $linianek- MRI §linianek wykonuje si¢ po dozylnym podaniu
gadolinu. Badanie pozwala na ocen¢ rozmiaru, struktury i polozenia $linianek wzgle-
dem otaczajacych narzadéw. Wyrdzniamy cztery stopnie zaawansowania zmian: Sto-
pien 0- normalna jednorodna struktura miazszu; stopien 1- struktura drobnowldkien-
kowa lub guzkowa (rozmiar guzkéw<2 mm); stopien 2- budowa Srednioguzkowa
(guzki o $rednicy 2-5 mm) oraz stopien 3- migzsz gruboguzkowy (guzki >5 mm $red-
nicy) [104- 106]. Zmiany opisane w MRI powigzane sg z obrazem histopatologicz-

nym [107].
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1.3.5. Badanie ukladu mi¢sniowo-szkieletowego.

Pomimo, ze objawy ze strony stawOw 1 mi¢sni sg bardzo czgste w zespole Sjogrena,
to do uszkodzenia struktury stawéw dochodzi rzadko. W zdjeciach radiologicznych zwykle
nie stwierdza si¢ geod zapalnych ani nadzerek. Wykonujgc badanie ultrasonograficzne sta-
wow mozna jednak u okoto 20-30 % chorych stwierdzi¢ cechy zapalenia btony maziowe;j
[108].

W badaniu histopatologicznym bioptatéw mie¢s$ni chorych z zespotem Sjogrena stwier-
dzi¢ mozna cechy zapalenia mi¢$ni, naciekOw okotonaczyniowych oraz rzadziej degeneracje

nerwow 1 zwyrodnienie wakuolarne [109,110].

1.3.6. Badanie ukladu oddechowego.

Diagnostyka zmian w uktadzie oddechowym obejmuje badania radiologiczne (rtg,
HRCT), badania czynnos$ciowe- spirometri¢, badanie zdolnosci dyfuzji gazéw w plucach
(DLco) oraz badania histpatologiczne- ptukanie oskrzelowo-pecherzykowe (BAL), biopsje
btony Sluzowej oskrzeli, biopsj¢ tkanki ptucnej 1 badanie ptynu z jamy optucnej. Zmiany
na zdjeciach rentgenowskich stwierdzi¢ mozna u okoto 10-25% chorych- najcz¢s$ciej zagesz-
czenia siateczkowate, wysigk w optucnej, guzki w tkance ptucnej. Tomografia komputerowa
wysokiej rozdzielczosci jest obecnie najlepszym badaniem nieinwazyjnym w poszukiwaniu
zmian Ssrédmiagzszowych w ptucach 1 wykazuje zmiany u okoto 35-65% chorych. Plukanie
oskrzelowo-pecherzykowe pozwala wykry¢ zwigkszong liczbe komoérek u okoto 50% chorych
(limfocyty TCD4+ i TCD8+). Badanie histopatologiczne pozwala wykaza¢ zanik nabtonka
oskrzelowego i nacieki z limfocytéw TCD4+ 1 TCD8+, giéwnie w obrebie gruczotéw Sluzo-
wych. W tkance $rédmigzszowej stwierdzi¢ mozna nacieki limfocytéw, zmiany widkniste,
a bardzo rzadko zmiany o charakterze bronchiolitis obliterans lub ztogéw amyloidu w tkance
ptucnej. W ptynie pobranym z jamy optucnej widoczne sg limfocyty, mozna w nim takze wy-

kaza¢ obecno$¢ przeciwciat SS-A 1 SS-B [17, 111-113].
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1.3.7. Badanie ukladu sercowo-naczyniowego.

U chorych leczonych glikokortykosteroidami nalezy regularnie ocenia¢ ryzyko zda-
rzen sercowo-naczyniowych- gospodarke lipidowa, EKG w spoczynku, a przy podejrzeniu
dtawicy piersiowej- EKG wysitkowe, badanie echokardiograficzne pozwalajace wykry¢ wy-

sigk w osierdziu lub nadcisnienie ptucne.

1.3.8. Badanie ukladu nerwowego.

Celem wykrycia neuropatii obwodowej w zespole Sjogrena wykona¢ mozna badanie
EMG, biopsje skory, miegsni 1 nerwow. W badaniu histopatologicznym najczesciej stwierdza
si¢ zapalenie naczyn nerwéw [56,57]. Na ocen¢ zmian w centralnym systemie nerwowym

sktada si¢ badanie EEG, badanie potencjaléw wywotanych, MRI oraz SPECT [59].

1.3.9. Badanie przewodu pokarmowego.

Puste zdjecie radiologiczne jamy brzusznej pozwala uwidoczni¢ zwapnienia w przewo-
dzie Wirsunga w przewleklym zapaleniu trzustki. Badaniem ultrasonograficznym mozna
uwidoczni¢ zmiany zapalne, martwicze w ostrym zapaleniu trzustki, hepatomegali¢ w pier-
wotnej zo6tciowej marskosci watroby. Gastroduodenoskopia pozwala stwierdzi¢ refluks zotad-
kowo-przetykowy u wigkszosci chorych, a takze zanikowe zapalenie btony §luzowej zotadka.
W badaniach biopsyjnych w obrebie btony sluzowej zotadka stwierdza si¢ nacieki limfocytar-
ne i zanik gruczoléw [62]. Badanie histopatologiczne watroby pozwala okresli¢ stopien zaa-

wansowania zmian w autoimmunologicznym zapaleniu watroby [63].
1.3.10. Badanie ukladu moczowego.

Badanie radiologiczne i ultrasonograficzne jest pomocne przy wykrywaniu kamicy
nerkowej [68,69]. Biopsja nerek pozwala na wykrycie najczestszej nefropatii w przebiegu

zespotu Sjogrena- cewkowo-$rodmigzszowego zapalenia nerek [67]. Badanie urodynamiczne

wykazuja u czesci chorych pecherz nadreaktywny [70].

21



1.3.11. Badanie ukladu krwiotworczego.

Podstawowe znaczenie diagnostyczne ma badanie histopatologiczne zmienionego we-
zta chlonnego pobranego chirurgicznie lub wycinka narzadu, poszerzone o badania immuno-
cytochemiczne. Badania te pozwalaja odr6zni¢ chtoniaka od rozrostu odczynowego wezta
lub przerzutéw nowotworowych z innych narzagdéw. Po rozpoznaniu chtoniaka nalezy wyko-
na¢ szereg badan celem oceny stopnia zaawansowania choroby i okreslenia stanu ogélnego
chorego. Nalezy tu wymieni¢ badania obrazowe- CT/ MRI glowy, klatki piersiowej i jamy
brzusznej, scyntygrafi¢ kosci, PET; badania endoskopowe przewodu pokarmowego; trepano-

biopsje szpiku [72,73].

1.3.12. Badanie ukladu endokrynologicznego.

W badaniach laboratoryjnych stwierdzi¢ mozna cechy niedoczynnosci tarczycy, obec-

no$¢ przeciwcial anty-TPO, anty-TG, a takze obnizone st¢zenie ACTH i kortyzolu [78,80].

1.3.13. Badanie psychiatryczne.

Do oceny wykorzystuje si¢ rutynowe badanie psychiatryczne, a takze szereg skal oce-
niajacych zmeczenie, depresje, nasilenie bolu, takich jak: wizualna skala analogowa bdlu-
pVAS (ang. pain Visual Analog Scale), skala oceny stopnia zme¢czenia- FSS (ang. Fatigue
Severity Scale), profil zmeczenia- PRO-F (ang. Profile of Fatigue), kwestionariusz depresji-

CES-D (ang. Epidemiologic Studies Depression Scale) [82].

1.3.14. Odchylenia w badaniach laboratoryjnych.

U chorych z zespolem Sjogrena stwierdzi¢ mozna szereg nieprawidtowosci w bada-
niach laboratoryjnych. U 20-40% chorych wystepuje wzrost OB, zwykle powyzej 50 mm/h,
skorelowany z hipergammaglobulinemig. W morfologii obserwujemy niedokrwisto§¢ normo-
chromiczng 1 normocytarng, u czg¢sci chorych- autoimmunohemolityczng, a poza tym : mier-
nego stopnia leukopeni¢ i trombocytopeni¢. W badaniach biochemicznych stwierdzi¢ mozna
wzrost aktywnos$ci aminotransferaz (zwtaszcza przy towarzyszacym autoimmunologicznym

zapaleniu watroby), wzrost aktywnosci fosfatazy zasadowej i st¢zenia bilirubiny (w towarzy-
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szacej pierwotnej marskosci watroby). W proteinogramie u cz¢sci chorych wystepuje biatko
monoklonalne. U chorych z towarzyszacym kiebkowym zapaleniem nerek wystgpuje biatko-
mocz, natomiast u chorych z kwasicg cewkowg stwierdzamy hipostenuri¢ moczu oraz kwasi-
ce 1 niskie stezenie wodoroweglanéw w gazometrii. U okoto 10-20% chorych obecne sg krio-

globuliny oraz obnizone st¢zenie dopelniacza [41,42, 45].

1.3.15. Przeciwciala w zespole Sjogrena.

Do autoprzeciwciatl stwierdzanych w zespole Sjogrena nalezg przeciwciata przeciwja-
drowe, przeciwciata reagujace z rozpuszczalnymi antygenami jagdra komoérkowego (SS-A/Ro,
SS-B/La), z alfa-fodryna, z receptorem muskarynowym, centromerami, proteosomami, kine-
tochorem, koiling, MA-I, ANCA, przeciwciata przeciwfosfolipidowe oraz czynnik reumatoi-
dalny (obecny u 40-50% chorych).

Przeciwciata przeciwjadrowe stwierdza si¢ u 90-96% chorych na zesp6t suchosci. Naj-

czesciej obserwowany jest plamisty typ fluorescencji jader komérkowych [114].

1.3.15.1. Przeciwciala reagujace z SS-A/Ro.

Antygenem jest kompleks matoczasteczkowego RNA 1 dwéch biatek o masie cza-
steczkowej 52 i 60 kD. Przeciwciata sg skierowane przeciwko komponentom biatkowym.
SS-A bierze udziat w przeksztalcaniu mRNA w aktywng translacyjnie czasteczke. Przeciw-
ciala te w tradycyjnej metodzie fluorescencji mogg nie powodowac $wiecenia jader komor-
kowych, ale przy wykorzystaniu linii komérkowej HEp-2000 mozna wykaza¢ swoista drob-
noplamistg fluorescencje¢. Przeciwciala reagujace z SS-A okresla si¢ gtdwnie metodg ELISA.
Przeciwciata te wystepuja u okoto 40-95% chorych na zesp6t suchosci, a ich obecno$¢ zwig-
zana jest z obecnos$cig objawOw poza gruczotowych: zapaleniem naczyn, zajeciem osrodko-
wego uktadu nerwowego, niedokrwisto$cia, leukopenig i trombocytopenig. Sg odpowiedzial-
ne za rumien na skorze twarzy oraz catkowity blok serca u noworodkéw matek majacych

tego typu przeciwciata [114- 122].

1.3.15.2. Przeciwciala reagujace z SS-B/La.

Antygenem jest fosfoproteina o masie czgsteczkowej 48 kD, ktéra gtéwnie znajduje

si¢ w jadrze komérkowym, a w okoto 10% w cytoplazmie. W jadrze komérkowym biatko
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to wspomaga dzialanie RNA polimerazy III, ktéra uczestniczy w syntezie matoczasteczkowe-
go RNA. W metodzie immunofluorescencji posredniej przeciwciata te powodujg plamisty typ
fluorescencji jader komoérkowych. Przeciwciata SS-B wystepuja u okoto 85% chorych na ze-
spot suchosci, a ich obecno$¢ wigze si¢ z objawami poza gruczolowymi takimi jak: zajecie
uktadu nerwowego, skaza krwotoczna, leukopenia, obecno$¢ czynnika reumatoidalnego [114-

122].

1.5.15.3. Przeciwciala przeciwko a-fodrynie.

Fodryna jest heterodimerem cytoszkieletu, sktada si¢ z dwéch podjednostek o (o ma-
sie czasteczkowej 240 kD) i B (o masie czasteczkowej 235 kD). Pelni role¢ w zachowaniu
ksztaltu komorki i reorganizacji btony komérkowej w czasie procesu egzocytozy. Heterodi-
mery fodryny wigzg si¢ z aktyng, kalmoduling i mikrotubulami. Wykazano, ze alfa-fodryna
taczy sie z kanatami jonowymi btony komérkowej 1 wydaje si¢ by¢ zaangazowana w kontrole
wydzielania z gruczotéw. Podjednostka o ulega degradacji do podjednostek o masie 120 kD
prawdopodobnie pod wptywem kalpazy I w procesie apoptozy. Nowopowstata aminotermi-
nalna podjednostka staje si¢ antygenem w zespole Sjogrena [123-126].

Fodryna zostala opisana przez Haneji 1 wspotpracownikow w 1997 roku. Ekspery-
menty in vitro wykazaty, ze fodryna moze stymulowac proliferacj¢ limfocytow T 1 produkcje
II-2 i IFN-gamma [127]. Przeciwciala reagujace z a-fodryng sg opisywane u 60-100% cho-
rych na zesp6t suchosci. Dotychczasowe obserwacje sugeruja, ze ich obecnos$¢ jest zwigzana
ze zmianami skérnymi, hipergammaglobulinemia, zajeciem moézgu, przeciwciatami SS-A,
wczesniejszym okresem choroby oraz koreluje z jej aktywnos$cig [124, 125, 128]. Po donie-
sieniach Haneji i wspotpracownikéw przeprowadzono kilkanascie badan majacych da¢ odpo-
wiedZ na pytanie czy przeciwciala przeciwko alfa-fodrynie stang si¢ nowym i lepszym
niz dotychczasowe narzedziem w diagnostyce zespotu Sjogrena. Szereg autor6w uznaje
te przeciwciala za pozyteczne, pozwalajace na wczesniejsze zdiagnozowanie choroby
oraz bardziej czule i specyficzne, niz dotychczas uzywane przeciwciata SS-A i SS-B [129-
138]. Sa takze doniesienia o nizszej czulosci i specyficznosci przeciwciat przeciwko alfa-
fodrynie i ich malej przydatnosci w diagnostyce zespotu Sjogrena [115, 128, 139-146]. Prze-
ciwciala te okres$la si¢ metoda ELISA. Przeciwciata przeciwko B-fodrynie obserwuje si¢

u okoto 70% chorych, ale ich znaczenie kliniczne nie zostalo jeszcze okreslone.
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1.5.15.4. Przeciwciala przeciwko kinetochorowi.

Kinetochor jest tréjlaminarng strukturg biatkowa znajdujaca si¢ na centromerowym
odcinku kazdej chromatyny. Przeciwciata te wystepuja u okoto 4% chorych na zesp6t sucho-

$ci. Ich obecnos¢ koreluje z objawem Raynauda [114, 145, 147].

1.5.15.5. Przeciwciala przeciwko MA-I.

Przeciwciala te reagujg z biatkiem 200kD, znajdujacym si¢ w aparacie mitotycznym
dzielacej si¢ komorki. W okresie interfazy komoérki przeciwciata te powodujg gruboziarnisty
typ Swiecenia jagdra komérkowego z pomini¢ciem jaderek. Natomiast w okresie metafazy
wywolujg intensywng fluorescencj¢ centrosoméw 1 blizszych fragmentéw wrzeciona podzia-
towego. Przeciwciata MA-I sg wykrywane u okolo 8% chorych na zespét Sjogrena,

ale ich znaczenie kliniczne nie jest znane [114].
1.5.15.6. Przeciwciala przeciwko receptorowi muskarynowemu M3.

Sposrdd pieciu receptoréw muskarynowych w receptor M3 wystepuje gtéwnie w $li-
niankach 1 odgrywa role w kontroli wydzielania sliny. Przeciwciata przeciwko receptorowi
muskarynowemu M3 wykrywa si¢ metodg Western blot [124,145,147].
1.5.15.7. Przeciwciala przeciw biatku p-80 koilinie.

Przeciwciala te reaguja z jadrowym biatkiem 80kD, ktére jest zwigzane z ciatkami
zwini¢tymi jadra komérkowego. W metodzie immunofluorescencji posredniej powodujg pla-
misty typ fluorescencji jadra komoérkowego. Swoistos¢ ich okresla sie metoda ELISA. Prze-
ciwciala przeciwko koilinie wystepuja u okoto 4% chorych na zesp6t Sjogrena, ale ich zna-
czenie kliniczne nie jest okreslone [114].

1.5.15.8. Inne przeciwciala.

U chorych z zespotem Sjogrena mozna stwierdzi¢ szereg innych przeciwcial: przeciw

cytoplazmie granulocytéw obojetnochtonnych (ANCA), antycentromerowe, przeciw dehy-
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drogenazie pirogronianowej, anhydrazie weglanowej, antymitochondrialne, reagujace z lami-

ning, aparatem Golgiego, czynnikiem transkrypcji TFIIF [114,145].

1.6. Kryteria diagnostyczne.

W doborze chorych wykorzystano kryteria klasyfikacyjne z 2002 roku zaproponowane
przez American-European Consensus Group [149].
I. Objawy oczne- twierdzgca odpowiedz pacjenta na przynajmniej jedno z trzech pytan:
1. Czy odczuwa codziennie sucho$¢ w oczach diuzej niz trzy miesiace?
2. Czy miat powtarzajace si¢ odczucie piasku pod powiekami?
3. Czy stosuje sztuczne tzy czesciej niz trzy razy dziennie?
II. Objawy ze strony jamy ustnej- twierdzgca odpowiedz pacjenta na przynajmniej jedno
z trzech pytan:
1. Czy odczuwa codziennie sucho$¢ w jamie ustnej dtuzej niz trzy miesiace?
2. Czy w wieku dorostym mial nawracajacy lub staly obrz¢k gruczotéw s$lino-
wych?
3. Czy czgsto popija suche pokarmy, aby moéc je potknac?
III. Zmiany w narzadzie wzroku- dodatni wynik przynajmniej jednego z dwdch testow:
1. Test Schirmera wykonany bez znieczulenia (<5 mm w ciggu 5 min)
2. Barwienie spojéowek i rogéwki rézem bengalskim lub innym barwnikiem
(co najmniej 4 punkty w skali von Bijstervelda)
IV.Badanie histopatologiczne- ogniska zapalne z naciekiem limfocytarnym w gruczotach
mniejszych pobranych z niezmienionej §luzéwki oceniane przez histopatologa ja-
ko co najmniej I.
V. Czynnos¢ gruczotéw slinowych- dodatni przynajmniej jeden wynik jednego z trzech
testow:
1. Niestymulowane wydzielenie $liny <1,5 ml w ciggu 15 min
2. Sialografia $linianek przyusznych wykazujaca rozsiane zmiany (punktowe, ja-
miste, destrukcyjne) bez zwezenia gtéwnych przewodéw §linowych
3. Scyntygrafia $linianek wykazujaca op6zniony wychwyt znacznika,
jego zmniejszone stezenie lub opdznione wydalanie
V1. Autoprzeciwciata- obecno$¢ w surowicy nastepujacych przeciwciat:

1. Przeciwciala przeciw Ro (SS-A) lub La (SS-B), lub obu.
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Pierwotny zesp6t Sjogrena rozpoznajemy wowczas, gdy spetnione sg nastgpujace kryte-
ria:
1. Obecnos$¢ przynajmniej 4 z 6 kryteriow, konieczne jest stwierdzenie kryterium IV
lub VI (badanie histopatologiczne lub autoprzeciwciata)
2. Obecnos¢ 3 z 4 nastepujacych kryteriow: III (zmiany w narzadzie wzroku), IV (bada-
nie histopatologiczne), V (zajecie gruczotdéw slinowych), VI (autoprzeciwciata).
Wtérny zespoét Sjogrena rozpoznajemy wowczas, gdy obecne jest kryterium I lub II
oraz przynajmniej 2 kryteria z nastepujacych: III, IV, V (u chorych ze zdefiniowang inng cho-

robg uktadowg tkanki facznej).

Kryteria wykluczajace zesp6t Sjogrena:
Wczesniejsza radioterapia gtowy lub szyi;
Wirusowe zapalenie watroby typu C;
Zesp6t nabytego braku odpornosci (AIDS);
Weczesniej zdiagnozowany chtoniak;
Sarkoidoza;

Reakcja przeszczep przeciw gospodarzowi

N o A =

Stosowanie lekow antycholinergicznych

1.7. Roznicowanie.

W réznicowaniu zespotu Sjogrena nalezy wzia¢ pod uwage inne choroby bedace przy-
czyng suchosci bton §luzowych, leki powodujace suchos$¢, choroby przebiegajace z powiek-
szeniem $linianek. Z przyczyn suchosci bton sluzowych nalezy wymieni¢ wiek podeszty, od-
wodnienie, przewlekte stosowanie soczewek korekcyjnych, fibromialgie, przewlekly zespot
zmeczenia, zespot depresyjny, niewyrownang cukrzyce, ciezka hiperlipidemie, amyloidoze,
zakazenia niektérymi wirusami (HVC, CMV) czy wrodzone zespoly zmian w gruczotach
wydzielania zewnetrznego. Szereg lekéw zmniejsza wydzielanie tez i $liny, powodujac obja-
wy suchosci (atropina, leki antyhistaminowe I generacji, leki stosowane w chorobie Parkinso-
na, tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, neuroleptyki, opioidowe leki przeciwbdlowe,
leki antyarytmiczne klasy IA, kokaina, nikotyna, ekstazy, w mniejszym stopniu; B-adrenoli-
tyki, a-adrenolityki, antagonisci wapnia, benzodiazepiny, leki moczopedne, leki przeciwhi-

staminowe II generacji). Jednostronne powigkszenie S$linianek przyusznych wystepuje
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przy zakazeniach bakteryjnych, przewleklym zapaleniu $linianek, pierwotnych nowotworach
(adenoma, adenocarcinoma, tumor mixtus, chtoniak), kamicy §linianek z zatkaniem przewo-
dow wyprowadzajacych. Natomiast obustronne powigkszenie S$linianek wystapi¢ moze
w przebiegu zakazenia wirusowego (EBV, CMV, wirus §winki, wirus Coxsackie A), amyloi-

dozy, gruzlicy, hiperlipidemii, marskosci watroby, akromegalii.

1.8. Rokowanie.

W przebiegu choroby rozwdéj zmian jest zwykle powolny. Zaburzenia czynnos$ci wy-
dzielniczej gruczotdw narastaja w ciggu kilku lat, nastepnie dotaczaja si¢ objawy bdlowe
i/lub zapalne ze strony stawOw, objaw Raynauda, sucho$¢ skéry i zmiany w jej obrebie,
a takze leukopenia. Rokowanie w zespole Sjogrena jest zte w przypadku rozwinigcia si¢ chto-

niaka, zapalenia naczyn lub krioglobulinemii.

1.9. Leczenie.

Leczenie objawéw suchosci w przebiegu zespotu Sjogrena jest zachowawcze. Lecze-
nie zespotu suchego oka ma na celu nie tylko zmniejszenie dyskomfortu. Przede wszystkim
tagodzi ono przewlekty stan zapalny spojowki i rogéwki, ktéry towarzyszy niedoborom tez
oraz zapobiega rozwojowi powiktan (zakazeniom, trwatym uszkodzeniom rogéwki). Leczenie
zespotu suchego oka zwigzanego z niedoborami warstwy wodnej polega gléwnie na substy-
tucji filmu tzowego preparatami sztucznych tez, najlepiej niezawierajacymi srodkéw konser-
wujacych. Na noc oraz w sytuacjach, gdy czeste zakraplanie oczu jest niemozliwe, warto za-
leci¢ sztuczne tzy w postaci zelu, ktéry utrzymuje si¢ na powierzchni gatki ocznej przez diuz-
szy czas. O czegstosci podawania sztucznych tez decyduje pacjent (w razie potrzeby). Warto
jest zaleci¢ podawanie lekéw zapobiegawczo- przed wejsciem do suchych klimatyzowanych
pomieszczen, pracg przy komputerze czy ogladaniem telewizji. Dostgpna jest bogata oferta
handlowa sztucznych tez obejmujaca: hydroksypropyloguar, hypromelozg, hypromeloze
w potaczeniu z dektranem, hypromeloze¢ z poliwidonem, hypromeloz¢ z dekspantenolem,
karbomer, kwas poliakrylowy, kwas poliakrylowy z dekspantenolem, kwas hialuronowy,
kwas hialuronowy z dekspantenolem, poliwidon czy alkohol poliwinylowy [88]. W przypad-
ku zapalenia teczowki/ btony naczyniowej oka stosuje si¢ dospojéwkowo glikokortykosteroi-

dy oraz cykloporyne A [42].
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Przy nasilonych objawach suchos$ci w jamie ustnej stosujemy preparaty sztucznej $li-
ny, zaleca si¢ takze mechaniczng stymulacj¢ wydzielania Sliny (guma do zucia), szczegétowa
higien¢ jamy ustnej, a w przypadku grzybicy- preparaty przeciwgrzybicze. Przydatne s takze
leki zwigkszajace czynnos$¢ sekrecyjng gruczotdw wydzielania zewnetrznego. Wymienic¢
tu nalezy pilokarpine, cewimeling- leki stymulujgce receptory muskarynowe (M). Leki te po-
przez stymulacje receptoréw M1 1 M3 powoduja pobudzenie czynno$ci wydzielniczej. Recep-
tory M1 1 M3 wystepuja w komorkach gronek 1 przewodoéw gruczotéw slinowych, natomiast
w gruczotach tzowych dominujg receptory M3 [150]. Lekéw stymulujacych receptory muska-
rynowe nalezy unika¢ u chorych z niekontrolowanym nadci$nieniem tetniczym, astma oskrze-
lowa, zaburzeniami rytmu serca, przy towarzyszacej jaskrze.

Jako leki modyfikujace przebieg choroby stosuje si¢ hydroksychloroching lub chloro-
ching. W razie duzej aktywnosci choroby wiacza si¢ glikokortykosteroidoterapi¢ (dozylne
pulsy lub terapi¢ doustng) oraz leczenie immunosupresyjne- azatiopryn¢ lub cyklofosfamid.
W razie dominujacych objawéw zapalnych ze strony stawéw chorych leczymy metotreksa-
tem. Od kilku lat coraz liczniejsze sa doniesienia o ,leczeniu biologicznym” w zespole
Sjogrena. Szczegdlng role odgrywa rituxymab- przeciwciato anty- CD20. Dziatanie rituksy-
mabu opiera si¢ na wigzaniu receptorow CD20, bedacych markerami limfocytéw B. Mecha-
nizm ten wykorzystuje si¢ u chorych z nadmiernym pobudzeniem limfocytéw B, zwlaszcza,

jesli w przebiegu choroby doszto do rozwoju chioniaka [12, 26,34,151-155].
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2.CELE PRACY

Celem pracy byto:

1. Okreslenie czestosci wystepowania przeciwcial przeciw o -fodrynie u chorych
na pierwotny zespot Sjogrena.
2. Préba okres§lenia zwigzku pomiedzy obecnoscig przeciwciat przeciw o -fodrynie

a objawami klinicznymi u chorych z zespotem Sjogrena.

30



3. MATERIAL I METODY

3.1 Material

Osoby  zakwalifikowane do badania pochodzity z  populacji  polskie;j.
Przed przystapieniem do badania kazdy pacjent zostatl poinformowany o celu i sposobie prze-
prowadzenia badania oraz wyrazit §wiadoma, pisemng zgode na udziat w badaniu.

Projekt uzyskat akceptacje Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (Uchwata nr 96/11 z dnia 17.02.2011.).

Badanie przeprowadzono w grupie 48 chorych z pierwotnym zespotem Sjogrena,
13 z wtérnym zespotem Sjogrena, 13 z reumatoidalnym zapaleniem stawow 1 10 z toczniem
rumieniowatym uktadowym. Chorzy z wtérnym zespotem Sjogrena, toczniem rumieniowa-

tym uktadowym i reumatoidalnym zapaleniem stawéw stanowili grup¢ kontrolna.

3.2 Metody

Chorzy z pierwotnym zespotem Sjogrena wypetnili ankiety dotyczace pierwszych ob-
jawow zespotu Sjogrena, jego leczenia, innych choréb przewleklych i ich leczenia, obcigzen
chorobami z autoagresji w rodzinie oraz objawéw podmiotowych, ktére zaobserwowali obec-
nie lub w przesztosci (zatgcznik 1).

Chorzy zostali nastgpnie zbadani przedmiotowo. Wykorzystano takze ich posiadang
dokumentacj¢ medyczng celem ustalenia, czy w przesztosci rozpoznano jakiekolwiek jed-
nostki chorobowe zwigzane z zespotem Sjogrena. Wykonano test Schirmera 1 (zalacznik 2).

Nastepnie chorych spetniajacych kryteria klasyfikacyjne pierwotnego zespotu Sjogre-
na zakwalifikowano do badan laboratoryjnych (obejmujagcych ANA, ANA-profil oraz ozna-

czenia przeciwcial przeciw o -fodrynie).

Przeciwciala przeciwjadrowe (ANA)

Przeciwciata przeciwjadrowe badano metoda immunofluorescencji posredniej
z wykorzystaniem linii komérkowej HEp-2 jako zrédia antygenu.

Na lini¢ komérkowa HEp-2 naktadano badane surowice, rozcienczone w stosunku
geometrycznym (od 1/40 do 1/1280). Po 30 minutach preparaty trzykrotnie przeptukiwano
buforowanym roztworem soli fizjologicznej i inkubowano z kréliczg immunoglobuling zna-

kowang izotiocyjanianem fluoresceiny, skierowang przeciw ludzkiej IgG, IgM i IgA. Ponow-
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nie przeptukiwano po 30 minutach inkubacji. Tak przygotowane preparaty oceniano w mikro-
skopie fluorescencyjnym (Axiscop-2, Zeiss, Niemcy) w obiektywie immersyjnym x 100.
,Swiecenie” - fluorescencja jadra komérkowego §wiadczyto o obecnos$ci przeciwciat w suro-
wicy.

Za wynik dodatni przyjmowano obecno$¢ ANA w mianie > 1/80.

Wykorzystujac lini¢ komérkowa HEp-2 mozna wyodrgbni¢ pie¢ podstawowych ty-
pow fluorescencji jadra komérkowego: typ homogenny, obwodowy, jaderkowy, plamisty

oraz centromerowy.

Przeciwciala przeciw rozpuszczalnym antygenom jadra komoérkowego

Przeciwciata przeciw rozpuszczalnym antygenom jadra komodrkowego oceniano metoda
Immunoblot (Euroimmun, Niemcy, numer katologowy DL1590-1601-3G)

Zestaw testowy (ANA Profil 3 EUROLINE) postuzyt do jako$ciowego oznaczenia
in vitro przeciwcial klasy IgG przeciwko 14 antygenom (nRNP/Sm, Sm, SS-A, SS-B, Scl-70,
PM-Scl, Jo-1, CENP B, PCNA, dsDNA, nukleosomom, histonom, rybosomalnemu biatku P
oraz AMA-M2) w surowicy. Do przeprowadzenia badania uzyto paskéw testowych z nanie-
sionymi w postaci linii wysoko oczyszczonymi antygenami. W pierwszym etapie paski testo-
we inkubowano z rozcienczonymi surowicami pacjentow. W pozytywnych przypadkach
przeciwciala klasy IgG (réwniez IgA i1 IgM) wiazatly si¢ z odpowiednimi antygenami.
Podczas drugiego etapu inkubacji reagowaly z nimi sprz¢zone z enzymem (fosfatazg alkalicz-
ng) przeciwciata skierowane przeciwko ludzkim immunoglobulinom klasy IgG. Enzym kata-
lizowal nastgpnie reakcje barwng z roztworem substratu (NBT/BCIP — chlorek nitrobluetetra-

zolium/5-Bromo-4-chloro-3-indolofosforanu).

Protokol badania:

- Krew pobierano na skrzep celem uzyskania surowicy.

- Przeznaczone do badania probki surowicy rozcienczano w stosunku 1:10 w buforze do roz-
cienczania (15ul prébki do 1,5 ml buforu).

- Paski umieszczano w rynienkach inkubacyjnych, inkubowano z buforem przez 5 minut
na wytrzasarce, a nastgpnie z 1,5 ml rozcienczonej surowicy przez 30 minut w temperaturze

pokojowe;j.
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- Oprézniano studzienki reakcyjne i ptukano 3 x 5 minut, uzywajac po 1,5 ml buforu ptucza-
cego, caty proces przeprowadzano na wytrzasarce o ruchu wahadtowym.

- Do kazdej studzienki dodawano po 1,5 ml roztworu koniugatu enzymatycznego, a nastepnie
inkubowano 30 minut w temperaturze pokojowej, ptukano trzykrotnie.

- Do kazdej studzienki dodawano po 1,5 ml roztworu substratu, a nastepnie inkubowano
10 minut w temperaturze pokojowej, na wytrzasarce.

- Wszystkie paski ptukano 3 x 1 minut¢ wodg destylowana, przerywajaca reakcje.

-Paski umieszczano na protokole, suszono, a nastgpnie skanowano w Analizatorze EuroBlot-
Master z wykorzystaniem programu EUROLineScan. Wysycenie si¢ pasma na pasku reak-
cyjnym $wiadczyto o obecnosci przeciwcial. Na podstawie intensywnosci sygnatu, wyniki

mozna bylto ocenia¢, jako negatywne, graniczne lub pozytywne.

Przeciwciala przeciw o -fodrynie

Przeciwciata przeciw o -fodrynie w klasach IgA 1 IgG oceniano metoda ELISA
( AESKULSIA, Niemcy, nr katalogowy 3162, 3163).

Zestaw diagnostyczny postuzyt do ilosciowej oceny przeciwciatl przeciw a -fodrynie.
Do badania uzyto mikroptytek ze studzienkami reakcyjnymi oplaszczonymi antygenem,
ktory stanowita rekombinowana ludzka a-fodryna. W pierwszym etapie do studzienek reak-
cyjnych dodawano surowice o0s6b badanych oraz surowice kalibracyjne. W przypadku
obecnosci przeciwciat w klasie IgA, IgG wigzaly si¢ one z obecnym na powierzchni stu-
dzienki antygenem. Zwigzane przeciwciala wykrywano w drugim etapie badania,
podczas ktérego do studzienek dodawano przeciwciala skierowane przeciw ludzkiej immu-
noglobulinie klasy IgA, IgG znakowanej enzymem ( peroksydazg chrzanowg), ktory katali-
zowal reakcje barwng. W nastepnym etapie dokonywano fotometrycznej oceny intensywno-

sci barwy, przy dlugosci fali 450 nm.

Protokol badania:

- Krew 0séb badanych pobierano na skrzep celem uzyskania surowicy.

- Surowice badang rozcienczano w stosunku 1:101 w buforze do rozcienczen (10 pl surowicy
do 1000 pl buforu).

- Do studzienek reakcyjnych dodawano po 100 ul surowic kalibracyjnych, surowicy kontrol-

nej (dodatniej i ujemnej) oraz rozcienczone surowice oséb badanych.
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- Po 30 minutach inkubacji w temperaturze pokojowej (od + 20 °C do +25 °C) studzienki
reakcyjne oprézniano i trzykrotnie ptukano, uzywajac po 300 ul buforu ptuczacego
- Nastegpnie do kazdej studzienki dodawano po 100 pl koniugatu zawierajagcego przeciwciata
przeciw ludzkiej immunoglobulinie klasy A i G znakowanej peroksydaza chrzanowa.
- Ponownie inkubowano w temperaturze pokojowej przez 30 minut i nast¢pnie trzykrotnie
ptukano buforem ptuczacym.
- Nastepnie do studzienek dodawano po 100 ul roztworu substratu (TMB/H202) i inkubo-
wano przez 30 minut - jednocze$nie chronigc mikroptytke przed dostgpem $wiatla.
- Po tym okresie do kazdej studzienki odpipetowano po 100 ul roztworu przerywajacego re-
akcje .
- Nastepnie w ciggu 30 minut od zahamowania reakcji barwnej dokonywano fotometryczne;j
oceny intensywnosci barwy, przy dtugosci fali 450 nm.

Do oceny ilo$ciowej autoprzeciwcial odwzorowywano w uktadzie wspétrzednych war-
tosci ekstynkcji surowic kalibracyjnych i odpowiadajacych im jednostek (U/ml).

Nastepnie wykreslano krzywe wzorcowe, z ktérych odczytywano stezenie przeciwcial
w badanych surowicach.

Za wynik dodatni przyjmowano stezenie przeciwciat > 18 U/ml.
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4.WYNIKI

4.1.Metodyka

Analize statystyczng wykonano przy uzyciu oprogramowania Statistica v.10.0 (Stat-
Soft, Stany Zjednoczone). Ze wzgledu na niewielkg liczbe przypadkéw (wynikajaca z rzadko-
$ci badanego schorzenia) oraz rozktad zmiennych odbiegajacy od rozktadu Gaussa (bedacy
wypadkowa niewielkiej liczby przypadkéw oraz specyficznosci wynikéw w badanym scho-
rzeniu), dane wyrazone na skali interwalowej analizowano przy pomocy metod nieparame-
trycznych. R6znic¢ migdzy dwoma grupami analizowano w oparciu o test sumy rang U Man-
na-Whitneya, ktory jest odpowiednikiem testu T-Studenta dla zmiennych niepowigzanych.
Z kolei korelacje migedzy poszczegdlnymi zmiennymi analizowano przy pomocy wspdiczyn-
nika rang Spearmana — nieparametrycznego odpowiednika wspétczynnika korelacji r Pearso-
na. Dane wyrazone na skali nominalnej analizowano natomiast przy uzyciu testu X2 Pearsona.
We wszystkich analizach przyjmowano poziom p<0,05 jako istotny statystycznie. W opisie
danych wyszczegdlniano rowniez wyzsze poziomy istotnosci (p<0,01 i p<0,001).

Analize skupien (ang. cluster analysis) wykonano metoda aglomeracyjng w oparciu

o odlegtos¢ geometryczng w przestrzeni wielowymiarowej (odlegtos¢ euklidesowq).

4.2. Charakterystyka grupy badanej.

Grupe badang stanowito 48 chorych z rozpoznanym pierwotnym zespotem Sjogrena.
Do rozpoznania zastosowano kryteria klasyfikacyjne ACR z 2002 roku. Grupg kontrolng sta-
nowili chorzy z wtérnym zespotem Sjogrena wystepujacym w przebiegu innych choréb ukta-
dowych tkanki tagcznej (13 0sdéb) oraz chorzy innymi chorobami tkanki tgcznej bez towarzy-
szacego wtornego zespotu Sjogrena (23 osoby). Lacznie w grupie kontrolnej zbadano 36 cho-
rych.

Wsréd chorych z pierwotnym zespotem Sjogrena mezczyzni stanowili 12,5%. Chorych
podzielono na dwie grupy- z obecnymi i nieobecnymi przeciwciatami przeciw o-fordynie.
W grupie z obecnymi przeciwciatami znalazto si¢ 18 chorych M 11,1%), a w grupie z ujem-
nymi przeciwciatami 30 chorych (M 13,3%).

Ze wzgledu na niskg liczebno$¢ mezczyzn (charakterystyczne dla zespotu Sjogrena)
nie bylo mozliwe wykonanie reprezentatywnych analiz poréwnujacych badane parametry

pomiedzy kobietami i m¢zczyznami.
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Ryec. 5. Rozktad pici w obu rozpatrywanych grupach pacjentow.

Grupg z obecnymi przeciwcialami oznaczono w tabelach i na wykresach jako A,

a grupe¢ z nieobecnymi przeciwciatami jako B.

4.2.1. Wiek chorych.

Srednia wieku chorych w grupie badanej wynosita 52,5 lat, $rednia wieku wystapienia
pierwszych objawéw- 40,8 lat. Srednia wieku chorych z dodatnimi przeciwcialami przeciw
a-fodrynie wynosita 48,5 lat, a §rednia wystapienia pierwszych objawéw choroby- 38,7 lat,
natomiast w grupie z ujemnymi przeciwcialami wartosci te ksztattowaly sie¢ odpowiednio:

55,9 142,1 lat.
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Tab. 1. Charakterystyka wieku pacjenta i wieku wystgpienia pierwszych objawdéw choroby

w zaleznosci od grupy pacjentow.

, Percentyl Percentyl
Grupa Srednia SD Mediana Min-Maks
10% 90 %
AiB
52.5 15.2 56.0 16-80 32 72
(n=48)
Wiek pacjen- A
46.9 16.5 48.5 16-76 17 66
ta (n=18)
______ B
55.9 13.5 58.5 29-80 36 72.5
(n=30)
AiB
40.8 16.0 39.0 14-68 18 61
Wiek wysta- (n =48)
pienia pierw- A
38.7 17.4 37 14-66 15 61
szych obja- (n=18)
woéw [T B """"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""
42.1 15.3 43 15-68 22.5 60.5
(n=30)

Tab. 2. Réznice w wieku pacjentow i wieku wystgpienia pierwszych objawéw choroby po-

mig¢dzy grupami (A i B).
Parametr U Mann-Whitney
Wiek pacjenta p>0.05

Wiek wystapienia pierwszych ob-
p>0.05
jawow choroby

Nie wykazano jakichkolwiek istotnych réznic zarowno w wieku pacjenta jak i wieku
wystgpienia pierwszych objawéw choroby pomiedzy obiema grupami pacjentéw (A i B).
Pomimo tego, jak wynika zar6wno z wartosci srednich 1 mediany, u pacjentéw z grupy A
pierwsze objawy choroby wystepowaly wczesniej (Srednio w wieku 39 lat,

podczas gdy w grupie B w wieku 42 lat).
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4.3. Czestos¢ wystepowania przeciwcial przeciw a-fodrynie.

Obecnosc¢ przeciwcial przeciwko o-fodrynie stwierdzono u 18 chorych z pierwotnym

zespolem Sjogrena, co stanowi 37,5% chorych.
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Ryc. 6. Wystepowanie przeciwcial przeciw a-fodrynie w zaleznosci od grupy pacjentow.
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4.3.2. Przeciwciala przeciwko a-fodrynie w klasie IgG.

Obecnos¢ przeciwcial przeciwko a-fodrynie w klasie IgG stwierdzono u 16 chorych

z pierwotnym zespotem Sjogrena, co stanowi 88,8% chorych z obecnymi przeciwciatami

i1 35,4% chorych z catej grupy badane;.
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Ryc. 7. Wystepowanie przeciwciat przeciw a-fodrynie w klasie IgG w zaleznos$ci od grupy

pacjentow.

4.3.3. Przeciwciala przeciwko a-fodrynie w klasie IgA.

Obecnos¢ przeciwcial przeciwko a-fodrynie w klasie IgA stwierdzono u 3 chorych

z pierwotnym zespotem Sjogrena, co stanowi 16,6% chorych z obecnymi przeciwciatami

16,2% chorych z grupy badane;j.
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Ryc. 8. Wystgpowanie przeciwcial przeciw a-fodrynie w klasie IgA w zaleznosci od grupy

pacjentow.

4.4. Czulo$é i swoistosé.

Czulo$¢ wystepowania przeciwciat przeciw a-fodrynie (w obu klasach) u chorych
z pierwotnym zespolem Sjogrena wynosita 37,5%, w klasie IgG- 33,3%, a klasie IgA- 6,25%.
Swoistos¢ wystepowania przeciwciat przeciw a-fodrynie (w obu klasach) u chorych
z pierwotnym zespotem Sjogrena wynosita 52,2%, w klasie IgG- 52,1%, w klasie IgA- 100%.
W grupie kontrolnej chorych z innymi chorobami tkanki tacznej bez towarzyszacego zespotu

Sjogrena nie stwierdzono przeciwciat przeciw a-fodrynie w klasie IgA u zadnego chorego.
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4.5. Badania laboratoryjne.

Analizowano najczesciej opisywane i charakterystyczne dla zespotu Sjogrena odchyle-

nia w badaniach laboratoryjnych i poszukiwano korelacji z obecnoscig przeciwcial przeciwko

a-fodrynie.

4.5.1. Odczyn Biernackiego.

W grupie badanej podwyzszone OB stwierdzono u 26 chorych (54,1%), wsréd chorych

z obecnymi przeciwcialami- u 11 chorych (61,1%), natomiast wsréd chorych z ujemnymi

przeciwciatami- u 15 oséb (50%).

Tab. 3. Charakterystyka OB w zaleznosci od grupy pacjentow.

. Percentyl | Percentyl
Grupa | Srednia | SD | Mediana | Min-Maks
10% 90 %
ALD 2.0-107.0
(n = 48) 30.5 26.3 23.0 : : 6.0 70.0
oB. | A
32.8 26.1 27.0 2.0-80.0 4.0 76.0
[mm/h] (n=18)
______ S B
29.2 26.7 17.5 2.0-107.0 6.0 62.0
(n=30)

Tab. 4. R6znice w warto$ciach OB pomiedzy grupami (A i B).

Parametr

U Mann-Whitney

OB [mm/h]

p>0.05

Nie wykazano istotnos$ci statystycznej wartosci OB w zalezno$ci od obecnosci prze-

ciwcial przeciwko a-fodrynie. Dlatego tez wyodrgbniono chorych z podwyzszonym OB

(=20 mm/h) 1 wykonano analiz¢ pomigdzy obiema grupami.
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Tab. 5. Réznice w grupach A i B u chorych z podwyzszonym OB.

Parametr (Grupy) Przeciwciala (dodatnie vs ujemne)
OB p<0.05
(>20 mm/h vs <20 mm/h)

W grupie chorych z obecnymi przeciwcialami przeciwko a-fodrynie wigcej chorych

miato podwyzszony odczyn Biernackiego (istotno$¢ statystyczna).
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Ryc. 9. Wystepowanie podwyzszonego OB w zaleznos$ci od grupy chorych A i B.
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Ryc. 10. Wystepowanie podwyzszonego OB u chorych z nieobecnymi i obecnymi przeciw-
cialami przeciw a-fodrynie w klasie IgA.
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Ryc. 11. Wystgpowanie podwyzszonego OB u chorych z nieobecnymi 1 obecnymi przeciw-
ciatami przeciw a-fodrynie w klasie IgG.

4.5.2. CRP.
Podwyzszone stezenie CRP stwierdzono u 5 chorych (10,4%). W grupie z dodatnimi

przeciwcialami- u 1 chorego (5,5%), w grupie z ujemnymi przeciwcialami u 4 chorych

(13,8%).
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Tab. 6. Charakterystyka CRP w zaleznosci od grupy pacjentow.

Grupa | Srednia | SD | Mediana | Min-Maks Percentyl | Percentyl
10% 90 %
CRP AiB
[mg/1] (n=43) 2.2 4.0 0.6 0.0-20.0 0.0 6.6
A 1.8 2.2 0.6 0.0-6.6 0.0 4.6
(n=14)
B 2.4 4.6 0.6 0.0-20.0 0.0 11.0
(n=29)

Tab. 7. R6znice w warto$ciach CRP pomiedzy grupami (A i B).

Parametr

U Mann-Whitney

CRP [mg/l]

p>0.05

Nie wykazano istotnosci statystycznej w st¢zeniu CRP pomiedzy grupa z dodatnimi

i z ujemnymi przeciwcialami. Wyodrgbniono chorych z podwyzszonym st¢zeniem CRP

(>5 mg/l) i przeprowadzono analiz¢ statystyczng w obu grupach chorych.

Tab. 8. Réznice pomig¢dzy grupami A i B u chorych z podwyzszonym CRP.

Parametr (Grupy)

Przeciwciala (dodatnie vs ujemne)

CRP
(>5 mg/l vs <5 mg/l)

p>0.05
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Ryc. 12. Wystepowanie podwyzszonego st¢zenia CRP w grupie A i B.
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Ryc. 13. Wystepowanie podwyzszonego stezenia CRP u chorych z nieobecnymi i obecnymi

przeciwcialami przeciwko a-fodrynie w klasie IgA.
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Ryc. 14. Wystepowanie podwyzszonego stezenia CRP u chorych z nieobecnymi i obecnymi

przeciwcialami przeciwko a-fodrynie w klasie IgG.

4.5.3. Stezenie hemoglobiny.

Obnizone stezenie hemoglobiny odnotowano u 17 chorych (35,4%). W grupie

z dodatnimi przeciwciatami-u 12 chorych (40%), w grupie z ujemnymi przeciwcialami-

u 5 chorych (27,7%).
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Tab. 9. Charakterystyka stezenia hemoglobiny w zalezno$ci od grupy pacjentéw.

. Percentyl | Percentyl
Grupa | Srednia | SD | Mediana | Min-Maks
10% 90 %
HGB AiB
12.6 1.7 12.7 9.0-15.4 10.2 14.7
[g/dl] (n=48)
A 12.6 1.4 12.8 10.1-15.2 10.3 14.7
(n=18)
B 12.6 1.7 12.6 9.0-15.4 10.1 14.6
(n=30)

Tab. 10. Réznice w wartosciach stezenia hemoglobiny pomiedzy grupami (A 1 B).

Parametr

U Mann-Whitney

HGB [g/dl]

p>0.05

Nie wykazano istotnej réznicy w st¢zeniu hemoglobiny pomig¢dzy chorymi z obecnymi

i nieobecnymi przeciwcialami przeciwko a-fodrynie. Wyodrebniono chorych z obnizonym

stezeniem hemoglobiny w surowicy krwi (<12 g/dl) i przeprowadzono analizg¢ statystyczna.

Tab. 11. Réznice pomiedzy grupami A i B dla obnizonych wartosci hemoglobiny.

Parametr (Grupy) Przeciwciala (dodatnie vs ujemne)
HGB p>0.05
(<12 g/dl vs >12 g/dl)

Nie wykazano réznic statystycznie istotnych.
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Ryc. 15. Wystepowanie niedokrwistosci w grupach A i B.
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przeciwciato przeciw a-fodrynie IgA: nieobecne przeciwciato przeciw a-fodrynie IgA: obecne

Ryc. 16. Wystepowanie niedokrwistosci w grupie z nieobecnymi i obecnymi przeciwcialami

przeciwko a-fodrynie w klasie IgA.
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Ryc. 17. Wystepowanie niedokrwistosci w grupie z nieobecnymi i obecnymi przeciwciatami

przeciwko a-fodrynie w klasie IgG.
4.3.4. Liczba leukocytéow we krwi.
Obnizong liczbe leukocytéw stwierdzono tgcznie u 16 chorych (33,3%). W grupie

z dodatnimi przeciwciatami- u 5 chorych (27,7%), w grupie z ujemnymi przeciwcialami-

u 11 0séb (36,6%).
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Tab. 12. Charakterystyka poziomu leukocytéw krwi w zaleznosci od grupy pacjentow.

Grupa | Srednia | SD | Mediana | Min-Maks Percentyl | Percentyl
10% 90 %
WBC AiB 5.0 2.3 4.4 1.8-13.6 3.2 8.2
[G/1] (n=48)
A 4.7 1.3 44 2.3-7.8 3.5 6.8
(n=18)
B 53 2.8 4.3 1.8-13.6 3.2 8.9
(n=30)

Tab. 13. Roéznice w wartosciach liczby leukocytéw pomiedzy grupami (A i B).

Parametr

U Mann-Whitney

WBC [G/]]

p>0.05

Nie wykazano istotnych réznic w liczbie leukocytow w krwi pomigdzy pacjentami

z obecnymi 1 nieobecnymi przeciwciatami przeciwko o-fodrynie. Po wyodrebnieniu chorych

z obnizong liczbg leukocytéw (<4,0 G/1) ponownie przeprowadzono analiz¢ statystyczng .

Tab. 14. Réznice w grupach A i B dla leukopenii.

Parametr (Grupy) Przeciwciala (dodatnie vs ujemne)
WBC p>0.05
(=4,0G/1vs >4,0G/)

Roéwniez nie wykazano réznic istotnych statystycznie.
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. Wystepowanie leukopenii w grupie A i B.
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Ryc. 19.  Wystepowanie leukopenii u chorych z nieobecnymi i obecnymi przeciwciatami

przeciwko o-fodrynie w klasie IgA.
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Ryc. 20. Wystepowanie leukopenii u chorych z nieobecnymi i obecnymi przeciwciatami

przeciwko o-fodrynie w klasie IgG.
4.5.5. Liczba plytek krwi.
Obnizong liczbg plytek krwi stwierdzono u 6 chorych (12,5%). W grupie z dodatnimi

przeciwcialami- u 2 chorych (11,1%), w grupie z ujemnymi przeciwciatlami- u 4 chorych
(13,5%).
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Tab. 15. Charakterystyka poziomu plytek krwi w zaleznos$ci od grupy pacjentow.

. Percentyl | Percentyl
Grupa | Srednia | SD | Mediana | Min-Maks
10% 90 %
PLT AiB
245.3 83.8 241.0 44-540 157 325.0
[G/] (n=48)
A 256.4 94.7 259.0 44.0-456.0 139.0 383.0
(n=18)
B 238.6 77.5 231.5 132.0-540.0 159.5 309.0
(n=30)

Tab. 16. Réznice w wartosciach liczby ptytek krwi pomiedzy grupami (A i B).

Parametr U Mann-Whitney

PLT [G/]] p>0.05

Nie wykazano réznic istotnych statystycznie w obu grupach chorych, dlatego przepro-
wadzono ponowng analiz¢ po wyodrebnieniu chorych z obnizong liczbg ptytek krwi

(<170 G/).

Tab. 17. Réznice pomiedzy grupami A i B dla trombocytopenii.

Parametr (Grupy) Przeciwciala (dodatnie vs ujemne)
PLT p>0.05
(=170 G/l vs >170 G/1)

Nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie.
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Ryc. 21. Wystepowanie trombocytopenii w grupie A i B.
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Ryc. 22. Wystgpowanie trombocytopenii w grupie chorych z nieobecnymi i obecnymi prze-

ciwciatami przeciwko a-fodrynie w klasie IgA.
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Ryc. 23. Wystgpowanie trombocytopenii w grupie chorych z nieobecnymi i obecnymi prze-

ciwciatami przeciwko a-fodrynie w klasie IgG.
4.5.6. Stezenie bialka calkowitego w surowicy.
Podwyzszone st¢zenie biatka catkowitego w surowicy krwi stwierdzono u 16 chorych

(48,4%). W grupie z dodatnimi przeciwcialami- u 7 chorych (63,3%), w grupie z ujemnymi
przeciwcialami- u 9 chorych (40,9%).
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Tab. 18. Charakterystyka st¢zenia biatka catkowitego w zaleznosci od grupy pacjentow.

. Percentyl | Percentyl
Grupa | Srednia | SD | Mediana | Min-Maks
10% 90 %
Biatkocal- | AiB
76.2 8.4 76.7 59.9-90.2 62.7 84.6
kowite (n=48)
[g/1] A 77.5 7.1 80.7 62.7-83.8 70.3 83.8
(n=11)
B 75.5 9.0 74.8 59.9-90.2 61.0 88.2
(n=22)

Tab. 19. Roéznice w wartosciach stezenia biatka pomiedzy grupami (A 1 B).

Parametr

U Mann-Whitney

Bialko catkowite [g/1]

p>0.05

Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy chorymi z obecnymi

1 nieobecnymi przeciwcialami przeciwko o-fodrynie. Przeprowadzono analiz¢ chorych

z podwyzszonym stezeniem biatka catkowitego w surowicy (>80 g/l).

Tab. 20. Réznica pomiedzy grupami A i B dla podwyzszone stezenia biatka.

Parametr (Grupy)

Przeciwciala (dodatnie vs ujemne)

Bialko calkowite
(>80 g/1 vs <80 g/1)

p>0.05

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy.
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Ryc. 24. Wystepowanie podwyzszonego stezenia biata catkowitego w grupie A i B.
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Ryc. 25. Wystepowanie podwyzszonego stezenia biatka catkowitego w grupie chorych z nie-
obecnymi i obecnymi przeciwciatami przeciw a-fodrynie w klasie IgA.
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Ryc. 26. Wystepowanie podwyzszonego stezenia biatka catkowitego w grupie chorych
z nieobecnymi i obecnymi przeciwciatami przeciw a-fodrynie w klasie IgG.

4.5.7. Hipergammaglobulinemia.

Podwyzszone stezenie gammaglobulin stwierdzono jedynie u chorych z ujemnymi

przeciwcialami- 10 chorych (45,4%)

Tab. 21. Charakterystyka czestosci wystgpowania hipergammaglobulinemii w zaleznosci

od grupy pacjentow.

Grupa Liczebnos$¢
A 0
Hipergammaglobulinemia | ..
perg g B G
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Tab. 22. Rdznice w czestosci wystepowania hipergammaglobulinemii pomiedzy grupami

(AiB).

Parametr x2 Pearsona

Hipergammaglobulinemia p<0.01

Wystepowanie hipergammaglobulinemii  stwierdzono jedynie wsréd chorych

z ujemnymi przeciwciatami przeciwko a-fodrynie, co bylo istotne statystycznie.

14

12 +

10

Liczba obserwacii

obecna nieobecna obecna nieobecna

Grupa: ujemne przeciwciata Grupa: dodatnie przeciwciata
Hipergammaglobulinemia

Ryc. 27. Wystepowanie hipergammaglobulinemii w zalezno$ci od grupy pacjentow. Przed-

stawione réznice pomiedzy grupami (A i B) sa istotne statystycznie (test x> Pearsona,

p<0.01).

65



4.5.8. Przeciwciala przeciw SS/A.

Obecnos¢ przeciwciat przeciw SS/A stwierdzono tacznie u 47 chorych (97,9%).
W grupie z dodatnimi przeciwcialami przeciwko a-fodrynie- u 17 chorych(94,4%), a w grupie

z ujemnymi przeciwciatami- u wszystkich chorych. (100%)

Tab. 23. Charakterystyka czgstoSci wystepowania przeciwciatl przeciw SS/A w zaleznosci

od grupy pacjentow.

Grupa Liczebnos$¢
Przeciwcialo przeciw A 17
SS/A B 30

Tab. 24. Réznice w czgstosci wystepowania przeciwcial przeciw SS/A pomigdzy grupami

(A1B).

Parametr x2 Pearsona

Przeciwciato przeciw SS/A p>0.05

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystgpowania przeciwciat

SS/A w obu grupach chorych.
4.5.9. Przeciwciala przeciw SS/B.

Obecno$¢ przeciwcial przeciw SS/B stwierdzono tacznie u 29 chorych (64,4%).
W grupie z dodatnimi przeciwcialami przeciwko o-fodrynie- u 13 chorych(72,2%), a w grupie

z ujemnymi przeciwciatami- u 16 chorych (53,3%).

Tab. 25. Charakterystyka czestosci wystepowania przeciwcial przeciw SS/B pomigdzy gru-
pami (A i B).

Grupa Liczebnos$¢
Przeciwcialo przeciw A 13
SS/AB B 16

66




Tab. 26. Roéznice w czestosci wystgpowania przeciwciat przeciw SS/B parametréw pomigedzy

grupami (A 1 B).
Parametr x2 Pearsona
Przeciwciato przeciw SS/B p>0.05

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w wystepowaniu przeciwcial przeciw SS/B

u chorych z obecnymi i nieobecnymi przeciwcialami przeciwko a-fodrynie.

4.5.10. Badania laboratoryjne- zbiorcze zestawienie danych.

Tab. 27. Charakterystyka parametréw laboratoryjnych w zalezno$ci od grupy pacjentéw.

, Percentyl | Percentyl
Grupa | Srednia | SD | Mediana | Min-Maks
10% 90 %
A
32.8 26.1 27.0 2.0-80.0 4.0 76.0
OB. (n=18)
[mm/h] | B |
29.2 26.7 17.5 2.0-107.0 6.0 62.0
(n=30)
A
1.8 2.2 0.6 0.0-6.6 0.0 4.6
CRP (n=14)
mg/] | B |
2.4 4.6 0.6 0.0-20.0 0.0 11.0
(n=29)
A
12.6 1.4 12.8 10.1-15.2 10.3 14.7
HGB (n=18)
[gdl] | B |
12.6 1.7 12.6 9.0-15.4 10.1 14.6
(n=30)
A
4.7 1.3 4.4 2.3-7.8 3.5 6.8
WBC (n=18)
e B |
53 2.8 4.3 1.8-13.6 3.2 8.9
(n=30)
PLT A 256.4 94.7 259.0 44.0-456.0 139.0 383.0
(/1] (n=18)
B 238.6 77.5 231.5 132.0-540.0 159.5 309.0
(n=30)
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Bialko cal- A 77.5 7.1 80.7 62.7-83.8 70.3 83.8

kowite (n=11)

[g/1] B 75.5 9.0 74.8 59.9-90.2 61.0 88.2
(n=22)

Nie wykazano jakichkolwiek istotnych statystycznie réznic w parametrach laboratoryj-
nych w zaleznosci od rozpatrywanej grupy (A i B) pacjentéw (test U Manna-Whitneya,
p>0.05 w wigkszosci analiz), z wyjatkiem OB i1 wystepowania hipergammaglobulinemii.
Potwierdza to réwniez statystyka opisowa, w ktorej to réznice w uzyskanych S$rednich
czy medianach sg niewielkie, a w przypadku HGB nie ma ich wcale. Faktem godnym odno-
towania jest duzy rozrzut otrzymanych wynikow, zwlaszcza dla OB, CRP, PLT oraz biatka
catkowitego, znajdujacy odzwierciedlenie w wartosciach SD oraz minimum i maksimum,
zaréwno dla grupy A jak i B. Brak r6znic moze wynika¢ z niskiej liczby chorych, zwlaszcza
w grupie z obecnymi przeciwciatami przeciwko a-fodrynie, niejednorodnej grupy chorych
(czes$¢ z chorych leczono od kilku-kilkunastu lat, co niewatpliwie ma wptyw na poprawg pa-
rametréw laboratoryjnych), nierdwnomiernej liczby chorych w grupach.

Istotno$¢ statystyczng pomigdzy grupami A i B stwierdzono jedynie dla odczynu Bier-
nackiego i hipergammoglobulinemii. W grupie chorych z obecnymi przeciwciatami przeciw
a-fodrynie wiecej chorych mialo podwyzszone OB (istotno$¢ statystyczna p<0,05).
Natomiast wystepowanie hipergammoglobulinemii stwierdzono tylko u chorych z ujemnymi
przeciwciatami, co takze bylo istotne statystycznie (p<0,01).

Pomimo braku istotnos$ci statystycznej pewne réznice mozna znalez¢ analizujgc dane
procentowe. Podwyzszone OB stwierdzono lacznie w grupie badanej u 54,1% chorych,
natomiast w grupie A u 61,1%, a w grupie B u 50% chorych. Podobnych réznic mozna si¢
doszuka¢ analizujac podwyzszone stezenie biatka catkowitego. W calej grupie badanej 48,4%
chorych miato podwyzszone stezenie biatka catkowitego w surowicy krwi, natomiast w gru-
pie A byto to az 63,6% chorych, a w grupie B tylko 40,9% chorych. Odwrotnie sytuacja
przedstawia si¢ dla obnizonego stezenia hemoglobiny i leukocytéw we krwi oraz podwyzszo-
nego stezenia CRP- procentowo czesciej odchylenia te stwierdzono u chorych z grupy B
(z uyjemnymi przeciwcialami przeciw a-fodrynie). Dane te przedstawiaja si¢ nast¢pujaco: ob-
nizone stezenia hemoglobiny we krwi- 35,4% chorych z catej grupy badanej, 40% z grupy B
127,7% z grupy A; obnizone st¢zenie leukocytow we krwi- 33,3% chorych z catej grupy ba-
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danej, 36,6% chorych z grupy B i 33,3% chorych z grupy A; natomiast dla podwyzszonego
stezenia CRP odpowiednio- 10,4%, 13,8% 1 5,5%.

Tab. 28. Charakterystyka czestosci wystgpowania odchylen w badaniach laboratoryjnych

w zaleznosci od grupy pacjentéw. Liczby chorych podano w nawiasach, jesli nie odpowiadaty

liczbie 18 (grupa A) i 30 (grupa B).

Grupa Liczebnos¢
A 11
Podwyzszone OB >20mm/h | .
B 15
A 1 (n=14)
Podwyzszone stezenie CRP >S5S mg/l ||
B 4 (n=29)
A 5
Obnizone stezenie hemoglobiny<12 g/dl | ... T R
A 5
Obnizona liczba leukocytow <4 G/1 | ... D e
A 2
Obnizona liczba plytek krwi <170 G/1 | ... T R
Podwyzszone stezenie biatka catkowitego A 7 (n=11)
>80gn | B | 9m=22)
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Tab. 29. Réznice w odchyleniach parametréw laboratoryjnych pomiedzy grupami (A i B).

Parametr (Grupy) Przeciwciala (dodatnie vs ujemne)
OB.

(>20 mm/h vs < 20 mm/h) p<0.05
CRP

(>5 mg/l vs <5 mg/l) p>0.05
HGB

(<12 g/dl vs >12 g/dl) p>0.05
WBC

(<4,0 G/l vs > 4,0 G/1) p>0.05
PLT

(170 G/l vs >170 G/1) p>0.05
Bialko catkowite

(>80 g/1 vs <80 g/1) p>0.05
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Ryc. 28. Analiza skupien parametréw laboratoryjnych dla pacjentéw z pierwotnym zespotem
Sjogrena (bez rozréznienia przeciwciat).
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Ryc. 29. Analiza skupien parametréw laboratoryjnych dla pacjentéw z pierwotnym zespotem
Sjogrena z dodatnimi przeciwcialami
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Ryc. 30. Analiza skupien parametréw laboratoryjnych dla pacjentéw z pierwotnym zespotem
Sjogrena z ujemnymi przeciwciatami.

Tab. 30. Charakterystyka czgstosci wystepowania hipergammaglobulinemii 1 przeciwciat

w zaleznosci od grupy pacjentow.

Grupa Liczebnos$¢

A O(n=11)
Hipergammaglobulinemia |l

B 10(n=22)
Przeciwcialo przeciw A 16
o-fodrynielgG | B | o
Przeciwcialo przeciw A 3
o-fodrynielgA | B | o
Przeciwcialo przeciw A 17
ssa B | 3
Przeciwcialo przeciw A 13
SS/B B 16
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Tab. 31. Réznice w czgstosci wystgpowania poszczegélnych parametréw pomiedzy grupami

(AiB).

Parametr x2 Pearsona
Hipergammaglobulinemia p<0.01
Przeciwciato przeciw SS/A p>0.05
Przeciwciato przeciw SS/B p>0.05

Wykazano istotne statystycznie réznice w czgstosci wystgpowania hipergammaglobu-
lemii. W grupie chorych z obecnymi przeciwciatami przeciwko o-fodrynie nie stwierdzono
wystepowania hipergammaglobulemii. Nie wykazano natomiast jakichkolwiek istotnych sta-
tystycznie réznic w wystgpowaniu przeciwcial SS/A oraz SS/B pomiedzy rozpatrywanymi
grupami chorych (test X2 Pearsona, p>0.05 w obu rozpatrywanych przypadkach).

Analizujac dane procentowe wida¢ réznice w czestosci wystgpowania przeciwcial
przeciw SS/B- mianowicie w calej grupie badanej przeciwciata te stwierdzono u 64,4% cho-

rych, a grupie A u 72,2%, a grupie B- u 53,3%.
4.6. Objawy kliniczne.

Analizowano najcze¢sciej wystepujace objawy kliniczne w przebiegu zespotu Sjogre-
na i szukano korelacji z wystepowaniem przeciwcial przeciwko o-fordynie. W analizie nie
uwzgledniono objawdéw suchos$ci oczu i jamy ustnej, poniewaz objawy te prezentowato 100%
chorych z obecnymi i nieobecnymi przeciwciatami.

4.6.1. Niedoczynnos¢ tarczycy.
Niedoczynno$¢ tarczycy stwierdzono lacznie u 11 chorych (22,9%). W grupie

z obecnymi przeciwciatami- u 3 chorych (16,6%), w grupie z ujemnymi przeciwciatami-

u 8 chorych (26,6%).
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Tab. 32. Charakterystyka czestosci wystgpowania niedoczynno$ci tarczycy w zaleznosci

od grupy pacjentow.

Grupa Liczebnos$¢
Niedoczynno$¢ tarczycy A 3
B 8

Tab. 33. Réznice w czgstosci wystepowania niedoczynnosci tarczycy pomiedzy grupami

(A1B).

Schorzenie +* Pearsona

Niedoczynno$¢ tarczycy p>0.05

Nie wykazano istotnej statystycznie r6znicy w wystepowaniu niedoczynnosci tarczycy

pomiedzy chorymi z obecnymi i nieobecnymi przeciwciatami przeciwko a-fodrynie.
4.6.2. Zapalenie blony naczyniowej oka/owrzodzenie rogéwki.

Zajecie blony naczyniowej oka i/lub owrzodzenie rogéwki stwierdzono tacznie u 3 cho-
rych (6,2%). W grupie z obecnymi przeciwciatlami- u 1 chorego (5,5%), a w grupie z nieo-

becnymi przeciwciatami- u 2 chorych (6,6%).

Tab. 34. Charakterystyka czgstoSci wystgpowania zapalenia blony naczyniowej oka

i/lub owrzodzenia rogéwki w zaleznosci od grupy pacjentow.

Grupa Liczebnos$¢
Zapalenie blony naczyniowej oka / A 1
Owrzodzenie rogéwki B 2

Tab. 35. Rodznice w czgstoSci wystgpowania zapalenia blony naczyniowej oka

1/lub owrzodzenia rogéwki pomiedzy grupami (A i B).

Schorzenie xz Pearsona

Zapalenie blony naczyniowej oka / Owrzo- p>0.05

dzenie rogdwki
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Nie wykazano istotnej statystycznie rdéznicy w wystepowaniu zajecia rogowki

i/lub blony naczyniowej oka pomi¢dzy dwoma grupami.
4.6.3. Zapalenie naczyn.

Objawy zapalenia naczyn stwierdzono lacznie u 5 chorych (10,4%). W grupie
z obecnymi przeciwciatami-u 3 chorych (16,6%), a w grupie z nieobecnymi przeciwcialami-

u 2 chorych (6,6%).

Tab. 36. Charakterystyka czestosci wystepowania zapalenia naczyn w zaleznosci od grupy

pacjentow.
Grupa Liczebnos$¢
Zapalenie naczyn A 3
B 2

Tab. 37. R6znice w czestosci wystepowania zapalenia naczyn pomiedzy grupami (A i B).

Schorzenie +* Pearsona

Zapalenie naczyn p>0.05

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w wystgpowaniu zapalenia naczyn po-

miedzy dwoma grupami.
4.6.4. Srédmiazszowe wiéknienie pluc.

Srédmiazszowe widknienie ptuc potwierdzone badaniem tomografii komputerowej
wysokiej rozdzielczosci stwierdzono tacznie u 6 chorych (12,5%). W grupie z obecnymi

przeciwciatami- u 4 chorych (22,2%), a w grupie z nieobecnymi przeciwciatami- u 2 chorych

(6,6%).
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Tab. 38. Charakterystyka czesto$ci wystepowania srddmigzszowego wtdknienia ptuc w zalez-

nosci od grupy pacjentow.

Grupa Liczebnos$¢
Srédmiazszowe widknienie ptuc A 4
B 2

Tab. 39. Réznice w czgstosci wystepowania $rodmigzszowego widknienia ptuc pomiedzy

grupami (A i B).
Schorzenie +* Pearsona
Srédmiazszowe widknienie ptuc p>0.05

Nie wykazano istotnej statystycznie r6znicy w wystepowaniu §rédmigzszowego wiok-
nienia pluc pomigedzy chorymi z obecnymi 1 nieobecnymi przeciwcialami przeciwko

a-fodrynie.

4.6.5. Autoimmunologiczne zapalenie watroby/pierwotna marskos$¢ zétciowa watroby.

Zajecie watroby stwierdzono u jednego chorego (2,1%), jedynie w grupie z obecnymi

przeciwcialami (5,5%).

Tab. 40. Charakterystyka czestosci wystepowania autoimmunologicznego zapalenia watroby

lub pierwotnej marskos$ci watroby w zaleznosci od grupy pacjentow.

Grupa Liczebnos$¢
Autoimmunologiczne zapalenie A 1
watroby / Pierwotna marsko$¢ z6t- B 0
ciowa

Tab. 41. Réznice w czgstosci wystgpowania autoimmunologicznego zapalenia watroby

lub pierwotnej marskosci watroby pomiedzy grupami (A i B).

Schorzenie x2 Pearsona

Autoimmunologiczne zapalenie watroby / p>0.05

Pierwotna marskos¢ zotciowa
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Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w czestosci wystgpowania autoimmuno-
logicznego zapalenia watroby lub pierwotnej marskosci watroby pomigdzy grupami z obec-
nymi i nieobecnymi przeciwciatami przeciwko a-fodrynie.

4.6.5. Kamica nerkowa.

Kamice nerkowa stwierdzono tacznie u 3 chorych (6,2%). W grupie z obecnymi prze-

ciwciatami- u 1 chorego (5,5%), w grupie z nieobecnymi przeciwciatami- u 2 chorych (6,6%).

Tab. 42. Charakterystyka czestosci wystepowania kamicy nerkowej w zaleznosci od grupy

pacjentow.
Grupa Liczebnos$¢
Kamica nerkowa A 1
B 2

Tab. 43. R6znice w czestosci wystepowania kamicy nerkowej pomigdzy grupami (A i B).

Schorzenie +* Pearsona

Kamica nerkowa p>0.05

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu kamicy nerkowej po-

miedzy dwoma grupami chorych.

4.6.6. Choroba rozrostowa ukladu krwiotworczego.

Obecnos¢ chioniaka stwierdzono tgcznie u 2 chorych (4,1%), byli to chorzy z grupy

z ujemnymi przeciwciatami (6,6%).

Tab. 44. Charakterystyka czestosci wystgpowania chtoniaka w zaleznosci od grupy pacjen-

tow.
Grupa Liczebnos$¢
Chtoniak A 0
B 2
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Tab. 45. Réznice w czestosci wystepowania chtoniaka pomiedzy grupami (A i B).

Schorzenie

x2 Pearsona

Chtoniak

p>0.05

Obecnos¢ chtoniaka stwierdzono jedynie u chorych z ujemnymi przeciwciatami prze-

ciwko a-fodrynie, jednak nie wykazano réznicy istotnej statystycznie.

4.6.7. Objawy Kkliniczne- zestawienie zbiorcze.

Tab. 46. Charakterystyka czestosci wystgpowania schorzen w zaleznosci od grupy pacjentow.

Grupa Liczebnos$¢

Niedoczynno$¢ tarczycy A 3

________________ ]
Zapalenie btony naczyniowej oka / A 1
Owrzodzenie rogéwki | B | 2
Zapalenie naczyn A 3

________________ e
Srédmiazszowe widknienie ptuc A 4

________________ S —
Autoimmunologiczne zapalenie A 1
watroby / Pierwotna marsko$é z6t- | B |
ciowa 0
Kamica nerkowa A 1

________________ e s SE—
Chtoniak A 0

________________ e s SE—
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Tab. 47. Réznice w czestosci wystepowania poszczegdlnych schorzen pomig¢dzy grupami

(AiB).

Schorzenie x2 Pearsona
Niedoczynno$¢ tarczycy p>0.05
Zapalenie blony naczyniowej oka / Owrzo- p>0.05

dzenie rogdwki

Zapalenie naczyn p>0.05
Srédmigzszowe widknienie phuc p>0.05
Autoimmunologiczne zapalenie watroby / p>0.05

Pierwotna marskos$¢ zétciowa

Kamica nerkowa p>0.05

Chioniak p>0.05

Tab. 48. Schorzenia zwigzane z czasem trwania choroby

Test U Manna-Whitneya
Bez rozréznienia Ujemne Dodatnie
Niedoczynno$¢ tarczycy p>0.05 p>0.05 p>0.05
Zapalenie btony p>0.05 p>0.05 p>0.05
Zapalenie naczyn p>0.05 p>0.05 p>0.05
Srédmiazszowe p>0.05 p>0.05 p>0.05
Autoimmunologiczne p>0.05 p>0.05 p>0.05
Kamica p>0.05 p>0.05 p>0.05
Chloniak p<0.05 p>0.05 p>0.05

Chorzy u ktérych wystapitl chtoniak byli istotnie statystycznie dtuzej chorzy (>15 lat trwania
choroby)
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Ryc. 31. Stwierdzenie chloniaka w zaleznosci od czasu trwania choroby.

Nie wykazano jakichkolwiek istotnych statystycznie réznic w czgsto$ci wystgpowania
poszczegdlnych schorzen pomiedzy grupami pacjentéw z obecnymi i nieobecnymi przeciw-
cialami przeciwko a-fodrynie. Niemniej jednak, jak wynika z tabeli przedstawiajacej ilos¢
chorych z danym objawem klinicznym, w grupie z obecnymi przeciwciatami przeciwko
a-fodrynie stwierdzono czestsze wystgpowanie zapalenia naczyn, srodmigzszowego widknie-
nia ptuc i zajecia watroby. Zapalenia naczyn stwierdzono w catej grupie badanej u 10,4%
chorych, w grupie A u 16,6% chorych, a w grupie B zaledwie u 6,6%. Srédmigzszowe wiok-
nienie ptuc stwierdzono w catej grupie badanej u 12,5% chorych, w grupie A u 22,2%,
natomiast w grupie B tylko u 6,6% chorych. Zajecie watroby stwierdzono w catej grupie ba-
danej u 2,1% chorych, w grupie A u 5,5%, natomiast nie stwierdzono u chorych z grupy B.
Przeciwnie przedstawia si¢ sytuacja dla wystgpowania niedoczynnosci tarczycy i chtoniaka-

schorzenia te stwierdzono procentowo czesciej w grupie B. Niedoczynnos$¢ tarczycy w catej
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grupie badanej obserwowano u 22,9% chorych, w grupie B u 26,6% chorych, a w grupie A-
u 16,6%. Natomiast chloniaka stwierdzono w calej grupie badanej u 4,1% chorych, w grupie
B u 6,6%, natomiast nie stwierdzono zadnego przypadku w grupie A.

Podsumowujac analiz¢ przedstawionych wyzej wynikéw mozna stwierdzi¢, ze jedyna
statystycznie istotna réznica pomiedzy grupami dotyczy podwyzszonego OB (grupa A)
1 hipergammaglobulinemii (grupa B). Nie znaleziono istotnosci statystycznych w wystepowa-
niu najczestszych objawow narzadowych u chorych w grupie A. Natomiast analizujac dane
procentowe u chorych w grupie A czg¢sciej stwierdzano podwyzszone OB, podwyzszone ste-
zenie biatka catkowitego w surowicy krwi, obecno$¢ przeciwciat przeciw SS/B, procentowo
czeSciej stwierdzono takze obecno$¢ zapalenia naczyn, widknienia Srédmigzszowego ptuc

oraz zajecia watroby. Takze pierwsze objawy choroby wystepowaty u mtodszych chorych.
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5. DYSKUSJA

Zespot Sjogrena to najczesciej wystepujaca choroba autoimmunologiczna po reumato-
idalnym zapaleniu stawéw. Jednak ze wzgledu na niewielkie nasilenie dolegliwosci stawo-
wych pacjenci z zespolem Sjogrena czesto przez wiele lat nie maja prawidlowo postawionego
rozpoznania. S3 leczeni przez okulistéw, laryngologéw, lekarzy rodzinnych, ortopedéw, cza-
sami przez hematologéw. Jest to spowodowane réznorodnos$cig objawéw w przebiegu choro-
by. Najbardziej charakterystyczne dla zespotu Sjogrena, suche zapalenie spojowek i jamy
ustnej, jest czesto leczone samodzielnie przez pacjentéw lekami dostepnymi bez recepty.

W przebiegu zespotu Sjogrena dochodzi do naciekéw limfocytarnych w obrebie gru-
czotow egzokrynnych, ale takze innych narzadéw i uktadéw. Z tego wtasnie wynika r6zno-
rodno$¢ objawéw w przebiegu choroby. W kryteriach diagnostycznych z 2002 roku uwzgled-
nionych w tej pracy znalazty si¢ zaréwno kryteria podmiotowe, jak 1 wyniki badan laborato-
ryjnych i obrazowych oraz histopatologicznych.

Pierwotny zespot Sjogrena stwierdza si¢ u okoto 0,5-1% populacji, wystepowanie
wtdérnego zespotu szacuje si¢ nawet na 1-4% populacji. Kobiety choruja dziewi¢¢ razy cze-
sciej niz me¢zczyzni. Poczatek choroby najczesciej przypada na piatg dekade zycia.

Wsréd objawéw wyrdzniamy objawy gruczotowe i poza gruczotowe. Te pierwsze
to tzw. keratoconjunctivitis sicca- charakteryzujace si¢ suchos$cig spojéwek oraz jamy ustne;j.
Zajecie narzadow gruczotowych powoduje uposledzone wydzielanie ez i §liny, co prowadzi
do suchego zapalenia spojowek, suchosci w jamie ustnej, a to z kolei sprzyja owrzodzeniu
rogéwki, zakazeniom bakteryjnym i grzybiczym jamy ustnej, szybko postepujacej prochnicy,
utracie smaku. Charakterystyczne jest state lub okresowe powickszenie $linianek, najczesciej
obustronne. Objawy poza gruczotowe mogg dotyczy¢ praktycznie kazdego narzadu i uktadu.

Zajecie uktadu migsniowo-szkieletowego obserwujemy o 30-60% chorych z zespotem
Sjogrena. Najczesciej zapalenie stawOéw ma przebieg fagodny, nie nadzerkowy z predylekcja
do stawéw obwodowych, rzadko z zapaleniem btony maziowej [44-46]. Objawy skoérne
pod postacig suchosci skory, swigdu, nadwrazliwo$ci na §wiatlo stoneczne, rumieni, zapalenia
naczyn, objawu Raynauda wystepuja u okoto 30-40% chorych [41]. Uktad oddechowy bywa
zajety u 40-50% chorych, objawy to kaszel, tatwe me¢czenie si¢ 1 duszno$¢ o réznym stopniu
nasilenia. Objawy kliniczne sa wynikiem braku wydzieliny $luzowej i1 nieprawidtowej czyn-
nosci rzesek w drogach oddechowych oraz powstania naciekéw limfocytarnych w obregbie

ptuc. Dochodzi¢ moze do limfocytarnego zapalenia ptuc, zmian guzkowych w ptucach, roz-
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woju chtoniaka i pseudochtoniaka, wysieckowego zapalenia optucnej, nadci$nienia plucnego
1 amyloidozy [41, 47-52]. U okoto 20-30% chorych stwierdzi¢ mozna zajecie uktadu serco-
wo-naczyniowego przejawiajace si¢ nadcisnieniem tetniczym, miazdzycg naczyn, zapale-
niem naczyn, rzadko doj$¢ moze do zapalenia osierdzia, kardiomiopatii, wytworzenia nadci-
$nienia plucnego [53,54]. Wyst¢gpowanie neuropatii obwodowej szacuje si¢ na 2-60% chorych
[58], moze to by¢ mono- jak 1 polineuropatia dotyczaca zaré6wno nerwow czaszkowych,
jak 1 obwodowych. Podejrzewa sig, ze do uszkodzenia nerwéw prowadzi zapalenie drobnych
naczyn neurondéw oraz zapalenie zwojow nerwowych [56-58]. U kilku procent chorych do-
chodzi do zajecia centralnego uktadu nerwowego, co manifestuje si¢ porazeniem potowi-
czym, afazja, zaburzeniami psychomotorycznymi, jalowym zapaleniem opon mdzgowo-
rdzeniowych, moze takze wystapi¢ zajecie autonomicznego uktadu nerwowego [60,61].
Objawy ze strony przewodu pokarmowego manifestuje okoto 80% chorych. Najczesciej sa
to niespecyficzne béle brzucha, refluks zotagdkowo-przetykowy, zanikowe zapalenie btony
sluzowej zotadka, uposledzenie czynnosci trzustki, ostre 1 przewlekle zapalenie trzustki, pier-
wotna marsko$¢ zotciowa watroby i1 przewlekte aktywne zapalenie watroby [62-66]. Oko-
to 20% chorych z zespotem Sjogrena cierpi na nawrotowa kamice nerkowa, kwasice cewko-
wa proksymalng i dystalng, a u kilku procent stwierdzi¢ mozna cewkowo-§rédmigzszowe
zapalenie nerek [67-70]. Szereg objawOw przedmiotowych i laboratoryjnych wskazuje
na zajecie ukltadu krwiotworczego- uogélnione powigkszenie weztéw chtonnych, leukopenia,
niedokrwisto$¢, trombocytopenia, gammapatia monoklonalna. U chorych z zespotem Sjogre-
na obserwujemy zwigckszone ryzyko wystgpienia chtoniaka (40 razy wigksze niz w ogdlne;j
populacji) [71-77]. Niespelna sto procent chorych prezentuje objawy ogdle choroby w postaci
przewlektego zmeczenia, co prowadzi czegsto do rozwoju depresji, nerwicy [81-85].

W pracy badano chorych z pierwotnym zespotem Sjogrena. Rozpoznanie postawio-
no postugujac si¢ kryteriami z San Diego z 2002 roku. Wszyscy chorzy wiaczeni do pracy
spetniali kryteria pozwalajgce postawi¢ pewne rozpoznanie (wszyscy prezentowali obecnos¢
przeciwcial SS/A 1/lub SS/B poza kryteriami suchosci i zmianami w badaniach dodatko-
wych). Grupe kontrolng stanowili chorzy z wtérnym zespotem Sjogrena (w przebiegu innych
chor6b uktadowych tkanki tacznej) oraz chorzy z rozpoznaniem innych uktadowych choréb
tkanki taczne;j.

U wszystkich chorych wykonano oznaczenie przeciwcial przeciw o-fodrynie w kla-
sie IgG 1 IgA. Nastepnie wykonano analizy statystyczne, szukajac korelacji wystepowania
przeciwcial przeciw a-fodrynie z odchyleniami w badaniach laboratoryjnych oraz z objawami

klinicznymi.
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Pierwsze doniesienia o mozliwosci wykorzystania przeciwciatl przeciw o-fodrynie
w diagnostyce zespotu Sjogrena pochodza z 1997 roku [127]. Haneji 1 wspdtpracownicy opu-
blikowali wyniki badan na myszach NFS/sld, ktére posiadaja mutacj¢ genu warunkujacego
r6znicowanie si¢ komoérek pecherzykowych w komoérki wydzielajgce §luz w $liniankach pod-
jezykowych. Myszy NFS/sld, u ktérych wykonano usuni¢cie tarczycy w trzeciej dobie zycia
rozwijaly objawy choroby podobnej do pierwotnego zespotu Sjogrena. Cigzkie nacieki komo-
rek zapalnych stwierdzono w czwartym tygodniu w gruczotach slinowych i fzowych, ztozone
gtéwnie z komérek CD3+ i CD4+, z niewielka liczbg komérek T CD8+i BCD20+. Myszy
NFS/sld miaty znaczaco podwyzszony poziom autoprzeciwciat IgG. Zespot badaczy zidenty-
fikowal przy pomocy immunoblotu antygen S$linianek reagujacy z przeciwciatami IgG,
nie stwierdzono reakcji z homogennymi tkankami watroby, pluc, serca, nerek, trzustki, $le-
dziony oraz mézgu. Wyizolowany antygen mial mas¢ 120 kD z sekwencja identyczng
do ludzkiej a-fodryny. Nastgpnie zbadano surowice chorych na pierwotny zespdt Sjogrena
(n=43), chorych na wtérny zesp6t Sjogrena (n=8), chorych na toczen rumieniowaty uktadowy
(n=21), na reumatoidalne zapalenie stawOéw (n=14) oraz os6b zdrowych (n=15).
Sposréd chorych na pierwotny zespét Sjogrena obecno$¢ przeciwciat przeciw 120 kD antyge-
nowi stwierdzono az u 41 chorych (95%), a nie stwierdzono obecnosci tych przeciwciat
u chorych na reumatoidalne zapalenie stawdw, toczen rumieniowaty uktadowy oraz w suro-
wicach os6b zdrowych. Natomiast wsréd chorych na wtérny zesp6t Sjogrena pigciu chorych
miato przeciwcial przeciw a-fodrynie (62,5%). Badacze wysuneli hipotezg, ze 120 kD
a-fodryna jest kluczowym autoantygenem w indukcji pierwotnego zespotu Sjogrena u ludzi.
W 2000 roku Witte i wspotpracownicy opublikowali swoje wyniki badan
nad a-fodryng. Przebadano surowice 85 chorych na pierwotny zespot Sjogrena, pigtnastu
na toczen rumieniowaty uktadowy z wtérnym zespotem Sjogrena, siedmiu na reumatoidalne
zapalenie stawow z wtornym zespotem Sjogrena, pi¢édziesigciu na toczen rumieniowaty
uktadowy, dwunastu na reumatoidalne zapalenie stawdw 1 stu szes¢dziesieciu zdrowych daw-
cOw krwi. Obecnos¢ przeciwciat przeciw a-fodrynie w klasie IgA stwierdzono u 64% chorych
z pierwotnym zespolem Sjogrena, u 47% chorych z wtérnym zespotem Sjogrena w przebiegu
tocznia rumieniowatego uktadowego oraz u 86% chorych z wtérnym zespolem Sjogrena
w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawéw. Obecno$¢ przeciwcial przeciw o-fodrynie
w klasie IgG stwierdzono odpowiednio u 55%, 40% 1 43%. Z kolei obecnos$¢ przeciwciat
w klasie IgA stwierdzono jedynie w jednej surowicy od zdrowych dawcéw (0,6%), u 2% cho-
rych na toczen rumieniowaty uktadowy i 17 % chorych na reumatoidalne zapalenie stawdw.

W Kklasie IgG dane te ksztaltowaly si¢ odpowiednio: 1,8%, 2% i 42%. Wniosek badaczy byt
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nastepujacy: przeciwciata IgA sg bardziej specyficzne i czeéciej obserwowane niz przeciwcia-
ta IgG w pierwotnym 1 wtérnym zespole Sjogrena i sg przydatnym markerem w wykrywaniu
tej choroby [129].

Badania znaczenia przeciwciat przeciw a-fodrynie w rozpoznawaniu zespotu Sjogre-
na u dzieci opublikowano w 2001 roku (Kobayashi i wspdtpracownicy). Byto to badanie
na malej grupie chorych- analizowano surowice siedmiorga dzieci z pierwotnym zespolem
Sjogrena, czworga z wtérnym, siedmiorga z toczniem rumieniowatym uktadowym. Obecnos¢
przeciwcial przeciw a-fodrynie stwierdzono u wszystkich dzieci z pierwotnym zespolem
Sjogrena, u potowy z wtérnym zespotem Sjogrena i u jednego dziecka z toczniem rumienio-
watym uktadowym. Obecnos¢ tych przeciwciat stwierdzono wcze$niej niz obecnos¢ przeciw-
cial SS/A 1 SS/B. Badacze wysungli wniosek, ze przeciwciato przeciw a-fodrynie moze by¢
wykorzystywane u dzieci jako wczesny marker zespotu Sjogrena [130].

Ulbricht i wspétpracownicy w 2003 roku opublikowali badania, w ktérych ocenili czu-
tos¢ przeciwcial przeciw a-fodrynie na 93% [131], natomiast Lawind 1 wspotpracownicy oce-
nili czuto$¢ tych przeciwciat na 61,5% u dzieci i1 81,8% u dorostych chorych na pierwotny
zespot Sjogrena- badanie na grupie trzynastu dzieci i jedenastu dorostych [132].

Kolejne badania Ruffattiego i wspétpracownikow opublikowane w 2004 roku wykaza-
ty nizsza czutos$¢- 32,5% dla klasy IgA oraz 21,25% dla klasy IgG, za to wysoka specyficz-
nos¢- odpowiednio 68,1% i1 79% [133].

Drugie badania Witta i wspétpracownikéw pochodza z 2007 roku. Przebadano grupeg
168 oséb. Obecnos¢ przeciwcial w klasie IgA stwierdzono u 5%, a przeciwciat w klasie IgG
u 3%. Przeciwciala w klasie IgA byly obecne u 3 z 4, a w klasie IgG u 2 z 4 uczestnikéw
z objawami suchosci w oczach i ustach. Tylko jeden uczestnik miat obecne przeciwciata SS/A
z objawami suchego oka, ale bez objawéw suchosci w jamie ustnej. Wniosek z tego badania
byl nastepujacy: przeciwciala przeciw o-fodrynie sg zwigzane z zespotem suchosci i moga
by¢ cenne w diagnostyce zespotu Sjogrena u oséb z ujemnymi przeciwciatami SS/A [137].

Wysoka czutos¢ 1 specyficznos¢ przeciwcial przeciw o-fodrynie wykazat w swoich
badaniach Chen i wspdipracownicy. Przebadano surowice chorych z pierwotnym zespolem
Sjogrena (n=135), toczniem rumieniowatym uktadowym (n=48), reumatoidalnym zapaleniem
stawéw (n=88) i 0séb zdrowych (n=83). Obecnos¢ przeciwcial przeciw a-fodrynie stwierdzo-
no odpowiednio u 78,5%, 10,4%, 21,6% 1 6,0%. Natomiast specyficzno$¢ przeciwciat oce-
niono na 86,8% [138].

Z. drugiej strony- opublikowano kilka doniesien o niskiej czutosci i specyficznosci

przeciwciat przeciw a-fodrynie.
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Z roku 2003 pochodzi badanie Nordmarka i wspétpracownikéw dotyczace specyficz-
nosci 1 czutosci przeciwciat przeciwko a-fodrynie w grupie chorych z pierwotnym zespolem
Sjogrena (56 chorych), toczniem rumieniowatym uktadowym (67 chorych) i wtérnym zespo-
tem Sjogrena w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego (14 chorych). Przeciwciata
przeciwko a-fodrynie stwierdzono jedynie u 29% chorych z pierwotnym zespotem Sjogrena,
u 21% chorych z wtérnym zespotem Sjogrena i u 47 % chorych z toczniem rumieniowatym
uktadowym. Nie stwierdzono obecnosci przeciwcial u zdrowych dawcéw krwi. Wykazano
korelacje z obecno$cig czynnika reumatoidalnego, przeciwcial przeciwjadrowych, przeciwciat
przeciw dsDNA i wysokim wskaznikiem mSLEDAI [139].

Kolejne badanie w 2004 roku opublikowatl Turkcapar 1 wspotpracownicy. Przebadano
surowice 20 chorych z pierwotnym zespotem Sjogrena, 20 z wtérnym zespolem Sjogrena
(10 w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow i 10 w przebiegu tocznia rumieniowatego
uktadowego), 10 chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawdow, 10 z toczniem rumieniowa-
tym uktadowym 1 20 os6b zdrowych (grupa kontrolna). W grupie z pierwotnym zespolem
Sjogrena obecnos¢ przeciwcial przeciw a-fodrynie w klasie IgA stwierdzono u 20%, a w kla-
sie IgG u 20% chorych. U chorych z wtérnym zespotem Sjogrena w przebiegu reumatoidal-
nego zapalenia stawOw obecno$¢ przeciwcial przeciw a-fodrynie w klasie IgA stwierdzono
u 10%, a w klasie IgG nie stwierdzono u zadnego chorego, natomiast w grupie chorych
z wtérnym zespotem Sjogrena w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego dane te pre-
zentowaty si¢ odpowiednio: 20% i 10%. Badanie wykazato niska czuto$¢ przeciwciat
przeciw a-fodrynie przy wysokiej specyficznosci- obecnosci przeciwcial nie stwierdzono
u chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, toczniem rumieniowatym uktadowym
1 wsréd zdrowych dawcow krwi [141].

Kolejne badanie przeprowadzit Zandbelt i wspotpracownicy. Wyniki opublikowano
w 2004 roku. Grupe badana stanowilo 21 chorych z pierwotnym zespotem Sjogrena,
6 z wtérnym zespotem Sjogrena, 12 z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, 6 z toczniem ru-
mieniowatym ukladowym, 5 z twardzing uktadowa oraz 28 zdrowych dawcow krwi. Czulos¢
dla przeciwciat przeciwko a-fodrynie wyniosta 43% w klasie IgA i 48% w klasie IgG (Nij-
megen ELISA) oraz 38% i 10% odpowiednio dla Hanover ELISA [142].

Takze w 2004 roku swoje badania opublikowata Bizzaro i wspdéipracownicy. W gru-
pie 174 chorych z pierwotnym zespotem Sjogrena czulos¢ przeciwcial przeciwko o-fodrynie
oceniono na 22,9% w klasie IgA i 15,5% w klasie IgG (Aesku. Lab Diagnostica) oraz odpo-
wiednio 19,8% i1 12,7% (Orgentec Diagnostica). Wysoko natomiast oceniono specyficznos¢-

odpowiednio na 91,51 90% [143].
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W 2005 roku Sordet i wspétpracownicy opublikowali badanie na grupie 107 pacjen-
tow z pierwotnym zespotem Sjogrena, 32 z toczniem rumieniowatym uktadowym, 43 z reu-
matoidalnym zapaleniem stawéw i 48 zdrowych (grupa kontrolna). Czuto$¢ przeciwciat prze-
ciw a-fodrynie oceniono na 17,7% w klasie IgA i 5,6% w klasie IgG, natomiast obecnos$¢
tych przeciwciatl stwierdzono u znacznego odsetka chorych bez objawdéw zespotu Sjogrena
(25% chorych z toczniem rumieniowatym uktadowym i 23,3% chorych z reumatoidalnym
zapaleniem stawOw), co Swiadczy o niskiej specyficznosci [144].

Kolejna publikacja z 2008 roku to praca Lochta i wspétpracownikéw. Analizowano
wyniki oznaczenia przeciwciat przeciw a-fordynie w grupie 321 chorych z pierwotnym ze-
spolem Sjogrena. Czulo$¢ oceniono na 35% w klasie IgA oraz 37% w klasie IgG. Znacznie
lepiej prezentowaty sie wyniki specyficznosci- odpowiednio 88 1 94% [146].

Celem obecnej pracy bylo wykazanie czy przeciwciata przeciw a-fodrynie mogg sta-
nowi¢ nowy marker w diagnostyce zespotu Sjogrena oraz wykazanie korelacji pomiedzy wy-
stepowaniem przeciwciat a obecnos$cig manifestacji narzgdowych. Wiadomo, Ze obecnie sto-
sowane w diagnostyce przeciwciala, uwzglednione w kryteriach z 2002 roku, nie sg doskona-
te- ich czuto$¢ waha si¢ w granicach 60% [114-122].

W przedstawionych powyzej badaniach wyniki szczegdlnie czuto$ci miaty duza
rozbiezno$¢. Z czego to moze wynikac¢? Pod uwage nalezy wzig¢ przede wszystkim rézno-
rodno$¢ badanych grup chorych- przed 2002 rokiem wykorzystywano inne kryteria klasyfika-
cyjne, poza tym grupy znacznie réznily si¢ liczebnoscig, byty ré6znorodne pod wzgledem
wieku, czasu trwania choroby i leczenia.

W przedstawionej pracy poszukiwano korelacji pomigdzy objawami klinicznymi,
obecnoscia odchyleh w badaniach laboratoryjnych z wystepowaniem przeciwcial przeciw
a-fodrynie. Analize statystyczng przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania Statistica
v.10.0. Oznaczano przeciwciala przeciw a-fodrynie metodg ELISA, wykorzystano testy firmy
Orgentec. Czutos¢ przeciwcial przeciw a-fodrynie oceniono tacznie na 37,%, w klasie IgG-
na 33,3% 1 jedynie 6,25% w klasie IgA. Nieco lepiej przedstawiaty si¢ wyniki dla swoistosci-
odpowiednio: 52,5%, 52,1%, 100%. Ten ostatni parametr wydaje si¢ by¢ imponujacy- rzadko
udaje si¢ uzyska¢ 100% swoisto$¢ dla jakiego$ testu diagnostycznego. Nalezy natomiast
zwroci¢ uwage, ze obecno$¢ tych przeciwcial stwierdzono jedynie u 6,25% chorych z pier-
wotnym zespotem Sjogrena, tak wiec ich przydatnos¢ jest co najmniej watpliwa.

W pracy wykazano nizsza czutos¢ przeciwcial przeciw a-fodrynie, niz obecnie uzywa-
nych w diagnostyce przeciwcial SS/A i SS/B. Moje wyniki pokrywajg si¢ z wynikami auto-

row, ktérzy uwazaja, ze przeciwciata przeciwko a-fodrynie cechuje niska czulo$¢ oraz,
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ze nie wnosza one nic nowego do diagnostyki zespotu Sjogrena (Nordmark i wsp., Turkcapar
1 wsp., Zandbelt 1 wsp., Bizzaro i wsp., Sordet i wsp., Locht i wsp) [139, 141-144, 146]. Nor-
dmark 1 wsp. przebadali surowice 56 chorych z pierwotnym zespotem Sjogrena, Turkcapar
i wsp.- 20 chorych, Zandbelt i wps.- 21 chorych, Bizzaro i wsp.- 174 chorych, Sordet i wsp.-
107, a Locht i wsp.- az 321. Czuto$¢ przeciwciat przeciwko a-fodrynie wyniosta odpowied-
nio: 29% (bez podziatu na klasy przeciwcial); 20% w klasie IgA 1 1gG; 43% w klasie IgA
1 48% w klasie IgG; 22,9% w klasie IgA i 15,5% w klasie 1gG; 17.7% w klasie IgA 1 5,6%
w klasie IgG oraz 35% w klasie IgA i 37% w klasie IgG. W moich badaniach czutos$¢ prze-
ciwcial tgcznie w obu klasach wyniosta 37,5%. Natomiast czuto$¢ przeciwciat w klasie IgA
wyniosta jedynie 6,25%, a w klasie IgG- 33,3%.

Jesli chodzi o korelacje z wystepowaniem odchylenh w badaniach laboratoryjnych,
to wykazano jedynie, ze w grupie z obecnymi przeciwcialami przeciw a-fodrynie statystycz-
nie wiecej chorych miato podwyzszone OB (istotnos$¢ statystyczna p<0,05), natomiast tylko
w grupie z ujemnymi przeciwcialami zaobserwowano wystepowanie hipergammaglobuline-
mii (p<0,01). W analizie wynikéw otrzymanych nalezy zwrdci¢ uwage na znaczny rozrzut
danych. Wynika to zapewne z réznorodnej pod wzgledem trwania choroby i leczenia grupy
chorych. Wiadomo przeciez, ze leczenie wptywa miedzy innymi na normalizacj¢ podwyzszo-
nego odczynu Biernackiego, poziomu CRP czy parametrow hematologicznych (liczba leuko-
cytow, ptytek krwi, stezenie hemoglobiny).

Pomimo braku istotnosci statystycznej pewne réznice mozna znalez¢ analizujac dane
procentowe. Podwyzszone OB stwierdzono lacznie w grupie badanej u 54,1% chorych,
natomiast w grupie z obecnymi przeciwciatami przeciw o-fodrynie u 61,1%, a w grupie
z nieobecnymi przeciwciatami przeciw o-fodrynie- u 50% chorych. Podobnych réznic mozna
si¢ doszukac analizujgc podwyzszone stezenie biatka catkowitego. W calej grupie badanej
48,4% chorych mialo podwyzszone stezenie biatka catkowitego w surowicy krwi, natomiast
w grupie z obecnymi przeciwciatami przeciw a-fodrynie byto to az 63,6% chorych, a w gru-
pie z nieobecnymi przeciwciatami przeciw a-fodrynie- tylko 40,9% chorych. Odwrotnie sy-
tuacja przedstawia si¢ dla obnizonego st¢zenia hemoglobiny i leukocytéw we krwi oraz pod-
wyzszonego stezenia CRP- procentowo cze¢sciej odchylenia te stwierdzono u chorych z grupy
z nieobecnymi przeciwciatami przeciw o-fodrynie. Dane te przedstawiaja si¢ nastepujgco:
obnizone stezenia hemoglobiny we krwi- 35,4% chorych z calej grupy badanej, 40% z grupy
z nieobecnymi przeciwcialami przeciw a-fodrynie 1 27,7% z grupy z obecnymi przeciwciata-
mi przeciw a-fodrynie; obnizone stezenie leukocytéw we krwi- 33,3% chorych z catej grupy

badanej, 36,6% chorych z grupy z nieobecnymi przeciwciatami przeciw a-fodrynie i 33,3%
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chorych z grupy z obecnymi przeciwciatami przeciw a-fodrynie; natomiast dla podwyzszone-
go stezenia CRP odpowiednio- 10,4%, 13,8% 1 5,5%.

Nie wykazano jakichkolwiek istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu przeciw-
cial SS/A oraz SS/B pomiedzy rozpatrywanymi grupami chorych (test yx* Pearsona, p>0.05
w obu rozpatrywanych przypadkach). Analizujac dane procentowe wida¢ réznice w czestosci
wystepowania przeciwcial przeciw SS/B- mianowicie w calej grupie badanej przeciwciata te
stwierdzono u 64,4% chorych, a grupie z obecnymi przeciwcialami przeciw a-fodrynie
u 72,2%, a grupie z nieobecnymi przeciwciatami przeciw a-fodrynie - u 53,3%.

Nie wykazano réznic istotnych statystycznie w czestosci wystepowania schorzen ty-
powych dla zespotu Sjogrena pomigedzy grupami z obecnymi i nieobecnymi przeciwcialami
przeciw o-fodrynie. Jakkolwiek z tabel przedstawiajacych ilo§¢ chorych z danym objawem
klinicznym wynika, ze w grupie chorych z obecnymi przeciwcialami stwierdzono czestsze
wystepowanie zapalenia naczyn, srédmigzszowego wtdknienia ptuc i zajecia watroby. Zapa-
lenia naczyn stwierdzono w calej grupie badanej u 10,4% chorych, w grupie z obecnymi
przeciwcialami przeciw a-fodrynie u 16,6% chorych, a w grupie z nieobecnymi przeciwcia-
tami przeciw o-fodrynie- zaledwie u 6,6%. Srédmiazszowe widknienie phuc stwierdzono
w calej grupie badanej u 12,5% chorych, w grupie z obecnymi przeciwciatami przeciw
a-fodrynie u 22,2%, natomiast w grupie z nieobecnymi przeciwciatami przeciw o-fodrynie-
tylko u 6,6% chorych. Zajgcie watroby stwierdzono w calej grupie badanej u 2,1% chorych,
w grupie z obecnymi przeciwcialami przeciw a-fodrynie u 5,5%, natomiast nie stwierdzono
u chorych z grupy z nieobecnymi przeciwciatami przeciw a-fodrynie. Przeciwnie przedstawia
si¢ sytuacja dla wystepowania niedoczynnosci tarczycy i chloniaka- schorzenia te stwierdzo-
no procentowo cze¢sciej w grupie z nieobecnymi przeciwciatami przeciw a-fodrynie. Niedo-
czynnos¢ tarczycy w calej grupie badanej obserwowano u 22,9% chorych, w grupie z nieo-
becnymi przeciwciatami przeciw a-fodrynie u 26,6% chorych, a w grupie z obecnymi prze-
ciwciatami przeciw a-fodrynie u 16,6%. Natomiast chtoniaka stwierdzono w catej grupie ba-
danej u 4,1% chorych, w grupie z nieobecnymi przeciwcialami przeciw a-fodrynie u 6,6%,
natomiast nie stwierdzono zadnego przypadku w grupie z obecnymi przeciwciatami przeciw

a-fodrynie.
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6. WNIOSKI.

1. Przeciwciata przeciw a-fodrynie stwierdzono u 37,5% chorych z zespotem Sjogrena.

2. Nie istnieje zwigzek pomiedzy obecnoscia przeciwcial przeciw a-fodrynie a objawami

klinicznymi pierwotnego zespolu Sjogrena.
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7. STRESZCZENIE.

Zesp6t Sjogrena to przewlekta autoimmunologiczna choroba tkanki tacznej charaktery-
zujaca si¢ powstawaniem naciekOw z komorek limfatycznych w obrebie gruczotéw egzo-
krynnych. Choroba dotyczy najczesciej kobiet, moze wystgpowac jako posta¢ pierwotna
lub wtérna- u pacjentéw z inng chorobg tkanki tacznej (najczesciej reumatoidalnym zapale-
niem stawdw i toczniem rumieniowatym uktadowym). Wynikiem naciekéw limfocytarnych
jest uszkodzenie gruczotéw egzokrynnych i zwigzane z tym objawy- najczesciej suchos$¢ oczu
1 jamy ustnej, ale dochodzi takze do zaj¢cia narzagdéw wewnetrznych, a objawy moga doty-
czy¢ praktycznie kazdego uktadu. Patogeneza zespotu Sjogrena nie jest do konca jasna.
W wywotaniu objawéw biorg udziat niektére wirusy, wazng rolg odgrywa zjawisko apoptozy,
w zapaleniu uczestnicza limfocyty T CD 4+, CD 8+, a takze limfocyty B, odpowiedzialne
za produkcje przeciwcial. Celem rozpoznania zespotu Sjogrena wykonujemy szereg badan
obrazowych i laboratoryjnych. Jednym z tych ostatnich jest badanie przeciwcial przeciwja-
drowych. Do tej pory nie znaleziono zadnego laboratoryjnego markera wysoce swoistego
1 czutego dla rozpoznania zespotu Sjogrena.

Zespot Sjogrena nalezy do choréb uktadowych tkanki tacznej, dlatego w jego prze-
biegu moze dojs¢ do zajecia praktycznie kazdego uktadu i narzadu. Ogélnie objawy kliniczne
dzielimy na gruczolowe (zwigzane ze zmianami w gruczotach tzowych, slinowych) oraz ob-
jawy poza gruczotowe. Zajecia gruczotéw tzowych przejawia si¢ suchoscig spojowek 1 ro-
goéwki, uczuciem piasku pod powiekami, pieczeniem, $wigdem oczu, nadwrazliwoscig
na dym tytoniowy, wiatr. Natomiast zajecie gruczoléw Slinowych manifestuje si¢ uczuciem
sucho$ci w jamie ustnej, trudnosciami w zuciu i potykaniu pokarméw, utratg smaku, szybko
postepujacg prochnica, powiekszeniem gruczotéw slinowych przyusznych i podzuchwowych,
zmianami zapalnymi btony $luzowej jamy ustnej. Objawy te wystepujg praktycznie u wszyst-
kich chorych, a ich obecno$¢ stanowi dwa pierwsze kryteria rozpoznania zespotu Sjogrena
wg kryteriéw z San Diego z 2002 roku.

Objawy poza gruczotowe sg bardzo ré6znorodne i moga wystepowaé¢ w réznych kombi-
nacjach u poszczegdlnych chorych. Najczesciej obserwowane objawy poza gruczotowe doty-
cza ukladu miesniowo-szkieletowego. Sa to bol stawdw, migsni, zwykle tagodne zapalenie
stawéw o przebiegu nienadzerkowym, ostabienie mig$ni. U okoto 40 % chorych wystepuje

objaw Raynauda, ktéry moze wyprzedza¢ inne objawy choroby o kilka-kilkanascie lat.
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Okoto 30% chorych wykazuje objawy autoimmunologicznego zapalenia tarczycy. Powigk-
szenie weztow chlonnych zaobserwowa¢ mozna u okoto 20% chorych z pierwotnym zespo-
tem Sjogrena. Réwniez okolo 20% chorych manifestuje zajecie uktadu oddechowego-
sg to przewlekle zapalenie zatok, oskrzeli, rzadko limfocytowe zapalenie ptuc, widknienie
srodmigzszowe ptuc czy chtoniak. Zajgcie przewodu pokarmowego moze objawiaé si¢ zani-
kowym zapaleniem btony Sluzowej zotadka, marskoscig z6lciowg watroby, ostrg i przewlekta
niewydolnoscig trzustki. Okoto 15% chorych prezentuje objawy zajgcia nerek- zapalenie
srodmigzszowe, kamice nerkowa, kwasice cewkowa proksymalng i dystalng. U nielicznych
chorych obserwujemy zajecie uktadu nerwowego- najczesciej pod postacia mono- i polineu-
ropatii. Natomiast zapalenie drobnych naczyn przejawia si¢ plamicg skory, pokrzywka, ow-
rzodzeniami. Omawiajac objawy kliniczne zespotu Sjogrena nalezy wspomnie¢ o tzw. obja-
wach ogolnych, czgsto bardzo dokuczliwych dla chorych. Sg to: przewlekle zmeczenie i stany
podgoraczkowe.

W diagnostyce zespotu Sjogrena poza dokladnym badaniem podmiotowym i przed-
miotowym wykonujemy szereg badan laboratoryjnych, czynnosciowych i obrazowych, po-
szukujac typowych dla choroby odchylen i nieprawidtowosci. Zespot Sjogrena nie ma jedno-
znacznego markera. Dlatego tez diagnostyka jest tak wielokierunkowa, ma to swoje odbicie
takze w rozbudowanych kryteriach diagnostycznych, w sktad ktérych wchodzi badanie pod-
miotowe, przedmiotowe, testy okulistyczne, czynnos$ciowe gruczoléw S$linowych, badania
przeciwcial oraz badania obrazowe i histopatologiczne. Wykorzystywane w diagnostyce
przeciwciala SS/A i SS/B (wymienione takze w kryteriach diagnostycznych) nie sg doskona-
te- ich czutos¢ wynosi okoto 60%, mozna je takze stwierdzi¢ w toczniu rumieniowatym ukta-
dowym i podostrym toczniu skérnym.

W 1997 roku Haneji opisat nowe przeciwciato- przeciw a-fodrynie o wysokiej czuto$ci
i specyficznosci (95% i1 100%) u chorych z zespotem Sjogrena. Kolejne badania przyniosty
sprzeczne wyniki- od potwierdzajacych pierwotne badania do zaprzeczajacych wysokiej czu-
tosci 1 specyficznosci przeciwciat przeciw a-fodrynie.

Celem obecnej pracy bylo zbadanie czulosci i specyficzno$ci przeciwcial przeciw
a-fodrynie na grupie chorych z pierwotnym i wtérnym zespolem Sjogrena oraz znalezienie
ewentualnych korelacji pomigdzy wystepowaniem przeciwcial, a odchyleniami w badaniach
laboratoryjnych i1 wystegpowaniem specyficznych manifestacji narzadowych.

Grupe badang stanowito 48 chorych z rozpoznanym pierwotnym zespotem Sjogrena.
Do rozpoznania zastosowano kryteria klasyfikacyjne ACR z 2002 roku. Grupe kontrolng sta-

nowili chorzy z wtérnym zespotem Sjogrena wystepujacym w przebiegu innych choréb ukta-
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dowych tkanki tacznej (13) chorych oraz chorzy innymi chorobami tkanki tacznej bez towa-
rzyszacego wtornego zespotu Sjogrena (23). Lacznie w grupie kontrolnej zbadano 36 cho-
rych.

Wsréd chorych z pierwotnym zespotem Sjogrena mezczyzni stanowili 12,5% chorych.
Chorych podzielono na dwie grupy- z obecnymi i nieobecnymi przeciwciatami przeciw
a-fordynie. W grupie z obecnymi przeciwcialami znalazto si¢ 18 chorych (M 11,1%),
a w grupie z ujemnymi przeciwciatami 30 chorych (M 13,3%).

Ze wzgledu na niskg liczebno$¢ mezczyzn (charakterystyczne dla zespotu Sjogrena)
nie bylo mozliwe wykonanie reprezentatywnych analiz poréwnujacych badane parametry
pomiedzy kobietami i me¢zczyznami.

Obecnos¢ przeciwcial przeciwko a-fodrynie stwierdzono u 18 chorych z pierwotnym
zespotem Sjogrena, co stanowi 37,5% chorych. Obecno$¢ przeciwciat przeciwko a-fodrynie
w klasie IgG stwierdzono u 16 chorych z pierwotnym zespolem Sjogrena, co stanowi 88,8%
chorych z obecnymi przeciwcialami i 35,4% chorych z catej grupy badanej. Obecno$¢ prze-
ciwcial przeciwko o-fodrynie w klasie IgA stwierdzono u 3 chorych z pierwotnym zespolem
Sjogrena, co stanowi 16,6% chorych z obecnymi przeciwciatami i 6,2% chorych z grupy ba-
dane;.

Czulo$¢ wystepowania przeciwcial przeciw a-fodrynie (w obu klasach) u chorych
z pierwotnym zespolem Sjogrena wynosita 37,5%, w klasie IgG- 33,3%, a klasie IgA- 6,25%.

Swoistos¢ wystepowania przeciwciat przeciw a-fodrynie (w obu klasach) u chorych
z pierwotnym zespotem Sjogrena wynosita 52,2%, w klasie IgG- 52,1%, w klasie IgA- 100%.
W grupie kontrolnej chorych z innymi chorobami tkanki tacznej bez towarzyszacego zespotu
Sjogrena nie stwierdzono przeciwciat przeciw a-fodrynie w klasie IgA u zadnego chorego.

Analizowano najczesciej opisywane i charakterystyczne dla zespotu Sjogrena odchyle-
nia w badaniach laboratoryjnych i poszukiwano korelacji z obecnoscig przeciwcial przeciwko
a-fodrynie.

Nie wykazano jakichkolwiek istotnych statystycznie réznic w parametrach laboratoryj-
nych w zalezno$ci od rozpatrywanej grupy (A- obecne przeciwciala przeciw a-fodrynie i B-
nieobecne przeciwciata przeciw o-fodrynie) pacjentéw (test U Manna-Whitneya, p>0.05
w wigkszosci analiz), z wyjatkiem OB i wystgpowania hipergammaglobulinemii. Potwierdza
to rOwniez statystyka opisowa, w ktorej to réznice w uzyskanych srednich czy medianach sg
niewielkie, a w przypadku HGB nie ma ich wcale. Faktem godnym odnotowania jest duzy
rozrzut otrzymanych wynikéw, zwtaszcza dla OB, CRP, PLT oraz biatka catkowitego, znaj-

dujacy odzwierciedlenie w wartosciach SD oraz minimum i maksimum, zaréwno dla grupy
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A jak i B. Brak r6znic moze wynika¢ z niskiej liczby chorych, zwtaszcza w grupie z obec-
nymi przeciwcialami przeciwko a-fodrynie, niejednorodnej grupy chorych (czgs¢ z chorych
leczono od kilku-kilkunastu lat, co niewatpliwie ma wptyw na poprawe parametrow laborato-
ryjnych), nieréwnomiernej liczby chorych w grupach.

Istotno$¢ statystyczng pomigdzy grupami A i B stwierdzono jedynie dla odczynu Bier-
nackiego 1 hipergammoglobulinemii. W grupie chorych z obecnymi przeciwciatami przeciw
a-fodrynie wiecej chorych mialo podwyzszone OB (istotno$¢ statystyczna p<0,05).
Natomiast wystepowanie hipergammoglobulinemii stwierdzono tylko u chorych z ujemnymi
przeciwcialami, co takze bylo istotne statystycznie (p<0,01).

Pomimo braku istotnos$ci statystycznej pewne réznice mozna znalez¢ analizujgc dane
procentowe. Podwyzszone OB stwierdzono tacznie w grupie badanej u 54,1% chorych, nato-
miast w grupie A u 61,1%, a w grupie B u 50% chorych. Podobnych r6znic mozna si¢ doszu-
ka¢ analizujac podwyzszone st¢zenie biatka catkowitego. W calej grupie badanej 48,4% cho-
rych miato podwyzszone stezenie biatka catkowitego w surowicy krwi, natomiast w grupie A
bylo to az 63,6% chorych, a w grupie B tylko 40,9% chorych. Odwrotnie sytuacja przedsta-
wia si¢ dla obnizonego st¢zenia hemoglobiny i leukocytow we krwi oraz podwyzszonego
stezenia CRP- procentowo czg¢sciej odchylenia te stwierdzono u chorych z grupy B (z ujem-
nymi przeciwciatami przeciw a-fodrynie). Dane te przedstawiaja si¢ nast¢pujgco: obnizone
stezenia hemoglobiny we krwi- 35,4% chorych z caltej grupy badanej, 40% z grupy B 1 27,7%
z grupy A; obnizone st¢zenie leukocytéw we krwi- 33,3% chorych z catej grupy badane;j,
36,6% chorych z grupy B i 33,3% chorych z grupy A; natomiast dla podwyzszonego st¢zenia
CRP odpowiednio- 10,4%, 13,8% 1 5,5%. Nie wykazano natomiast jakichkolwiek istotnych
statystycznie réznic w wystepowaniu przeciwciat SS/A oraz SS/B pomiedzy rozpatrywanymi
grupami chorych (test x> Pearsona, p>0.05 w obu rozpatrywanych przypadkach). Analizujac
dane procentowe mozna jednak zauwazy¢ réznice w czestosci wystgpowania przeciwciat
przeciw SS/B- mianowicie w calej grupie badanej przeciwciata te stwierdzono u 64,4% cho-
rych, a grupie A u 72,2%, a grupie B- u 53,3%.

Analizowano najczgs$ciej wystepujace objawy kliniczne w przebiegu zespotu Sjogrena
i szukano korelacji z wystepowaniem przeciwciata przeciwko a-fordynie. W analizie
nie uwzgledniono objawdw suchosci oczu i jamy ustnej, poniewaz objawy te prezentowato
100% chorych z obecnymi 1 nieobecnymi przeciwciatami.

Nie wykazano jakichkolwiek istotnych statystycznie réznic w czgsto$ci wystgpowania
poszczegdlnych schorzen pomiedzy grupami pacjentéw z obecnymi i nieobecnymi przeciw-

cialami przeciwko a-fodrynie. Niemniej jednak, jak wynika z tabeli przedstawiajacej ilos¢
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chorych z danym objawem klinicznym, w grupie z obecnymi przeciwciatami przeciwko
a-fodrynie stwierdzono czestsze wystgpowanie zapalenia naczyn, Srédmigzszowego widknie-
nia ptuc i zajecia watroby. Zapalenia naczyn stwierdzono w catej grupie badanej u 10,4%
chorych, w grupie A u 16,6% chorych, a w grupie B zaledwie u 6,6%. Srédmiazszowe wiok-
nienie ptuc stwierdzono w calej grupie badanej u 12,5% chorych, w grupie A u 22,2%, nato-
miast w grupie B tylko u 6,6% chorych. Zajecie watroby stwierdzono w catej grupie badane;j
u 2,1% chorych, w grupie A u 5,5%, natomiast nie stwierdzono u chorych z grupy B. Prze-
ciwnie przedstawia si¢ sytuacja dla wystepowania niedoczynnosci tarczycy i chtoniaka- scho-
rzenia te stwierdzono procentowo czesciej w grupie B. Niedoczynno$¢ tarczycy w calej gru-
pie badanej obserwowano u 22,9% chorych, w grupie B u 26,6% chorych, a w grupie A
u 16,6%. Natomiast chloniaka stwierdzono w calej grupie badanej u 4,1% chorych, w grupie
B u 6,6%, natomiast nie stwierdzono zadnego przypadku w grupie A.

Podsumowujac analiz¢ przedstawionych wyzej wynikéw mozna stwierdzi¢, ze jedyna
statystycznie istotna réznica pomiedzy grupami dotyczy podwyzszonego OB (grupa A)
1 hipergammaglobulinemii (grupa B). Nie znaleziono istotnosci statystycznych w wystepowa-
niu najczestszych objawéw narzgdowych u chorych w grupie A. Natomiast analizujac dane
procentowe u chorych w grupie A czg¢sciej stwierdzano podwyzszone OB, podwyzszone ste-
zenie biatka catkowitego w surowicy krwi, obecnos¢ przeciwciat przeciw SS/B, procentowo
czeSciej stwierdzono takze obecno$¢ zapalenia naczyn, widknienia Srédmigzszowego ptuc
oraz zajecia watroby. Takze pierwsze objawy choroby wystepowaty u mtodszych chorych.

7 przedstawionych wyzej wynikow moich badan wynika, ze przeciwciato przeciw
a-fodrynie nie wnosi nic nowego do diagnostyki zespotu Sjogrena. Nie udato si¢ takze ustali¢
statystycznie istotnych korelacji pomiedzy wystepowaniem tego przeciwciata, a odchyleniami
w badaniach laboratoryjnych (poza wartosciag OB) i wystepowaniem manifestacji narzgdo-

wych.
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8. SUMMARY.

Sjogren’s syndrome is a chronic autoimmune disease of connective tissue character-
ized by infiltration of lymphocytic cells within exocrine glands. This disease occurs
in women most frequently. It may appear as primary or secondary SS- in patients with dif-
ferent ailments of connective tissue (rheumatoid arthritis and systemic lupus erythemato-
sus). Lymphocytic infiltrates lead to impairment of exocrine glands and, consequently,
the occurrence of the following symptoms- dry eyes and dry mouth. Moreover, some inter-
nal organs may also be affected and symptoms may be related to almost every system.

Pathogenesis of SS is not completely known. These symptoms are produced by some
viruses, apoptosis also plays an important role, lymphocytes T CD4+ and CD8+ occur
in inflammation and B lypmhocytes are also present in the production of antibodies.
A series of imaging examinations and laboratory tests are performed to diagnose SS. One
of the laboratory test is test of anti- a -fodrin autoantibodies. There hasn’t been any highly
significant and sensitive laboratory marker found for diagnostics of SS.

SS belongs to systemic diseases of connective tissue. Therefore, almost every organ
and system may be affected. Generally, clinical symptoms are classified into glandular
(connected with lesions of lacrimal and salivary glands) and nonglandular symptoms. Lac-
rimal glands pathological condition may be demonstrated by dry eyes, body and gritting
sensations, burning sensations, eyes itching and oversensitivity to cigarette smoke
and wind. Salivary glands pathological state is manifested by dry mouth, difficulties
in chewing and swallowing food, loss of taste, progressive caries, enlargement of parotid
and submandibular salivary glands and inflammatory lesions of mucous membrane in the
oral cavity. These symptoms occur in all patients and their presence remain two main cri-
teria diagnosing SS, according to San Diego criteria from 2002.

Nonglandular symptoms are varied and may occur in various manifestations in differ-
ent patients. The most frequently observed nonglandular symptoms affect muscular-
skeletal system. They are articular and muscular pain, mild nonerosive inflammation
of joints and muscle weakness. 40% of patients demonstrate Raynaud phenomen,
which may appear from a few to several years before other symptoms occur. Approxi-
mately 30% of patients present autoimmune thyroid inflammation symptoms. Enlargement
of lymphatic nodes is observed in 20% of patients with pSS. Moreover, 20% of patients

show respiratory system problems- chronic sinusitis, bronchitis, rarely lymphocytic pneu-
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monia, interstinal lung fibrosis or lymphoma. Pathological state of alimentary canal may
result in atrophic inflammation of gastric mucous membrane, bilary cirrhosis and acute
and chronic pancreatic insufficiency. 15% of patients present kidney symptoms- interstinal
renal inflammation, urolithiasis and proximal and distal tubular acidosis. A few patients
suffer from nervous system symptoms such as - mono- and polyneuropathy. Inflammation
of small vessels is demonstrated by skin purpura, rash and ulcerations. Discussing clinical
symptoms of SS, general symptoms must be mentioned, which are very troublesome
for patients. They are: fatigue and elevated temperature.

Diagnosing SS, apart from detailed subjective and objective examination, many labor-
atory tests, functional and imaging are performed to search for deviations and abnormali-
ties, typical for this disease. There is no defined marker for SS. Therefore, the diagnostics
is multidirectional, which results in complex diagnostic criteria, including subjective
and objective examinations, ocular tests, functional salivary glands tests, presence of anti-
bodies, imaging and histopathological examination. SS/A and SS/B autoantibodies test
used in diagnostics (mentioned in diagnostic criteria) are not perfect- its sensitivity
amounts to 60%, but their presence may be found in SLE and subacute skin lupus.

In 1997 Haneji described a new autoantibody against a -fodrin characterized by high
sensitivity and specificity (95 and 100%) in SS patients. Next scientific research examina-
tion provided contradictory results- from confirming primary examinations to contraindi-
cating high sensitivity and specificity of anti- a -fodrin autoantibodies.

The aim of the present thesis was the examination of sensitivity and specificity of anti-
a -fodrin antibodies in patients with primary (pSS) and secondary Sjogren’s syndrome
(s SS) and establishing possible correlations between antibody occurrence and deviations
in laboratory tests and appearance of specific organ manifestations.

48 patients with diagnosed pSS constituted the group examined. ACR classification
criteria from 2002 were used for diagnostic purposes. The controlled group was composed
of patients with sSS presented in different systemic diseases of connective tissue diseases
(13 patients) and patients with other connective tissue diseases without SS (23 patients).
Eventually, 36 patients were examined in the control group.

Males constituted 12,5% of patients with pSS. The patients were divided into two
groups: with present and absent of anti- a -fodrin antibodies. 18 patients (M 11,1%)
were found in the group with present antibodies and 30 patients (M 13,3%) with absent an-

tibodies.
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The performance of significant comparative analysis of examined parameters between
females and males was not possible due to the low number of males (which is characteris-
tic of SS).

Presence of anti- a -fodrin antibodies was confirmed in 18 patients with pSS which
amounted to 37,5% of the sick. Presence of anti- a —fodrin antibodies in IgG class
was recognized in 16 patients with pSS, which is equal to 88,8% of patients with present
antibodies and 35,4% of patients from the group examined. Presence of anti- a -fodrin an-
tibodies in IgA class was found out in 3 patients in pSS, which constituted 16,6% patients
with present antibodies and 6,2% of patients from the examined group.

The sensitivity of anti-alfa-fodrin antibodies in both classes in patients with pSS
was equal to 37,5%, in IgG class-33,3% and in IgA class 6,25%.

The specificity of anti- a -fodrin antibodies (in both classes) in patients with pSS
amounted to 52,2%, in IgG class- 52,1% and in IgA class- 100%. Anti- a -fodrin antibodies
in IgA class were not found in patients with varied diseases of the connective tissue with-
out accompanying SS.

Deviations in laboratory tests, most frequently described and characteristic of SS,
were analyzed and consequently compared to the presence of anti- a -fodrin antibodies
to find correlations.

There were not any statistically significant differences found in laboratory parameters
in relations to the examined group of patients (A- presence anti- a -fodrin antibodies
and B- absent anti-alfa-fodrin antibodies) — (test U Manna-Whitneya, p>0,05 in majority
of analyses) with the exception of ESR and hypergammaglobulinaemia. It is also con-
firmed by descriptive statistics, which shows the differences to be slight in obtained mean
values or medians and in case of HGB differences are non- existent.

High dispersion of the obtained results especially for ESR, CRP, PLT and total protein
is worth mentioning, which is reflected by SD values and minimum and maximum, both
for A and B groups. The absence of differences may be caused by low number of patients,
especially in the group with present anti- a -fodrin antibodies, non-homogenous group
of patients (a group of patients have been treated from a few to several years, which influ-
enced positively the values of laboratory parameters) and unequal numbers of patients
in groups.

Statistical significance between A and B groups was confirmed only in ESR and hy-
pergammaglobulinaemia. The group of patients with presence of anti- a -fodrin antibodies
demonstrated elevated ESR (statistical significance p<0,05). However, the presence of hy-
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pergammaglobulinaemia was recognized only in patients with negative anti- a -fodrin anti-
bodies, which was also statistically significant (p<0,01).

Some differences, which are not statistically significant may be found while analyzing
percentage data. Elevated ESR was recognized in the examined group in 54,1% of patients
but in A group it was 61,1% and in group B it was 50% of patients. Analysis of elevated
concentration of the total protein presented similar differences. In the whole examined
group, 48,4% of patients manifested elevated concentration of total protein in blood serum
it was 63,6% in group A and 40,9% in group B. The analysis of laboratory values demon-
strated a totally different data content for decreased concentration of hemoglobin and leu-
cocytes in blood, increased CRP concentration; these deviations were shown more fre-
quently in patients from group B (with absent anti- a -fodrin antibodies). The data are pre-
sented as: decreased concentration of hemoglobin in blood- 354% of patients
from the whole examined group, 40% from group B and 27,7% from group A; decreased
concentration of leucocytes in blood- 33,3% of patients from the whole examined group,
36,6% from group B and 33,3% from group A; the data 10,4%, 13,8% and 5,5% for ele-
vated CRP concentration respectively.

There are not any statistically significant differences between SS/A and SS/B antibod-
ies in the analyzed groups of patients (test x2 Pearson, p>0,05 in both analyzed cases).
Investigating percentage data, the difference may be found in frequency of SS/B antibod-
ies- 64,4% of patients demonstrated the presence of these antibodies in the whole exam-
ined group, group A- 72,2% and group B-53,3%.

There were analyzed the most frequently occurring clinical symptoms in SS and relat-
ed to the occurrence of anti- a -fodrin antibodies. Dry eye and dry mouth symptoms
were excluded from the analyses because they were present in 100% of patients.

There were not any statistically significant differences shown in the frequency of pre-
sent clinical manifestations in groups with or without anti- a -fodrin antibodies. However,
as the table presenting the number of patients with a particular clinical symptom shows,
the group with presence of anti- a -fodrin antibodies demonstrated vasculitis, interstinal
lung fibrosis and liver dysfunction most frequently. The vasculitis was confirmed
in 10,4% of the whole examined group, group A-16,6% and group B 6,6%. The interstinal
lung fibrosis was found in 12,5% of the whole examined group, group A- 22,2% and group
B- only 6,6%. The liver impairment was found in 2,1% in the whole examined group,
group A-5,5% and group B-0%. The data are different for patients with hypothyroidism

and lymphoma- the diseases were more frequently diagnosed in group B. 22,9% of patients
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constituted a group with hypothyroidism, group B- 26,6% and group A-16,6%. Lymphoma
was confirmed in 4,1% of patients in the whole examined group, group B- 6,6% and group
A-0%.

The summary of the analysis of the results presented above leads to the conclusion:
the only statistically significant difference between the examined groups is related to ele-
vated ESR (group A) and hypergammaglobulinaemia (group B). There has not been found
any statistically significance in manifestation of the most frequent organ symptoms in pa-
tients from group A. The analysis of percentage data in patients from group A indicates el-
evated ESR occurrence more frequently in the case, elevated concentration of total protein
in blood serum and presence SS/B antibodies. Percentage data show presence of vasculitis,
interstinal lung fibrosis and liver impairment more frequently. The first symptoms
of the disease were found out to appear in younger patients.

The obtained data indicate that anti- a -fodrin antibodies does not contribute signifi-
cantly to the diagnostics of SS, what’s more, there were not found any statistically signifi-
cant correlations between antibodies occurrence and deviations of laboratory tests (except

ESR) and organ manifestation appearance.
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10.ZALACZNIKI.
Zatacznik 1.

Ankieta dla pacjentow
Imi¢ i nazwisko:
PESEL.:

Ple¢:

Wiek:

Pierwsze objawy choroby (jakie i kiedy):

Leczenie (jakie):

Wywiad rodzinny- choroby autoimmunologiczne:
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Prosz¢ zaznaczy¢ wystgpowanie ponizszych objawéw aktualnie lub w przesztosci

Objaw Tak Nie

Pieczenie pod powiekami

Uczucie piasku pod powiekami

Swiattowstret

Sucho$¢ w jamie ustnej

Trudnosci w Zuciu 1 potykaniu pokarméw

Utrata smaku

Szybko postepujaca prochnica zebow

Swiad pochwy

Pieczenie w pochwie

Swiad skéry

Boéle stawow

Bdle migsni

Zgaga, kwasne odbijania

Niedostuch

Przewlekly suchy kaszel

Stany podgoraczkowe

Ogdlne zmeczenie
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Zalacznik 2

Objawy przedmiotowe/ choroby

Aktualnie

W przesziosci

Zespo6t suchego oka

Owrzodzenie rogdwki

Zapalenie spojowek

Zapalenie btony naczyniowej oka

Powigkszenie slinianek przyusznych

Powiekszenie $linianek podzuchwowych

Zapalenie dzigset

Paradontoza

Préchnica

Grzybica jamy ustnej

Suchos$¢ skory

Objaw Raynauda

Rumien skory

Plamica skory

Pokrzywka

Zapalenie naczyn skory

Zapalenie zatok obocznych nosa

Nieswoista nadreaktywnos$c oskrzeli

Wysiekowe zapalenie oplucne;j

Srédmigzszowe zwidknienie ptuc

Zapalenie stawOw

Zapalenie miesni

Zapalenie osierdzia

Zapalenie naczyn (poza skora)

Kardiomiopatia

Nadci$nienie ptucne

Refluks zotagdkowo-przetykowy

Zanikowe zapalenie blony §luzowej zotadka

Pierwotna marsko$¢ zétciowa watroby typu I

Ostre zapalenie trzustki

Przewlekle zapalenie trzustki

Ktebuszkowe zpalenie nerek

Kamica nerkowa

Mononeuropatia

Polineuropatia

Zajecie nerwOw czaszkowych

Autoimmunologiczne zapalenie tarczycy

Uogdlnione powigkszenie weztéw chtonnych

Test Schirmera: OP................ OL..ooeeeeeenn mm/5 min
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