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Sistemska bolezen vezivnega
tkiva — diagnosti¢ni izziv

Connective tissue disease — a
diagnostic challenge

Povzetek

Osnovo pricujocega sestavka predstavlja opis obravnave bolnice, ki je zadnje leto opa-
%ala ob&asno otekanje in bolecine v zapestjih ter malih sklepih obeh rok. Pred nekaj
meseci je prebolevala plju¢nico s plevralnim izlivom. Ob tem se je pojavil tudi peri-
kardialni izliv. Ugotovljene so bile Se spremembe v imunoloskih izvidih. Bolnica je
tozila tudi zaradi utrujenosti ter alergije na sonce. Predvidevali smo, da se je razvil si-
stemski lupus eritematozus. Pozneje je omenjala Se ob&utke suhih ust in o&i. Zato smo
pomislili na sekundarni Sjogrenov sindrom. Obe predpostavki smo dokazovali tako,
da smo primerjali teoreti¢na dejstva in klini¢ne podatke. Na ta na¢in smo predstavili
glavne lastnosti, obravnavo in zdravljenje obeh bolezni.

Abstract

The present paper deals with the diagnosis and treatment of a female patient who du-
ring the last year was observing intermittent swelling and pain located in wrists and
joints of both hands. Few months ago she suffered from pneumonia, accompanied by
pleural effusion. At the same time, there appeared pericardial effusion. Some disor-
ders in immunologic results were detected as well. The patient also complained about
fatigue and sun allergy. We supposed that systemic lupus erythematosus has develo-
ped. Later, the patient mentioned the lack of tears and saliva. Therefore, the additio-
nal hypothetical diagnosis was secondary Sjogren’s syndrome. We compared the the-
ory with the data from our case report. In this manner, we proved our hypotheses and
presented the main characteristics, management and treatment of both diseases.
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Izhodisce

35 — letna bolnica je bila doslej zdrava. Zadnje leto je
opazala ob&asno otekanje in bole¢ino v zapestjih ter
metakarpofalangealnih (MKF) in proksimalnih in-
terfalangealnih (PIF) sklepih obeh rok. Zaradi tega je
imela opravljeno rentgensko slikanje, ki ni pokazalo
sprememb. Narocena je bila pri revmatologu za ambu-
lantni pregled.

Novembra 2006 je bila sprejeta na Oddelek za na-
lezljive bolezni in vroc¢inska stanja, kjer so ugotavljali
etiologko nepojasnjeno plevropnevmonijo levega spod-
njega plju¢nega re?nja ter manjsi levostranski plevralni
izliv. Ob antimikrobnem in analgeti¢nem zdravljenju se
je bolnic¢ino stanje zadovoljivo izbolj3alo.

Po odpustu so bolnico ¢ez en teden napotili na kon-
trolni pregled v Protituberkulozni dispanzer. Tam so
ugotavljali ve& plevralnega izliva kot ob odpustu ter
bolnico usmerili na Oddelek za plju¢ne bolezni, kjer so
jo sprejeli. Klini¢no in rentgensko so potrdili levostran-
sko plju¢nico in obojestranski plevralni izliv. Opravili
so plevralno punkcijo ter bolnico zdravili z antimikro-
bnimi zdravili in analgetiki. Klini¢no in rentgensko se
je njeno stanje izboljevalo. Na UZ srca so opazili tudi
hemodinamsko nepomemben perikardialni izliv.

Pomembnejse klini¢ne podatke in nekatere bolezni,
ki bi lahko imele opisan potek, shematsko prikazujemo
na Sliki 1.

Tekom hospitalizacije so na Oddelku za plju¢ne bo-
lezni opravili $e imunologke preiskave krvi, v katerih
so izstopala pozitivna protitelesa proti jedrnim antige-
nom (ANA) (homogeni tip v titru 1: 640, grudasti tip
v titru 1:2560), proti dvojnovija¢ni deoksiribonuklein-
ski kislini (DNK) (antiDNA) (v titru 1:320), proti Sjo-
gren sindrom antigenu A (SS-A) in B (SS-B) ter proti
citoplazemskim antigenom nevtrofilnih granulocitov
(ANCA). Bolnico je pregledal konziliarni revmatolog.
Njegovo razmisljanje predstavlja Slika 2.

Za nadaljnjo diagnostiko in zdravljenje je predlagal
premestitev na Oddelek za revmatologijo.

V nadaljevanju bomo izhodi$¢ne podatke primerjali
s teoreti¢nimi dejstvi in na osnovi tega delovno hipote-
zo potrdili ali ovrgli.

Kaj je sistemski lupus eritematosus?

Sistemski lupus eritematozus (SLE) je kroni¢na sistem-
ska avtoimunska bolezen, pri kateri avtoprotitelesa in
imunski kompleksi poskodujejo razli¢ne organe (1, 2).
Sodi med sistemske bolezni vezivnega tkiva. Ime bolez-
ni je zgrajeno iz naslednjih besed: sistemski - pomeni,
da prizadene celo telo, lupus (v lating¢ini »volk«) - se
nanasa na znacilen metuljast izpus¢aj po ko¥i obraza,
ki spominja na bele lise na obrazu volka, eritematozus
(v gri¢ini »rdec«) - oznacuje rde¢o barvo koZnega iz-
puscéaja (3).

Kako pogost je SLE in kdo oboleva?
SLE je redka bolezen, obenem pa je med sistemskimi
boleznimi vezivnega tkiva najpogostej$a. Na pojavnost
SLE vplivajo zemljepisne in rasne razlike. V celotni po-
pulaciji znaga okoli 0,1 % (1). Najpogosteje obolevajo
ljudje &rne rase, ki %ivijo v mestnem okolju. Med bol-
niki je 9x ve& Zensk kot mogkih, zlasti tistih v rodnem
obdobju (med 15. in 49. letom) (1, 2, 4, 5, 6).

Bolnica, pri kateri je bil postavljen sum na SLE, je
bila Yenskega spola in primerne starosti (35 let).

Zakaj nastane SLE?

Vzrok in patogeneza SLE $e nista dokon¢no pojasnjena.

Osrednje dogajanje je imunsko neravnovesje ter izguba

tolerance proti lastnim antigenom. Pojavijo se Stevilna

avtoprotitelesa ter imunski kompleksi (6). K nastanku

in poslabsanju bolezni prispevajo naslednji dejavniki:

- genetska dovzetnost (6, 7),

- hormonski faktorji (predvsem estrogeni (2, 8)),

- imunske nenormalnosti (primarne ali sekundarne
9)),

- zunanji vplivi (npr. ultravijoli¢na svetloba, zdravila,

okuzbe) (1, 6, 9).

- 35-letna genska - sistemski lupus eritematozus
- otekanje in bolecina v zapestjih - revmatoidni artritis
ter malih sklepih obeh rok o> mesana bolezen vezivnega tkiva Koné¢na
- pljucnica - tuberkuloza diagnoza?
- plevralni izliv - hipotiroza
- perikardialni izliv - okuzba s klamidijo pnevmonije
[ZHODISCNI PODATKI DELOVNE HIPOTEZE CILJ

Slika 1. Predstavitev izhodisénih podatkov, delovnih hipotez in cilja tega sestavka.
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DruZinska anamneza bolnice je bila negativna glede
avtoimunskih in revmati¢nih bolezni. Kljub temu je pri
njej najverjetneje obstajala genetska dovzetnost za av-
toimunsko bolezen (genetski dejavnik). Ob tem je bila
tudi Zenskega spola (hormonski dejavnik). K nastanku
bolezni je verjetno prispeval $e zunanji dejavnik, ki je
ostal neznan (to bi lahko bila npr. psihi¢na ali fizicna
stresna stanja, okuzbe).

Kaksna je klini¢na slika SLE?

SLE lahko prizadene vsa tkiva in organe, zato je klinic¢-
na slika izjemno pestra (1). Pri blagi obliki spremembe
nastanejo le na ko?i in sklepih, pri hudi obliki pa so
prizadeti $tevilni organi. Klini¢no sliko SLE lahko se-
stavljajo:

Splo$ni simptomi in znaki so na zacetku ali ob za-
gonu bolezni skoraj vedno prisotni kot poviSana telesna
temperatura, slabost, izguba telesne teZe, utrujenost (1,
2,8, 10).

Ko¥ne in sluzni¢ne spremembe so pogosto pridruZe-
ne splo$nim znakom (1, 8). KoZne spremembe so razno-
vrstne, za ve¢ino pa velja, da nastanejo ali se poslab3ajo
po izpostavljenosti ultravijoli¢ni svetlobi, saj ta vzpod-
buja apoptozo epidermalnih keratinocitov (fotosenzibil-
nost) (1, 4). Za bolezen sta znacilna makulopapulozen
in diskoidni izpus¢aj. Prvi se pogosto pojavi na licih in
korenu nosu ter ne prizadene nazolabialnih gub (metu-
ljast izpud¢aj). Difuzen izpui¢aj se pojavlja tudi na dru-
gih delih telesa (1, 2). Diskoidne spremembe so rofna-
tordedi infiltrati, ki so v sredini pokriti z luskami in se
zlivajo. Lahko se pojavljajo tudi razjede sluznic, ki so
pogostejse med aktivnejo boleznijo (2).

Prizadetost SKLEPOV se ka%e kot artralgije ali artri-
tis. Najznacilnejsi je simetri¢ni poliartritis malih skle-
pov prstov rok, zapestij in kolen. Artritis praviloma ni
eroziven, ne deformirajoc (1). Sklepi so bole¢i, a pogosto

klini¢no brez posebnosti. Okvara MISIC se obiajno iz-
razi v obliki mialgij (8).

Ledvice so najpogosteje prizadet notranji organ pri
SLE (11). Tovrstna okvara sodi med resnejse znake bo-
lezni. Polovica bolnikov ima v ¢asu postavitve diagnoze
patoloski izvid urina ali Ze znake motenega delovanja
ledvic (proteinurija) (1); izvidi biopsij pa ka%ejo prizade-
tost ledvic pri skoraj vseh obolelih. Ledvice so najpogo-
steje okvarjene v obliki glomerulonefritisa (GN), pri
katerem pride do prizadetosti ledvi¢nih telesc z imun-
skimi kompleksi. Svetovna zdravstvena organizacija je
izdelala merila za klasifikacijo GN, ki temelji na histolo-
8ki opredelitvi bolezenskih sprememb v ledvi¢nem tele-
scu. Tako se lupusni GN delijo na Sest razredov: nor-
malni glomeruli (tip I), mezangijski proliferacijski GN
(tip II), fokalni in segmentni proliferacijski GN (tip III),
difuzni proliferacijski GN (tip IV), membranski GN (tip
V) in sklerozirajo¢i GN (tip VI) (2). Natan¢nejsi opis
omenjenih tipov GN presega okvir tega ¢lanka.

Prizadetost seroznih mren se najpogosteje pokaze z
vnetjem plju¢ne mrene in osrénika ter posledi¢nima
plevralnim ter perikardialnim izlivom (1).

Spremembe na pljucih se lahko izrazijo kot pnev-
monitis, intersticijska plju¢na bolezen, plju¢na hiper-
tenzija, alveolarna krvavitev (1, 10). Diagnoza lupus-
nega pnevmonitisa se lahko postavi Sele po izkljucitvi
okuzbe (2).

Na srcu je poleg vnetja osrénika (perikarditisa)
lahko prisotna e prizadetost endokarda (endokarditis),
miokarda (miokarditis), koronarnega %ilja in zaklopk (2,
8).

Okvara perifernega in osrednjega ¥ivéevija je eden
izmed hujsih zapletov. Lahko se izrazi kot multipli mo-
nonevritis in nevritis vidnega ¥ivca, glavobol, spremem-
be znacaja in razpoloZenja, epilepsija ter motnje spomi-
na in koncentracije (1, 2, 11).

- 35-letna Fenska
- otekanje in bolecina v zapestjih

ter malih sklepih obeh ok

- pliucnica .
- plevralni izliv > sistemski lupus eritematozus dKoncna7
- perikardialni izliv iagnoza!
- poztivna ANA, antiDNA, anti

SS-A, anti SS-B, ANCA

[ZHODISCNI PODATKI DELOVNA HIPOTEZA CILJ

Slika 2. Predstavitev izhodis¢nih podatkov, delovne hipoteze in cilja tega sestavka (ANA - protitelesa proti jedrnim anti-
genom, antiDNA - protitelesa proti dvojnovijacni DNK, anti SS-A - protitelesa proti Sjogren sindrom antigenu A, anti
SS-B - protitelesa proti Sjogren sindrom antigenu B, ANCA - protitelesa proti citoplazemskim antigenom newtrofilnih

granulocitov).
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SLE se lahko dotakne tudi o¢i. Vaskulitis mre#nic-
nih %il lahko povzro&i infarkte in krvavitve. Mo%en je
pojav episkleritisa in konjuktivitisa (8).

Prebavila so prizadeta v obliki povecanih jeter ali
vranice, vnetja trebusne mrene oziroma slinavke ali va-
skulitisa trebusnih 7l (1, 2).

Ob sprejemu bolnice na Oddelek za revmatologijo
smo vzeli natan¢nej$o anamnezo. Izvedeli smo, da je
imela zadnje leto ob&asno (priblifno dvakrat na teden)
tope bolecine v obeh zapestjih, MKF in PIF sklepih. Bo-
le¢ina se je pojavila zjutraj. Cez dan se je omilila in se
pojacala proti veceru. Pojavljala se je v&asih v enem,
v&asih v drugem izmed omenjenih sklepov. Trajala je
nekaj ur in bila tako mo¢na, da v rokah ni mogla dr¥a-
ti predmeta. Analgetiki (paracetamol) in obkladki bo-
le¢ine niso omilili. Nad omenjenimi sklepi je ob&asno
opazala tudi oteklino.

Metuljast izpu$¢aj na obrazu, razjede sluznic, boleci-
ne v trebuhu, misicah ali morebitne teZave s strani Ziv-
&evja in o¢i je zanikala.

Odvajanje vode in blata je bilo brez posebnosti.
Apetit je imela dober, spremembe te¥e ni opaZala. Za-
dnje pol leta je bila bolj utrujena. Navajala je alergijo
na sonce, saj se ji je na soncu izpostavljeni ko%i pojavljal
izrazit srbe¢ izpuicaj. Dvakrat je rodila, spontane splave
je zanikala. Doma ni redno jemala nobenih zdravil.

V internisti¢nem statusu nismo nasli odstopanj od
normale.

Izhodis¢ne podatke smo Se dopolnili ter jih prikazu-
jemo na Sliki 3.

Kako se postavi diagnoza SLE?

K postavitvi diagnoze SLE prispevajo:

1. Klini¢na slika

2. Laboratorijske preiskave: krvna slika lahko pokaZe
anemijo, levkopenijo, limfopenijo in trombocitope-
nijo. Sedimentacija (SR) je skoraj vedno pospesena,
C-reaktivni protein (CRP) paje obi¢ajno normalen.
Visok CRP lahko lo¢i bakterijsko okuzbo od aktiv-
nega SLE. Vrednost CRP je lahko poviSana tudi v
primeru lupusnega serozitisa. Priledvi¢ni prizadetosti
je urinski izvid patologki (npr. proteinurija), kar se
lahko potrdi z biuretom.

V laboratorijskih izvidih bolnice smo ugotavljali po-
vigana CRP in SR brez levkocitoze, blago normocitno
anemijo ter normalne vrednosti krvnega sladkorja, he-
patograma, dugi¢nih retentov, elektrolitov, izvida urina
in biureta.

Imunoserologki kazalci pri SLE so:
¢ Protitelesa proti jedrnim antigenom (ANA) (12)

so visoko ob&utljiva ter predstavljajo enega izmed

diagnosti¢nih kriterijev za SLE. Pribolnikih z vhetno
revmati¢no boleznijo titri ANA narastejo vsaj na

1:160 (13, 14) in se v poteku bolezni obi¢ajno ne

spreminjajo.

e Protitelesa proti dvojnovijaéni DNK (antiDNA)
so specifi¢na za SLE, vendar prisotna le v polovi-
ci primerov, predvsem pri tistih s hujSo sistemsko
prizadetostjo (8). Predstavljajo prav tako enega od
kriterijev za diagnozo SLE. Koli¢ina teh protiteles se
spreminja z aktivnostjo bolezni in so zato primerna
za spremljanje poteka bolezni (2, 15).

¢ Protitelesa proti antigenom Smith (Sm), ribonu-
kleoprotein (RNP), Sjoégren sindrom antigenu

- 35-letna Zenska

- otekanje in bole¢ina v zapestjih
ter malih sklepih obeh rok

- pljucnica

- plevralni izliv

- perikardialni izliv ==

- poztivna ANA, antiDNA, anti
SS-A, anti SS-B, ANCA

- utrujenost

- fotosenzibilnost

IZHODISCNI IN
DODATNI PODATKI

sistemski lupus eritematozus

Koncna
>

diagnoza!?

DELOVNA HIPOTEZA CILJ

Slika 3. Predstavitev izhodis¢nih in dodatnih podatkowv, delovne hipoteze in cilja tega sestavka (ANA - protitelesa proti
jedrnim antigenom, antiDNA - protitelesa proti dvojnovijacni DNK, anti SS-A - protitelesa proti Sjogren sindrom anti-
genu A, anti SS-B - protitelesa proti Sjégren sindrom antigenu B, ANCA - protitelesa proti citoplazemskim antigenom

newvtrofilnih granulocitov).
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A (SS-A/Ro) in antigenu B (SS-B/La) spadajo v
skupino protiteles proti nekaterim znotrajceli¢nim
antigenom s skupnim imenom »ekstraktibilna proti-
jedrna protitelesa« (ENA). Anti Sm protitelesaso v
primeru SLE specifi¢na ter sopomemben diagnosti¢ni
kazalec. Protitelesa proti RNP so v nijih titrih pri-
sotna pri §tevilnih revmatskih boleznih (15). Anti
SS-A protitelesa so povezana s fotosenzitivnostjo in
Sjogrenovim sindromom. Pri slednjem so prisotna
tudi protitelesa proti SS-B (14, 16).

¢ Antikardiolipinska protitelesa (IgG ali [gM) in lu-
pusni antikoagulant sodijo v skupino antifosfolipid-
nih protiteles. Taso povezanazpovecanim tveganjem
za tromboze in spontane splave (16).

e Prisotna so lahko antimitohondrijska protitelesa
(AMA), revmatoidni faktor (RF) in protitelesa
proti citoplazemskim antigenom nevtrofilnih gra-
nulocitov vseh vrst (ANCA). Slednja pri SLE niso
klini¢no pomembna (17).

e Seroloski test za sifilis je lahko laZno pozitiven.

¢ Skupna hemoliti¢na aktivnost komplementa je obi-
&ajnozmanj$ana, zlasti pri aktivni bolezni. Pogosto sta
zmanjsani tudi koncentraciji sestavin komplementa
C3 in C4. Povisana je koncentracija imunoglobu-
linov (1, 8).

Pri bolnici smo ponovili imunoseroloske preiskave
krvi in dobili naslednje izvide: pozitivna ANA (homo-
geni tip v titru 1:640, grudasti tip v titru 1:2560), po-

1. Izpuscaj na licih
Diskoidni izpustaj folikularnimi &epki
. Fotosenzibilnost
Razjede sluznic
A oteklino in izlivom

Serozitis plevritis ali perikarditis

=

. Prizadetost ledvic

zitivna antiDNA (v titru 1:160), pozitivna protitelesa

proti SS-A in SS-B, negativna protitelesa proti Sm in

RNP, povisana antikardiolipinska protitelesa IgG, ne-

gativna IgM, pozitiven lupusni antikoagulant, negati-

ven revmatoidni faktor, pozitivna ANCA, koncentra-
cija komplementa C3 v mejah normale, C4 minimalno
zniZana.

3. Biopsija prizadetih tkivin patohistoloske preiskave:
v zgodnji fazi bolezni je biopsija koZe pomembno
diagnosti¢no pomagalo. Pogosto je indicirana tudi
ledvi¢na biopsija, katere izvid je pomemben za pro-
gnozo in terapevtske odlocitve (2).

Glede na normalen izvid urina in biureta ter ob od-
sotnost koznih sprememb se za biopsijo ledvic in ko%e
pri bolnici nismo odlo¢ili.

4. Druge preiskave: pribolnicismo opravili rentgensko
slikanje plju¢insrca, ki je pokazalo manjgi obojestran-
ski plevralni izliv. Naredili smo tudi kontrolni UZ
srca, nakaterem je bil viden minimalni nepomembni
perikardialni izliv. Na elektrokardiogramu ni bilo
patologkih sprememb.

Pri postavitvi diagnoze SLE je potrebno upostevati
klini¢no-laboratorijska merila Ameriskega revmatolo-
Skega zdruZenja iz leta 1997, ki so prikazana v Pregled-
nici 1. Za postavitev diagnoze s 96 % obc&utljivostjo in
specifi¢nostjo morajo biti prisotna vsaj $tiri merila (2,

14).

stalen eritem na ravni koZe ali nad njo, ki ne prizadene nazolabialnih gub
eritematozne papule ali lise z adherentnimi keratoti¢nimi luskami in

ko#ni izpuscaj kot odziv na sonéno svetlobo v anamnezi ali med pregledom

nebolece razjede sluznic ust, nosu in #rela med pregledom
neerozivni artritis dveh ali ve¢ perifernih sklepov, opredeljen z ob&utljivostjo,

stalna proteinurija nad 0,5 g dnevno ali semikvantitativno nad 3 + ali eritrocitni,

hemoglobinski, granularni, tubulni ali me3ani cilindri

8. Prizadetost Zivéevja

konvulzije ob odsotnosti zdravil ali presnovnih motenj, ki bi lahko povzrocale te
znake, psihoza ob enakih izkljucitvah

hemoliti¢na anemija z retikulocitozo ali levkopenija manj kot 4,0 x 10%/1 vsaj

9. Hematoloske spremembe
povzrocajo

10.Imunoloske spremembe

11.Protijedrna protitelesa sindrom, podoben hupusu

dvakrat zaznana ali limfopenija manj kot 1,5 x 10°/1 vsaj dvakrat zaznana
ali trombocitopenija manj kot 100 x 10°/1 ob odsotnosti zdravil, ki jo lahko

pozitivna antifosfolipidna protitelesa ali povecana koli¢ina protiteles proti DNK
ali protitelesa proti antigenu Sm, vsaj 6 mesecev laZzno pozitiven test za sifilis

povecan titer protijedrnih protiteles ob odsotnosti zdravil, ki lahko povzro¢ajo

Preglednica 1: Diagnosticna merila za sistemski lupus eritematozus (18). Za postavitev diagnoze je potrebna prisotnost

stirih meril (2).
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Bolnica je izpolnjevala sledece kriterije za diagno-

zo SLE:

1. fotosenzibilnost,

2. prizadetost sklepov (artritis),

3. plevralni in perikardialni izliv (poliserozitis),

4. imunoloske spremembe (pozitivna antikardiolipinska
protitelesa in antiDNA),

5. protijedrna protitelesa.

Katere bolezni so podobne SLE?

Glede na raznoliko klini¢no sliko SLE je tudi diferen-
cialna diagnoza zelo Siroka. SLE je lahko podoben raz-
li¢nim internisti¢nim, ko?nim, misi¢nim, nevrologkim,
ocesnim, infekcijskim in drugim boleznim (2).

Nekatere bolezni, ki bi na podlagi prvih izhodi§¢nih
podatkov lahko diferencialno-diagnosti¢no prisle v pos-
tev pri nasi bolnici, smo predstavili na Sliki 1:

Revmatoidni artritis (RA): Za diagnozo te bolezni
morajo biti izpolnjena vsaj $tiri merila, ki jih podajajo
priporo¢ila Ameriskega revmatoloskega zdruZenja (2);
bolnica je imela artritis treh skupin sklepov oziroma
simetri¢ni artritis sklepov na rokah, kar izpoljnjuje le
tri izmed zahtevanih meril. Jutranje okorelosti, revma-
ti¢nih vozli¢ev, povisanega revmatoidnega faktorja in
rentgensko ugotovljenih znacilnih sprememb za RA
na skeletu rok in zapestij ni bilo. Visokih titrov ANA,
predvsem pa protiteles proti dvojnovija¢ni DNK pri RA
obi¢ajno ni prisotnih (8).

Mesana bolezen vezivnega tkiva: Za postavitev dia-
gnoze te bolezni je potrebno izpolniti vsaj $tiri glavna
merila, ki so jih sestavili Porter in sodelavci. Izmed njih
mora biti obvezno prisotno serolosko merilo (protitele-
sa proti RNP) (2). Slednje je bilo pri bolnici negativ-
no. Prav tako ni izpolnjevala drugih glavnih meril: ni
imela miozitisa, prizadetosti plju¢ (v obliki zmanjSane
difuzijske kapacitete za ogljikov oksid, plju¢ne hiperten-

zije ali proliferativnih sprememb #il), Raynaudovega fe-
nomena ali zmanjSane peristaltike poZiralnika, difuzno
oteklih rok ali sklerodaktilije. Pri njej so bila prisotna
le tri pomo¥na merila (plevritis, perikarditis, artritis).
Pri meSani bolezni vezivnega tkiva je titer ANA skoraj
vedno visok, praviloma pa ni protiteles proti DNK in
proti antigenu Sm (2).

Tuberkuloza: Pri bolnici so bili opravljeni tuberku-
linski test, mikroskopski pregled ku¥nine in kultura na
mikobakterijo tuberkuloze, ki so bili negativni.

Hipotiroza: Dolo¢ili smo vrednost tiroideo stimuli-
rajo¢ega hormona, ki je bila v mejah normale.

Okuzba s klamidijo pnevmonije: Pri bolnici smo
opravili serologko preiskavo na klamidijo pnevmonije,
ki ni pokazala sveZe okuzbe.

Kaksno je zdravljenje bolnika s SLE?
Zdravljenje je odvisno od klini¢ne slike in stopnje ogro-
Yenosti bolnika. Najpomembnejse je tesno sodelovanje
med bolnikom in zdravnikom (2).

Zdravila

Vecina zdravil, ki se uporabljajo za zdravljenje SLE, za-
vira vnetje ali imunski odgovor ter zmanj§uje bole¢ino
(4). Manjge ko?ne spremembe se lahko zdravijo s kor-
tikosteroidnimi mazili. Pri pojavu splo$nih znakov, ar-
tralgij in artritisov in blagih vnetjih seroznih open, je
potrebno jemanje nesteroidnih antirevmatikov. Do-
datno, zlasti ob pridruZeni ko?ni simptomatiki, artritisu
in zapletih, povezanih z antifosfolipidnim sindromom,
se uporabljajo antimalariki. Pri poliserozitisih in pri
prizadetosti notranjih organov so indicirani sistemski
kortikosteroidi. Ve¢inoma se predpisuje metilprednizo-
lon. Kadar tak$no zdravljenje ni u¢inkovito, so indici-
rana imunosupresivna zdravila (1, 2, 8). Predvsem pri
artritisu se lahko imunosupresivu dodajo bioloska zdra-

- 35-letna Zenska s sistemskim
lupusom eritematozusom
- pomanjkanje sline, tefave pri
poZiranju suhe hrane o>
- dragenje v levem ocesu,
pomanjkanje solz
- pozitivna ANA, anti SS-A, anti
SS-B

[ZHODISCNI PODATKI

sekundarni
Sjogrenov
sindrom

Konéna
diagnoza?

DELOVNA HIPOTEZA CILJ

Slika 4. Predstavitev izhodis¢nih podatkov, delovne hipoteze in cilja (ANA - protitelesa proti jedrnim antigenom, anti
SS-A - protitelesa proti Sjogren sindrom antigenu A, anti SS-B - protitelesa proti Sjogren sindrom antigenu B).
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vila (npr. etanercept). Slednja za bolnike s SLE Se niso
registrirana.

Glede na prisotnost poliserozitisa smo pri bolnici
uvedli peroralno zdravljenje z metilprednizolonom 48
mg/dan (teZa bolnice je bila 55 kg). Ob zacetku tega
zdravljenja smo bolnico predstavili endokrinologu za
dolocitev kostne mase, ki je bila primerna. Za prepre-
&evavje osteoporoze, ki bi lahko nastala zaradi dolgo-
trajnega zdravljenja s kortikosteroidi, smo dodali kalci-
jev karbonat 1g/dan in alfakalcidol 1 mcg/dan, v izogib
morebitni pepti¢ni razjedi pa esomeprazol 40 mg/dan.
Nadaljevali smo tudi z zdravljenjem plju¢nice, ki je bilo
vpeljano %e na Plju¢nem oddelku (ceftriakson intraven-
sko), ob tem pa je po potrebi prejemala e protibolecin-
sko zdravljenje (tramadol v kombinaciji s paracetamo-
lom).

Poucevanje

Bolnico smo seznanili z naravo bolezni in nujnostjo
rednih kontrolnih pregledov po odpustu. Povedali smo
ji, da so ti pomembni za ugotavljanje morebitne prizade-
tosti novega organskega sistema in za spremljanje odgo-
vora ter stranskih u¢inkov zdravljenja. Svetovali smo ji,
naj se izogiba psiho-fiziénim naporom, son¢ni svetlobi,
estrogenskim preparatom ter okoli§¢inam, kjer je velika

verjetnost okuzb (11, 19, 20).

Kaksna sta potek in prognoza pri SLE?

SLE je kroni¢na bolezen, ki z ob&asnimi zagoni in umi-
ritvami traja celo %ivljenje (1, 3). Predstavlja resno, po-
tencialno Zivljenjsko ogrozujoce stanje, ki zahteva skrb-
no sledenje (7). Pri polovici bolnikov poteka bolezen
dokaj blago, vendar lahko vsaka njena oblika preide
v hujSo poliorgansko sliko. Pri SLE se pojavljajo tudi
akutna urgentna stanja, npr. sistemski vaskulitis, glo-
boka trombocitopenija ali hitro napredujo¢ glomerulo-
nefritis.

V vedini primerov se stopnja bolezni izoblikuje v
prvih desetih letih. Prognoza SLE je zelo raznolika in
je odvisna od oblike bolezni (11). Tako je preZivetje bol-
nikov z izolirano koZno ali misi¢noskeletno prizadetost-
jo boljse kot pri bolnikih z okvaro ledvic ali osrednjega
Yivéevija (11, 21). Bolniki umirajo zaradi aktivne bolezni
(20) ali gkodljivih stranskih u¢inkov zdravil (npr. okuz-
be). 10-letno preZivetje je 70-85 % (22). SLE zmanjsa
kvaliteto %ivljenja prizadetih (20, 21).

Prognozo bolnice je bilo tezko napovedati. Glede na
njeno klini¢no sliko in imunologke izvide je bil mo%en
resneji potek bolezni.

Bolnica je tekom hospitalizacije poleg predstavljene
anamneze $e omenila, da e dalj ¢asa opaZa pomanjka-
nje sline in te¥ave pri po¥iranju suhe hrane. V levem
ocesu je imela obc¢utek draZenja. Dan pred sprejemom
pa ji pri joku niso pritekle solze.

Nase razmisljanje, ki ga je vzbudila ta anamneza, pri-

kazuje Slika 4.

Pritrdilen odgovor na vsaj enega od naslednjih vprasanj o suhosti o¢i:
e Aliimate ve¢ kot tri mesece vsak dan stalen ob¢utek suhih o¢i?
¢ Ali imate ponavljajo¢ se ob&utek mivke ali peska v oceh?

e Ali uporabljate umetne solze ve& kot trikrat dnevno?

Pritrdilen odgovor na vsaj enega od naslednjih vprasanj o suhosti ust:

e Aliimate vec kot tri mesece vsak dan stalen ob&utek suhih ust?

e Ali ste imeli v odrasli dobi stalno ali ponavljajoce se otekle ¥leze slinavke?
e Ali pogosto pijete, da bi si pomagali pri poZiranju suhe hrane?

Pozitiven izvid ene od naslednjih dveh preiskav:

e Schirmerjev test (ovlaZitev testnega listi¢a vsaj 5 mm v 5 minutah)
e Rose-Bengalov test (vsaj 4 po van Bijesterveldovem tockovnem sistemu)

Pozitiven izvid histoloskega pregleda male Zleze slinavke:

® najmanj en skupek ve¢ kot 50 mononuklearnih celic na 4 mm? #leze

Pozitiven izvid vsaj ene od naslednjih preiskav:

e test nestimuliranega pretoka sline (vsaj 1,5 ml v 15 minutah)

e scintigrafija ?lez slinavk
o sialografija obuSesnih Zlez slinavk

Prisotnost protiteles proti antigenoma SS-A in/ali SS-B v serumu bolnika

Preglednica 2: Diagnosti¢namerila za Sjégrenov sindrom (27). Prisotnost Stirih meril zadostuje za diagnozo. Med njimi
morajo biti izpolnjena bodisi histopatoloski ugotovek ali avtoprotitelesa. Diagnoza se lahko postavi tudi ob prisotnosti treh

od stirih objektivnih meril (to so zadnja Stiri merila) (2).
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Kaj je Sjogrenov sindrom, kako pogost je in
kdo oboleva?

Sjogrenov sindrom (S;jS) je kroni¢na sistemska avtoi-
munska bolezen, ki prizadene predvsem Zleze z zunanjim
izlo¢anjem, najpogosteje solzne Zleze in Zleze slinavke (1,
2,4, 5, 23). Sodi med sistemske bolezni vezivnega tkiva
(2). SjS je lahko primaren (ko poteka samostojno) ali
sekundaren (ko je pridru?en drugi avtoimunski bolezni,
npr. SLE) (2, 5, 23, 24, 25). Glede na prekrivanje SjS z
drugimi boleznimi je odlo¢itev, ali je neka klini¢na slika
izklju¢no posledica SjS ali druge prekrivajoce bolezni,
véasih tezka (25).

Sekundarni SjS se pojavlja pri 10-15 % bolnikov s
SLE (2). Zenske zbolijo 9x pogosteje kot moski (2, 5).
Obicajno so bolnice stare med 40 in 60 let (4).

Bolnica je bila Yenskega spola, starosti 35 let ter je
obolela za SLE.

Kako nastane SjS?

Podobno kot pri SLE, tudi patofiziologija SjS $e ni po-

jasnjena. Znacilna je limfocitna infiltracija eksokrinih

organov in tvorba avtoprotiteles. Med pomembnejse

dejavnike za nastanek SjS sodijo:

- genetsko nagnjenje,

- hormonski dejavniki,

- motnje v apoptozi leznih in epitelnih celic izvodil
(2,5, 25),

- faktor okolja (npr. okuzbe).

Kaksna je klini¢na slika SjS?

SjS ima $irok razpon klini¢nih simptomov ali znakov.
Glavna in zacetna znaka bolezni sta suhost o¢i in ust.
Potek bolezni je zelo raznolik. Lahko je omejen le na
?leze z zunanjim izlo¢anjem, pri ve& kot tretjini bolni-
kov pa se razvijejo zunajzlezni znaki (1).

Okvara zlez z zunanjim izlo¢anjem

Prizadetost solzne Zleze se izrazi kot zmanj$ano izlo¢anje
solz (kseroftalmija), kar vodi v okvaro kornealnega in
bulbarnega konjuktivalnega epitelija. Posledica je lahko
»keratoconjuctivitis sicca«, ki je glavna manifestacija
pri sekundarnem S;jS (23). Pojavi se ob&utek suhih, pe-
kocih, utrujenih o¢i, tujka v o¢eh ter preob&utljivost na
svetlobo (2). Opazna je razgiritev bulbarnih konjukti-
valnih %il, perikornealna injekcija in nepravilnost kor-
nealne povriine (23).

Prizadetost #lez slinavk ima za posledico pomanjka-
nje sline (kserostomija), kar se izrazi s suhostjo ust in
te¥avami pri pofiranju suhe hrane. Bolniki ob tem tezko
dalj &asa govorijo, opa%ajo spremembe okusa, imajo po-

gostej¥o zobno gnilobo, jezik postane suh in razbrazdan
(1). Pogosta je tudi ustna kandidiaza (23).

Atrofija ¥lez se pojavi tudi v sluznici velikih dihalnih
poti, koZi, no#nici, ¥relu in poZiralniku (1, 2, 23).

Zunajzlezna prizadetost

Bolniki pogosto to¥ijo o splognih simptomih in zna-
kih (utrujenost, subfebrilnost, mialgije). Najpogostej-
§i zunaj?lezni pojav bolezni so artralgije, neerozivni
poliartritis ali oba hkrati (2). Prizadeti so lahko koZ%a
(ne/tipljiva purpura), %ile (Raynaudov fenomen), plju¢a
(difuzna intersticijska bolezen, ponavljajoci bronhitisi,
pnevmonitisi), prebavila (povisana vrednost amilaze,
jetrnih encimov), ledvica (intersticijski nefritis), Ziv-
Cevje (simetri¢na periferna senzorimotorna nevropati-
ja). Pogostejsa so tudi druga avtoimuna obolenja, kot so
bolezni §¢itnice, miastenija gravis ali avtoimuni hepati-

tis (1, 2, 8, 23, 25).

Kako se postavi diagnoza SjS?
K diagnozi SjS prispevajo:

1. Kini¢na slika

2. Laboratorijske preiskave: SR je pospesena, CRP je
pri sekundarni obliki lahko zvi$an (23). V krvni sliki
sta lahko prisotni levkopenija in trombocitopenija.

V serumu bolnikov se pogosto pojavijo tudi avto-
protitelesa, npr.:
e protitelesa proti SjS antigenu A (SS-A) in §jS
antigenu B (SS-B) (1, 2, 12),
® revmatoidni faktor,

e ANA.

Slika 5. Histoloski videx male Zleze slinavke bolnice. Videti
je preZetje x mononuklearnimi celicami.

Zahvala: za histopatoloski izvid in posredovanje mikroskopske slike prepara-
ta se iskreno zahvaljujemo asist. dr. Aleksandru Rotterju, dr. stom., spec.
patologu.
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Kot smo %e omenili, so bila v imunoserologkih prei-
skavah krvi bolnice pozitivha ANA ter protitelesa proti
SS-A in SS-B, revmatoidni faktor je bil negativen.

3. Okulisti¢ni pregled: diagnoza suhega o&esase postavi
na osnovi klini¢ne slike in razli¢nih testov (npr.
Schirmerjev test, Rose-Bengalov test (8)).

Okulist je na podlagi anamneze, pregleda in testov

ugotovil, da bolnica izpoljnjuje kriterije za suho oko

ter postavil diagnozo »Keratoconjuctivitis sicca«
obeh o¢i, ki je levo bolj izra¥en kot desno.

4. Scintigrafija slinavk: pri tej tehniki se spremlja pre-
vzem in izlo¢anje radionuklida, ki je merilo preto-
ka sline. S tem se prikaZe delovanje slinavk (2, 25,
206).

Pri bolnici je scintigrafija slinavk pokazala popolno

afunkcijo slinavk.

5. Test nestimuliranega pretoka sline (sialometrija):
je meritev hitrosti tvorbe sline (24). Preiskovanec
zbira vso slino v zbiralnik. Po 15 minutah se izmeri
volumen sline (24).

6. Sialografija slinavk: pri tej preiskavi se v slinavke
vbrizga radioopa¢na snov. Omogoca dober prikaz iz-
vodil ter izkljugitev morebitnih obstrukcij in striktur
(24, 25). Sialografija slabse prika%e delovanje Zleze
kot scintigrafija slinavk (26).

7. Biopsija malih Zlez slinavk in histoloski pregled:
predstavlja zlati standard za diagnozo SjS (5, 23).
Histoloske spremembe npr. malih Zlez slinavk v
spodnji ustnici dobro odsevajo spremembe v velikih
%lezah. Pri histoloskem pregledu so v #lezah prisotni
fokalni skupki limfocitov (2, 24).

Pri bolnici je bila opravljena biopsija ¥lez slinavk
spodnje ustnice. Histologki izvid je govoril v prid fokal-

nega diseminiranega sialoadenitisa z vsaj osmimi agre-

gati mononuklearnih celic, v katerih je njihovo §tevilo

presegalo 50 (Slika 5).

8. Druge preiskave: v diagnosti¢nem postopkuse lahko
uporabljajo tudi ultrazvok, magnetna resonanca in
rentgensko slikanje prsnega kosa.

Za postavitev diagnoze obstajajo Evropsko-ameriska
merila. Zadnja merila so bila sprejeta leta 2002 in so
prikazana v Preglednici 2. Kriteriji zajemajo tako simp-
tome kot znake (24). Prisotnost stirih od Sestih meril
zadostuje za diagnozo S;jS.

Bolnica je izpolnjevala slede&e kriterije za diagno-
70 SjS:

1. dalj ¢asa vsak dan ob¢&utek suhih ust,

2. pozitiven Schirmerjev test,

3. pozitiven izvid histologkega pregleda male Zleze sli-
navke,

4. patolosko scintigrafijo ?lez slinavk,

5. protitelesa proti SS-A in SS-B.

Kaksno je zdravljenje bolnika s SjS?

Zdravila

Zdravljenje je predvsem podporno in simptomati¢no,
saj trenutno specifi¢na zdravila za SjS $e niso poznana
(1,2,4,5).

Suhost o¢i se blaZi z umetnimi solzami. Slednje so
pomembne pri prepredevanju okvar roZenice in veznice
(23). Za vzpodbujanje izlo¢anja sline lahko bolnik npr.
veckrat dnevno po po¥irkih pije razredéen limonin sok
brez sladkorja. Uporablja lahko tudi pripravke umetne
sline (1, 4). Suhost ust lahko bolniki blaZijo s pogoste;j-
$§im pitjem manjSih koli¢in tekocine. Za preprecevanje

- 35-letna Zenska

- otekanje in bole¢ina v zapestjih in malih sklepih
obeh rok

- pljucnica

- plevralni igliv

- perikardialni izliv

- poztivna ANA, antiDNA, anti SS-A, anti SS-B,
ANCA

- utrujenost

- fotosenzibilnost

- pomanjkanje sline, tefave pri poZiranju suhe hrane

- dragenje v levem ocesu, pomanjkanje solz

[ZHODISCNI PODATKI

sistemski lupus eritematozus
> in

sekundarni Sjégrenov sindrom

—> KONCNI DIAGNOZI

Slika 6. Predstavitev pomembnejsnih podatkov in konéni diagnozi (ANA - protitelesa proti jedrnim antigenom, antiDNA
- protitelesa proti dvojnovijacni DNK, anti SS-A - protitelesa proti Sjogren sindrom antigenu A, anti SS-B - protitelesa
proti Sjogren sindrom antigenu B, ANCA - protitelesa proti citoplazemskim antigenom nevtrofilnih granulocitov).
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zobne gnilobe je nujno vzdrZevanje dobre ustne higiene
in izogibanje sladki hrani. Sekretagogi (npr. pilokarpin)
so visoko afinitetni agonisti muskarinskih receptorjev
M3, ki spodbujajo delovanje eksokrinih Zlez. Tvorba
sline in solz se z njihovo uporabo lahko zelo popravi.

Zdravljenje zunaj?leznih simptomov SjS je podobno
kot pri SLE (23). Glede na klini¢no sliko in prizade-
tost organov se uporabljajo nesteroidni antirevmati-
ki, antimalariki, kortikosteroidi ter imunosupresiv-
na zdravila. Gensko zdravljenje bi lahko v prihodnosti
predstavljalo eno izmed oblik zdravljenja (4).

Bolnici smo po navodilu okulista predpisali umetne solze
4-5x dnevno v levo, po potrebi tudi v desno oko.

Poucevanje

Bolnik mora biti seznanjen z boleznijo ter nujnostjo ob-
Casnih kontrolnih pregledov pri specialistu, predvsem
zaradi moznosti prehoda v limfom (1).

Literatura

Zakljucek
Na Sliki 6 povzemamo pregled dobljenih podatkov in
konéni diagnozi.

Pri bolnici smo potrdili SLE z znaki poliserozitisa in
sekundarni SjS, kar je bilo v skladu z nagima predpo-
stavkama. Terapija ob odpustu je zajemala enaka zdra-
vila kot na oddelku (metilprednizolon 48 mg/dan ob
postopnem niZanju odmerka, kalcijev karbonat 1 g/dan,
alfakalcidol 1 mcg/dan, esomeprazol 40 mg/dan, trama-
dol v kombinaciji s paracetamolom 3x1 tableto/dan po
potrebi ter umetne solze 4-5x/dan v levo, po potrebi tudi
v desno oko). Na kontrolo v revmatolosko ambulanto
je bolnica prisla tri tedne po odpustu. Takrat je nava-
jala dobro pocutje in zanikala vecje tezave. K preostali
terapiji smo dodali $e umetno slino. Postopoma smo na-
&rtovali uvedbo zdravil za povecanje izlo¢anja sline (pi-
lokarpin).

Na kontrolo smo jo narocili ponovno &ez tri tedne.
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