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NOVA SAZNANJA O SJOGREN-OVOM SINDROMU
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Sjogren-ov sindrom je klini¢ko-patoloska jedinica koja se kara-
kteriSe suvim oc¢ima (keratoconjunctivis sicca) i suvim ustima (kse-
rostomia). Moze biti solitaran ili komplikacija drugih autoimunih bo-
lesti. Slozena klini¢ka simptomatologija, sve veca ulestalost Sjogren-
ovog sindroma, jo§ uvek tesko blagovremeno otkrivanje, nova saznanja
o patogenetskim mehanizmima kao i novi pristup leenju su razlozi za
histoloSko i histohemijsko ispitivanje operativnog materijala pljuva¢ne
Zlezde, pre svega sa aspekta histoloSkog otkrivanja imunoloskih ma-
rkera. Fiksacija operativnog materijala je izvrSena u formalinu, a la-
boratorijska obrada tkiva u autotehnikonu. Laboratorijski preseci su
bojeni klasi¢nim i histohemijskim metodama bojenja. U svih bolesnika
su dominirali tumefakti u predelu parotidne Zlezde, sa slabije izrazenom
keratostomijom, dok su promene na ofima bile neznatne. Histoloski je
naden periacinusni i periduktalni limfo-plazmocitni infiltrat, kao i
hiperplazijalimfnih folikula, udruzenasa hiperplazijom njihovih germinativnih centara.

Postavljanje dijagnoze tek na operativnom materijalu pljuvaénih
zlezda ukazuje na slozenost klinicke simptomatologije kao i na ne-
dovoljno iskustvo klini¢ara zbog ranije retkog, ali danas sve CeSéeg
Sjogren-ovog sindroma.
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Uvod

Sjogren-ov sindrom (SS) je klinicko patolosSka jedinica koja se ka-
rakteriSe suvim ocima (keratoconjunctivitis sicca) i suvim ustima (kse-
rostomia) (Cotran et al., 1994; Friedlaender, 1992; Pflugflder and Jones
1999; Rubin and Faber, 1994). Posledica je imunoloske destrukcije suznih i
pljuvacnih Zlezdi (Cotran, et al., 1994; Pflugflder and Jones, 1999; Rubin and
Faber, 1994). Javlja se kao izolovani poremecaj, tj. u primarnom obliku (tzv.
sicca syndrome) ili udruZzen sa drugim autoimunim bolestima (sekundarni
oblik). Najc¢es¢e autoimune bolesti sa kojima je SS udruzen su: Arthritis
Reumatoides, Sclerodermia, Lupus Erythematosus Systemicus, Polymio-
sitis, Vasculitis i Thyroiditis.
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Slozena klini¢ka manifestacija, kasno postavljanje dijagnoze, kao i
nova saznanja o imunolo$kim mehanizmima u patogenezi SS, a samim tim i
novi terapijski pokuSaji, razlozi su za navedeno proucavanje.

Materijal i metode

Proucavane su klini¢ki i patohistolo$ki (hirurski odstranjeni "tumori”
pljuvacnih zlezda) tri bolesnice starosti 36, 42 i 48 godina. Od odstranjenih
pljuva¢nih Zlezda uzeto je 4,7 i 8 iseCaka za patohistoloSku dijagnozu.

Fiksacija je izvrSsena u 10%-tnom rastvoru formaldehida u trajanju od
24 Casa. Laboratorijska obrada tkivaje obavljena u autotehnikonu u Institutu
za patologiju u NiSu.

Parafinski preseci debljine 5 jim su bojeni sledeéim laboratoryskim
metodama:

klasi¢cnom (HE) tehnikom, za histopatoloSku dijagnozu,

histohemijskim metodama za dokazivanje kolagena (Van Gieson) i za
verifikaciju ¢éelijskih elemenata limfo-plazmocitnog, folikuloidnog infiltrata
(Giemsa).

Rezultati

Kiini¢ko ispitivanje

Svi ispitivani bolesnici imali su tegobe sa sitnjenjem c¢vrste hrane,
smanjen oseéaj ukusa, oseéaj suvoce u ustima, udruzen sa fisurama u usnoj
duplji. Dve bolesnice su imale izrazenu klini¢ku sliku keratoconjunctivitis
sicca et filamentosa sa: pecenjem, bolom, fotofobijom, blefarospazmom i
smetnjama u vidu. Nagomilan gust sekret bioje evidentan u konjunktivalnoj
kesi. Znaci ovog oboljenja, dijagnostic¢ki znacajni u okviru SS, nastali su
usled smanjenog lu¢enja suznih zlezda (xerophtalmia) i posledi¢nog suSenja
kornealnog epitela, sa zapaljenjem, erozijama i ulceracijama korneje. In-
spekcijom i palpacijom nadena je uveéana, fiksirana i izrazito ¢vrsta paro-
tidna zlezda samo sajedne strane.

Od laboratoriskih nalaza dominirala je limfocitoza u perifernoj krvi i
ubrzana sedimentacija (izmedu 50 i 70 za prvi sat). UdruZene autoimune
bolesti nisu otkrivene u nasih bolesnica. Kod tri bolesnice manifestno je bilo
suSenje nazalne mukoze sa povremenim epistaksama.

Morfolosko ispitivanje

Patohistoloski, zapaZzenaje Sarena slika zapaljenja odjednog do drugog
polja parotidne zlezde. Naime, dominantan je periduktalni i perivaskularni
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infiltrat sastavljen od ¢elija hroni¢nog (ili autoimunog) zapaljenja (slika 1).
Na nekim mestima limfocitni infiltratje toliko gust da potiskuje kako acinuse
tako i manje duktuse pljuvaénih zlezda. Rede se zapaZzaju umnoZzeni limfni
folikuli sa hiperplasti¢nim germinativnim centrima (slika 2). U nekim delo-
vima atrofi¢no tkivo pljuva¢ne zlezde je potisnuto kolagenim vezivno-
tkivnim ruzicastim trakama.
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Slika 1. Gust mononuklearni periduktalni interacinusni i perilobularni infiltrat
AB-PAS x 250

Diskusija

Razvoj molekularne biologije i patologije, omogucéio je bolje sagleda-
vanje patogeneze mnogih patoloSkih procesa pa i SS. U revolucionarna
otkri¢a spadaju i otkri¢a citokina i faktora rasta, vaznih posrednika u nasta-
janju kako nespecifi¢nih i specifi¢nih tako i autoimunih zapaljenja (Cofran et
al., 1994; Friedlaender, 1992; Pflugflder and Jones 1999; Rubin and Faber,
1994).

U nastajanju morfologije i sloZzene simptomatologije SS od izuzetnog
znadaja su odstupanja od normalne sekrecije: interleukina tipa 1 «, 6 i 8 (IL-
la, IL-6, IL-8), potom faktora tumorske nekroze (TNF-a) kao i transfor-
misuéeg faktora Bi (TGF-Bi)(Yago et al., 1999). Naime, u epitelu konjunkti-
ve bolesnika sa izraZzenim suvim keratokonjunktivitisom nadene su poviSene
koncentracije istaknutih interleukina, dok je koncentracija epidermalnog
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faktora rasta (EGF) bila smanjena (Friedlaender, 1992; Fujihara et al. 1999;
Yago et al. 1999) ¢ime su odskrinuta vrata za suptilnija patogenetska zbivanja
ovog oboljenja oka. Takode je sugerisano da acinusne ¢elije suznih Zlezda
provociraju lokalni autoimuni odgovor (dovodeéi do SS) onda kada se javi
ekspresija M HC klase IL molekula (Fujihara et al., 1999; Yago et al., 1999).
Istovremeno su u nekih bolesnika sa SS otkriveni i poremecaji funkcije
parasimpati¢kog sistema, dok je funkcija simpati¢kog sistema uvek bila
ocuvana (Barendregt, et al., 1999; Sullivan et al., 1999).

Slika 2. Diluzni aglomerati limfoplazmociti folikuloidnog lipa. AB PAS x250

Poslednjih godina se u ZiZi proucavanja patogeneze SS nalazi celularni
imunitet. Autimunu genezu SS i u¢esée, kako celularnog tako i humoralnog
imuniteta, dokazuju i rezultati nasSeg ispitivanja, tj. prisustvo perivaskularnog
i periduktalnog infiltrata ¢elija hroni¢nog/imunoloSkog zapaljenja. Gust
limfocitni infiltrat koji potiskuje acinuse, ukazuje na: uceSée celularnog
imunoloskog odgovora na ispoljene antigene MCH klase IL molekula na
povrsini epitelnih ¢éelija acinusa i na burnu imunu reakciju sa destrukcijom
tkiva zlezde, $toje praé¢eno kasnijom reparacijom defekta mladim kolagenim
vlaknima. Da i humoralni imunitet ima ulogu u patogenetskim zbivanjima
ukazuje prisustvo limfocitnih folikula sa hiperplasti¢nim germinativnim
centrima, $to su saopStili drugi autori (Avisar et al., 1981; Cotran et al., 1994;
Friedlaender, 1992; Toda et al., 1999).
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Imunohistohemijskim proucavanjem limfocita u periacinusnoj zoni
otkriveno je prisustvo CD-8 T-pozitivnih limfocita i istaknuto da veéina ovih
limfocita poseduje unikatni integrin aEB7 (CD-103) (De Saint Jean et al.,
1999; Fujihara et al., 1999; Rubin and Faber, 1994; Yang et al., 1999). CD-4
T-pozitivnih limfocita nema u ovom infiltratu. Nadeno je da su epitelne ¢elije
acinusa povezane sa oE 7 CD-8 T-pozitivnih limfocita. Takodeje otkriveno
da su u procesu apoptoze (programirane ¢elijske smrti) ukljuceni i perforin-
granzyme B i Fas/Fas ligandni putevi (Cotran et al., 1994; De Saint Jean et al.,
1999; Yang et al., 1999). Na osnovu ovih rezultata sugerisano je da aE B7
integrin, u interakciji sa E kaderinom posreduje u adheziji CD-8 T-pozitivnih
limfocita i epitelnih ¢elija acinusa u SS. Istovremeno je odgovoran i za
indukciju apoptoze epitelnih ¢éelija Sto se manifestuje smanjenom sekrecijom
egzokrinih Zlezda, glavnog obelezja SS (Fujihara et al., 1999). NiSta manji
znacaj u patogenezi SS nema ni interferon y (IFN -vy) izazivajuéi istovremeno i
prisustvo zapaljenja i apoptozu epitelnih ¢elija u SS, a samim tim i nastajanje i
poremecaja funkcije oka (De Saint Jean et al., 1999).

Pored razli¢itih dilema u patogenezi SS,jedinstveno je misljenje autora
o velikom znacaju blagovremene patohistoloSke dijagnoze SS. S toga se
preporucuje uzimanje tkivnih uzoraka iz suzne Zlezde kao i iz labijalnih
pljuvaénih zlezda, radi definitivne dijagnoze (Avisar, et al., 1981; Cotran et
al., 1994; Rubin and Faber, 1994). Blagovremena dijagnoza SS je neophodna
zbog adekvatne terapije a samim tim i zbog prevencije evolucije SS u limfom
$to je takode moguca komplikacija ovog sindroma. Sa novim saznanjima o
patogenezi SS stvorene su i nove moguénosti aditivne terapije ovog sin-
droma.

Znacajni terapijski rezultati su postignuti davanjem autolognog raz-
blazenog seruma do 20% sa sterilnom salivom u trajanju od 4 nedelje
(Tsubota, et al., 1999). Ukoliko se autologni serum ¢uva na temperaturi od
4°C vitalne komponente seruma (EGF, vitamin A, TGF ) ostaju o€uvane u
trajanju od jednog meseca, a ako se serum cuva na -20°C onda vitalne
komponente ostaju do 3 meseca (Tsubota et al., 1999). Povoljni lokalni efekti
su postignuti i davanjem 2% ciklosporina rastvorenog u maslinovom ulju, u
trajanju od 2 meseca (Gunduz and Ozdemir, 1994; Tsubota et al., 1999).

Nasi rezultati slaZzu se sarezultatima drugih autora da se SS javlja skoro
isklju¢ivo u mladih Zena, tj. izmedu 30. i 50. godine zivota (Cotran et al.,
1994; Rubin and Faber, 1994). Udruzivanje SS sa drugim autoimunim
bolestima nije konstatovano u na$ih bolesnika. Klini¢ka simptomatologija
tipa kserostomije i kseroftalmusa bilaje u drugom planu u odnosu na lokalni
nalaz pljuva¢nih i suznih zlezda. Drugim re¢ima, u sva tri slucaja parotitis se
manifestovao uveéanjem ove zlezde uz prisutnu pokretljivost i uz izuzetnu
¢vrstinu. Zato je razumljiva uputna dijagnoza "tumor pljuvacne zlezde".
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NOUVELLES CONNAISSANCES SURLE SYNDROME DE SJOGREN
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Predrag JOVANOVIC et Vuka KATIC
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Le syndrome de Sjogren est une unite cliniqo-pathologique pour laquelle sont
caracteristiques les yeux sees (keratoconjunctivitis sicca) et la bouche seche
(xerostomia). II peut etre solitaire et en complication avec les autres maladies. La
symptomatologie clinique complexe, la frequence de plus en plus grande du
syndrome de Sjogren, encore toujours la decouverte a temps utile tres difficile les
nouvelles connaissances sur les mecanismes pathogenes ainsi que le nouvel acces au
traitement sont les raisons pour lI'examen histologique et histochimique du materiel
operatif de la glande salivaire et avant tout de l'aspect de la decouverte histologique
des marqueurs immunologiques. La fixation du materiel operatif est faite dans le
formalin et le traitement de laboratoire du tissu est dans I'autotechnicon. Les coupes
de laboratoire sont colorees par la methode classique et histochimique. Dans les
resultats de tous les malades dominaient les tumefacts dans la region de la glande
parotide, avec la kerastomie faiblement expose, tandis que les changements sur les
yeux etaient insignificants. Histologiquement on a trouve l'infiltrat periacinus et
periductal lympoplasmocyte, ainsi que I'hyperplasie de follicules lymphatique
associee avec I'hyperplasie de leurs centres germinatifs. On discute les mecanismes
cellulaires et humorals du syndrome de Sjogren et la ressemblance et les differences
de notre trouvaille et des donnees de la literature. La mise du diagnostic a peine sur le
materiel operatif des glandes salivaires indique la complexite de la symptologie ainsi
que l'experience insuffisant du clinicien, car le syndrome de Sjogren autrefois tres
rare est aujourd'hui de plus frequent.

Les mots cles: Syndrome de Sjogren, pathogenese, clinique, morphologie

NEWKNOWLEDGE ABOUTTHE SJOGREN SYNDROME
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Predrag JOVANOVIC and Vuka KATIC
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The Sjogren syndrome is a clinic-pathological unit characterized by dry eyes
(keratoconjunctivitis sicca) and dry mouth (xerostomia). It can be solitary or a
complication of other auto-immune disease. A complex clinic symptomatology, an
increasing freqency of the Sjogren syndrome, a still difficult timely detection, some
new knowledge about the pathogenic mechanisms as well as a new approach to its
treatment - these are all the reasons for the histologic and histochemical examination
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of the operation material of the salivary gland primarily from the standpoint of a
histologic detection of the immunological markes. The operation material fixation
was done in formalin, while the laboratory treatment of the tissue in the auto-
technicon. The laboratory sections were dyed with classical and histochemical
painting methods. In all the patiens the dominant were tumefactions in the parotid
gland region, with less prominent kerastomy, while the eye changes were slight. In
the histologic way the periacinous and the periduct lymphoplasmocyte infiltration
was found as well as hyperplasia of the lymph follicles joined with hyperplasia of
their germination centers. The setting-up of the diagnosis not earlier then at the
salivary gland's operation material points to a very complex clinic symptomatology
as well as to insufficient experience of the physicians due to formerly very rare while
today all the more frequent Sjogren syndrome.

Key words: Sjogren syndrome, pathogenesis, clinic, morfology

Autor: Dr Sonja Zivkovi¢, lekar, Klinika za o&ne bolesti Klini¢kog
centra u NiSu; kuéna adresa: Nis, Bulevar Nemanjica 74/38.

(Rad je Uredni$tvo primilo 6. juna 2001. godine)



