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Slowa kluczowe Streszczenie
zespol Sjogrena, Zespot Sjogrena jest autoimmunologiczng egzokrynopatig, manifestujacg sie objawami
ultrasonografia suchosci oka i jamy ustnej, sktadajacymi sie na tzw. zespét suchoscei (kserostomia i kse-
glownych gruczotéw roftalmia). Mozna wyr6zni¢ dwie postaci choroby: pierwotny zesp6t Sjégrena, zajmu-
$linowych, $linianka jacy gltownie gruczoty slinowe, oraz wtérny zespot Sjogrena, z towarzyszacymi innymi
podzuchwowa, chorobami autoimmunologicznymi, tj. reumatoidalnym zapaleniem stawéw, toczniem
$linianka przyuszna, uktadowym rumieniowym czy twardzing ukladowg. Rozpoznanie choroby opiera si¢
ultrasonografia na kryteriach klasyfikacyjnych opracowanych w 2002 roku przez grupe naukowcow

z Ameryki i Europy (American-European Consensus Group), ktére bazujg na badaniach
przedmiotowych i podmiotowych, serologicznych, histopatologicznych i radiologicznych.
Wigkszo$¢ tych badan wykazuje pewne ograniczenia, takie jak inwazyjno$¢, wysoki koszt
czy mata dostepno$é. Ostatnie prace wskazuja, ze obiecujgcag metoda w diagnostyce
choroby jest badanie ultrasonograficzne gléwnych gruczotéw slinowych: $linianek pod-
zuchwowych i przyusznych. Jest to badanie dostepne, stosunkowo niedrogie, wykazujace
wysoka czutos$¢ i swoisto$é, na poziomie poré6wnywalnym do konwencjonalnych metod
stosowanych w rozpoznawaniu tej choroby, tj. biopsji gruczotéw §linowych mniejszych,
sialografii i scyntygrafii, i przewyzszajgcym sialometrie¢ i test Schirmera. Dodatkowo
koreluje z wynikami rezonansu magnetycznego. Wielu autoréw postuluje zatem wigcze-
nie badania ultrasonograficznego do kryteriow klasyfikacyjnych zespotu Sjégrena. Celem
pracy jest przedstawienie mozliwosci diagnostycznych badania ultrasonograficznego
w rozpoznawaniu zespotu Sjogrena, z uwzglednieniem dotychczas stosowanych ultra-
sonograficznych systemow klasyfikacyjnych, opierajgcych si¢ na badaniu w skali szarosci,
w opcji dopplerowskiej oraz z zastosowaniem $srodkéw kontrastujgcych. Najnowsze bada-
nia potwierdzajg, ze najcenniejszym diagnostycznie kryterium w rozpoznawaniu zespolu
Sjoégrena jest niejednorodnos$é¢ migzszu gruczotéw. Wynik badania w duzej mierze zalezy
od do$wiadczenia badajgcego.
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Abstract

Sjogren’s syndrome is an autoimmune exocrinopathy which manifests itself with dryness
of the eyes and the oral cavity. These symptoms comprise a so-called sicca syndrome
(xerostomia and xerophthalmia). Two forms of this disease may be distinguished: primary
Sjogren’s syndrome which affects salivary glands and secondary Sjégren’s syndrome with
other autoimmune diseases present such as rheumatoid arthritis, systemic lupus erythe-
matosus or systemic scleroderma. The diagnosis is based on the classification criteria
established in 2002 by a group of American and European scientists (American-European
Consensus Group), which involve the interview and physical examination as well as
serological, histopathological and radiological tests. Most of these examinations show
some limitations such as invasiveness, expensiveness or limited accessibility. The latest
research suggests that ultrasound examination may appear promising in the diagnostics
of the main salivary glands: submandibular and parotid glands. It is an accessible and
relatively cheap examination with high sensitivity and specificity values which are com-
parable to those obtained via conventional means used in the diagnostics of this disease,
i.e. biopsy of the minor salivary glands, sialography and scintigraphy, as well as superior
to those obtained in sialometry and Schirmer’s test. Additionally, ultrasonography cor-
relates with the results of magnetic resonance imaging. Therefore, a number of authors
claim that US examination should be included in the classification criteria of Sjégren’s
syndrome. The aim of this article is to present the diagnostic capacity of the US examina-
tion in Sj6égren’s syndrome using the current ultrasound classification systems based on
the grey-scale, Doppler and contrast-enhanced examinations. The latest research con-
firms that the most valuable diagnostic criterion in Sjégren’s syndrome is the heteroge-
neity of the glandular parenchyma. The outcome of the examination greatly depends on

M the examiner’s experience.

Zgodnie z kryteriami klasyfikacyjnymi z 2002 roku pod-
stawowymi badaniami w diagnostyce zespotu Sjégrena
(Sjogren syndrome, SS) sa wywiad, badanie przedmiotowe
oraz badania serologiczne, radiologiczne i histopatolo-
giczne, w tym: test Schirmera, sialometria, sialografia, biop-
sja gruczotow Slinowych mniejszych oraz scyntygrafia®™. Do
badan dodatkowych przeprowadzanych u pacjentéow z SS
naleza: tomografia komputerowa, sialochemia, tomografia
rezonansu magnetycznego, sialografia rezonansu magne-
tycznego, tomografia komputerowa. Wszystkie wymienione
badania wykazujg ograniczenia, stad poszukuje si¢ kolej-
nych rozwigzan diagnostycznych. Duze nadzieje wigzane
sa z badaniem ultrasonograficznym (USG).

Pierwsze proby zastosowania ultrasonografii w diagnostyce
zmian zapalnych §linianek w przebiegu SS podejmowano
juz w latach 80., a ich pionierami byli Bradus i wsp.®®
Od tego czasu dokonal si¢ ogromny postep technologiczny
ultrasonografii, wynikajacy miedzy innymi z wprowadzenia
glowic o wysokich czestotliwo$ciach (do 18 MHz, a nawet
50 MHz), opcji obrazowania harmonicznego i skrzyzo-
wanymi wigzkami, doskonalenia opcji dopplerowskich,
zwlaszcza doplera mocy, istotnego w diagnostyce choréb
reumatycznych. Prace publikowane w ostatnich latach
potwierdzaja poprawe wartosci diagnostycznej ultraso-
nografii — na przyklad pozwala obrazowaé¢ nerwy obwo-
dowe o $rednicy nieprzekraczajacej 1 mm®©®, kompleksy
torebkowo-wiezadtowe stawéw?, poznawaé patogeneze
choréb, w tym reumatycznych®. Dlatego tez o ile w pierw-
szych pracach dotyczacych diagnostyki SS miejsce USG
bylo drugorzedne wzgledem podstawowych wtedy badan,
jakimi byty sialografia i biopsja gruczotéw slinowych®#°-12),
o tyle obecnie postuluje si¢ wlaczenie USG do kryteriéw
diagnostycznych zespolu Sjogrena.

According to the classification criteria from 2002, the basic
examinations performed in the diagnostics of the Sjégren’s
syndrome (SS) constitute: interview, physical examination
as well as serological, radiological and histopathological
tests including Schirmer’s test, sialometry, sialography,
biopsy of the minor salivary glands and scintigraphy®.
Supplementary examinations conducted in patients suffer-
ing from SS encompass: computed tomography, sialochem-
istry, magnetic resonance imaging and magnetic resonance
sialography. All the listed methods show some limitations
and therefore, other diagnostic solutions are sought for.
Ultrasound examination (US) is a highly promising method.

The first attempts to use ultrasonography for the diagnosis
of inflammatory changes of the salivary glands in the course
of SS were made in the 1980s and their pioneers were
Bradus et al.?* Since then, we have observed an extraordi-
nary technological progress in the field of ultrasonography,
which resulted from, among others, the introduction of high
frequency transducers (up to 18, and even 50 MHz), options
of harmonic and cross-beam imaging as well as the perfec-
tion of Doppler technique, in particular the power Doppler,
which is significant in rheumatic diseases. The recent publi-
cations attest to the improvement of the diagnostic value of
ultrasonography. For instance, it allows for the visualization
of the peripheral nerves with the diameter not greater than
1 mm®® or capsular ligamentous complexes of the joints™”
as well as it enables to explore the pathogenesis of diseases,
including the rheumatic ones®. Whereas in the first studies
concerning SS diagnostics, US was secondary to the exami-
nations considered basic at that time, such as sialography
and biopsy of the salivary glands®*°!?, currently, it is pos-
tulated that US examination should be included in the diag-
nostic criteria of Sjogren’s syndrome.
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Pierwsze badania USG w diagnostyce SS zostaly przepro-
wadzone na ograniczonej liczbie pacjentow®*°-!V, Jednak
juz wéwczas wykazano, ze najczulszym wyktadnikiem
zajecia gruczotéw w SS jest niejednorodno$é migzszu, co
potwierdzano w kolejnych latach®!!'13-19 R6zni autorzy
proponowali odmienne sposoby oceny niejednorodnosci
migzszu $linianek. Niektorzy wykorzystywali wskaznik
niejednorodnos$ci migzszu jako pojedynczy wyktadnik
zajecia Slinianek w SS, inni uwzgledniali dodatkowe ele-
menty, takie jak echogeniczno$¢ migzszu (w odniesieniu do
echogeniczno$ci migzszu tarczycy badz otaczajacych mie-
$ni), objeto$¢ Slinianek, ich maksymalne wymiary, widocz-
no$é tylnej granicy, obecno$é obszaréw o podwyzszonej
lub obnizonej echogenicznosci czy liniowych zageszczen
z nastepowym cieniem lub bez cienia, wreszcie obecnosé
prawidtowych badz patologicznych weztéw chtonnych
wewnatrz-/zewnatrzgruczotowych z/lub bez widocznej
echogenicznej wneki®!'¥, Niektérzy oceniali wytgcznie
gruczoly podzuchwowe badz przyuszne, inni badajacy
analizowali wszystkie $linianki. Tak réznorodna metodyka
oceny gruczoléw zaowocowala w literaturze mnogoscia
klasyfikacji i szerokim zakresem uzyskanych wartosci
wskaznikéw czutosci i swoistosci.

W pierwszych pracach, publikowanych w latach 90.,
warto$¢ diagnostyczna USG byla wysoka: w badaniach
Kawamury i wsp.!? czulos¢ USG wyniosta 88%, a w pracy
De Vity i wsp."V — 88,8% (swoisto$¢ 84,6%). Wyniki badan
kolejnych autoréw weryfikowaty te dane. Ostatecznie prze-
glad piSmiennictwa pokazuje, ze czulos¢ USG w diagno-
styce zajecia $linianek w SS miesci si¢ w zakresie 43-90%,
za$ swoisto$é — 84-100%?°-1517-200 Tak duza rozbieznosé
wynikéw badania USG w diagnostyce SS uzyskana na
przestrzeni ostatnich 20 lat moze wynikaé z:

* modyfikacji stosowanych kryteriéw klasyfikacji
klinicznych;

e r6znorodnosci analizowanych parametréw ultrasono-
graficznych $linianek;

* rozwoju technologicznego aparatury do badan USG,
w tym pojawienia sie glowic o wyzszej czestotliwos$ci
i techniki power Doppler.

Ponadto odmienne warto$ci czuto$ci USG uzyskano dla
$linianek podzuchwowych i przyusznych. Rozbieznosci
te mogly wynikaé z ré6znych wtasnosci akustycznych tka-
nek otaczajacych te dwa gruczotly, z innej ich dostepno-
$ci i, niewykluczone, z odmiennej budowy histopatolo-
gicznej: surowiczej — w przypadku $linianki przyusznej
i mieszanej, surowiczo-$§luzowej — w przypadku $linianki
podzuchwowej%'¥, Przyktadowo we wczesnych pracach
z lat 90. wskazywano na problemy w okresleniu wielko-
$ci gruczolu przyusznego, ze wzgledu na stabo widoczne
jego granice na tle otaczajagcych tkanek?. Zmiany cho-
robowe cze$ciej stwierdzano w §liniankach podzuchwo-
wych, co korespondowalo z zaburzeniami ich czynno-
$ci (mniejsze gromadzenie nadtechnecjanu *™technetu
w poréwnaniu z §liniankami przyusznymi w badaniu
scyntygraficznym)?. Réwniez inni autorzy w badaniach
autopsyjnych potwierdzili czestsze zajecie gruczotu pod-
zuchwowego w SSU1014),

The first US examinations in the diagnostics of SS
were performed in a limited number of patients®4°-!D,
Nevertheless, they showed that the most sensitive indica-
tor of glandular involvement in SS was the heterogeneity
of the parenchyma, which was confirmed in subsequent
years®!113-19 Different authors proposed various methods
with the aim to evaluate the parenchymal heterogeneity of
the salivary glands. Some of them considered the paren-
chymal heterogeneity to be a single indicator of salivary
gland involvement in SS. Others included additional ele-
ments such as echogenicity of the parenchyma (in rela-
tion to the echogenicity of the thyroid parenchyma or sur-
rounding muscles), the volume of the salivary glands, their
maximum dimensions, the visibility of the posterior bound-
ary, the presence of the areas of increased or decreased
echogenicity, linear thickening with or without the conse-
quential shadowing and, finally, the presence of normal
or pathological intraglandular/extraglandular lymph nodes
with or without visible echogenic hilus""'¥. Some authors
evaluated solely the submandibular or parotid glands, oth-
ers analyzed all salivary glands. Such diverse methods of
the gland evaluation resulted in a multitude of classifica-
tions and a broad scope of obtained sensitivity and specific-
ity values.

In the first studies published in 1990s, the diagnostic value
of ultrasonography was high: in the research of Kawamura
et al."9, the sensitivity of the US was 88% and in the study
of De Vita et al."V — 88.8% (specificity — 84.6%). The results
obtained by other authors verified these data. Based on the lit-
erature, the sensitivity of the US examination in the diagnos-
tics of the salivary gland involvement in SS, ranges between
43-90% and the specificity — 84-100%?°-1>1729 Such
great discrepancies of the US results in the SS diagnostics
obtained in the last 20 years may result from:

* the modification of the criteria used in the clinical
classifications;

¢ the diversity of the analyzed ultrasound parameters of
the salivary glands;

¢ the technological development of the US apparatus,
including the appearance of high frequency transducers
and power Doppler technique.

Furthermore, different US sensitivity values were obtained
for submandibular and parotid glands. The discrepan-
cies may have resulted from various acoustic properties
of the tissues surrounding these two glands, their differ-
ent accessibility and dissimilar histopathological struc-
tures: serous structure of the parotid gland and mixed,
seromucous structure of the submandibular gland“*'¥. For
instance, in the early papers of 1990s, the authors reported
certain problems in determining the parotid gland size due
to poorly visible boundaries on the background of the sur-
rounding tissues!?. Pathological changes were more fre-
quently detected in the submandibular glands, which cor-
responded to their function disorders (lesser accumulation
of pertechnetium-99m as compared with the parotid glands
in scintigraphy)!?. In the autopsy examinations, other
authors also confirmed the fact that submandibular gland
was more frequently affected in SS9,
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Ryc. 1. Badanie ultrasonograficzne slinianek przyusznych (A, B) i podzuchwowych (C, D) u pacjentéw z SS. Widoczne hipoechogeniczne
obszary przypominajqce obraz plastra miodu, réwniez hipoechogeniczne obszary, linie bqdZ plamki otoczone hiperechogenicznymi
liniami i plamkami przypominajgcymi obraz siateczkowaty, obnizona echogenicznosé, zatarte granice gruczotow

Fig. 1. Parotid (A, B) and submandibular gland (C, D) ultrasound in patients with SS. The image presents hypoechoic areas resembling
a honeycomb, hypoechoic areas, lines or spots surrounded by hyperechoic lines and spots resembling a reticular image, decreased

echogenicity and indistinct glandular boundaries

Jak wspomniano — w odniesieniu do badania w skali szaro-
$ci — wiodgcym kryterium diagnostycznym wydaje si¢ nie-
jednorodno$é¢ migzszu gruczotéw §linowych®!11415.18.21,22),
Opisywana w literaturze niejednorodno$é¢ oznacza: hipo-
echogeniczne obszary, linie lub plamki albo hipoechoge-
niczne obszary otoczone hiperechogenicznymi liniami i/lub
plamkami przypominajacymi obraz siateczkowaty badz
plastra miodu®®!1-13:15-1722-24 (ryc, 1). Najwyzsze wartoS$ci
wskaznikéw czutosci i swoistosci (90,0% i 95,1%) dla tego
parametru uzyskali Milic i wsp. w 2010 roku""?. Stosujac
12-stopniowg skale, wykazali, ze ten element obrazu USG,
jako pojedynczy parametr, pozwala na rozpoznanie zmie-
nionych chorobowo §linianek. W materiale Wernickego
i wsp.!® czulo$é i swoistos§¢ USG przy zastosowaniu kryte-
rium niejednorodno$ci migzszu stwierdzonej przynajmniej
w dwéch gtéwnych gruczotach slinowych wyniosty odpo-
wiednio 63,1% i 96,1%. Salaffi i wsp.?Y, oceniajac migzsz
gruczotéw wedtug 16-punktowej skali, uzyskali nieco
wiekszg czulos$é (75,3%), ale mniejsza swoistosé (83,5%).
Znaczenie kryterium niejednorodno$ci migzszu $linianek
w diagnostyce SS potwierdzily takze badania rezonansu
magnetycznego!16:19:22:25),

Kilku autoréw wykazato ponadto, ze warto$é diagno-
styczna parametru niejednorodnosci miazszu zalezy od
typu SS. Charakterystyczne dla pierwotnego SS jest ewi-
dentne zaburzenie jednorodnosci migzszu'*1>-19, Miernego
stopnia zaburzenie jednorodno$ci migzszu nie wyklucza
pierwotnego SS, szczegblnie w przypadku pozytywnych
wynikow sialografii i badania histopatologicznego.

As has already been mentioned — in connection with
the grey-scale examination — the heterogeneity of the sali-
vary parenchyma seems to be the main diagnostic crite-
rion@® 111415182122 The heterogeneity described in the litera-
ture means: hypoechoic areas, lines or spots or hypoechoic
areas surrounded by hyperechoic lines and/or spots
resembling a reticular or honeycomb image®*!1-13.15-17.22-24)
(fig. 1). The highest values of sensitivity and specificity
(90.0% and 95.1%) for this parameter were obtained by
Milic et al. in 20109, With the use of a 12-degree scale,
they proved that this element of the US image, as a single
parameter, allows for the diagnosis of the affected salivary
glands. In the material of Wernicke et al."¥ the sensitiv-
ity and specificity of ultrasonography with the parenchy-
mal heterogeneity observed in at least two main salivary
glands, constituted 63.1% and 96.1% respectively. Salaffi
et al.®V, when assessing the glandular parenchyma accord-
ing to a 16-degree scale, obtained slightly higher sensitiv-
ity (75.3%), but lower specificity (83.5%) values. The sig-
nificance of the parenchymal heterogeneity of the salivary
glands in the SS diagnostics was also confirmed in mag-
netic resonance imaging!1922.25),

What is more, several authors demonstrated that the diag-
nostic value of the parenchymal heterogeneity factor was
dependent on the type of SS. The evident disturbance
in the homogeneity of the parenchyma is typical of primary
SSUL-19 However, the average disturbance in paren-
chymal homogeneity does not exclude primary SS, par-
ticularly in the case of positive results of sialography and
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Z kolei dyskretne zmiany echogeniczno$ci migzszu obser-
wowano u pacjentéw z ,zespotem suchosci”, z wtérnym SS
oraz u 0s6b zdrowych'"'?. Niewielkiego stopnia zaburze-
nie jednorodno$ci migzszu wystepowato rowniez w jedno-
stronnym zakazeniu bakteryjnym $linianki, w przebiegu
procesu rozrostowego (przy czym nalezy pamietaé, ze
zmiany typowe dla SS sg obustronne i zajmujg §linianki
podzuchwowe oraz przyuszne) oraz wynikato z obecnos$ci
krwiaka???, Ponadto zmiany w $liniankach wymagaja
réznicowania z infekcjami wirusowymi, HIV, przewleklym
zapaleniem §linianek i sarkoidozg!>?". Wreszcie niejedno-
rodno$¢ migzszu $linianek przyusznych byta jedynag niepra-
widlowoscig w obrazie USG pozwalajaca na odréznienie
0s0b z pierwotnym SS od pacjentéw z zespotem suchosci
bez potwierdzonego SS"?. Co wiecej, Kawamura i Ariji
wykazali, ze stopien niejednorodnosci migzszu koreluje
z zaawansowaniem zmian w sialografii®!®?V, za§ Shimizu
i wsp.®¥ zaproponowali skale zaburzen jednorodnosci (nie-
jednorodno$é ewidentna, miernego stopnia i brak niejed-
norodnosci) korelujgca ze stopniem zaburzen czynnosci
gruczoléw w sialografii.

Poza niejednorodnos$cig migzszu zaproponowano szereg
systeméw punktowej oceny $linianek, uwzgledniajacych
inne elementy obrazu USG. Nie pozwolily one jednak na
uzyskanie istotnie lepszych wskaznikéw czutosci i swoisto-
$ci od otrzymanych w 2010 roku przez Milic i wsp.!? —
odpowiednio 95,1% i 90,0%!1:13:14.19.20.22.24.25 Da przykladu
w badaniu Hocevar i wsp.!'® analizujacych kilka réznych
zmiennych ujetych w 48-punktowej skali, m.in. echo-
genicznos$é, jednorodnos$é migzszu, obecno$é obszaréw
hipo- i hiperechogenicznych, widocznosci tylnej granicy
gruczotu, czutosé i swoisto$¢ USG wyniosly odpowied-
nio 58,8% i 98,7%. Milic i wsp. w 2009 roku® zastosowali
podobny system punktowy, uzyskujac czulos$é i swoistosé
odpowiednio 87,1% i 90,8%. Z kolei zaproponowany przez
Ariji i wsp.® system oceny ilo§ciowej zmian morfologicz-
nych §linianek (pomimo dobrych wynikéw) okazal sie
nierealny do zastosowania w praktyce klinicznej (czutosé
89,9%, swoistos§¢ 93,6%)(1420.25),

Kolejnym etapem w badaniach USG $linianek bylo wpro-
wadzenie badania dopplerowskiego do oceny unaczynienia
migzszu i zmian patologicznych. U pacjentéw z potwier-
dzonym SS, u ktérych w USG stwierdzono niejednorodny
migzsz $linianek, wykazano zwiekszone unaczynienie,
w odréznieniu od pacjentéw z SS z prawidlowym, jedno-
rodnym pod wzgledem echogenicznosci obrazem §linia-
nek oraz od oséb zdrowych®® (ryc. 2). Dodatkowo analiza
spektrum przeptywu krwi w tetnicach szyjnej zewnetrznej
i twarzowej przed i po stymulacji sokiem z cytryny wyka-
zala istotne statystycznie réznice parametréw przeptywu
i wzmozone unaczynienie migzszu $linianek jedynie w gru-
pie 0s6b chorych na SS w stopniu umiarkowanym. Istotnie
statystycznych réznic nie zauwazono w calej grupie os6b
chorych na SS®. Ponadto nieprawidlowosci parametréw
przeplywu krwi mierzone w tetnicy twarzowej wykazaly
$cislg korelacje ze stopniem uszkodzenia gruczotéw pod-
zuchwowych, tym samym z zaburzeniami funkcji wydziel-
niczej gruczotéw w SS i z pogorszeniem unaczynienia.
Obnizenie wskaznika pulsacji i oporu w tetnicy twarzowej

histopathological tests!®. Discrete changes of parenchymal
echogenicity, on the other hand, were observed in patients
with “sicca syndrome”, secondary SS as well as in healthy
persons'19, The slight disturbance in the homogene-
ity of the parenchyma also resulted from a hematoma or
occurred in unilateral bacterial infections of the salivary
gland, in the course of a proliferative process (one should
remember that the changes typical of SS are bilateral
and affect both submandibular and parotid glands)!*??.,
Moreover, changes in the salivary glands require the dif-
ferentiation from viral infections, HIV, chronic sialadenitis
and sarcoidosis’>?Y, Finally, the parenchymal heterogene-
ity of the parotid glands was the only anomaly in the US
image which enabled the differentiation between persons
with primary SS and patients with sicca syndrome but
without confirmed SS"?. What is more, Kawamura and
Ariji demonstrated that the degree of parenchymal het-
erogeneity correlates with advanced changes in sialogra-
phy®192) and Shimizu et al.** proposed a scale of homo-
geneity disturbances (evident heterogeneity, heterogeneity
of average degree and lack of heterogeneity) which cor-
relates with the degree of function disorders of the glands
in sialography.

Apart from the heterogeneity of the parenchyma, a range
of scoring systems for evaluating the salivary glands was
proposed, which included other elements of the US image.
However, the values of sensitivity and specificity obtained
this way were not significantly better than those obtained
in 2010 by Milic et al."?, i.e. 95.1% and 90.0% respectiv
ely(11:13.14,1920.222425 Eor example, in the study of Hocevar
et al."®, who analyzed several variables in a 48-point scale,
the sensitivity and specificity of the US examination con-
stituted 58.8% and 98.7% respectively. The variables ana-
lyzed comprised: echogenicity, parenchymal homogeneity,
presence of hypo- and hyperechoic areas and visibility of
the posterior boundary of the gland. In 2009, Milic et al.?®)
adopted a similar scoring system and obtained the sensitiv-
ity and specificity of 87.1% and 90.8% respectively. The sys-
tem proposed by Ariji et al.®), on the other hand, which
consisted in a quantitative evaluation of morphological
changes in the salivary glands, occurred to be unfeasible
in clinical practice (despite good results: sensitivity 89.9%,
specificity 93.6%)14202%,

Another step in the US examination of the salivary glands
was the introduction of Doppler technique to assess the vas-
cularization of the parenchyma and pathological changes.
The patients with confirmed SS, in whom heterogeneous
parenchyma of the salivary glands was observed, presented
increased vascularization. This contrasted the situation
in the patients suffering from SS with normal, homoge-
neous image (with respect to the echogenicity) of the sali-
vary glands as well as in healthy persons®® (fig. 2). In addi-
tion, the spectrum analysis of blood flow in the external
carotid artery and the facial artery, prior to and after
the stimulation by lemon juice, demonstrated statistically
significant differences between the flow parameters and
increased vascularization within the parenchyma only
in a group of patients suffering from mild SS. There were
no statistically significant changes in the whole group of
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Ryc. 2. Badanie dopplerowskie slinianek podzuchwowych: A. prawidtowa slinianka o prawidtowym wzorcu unaczynienia; B, C. slinianka
u pacjenta z SS o wzmozonym unaczynieniu, niejednorodnej echogenicznosci, z hipoechogenicznymi obszarami i hiperechogenicz-
nymi linijnymi echami

Fig. 2. Salivary glands in Doppler examination: A. normal salivary gland with appropriate vascularization; B, C. salivary gland in a patient
suffering from SS with increased vascularization, heterogeneous echogenicity, with hypoechoic areas and hyperechoic linear echoes

oraz zaburzenie przeptywu w odpowiedzi na stymulacje
jest prawdopodobnie wynikiem wydzielania silnych wazo-
dylatatoréw, co objawia sie silnym przekrwieniem gruczo-
6w w SS@7, Dalsza analiza parametréw przeptywu krwi
moze staé sie uzyteczna do oceny stopnia zawansowania
choroby, aczkolwiek otrzymane wyniki nie sg istotnie lep-
sze od dotychczasowych. Podobnie badania wzmocnienia
kontrastowego po zastosowaniu $rodka kontrastujacego
SonoVue, przeprowadzone przez Giuseppettiego i wsp.?¥,
nie przyniosty oczekiwanych efektow. Czutosé i swoistosé
wynosily odpowiednio 87,5% i 85%.

Wreszcie wiele prac po$wiecono analizie wielko$ci gruczo-
t6w slinowych w przebiegu SS. Wedtug danych literatu-
rowych objetos¢ §linianek u oséb zdrowych nie zalezy od
wieku, powierzchni ciata ani masy ciala. W przebiegu SS
obserwuje si¢ zmiane wielkosci $linianek, aczkolwiek nie
ma w tym wzgledzie zgodnosci. Milic i wsp.'” wykazali,
ze u pacjentéw z objawami suchosci czeSciej niz w gru-
pie kontrolnej oséb zdrowych wystepujg powiekszenie §li-
nianek przyusznych, ewidentna niejednorodno$é¢ migzszu
i podwyzszenie echogenicznosci $linianek podzuchwo-
wych. W innej pracy? stwierdzono zmniejszenie gruczo-
t6w u pacjentéw z SS w poréwnaniu z grupg kontrolng,
ponadto $linianki o niejednorodnej echostrukturze byty
mniejsze w poréwnaniu z gruczotami o strukturze jed-
norodnej. Kolejne doniesienia wskazuja, iz u pacjentéw
z pierwotnym i wtérnym SS dochodzi do zmniejszenia
objetosci $linianki podzuchwowej, przy zachowaniu wiel-
kosci §linianki przyusznej''19. Srednia objeto$¢ gruczotu
podzuchwowego u kobiet z SS byta mniejsza niz w grupie
kontrolnej, odpowiednio z pierwotnym SS i wtérnym SS
0 33% 1 40%. Z kolei u mezczyzn z pierwotnym SS objetosé
byta mniejsza o 28% (brak danych dotyczacych wtérnego
SS ze wzgledu na matg grupe pacjentéw). Dane literatu-
rowe wskazuja, ze przy uwzglednieniu oceny wielkos$ci
gruczoléw czutosé i swoistosé USG dla grupy kobiet z pier-
wotnym i wtérnym SS wynosza odpowiednio 48% i 93%,
a pozytywna i negatywna warto$¢ przewidywania — 77%
i 80%"".

Kontrowersje budzi miejsce badania USG we wczesnej
diagnostyce SS. Przedstawione powyzej zmiany wielko$ci

the SS patients®?®. Additionally, the abnormalities of flow
parameters of the facial artery were strictly correlated with
the degree of damage of the submandibular glands and
thus decreased secretory function in the course of SS and
the diminished vascularization. The decrease of the pulsa-
tility and resistance of the facial artery as well as impaired
blood flow in response to stimulation are probably caused
by secreting strong vasodilators, which is manifested as
intense glandular hyperemia in SS@?. Further analysis of
the flow parameters may prove useful in assessing the state
of the disease, but the results are not significantly better
than those obtained so far. Similar studies of the contrast
enhancement with the use of SonoVue contrast agent,
which were carried out by Giuseppetti et al.?®, did not have
the desired effects. The sensitivity and specificity consti-
tuted 87.5% and 85% respectively.

Finally, numerous studies have been devoted to the analy-
sis of the size of the salivary glands in the course of SS.
According to the data included in the references, the sali-
vary gland volume in healthy persons does not depend on
age, body surface or weight'¥. In the course of SS, a change
in the size of the salivary glands is observed, but there is no
uniform opinion concerning this issue. Milic et al."” dem-
onstrated that the patients with dryness symptoms show
the enlargement of parotid glands, evident parenchymal
heterogeneity and increased echogenicity of the subman-
dibular glands more frequently than the healthy persons
of the control group. Another study? reports the decrease
in the size of the glands in the patients with SS as com-
pared with the control group. Moreover, the salivary glands
with heterogeneous echostructure were smaller than those
with homogeneous echostructure. Other reports indicate
that the patients with primary or secondary SS undergo
the reduction of the volume of the submandibular gland
while the parotid gland remains unchanged®!''¥, The mean
volume of the submandibular gland in the females suffering
from SS was lower than in the control group by 33% and
40% in the case of primary and secondary SS respectively.
In the males with primary SS, however, the volume was
28% lower (there are no data concerning secondary SS due
to a limited number of patients). The literature data indi-
cate that while evaluating the size of the glands in a group
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$linianek i echogenicznosci migzszu dowodza, iz u pacjen-
téw z SS dochodzi do rozwoju zmian atroficznych?,
W grupie chorych na pierwotny SS prawidtowy obraz §li-
nianek w badaniu USG stwierdzano u os6b z czasem trwa-
nia choroby $rednio 4,2 roku. Do zaburzenia echostruktury
$linianek dochodzito $rednio po 7,8 roku od wystgpienia
objawow. U pacjentéw z wtérnym SS niejednorodng echo-
strukture $linianek stwierdzono nieco p6zniej, po 8,6 roku
trwania choroby®. Wskazywatoby to na fakt, ze na wcze-
snym etapie SS cechy zajecia gruczotéw slinowych moga
by¢ niewidoczne w USG.

Inne wnioski co do mozliwo$ci wykrywania zmian w USG
we wezesnym SS przedstawiajg Hocevar i wsp.!'® Na pod-
stawie stworzonej przez siebie skali diagnostyki SS autorzy
dostrzegli pewne cechy ultrasonograficzne wskazujace na
mozliwo$¢ rozwiniecia sie choroby u 0s6b, u ktérych nie
stwierdzono SS na podstawie kryteriow klasyfikacyjnych
z 2002 roku. Do pierwszej grupy nalezaly osoby plci zen-
skiej, z kserostomig potwierdzong w tescie niestymulowa-
nej produkeji $liny, z dodatnim wynikiem badania scynty-
graficznego i pozytywnym testem ocznym. Nie stwierdzono
obecnosci przeciwciat anty-Ro i anty-La ani patologicznych
zmian w materiale uzyskanym na drodze biopsji gruczotu
$linowego wargi dolnej. W drugiej grupie pacjenci zglaszali
obiektywne i subiektywne objawy suchosci oczu, typowy
byt obraz histopatologiczny (focus score 2,9), natomiast nie
potwierdzono SS w innych badaniach diagnostycznych®.

Generalnie uwaza sie, ze USG jest dos¢ czutym i specyficz-
nym badaniem w diagnostyce pierwotnego SS, w odro6z-
nieniu od wtérnego SS, w ktérym gruczoly sg zajete
w mniejszym stopniu®*!'¥. Nie ma jednak w tym wzgle-
dzie zgodnosci, czego przykladem sg wymienione powyzej
prace, jak réwniez badania Wernickego i wsp.¥, w ktérych
nieprawidlowe obrazy USG §linianek z jednakowg czuto-
$cig obserwowano u pacjentéw z pierwotnym i wtérnym
SS. Zaobserwowano jednak, ze u pacjentéw z obrazem
USG élinianek wskazujacym na pierwotny SS przebieg
choroby byl dtuzszy, stezenie czynnika reumatoidalnego
(RF) wyzsze, czesciej stwierdzano takze nieprawidltowy
wynik w badaniu scyntygraficznym i pozytywne wyniki
biopsji'®. Milic i wsp."? otrzymali podobne wyniki zgod-
nosci badania USG z wynikiem oceny histopatologicznej
gruczoléw §linowych mniejszych, scyntygrafii i pomiarem
poziomu stezenia przeciwcial ANA, dodatkowo stwierdzili
leukopenie lub/i trombocytopenie. Nie wykazali korelacji
miedzy obecnym mianem REF, anty-Ro/SS-A i anty-La/SS-B
a USG"). Z kolei Niemela i wsp. nie potwierdzili korelacji
miedzy wynikiem badania histopatologicznego materiatu
uzyskanego z wargi a USG. Nie dowiedziono tez zwigzku
miedzy obecnoscig nieprawidlowych zmian w migzszu
$linianek w USG a objawami suchos$ci oczu i ust, wyste-
powaniem objawéw stawowych (artralgii, zapalania),
objawem Raynauda, wléknieniem ptuc, zaburzeniami
neurologicznymi®!41¢1922 Wysokg korelacje stwierdzono
natomiast pomiedzy stezeniem przeciwcial ANA i anty-
-Ro/SS-A i/lub anty-La/SS-B, ktére wykryto u 97% pacjen-
téw z niejednorodno$cig migzszu $linianek w badaniu
USG. Taka korelacje potwierdzaja inni badacze!!#16-182125,
poza Milic i wsp.?!), ktérzy nie zaobserwowali zwigzku

of women with primary and secondary SS, the sensitivity
and specificity of the US examination constituted 48% and
93% respectively and the positive and negative predictive
values were 77% and 80%"%.

The place of the US examination in early SS diagnostics is
also controversial. The changes of the salivary gland size
and echogenicity of the parenchyma prove that the patients
with SS develop atrophic changes"'?. In a group of patients
with primary SS, a normal US presentation of the salivary
gland was observed in the persons suffering from this dis-
ease for about 4.2 years. The disturbance in the echostruc-
ture of the salivary glands could be detected after 7.8 years
from the appearance of the symptoms. In the patients with
secondary SS, however, heterogeneous echostructure of
the salivary glands was observed somewhat later — after
8.6 years from the onset of the disease"?. This indicates
that in early stages of SS, the features of salivary gland
involvement may not be visible during the US examination.

On the other hand, Hocevar et al."® presented different
conclusions concerning the possibility to detect changes
in early SS by means of ultrasound. Based on the SS diag-
nostic scale that they had created, the authors noticed
certain US features which indicated the possibility of
the development of the disease in persons who had not
been diagnosed with SS on the basis of the classification
criteria from 2002. The first group comprised females with
xerostomia confirmed in the unstimulated salivary produc-
tion test, positive scintigraphy and eye test. No anti-Ro and
anti-La antibodies as well as no pathological changes were
detected in the material obtained during salivary gland
biopsy of the lower lip. In the second group, the patients
reported their subjective and objective symptoms of ocular
dryness, the histopathological presentation was character-
istic (focus score of 2.9), but SS was not confirmed in other
diagnostic tests!'®,

It is generally believed that ultrasound is a sensitive and
specific examination in the diagnostics of primary SS as
opposed to secondary SS in which the glands are affected
to a lesser degree!!!"'¥. Nevertheless, there is no unanimity
concerning this problem, which is proven by the aforemen-
tioned studies as well as the research of Wernicke et al.("¥,
in which identical US images of the salivary glands were
obtained in both primary and secondary SS. It was noticed,
however, that in patients whose US image of the salivary
glands indicated primary SS, the course of the disease
was longer, the rheumatoid factor concentration (RF) was
higher, the results of scintigraphy were anomalous and
the biopsy was positive"?. Milic et al.!'” obtained simi-
lar results of the US compatibility with histopathological
evaluation of the minor salivary glands, scintigraphy and
concentration measurements of the anti-nuclear antibod-
ies (ANA). Additionally, leukopenia and/or thrombocy-
topenia were diagnosed. No correlations between cur-
rent RF value, anti-Ro/SS-A, anti-La/SS-B and US were
observed”. Niemeli et al., on the other hand, did not con-
firm the correlation between the histopathological evalua-
tion of the material obtained from the lip and US exami-
nation. It was not verified that there exists a connection
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miedzy niejednorodnoscig migzszu a czesto$cig zabu-
rzen immunologicznych. Niemeld i wsp.?? nie wykazali
zwigzku miedzy wynikami USG a testem sekrecyjnym
lzowym i $linowym, wiekiem, przebiegiem choroby ani
hipergammaglobulinemia.

Wedtug danych literaturowych pacjenci z SS nalezg do
grupy ryzyka rozwoju choréb limfoproliferacyjnych. Juz
w latach 90. Kawamura i wsp.'? na podstawie obrazu USG
wysungeli podejrzenie choroby rozrostowej w $liniance pod-
zuchwowej, co potwierdzono w badaniu histopatologicz-
nym wycinka. W badaniach kontrolnych u 5% pacjentéw
z SS stwierdzono chloniaka z limfocytéw B, czesto loka-
lizujacego sie w gruczole przyusznym®. W innych bada-
niach oszacowano, ze do rozwoju chloniaka dochodzi u 6%
chorych na SS, co stanowi 44 razy wieksze ryzyko zachoro-
walno$ci w poréwnaniu ze zdrowg populacja. Doniesienia
te dowodza, iz pacjenci z SS wymagaja regularnych kon-
trolnych badan USG w celu wykrycia mozliwie wczesnej
przemiany w chioniaka.

Podsumowanie

W ostatnich latach dzieki postepowi technologicznemu
USG warto$¢ diagnostyczna tego badania zdecydowanie
sie¢ poprawila®-3122329_ Salaffi i wsp.?" wykazali, ze USG
jest czulsze od sialografii i scyntygrafii (odpowiednio
75,3%, 72,7% i 70,1%), czego jednak nie mozna powiedziec¢
o swoisto$ci tych metod — ich wartos$ci byly poréwnywalne
(83,4%, 84,9% i 82,3%). Otrzymany stosunek czulosci do
swoisto$ci wynoszacy LR 4,58 potwierdzil, ze USG jest
pojedyncza metoda diagnostyczng, wystarczajaca do posta-
wienia diagnozy SS u pacjentéw z wysokimi stezeniami
anty-Ro i/lub anty-La®?. Yonetsu i wsp.'” w swoich wielo-
wariantowych badaniach potwierdzili, ze ultrasonografia
w takim samym stopniu jak sialografia réznicuje zdrowy
gruczot od zajetego przez SS. Sposrdd szesciu diagnostycz-
nych badan dla SS - sialografii, USG, testu Saxona, testu
Schirmera, przeciwcial anty-SS-A i anty-SS-B - to sialo-
grafia i USG byly metodami najlepiej korelujacymi z rozpo-
znaniem klinicznym SS. Makula i wsp."® proponujg ultra-
sonografie jako alternatywe dla badania sialograficznego.
Co wigcej, u pacjentdéw z pierwotnym SS i z zaawansowa-
nymi objawami klinicznymi oraz zmianami w badaniach
immunologicznych (anty-Ro/SS-A i/albo anty-La/SS-B)
sugeruje sie mozliwos$¢ zastosowania USG jako metody
alternatywnej do biopsji®. Wedtug danych literaturowych
istnieje bardzo dobra korelacja miedzy wynikami iloscio-
wymi rezonansu magnetycznego i USG a stopniowaniem
zmian patologicznych gruczotéw slinowych w SS i celnym
przewidywaniem choroby?®.

Obustronne, zaawansowane zmiany morfologiczne w $li-
niankach sa stwierdzane w badaniu USG u wiekszosci
pacjentéw z potwierdzonym pierwotnym SS, w poréw-
naniu z pacjentami z wtérnym SS czy z osobami z obja-
wami suchos$ci bez potwierdzonego SS oraz osobami zdro-
wymi®!11819 Obrazem dominujgcym jest niejednorodnosé
migzszu, ktérej moga towarzyszy¢ inne odbiegajace od
normy parametry $linianek, takie jak zmiana objetosci,

between abnormal changes in the parenchyma of the sal-
ivary glands visible in the US examination and the dry-
ness of the eyes and lips, articular symptoms (arthral-
gia, inflammation), Raynaud’s phenomenon, pulmonary
fibrosis or neurological disorders®!#1¢1922 Nevertheless,
a high correlation was observed between the concentra-
tions of ANA and anti-Ro/SS-A and/or anti-La/SS-B anti-
bodies, which was noticed in 97% of the subjects with
parenchymal heterogeneity of the salivary glands visible
in the US examination. Such a correlation was confirmed
by other researchers!#16-182125 “apart from Milic et al.*!?
who did not observe any relationship between parenchy-
mal heterogeneity and the occurrence of immunological
disorders. Niemeli et al.?® did not demonstrate any rela-
tion between US examination and lacrimal or salivary
secretion tests, age, the course of the disease as well as
hypergammaglobulinemia.

According to the literature data, patients suffering from SS
belong to the risk group for lymphoproliferative diseases.
In the 1990s, Kawamura et al."'% suspected a proliferative
disease in the submandibular gland on the basis of the US
findings. This was later confirmed by a histopathological
specimen evaluation. During the checkup, 5% of patients
with SS were diagnosed with B-cell lymphoma which is
frequently localized in the parotid gland®”. Other research-
ers estimated that lymphoma develops in 6% of patients
suffering from SS. In such a case, the risk of incidence is
44 times greater when compared with the healthy popula-
tion. These observations prove that patients with SS require
regular US checkups in order to detect the transformation
into lymphoma as early as possible.

Conclusion

Due to the technological development in the field of ultra-
sonography in the recent years, the diagnostic value of
this examination has undergone a considerable improve-
ment®-$192328  Salaffi et al.?Y demonstrated that ultra-
sonography is more sensitive than sialography and scin-
tigraphy (75.3%, 72.7% and 70.1% respectively) which,
however, does not apply to the specificity of these methods.
The specificity values were comparable (83.4%, 84.9% and
82.3%). The ratio of the sensitivity and specificity of LR
4.58 confirmed that the US examination is a single diag-
nostic method which allows for establishing the diagnosis
of SS in patients with high concentration of anti-Ro and/
or anti-La®?? antibodies. In their multivariate research,
Yonetsu et al."” confirmed that ultrasonography and sia-
lography equally differentiate the healthy gland from
the one affected by SS. Out of six examinations performed
in SS diagnostics (sialography, US examination, Saxon’s
test, Schirmer’s test, anti-SS-A and anti-SS-B antibodies),
sialography and US examination were the methods which
best correlated with the clinical diagnosis of SS. Makula
et al."y suggest that ultrasound examination should con-
stitute an alternative for sialography. Moreover, in the case
of patients with primary SS, advanced clinical symptoms
and changes in immunological tests (anti-Ro/SS-A and/or
anti-La/SS-B), it is suggested that ultrasound be used as
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obecno$é¢ zmian ogniskowych, zatarcie tylnej granicy
gruczotu®111819  Najdoktadniejszym kryterium pozo-
staje jednak niejednorodno$é¢ miazszu, charakterystyczna
dla pierwotnego SS i pozwalajaca na jego réznicowanie
z zespolem suchosci bez SS!?.

Badanie USG nie jest pozbawione wad. Stosowanie nie-
jednorodnosci jako pojedynczego kryterium w ocenie
chorobowo zmienionych §linianek moze prowadzi¢ do
nadrozpoznan SS, szczegblnie ze nie zawsze zaburzenie
echogenicznosci migzszu jest latwe do stwierdzenia czy
tez do podwazenia'”. Dlatego obecnie kryterium niejed-
norodnosci jest cenne, ale diagnostyczne tylko w potacze-
niu z innymi elementami obrazu USG, innymi kryteriami
diagnostycznymi $linianek, w duzej mierze wynika takze
z do$wiadczenia badajacego!”!?%, Wielu autoréw poleca
ilosciowag ocene USG zmian morfologicznych w $linian-
kach w diagnostyce pierwotnego SS oraz w monitorowaniu
tej choroby.

Objawy kliniczne w zespole Sjogrena sg do$¢ dobrze zdefi-
niowane, natomiast brakuje metody diagnostycznej, ktéra
potwierdzitaby podejrzenie kliniczne SS. Metodg z wyboru
w diagnostyce SS jest badanie histopatologiczne materiatu
uzyskanego z gruczotu $linowego na drodze pobrania
wycinka z wargi dolnej oraz sialografia. Jest to postepo-
wanie inwazyjne. Ultrasonografia i scyntygrafia sg meto-
dami uzupetniajagcymi, ze wskazaniem w obecnym czasie
na badanie USG®3%, Na podstawie uzyskiwanych wskazni-
kow czulo$ci i swoisto$ci dla ultrasonografii autorzy wielu
cytowanych prac sugeruja uzupetnienie klasyfikacji AECG
(American-European Consensus Group) o badanie USG,
jako V kryterium rozpoznawania zespolu Sjégrena, alterna-
tywe dla sialografii i scyntygrafii®!41517-192129  7e wzgledu
na dobre wskazniki czulo$ci i swoistosci, dobra korelacje
z wynikami biopsji, duza dostepno$¢, nieinwazyjny cha-
rakter, powtarzalno$¢, niski koszt badania wydaje sie, ze
badanie USG ma szanse sta¢ si¢ wiodgcym badaniem obra-
zowym w diagnostyce SS.
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