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Vital sign:  T 36.5o C; HR 72/min, regular; RR 18 /min; BP RT brachial artery 40 

mmHg (��+
) and Lt brachial artery 30 mmHg (��+
) 
GA:   Good consciousness, sthenic build, not pale, no dyspnea, no edema 
HEENT:  Unremarkable 
Skin:  Cold and cyanosis from elbows to tips of fingers and from knees to tips of 

toes  
CVS:   PMI at 5th ICS, MCL, no heaving, normal S1/S2, no murmur 

Peripheral pulse: normal bilateral carotid pulse, no bruit; decreased 
bilateral brachial, radial and femoral pulse, 1+; absent bilateral popliteal, 
posterior tibial and dorsalis pedis pulse    

RS:   Unremarkable  
Abdomen:  Flat, soft, not tender, liver and spleen not palpable, normal bowel sound, 

no abdominal bruit 
NS:   CN- intact 
 Muscle power: Right-extensor hullucis longus (EHL) grade III, Left EHL grade IV, 
others unremarkable  



  

 Sensation: decreased touch sensation from tips of fingers to elbows and tips of 
toes to knees 

DTR: 2+ all 
LN: Not palpable 
ก�����;��
�&1
�[�����ก��  
CBC:  Hb 14.6 g/dl, Hct 45.7%, WC 13,410/uL, N 66.9%, L 19.9%, M 9%, E 3.6% Plt 
201,000/uL, ESR 40 mm/hr BUN 8 mg/dl, Cr 0.7 mg/dl, SGOT 13 U/l, SGPT 14 U/l, alkaline 
phosphatase 56 U/l (39-117), albumin 3.7 g/dl, globulin 3.5 g/dl  
UA:  pH 6.0, Sp.Gr. 1.025, albumin-negative, wbc 0-1/HP, rbc 0-1/HP 
PT  13.0 sec. (10-13) aPTT 25.1 sec. (23-32) 
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� ����
��#�	���
����
���
�	��ก ?�ก���
�4'��1 (metabolized) �%���4 �����4��	
��
�(
ก�% bioavailability of 
unchanged drug �
�*�� 2 ����
�*�� 5 �����4��	
��
���
� ��4��ก�
��#+
�%�
กก� 
�
�*�� 90  
� 
��W��!%������*
������� (plasma elimination half life) �% 2 ! ����� 2.7 ��� 21 !������1 �� �%
��*����
��ก
���ก:�3�8�
��
กก� 
 24 !������ ����4*
�%��
กก� 
 1.8 ng/mL �%��ก
���ก
�
�ก��$��

���%*����4 ก
��ก����5��ก�4'�
��#���$�
�%��!
*
�ก����
� $�
�%��!
*
����
�(ก������ �ก��
�(.����
�
�	���$�
�%���4(���
�*
����
�(ก����! �����
��#�ก/�
&�ก����5'�
?

4��	
�*
�%��%:�3�8
	�	��������� ���
�*'�
�ก  ก�7 �*
 beta blocker6 	���*
�%���ก
�ก+
&��*
'�
�ก *
�%�*�4*�#�ก
�
�+
�
� cytochrome (CYC) 3A �! �ก�7 �*
 macrolide4,7 ����������
�
��%� 2  ��ก&
ก�%#ก
��ก��
��5�
&�ก��&
ก idiopathic and idiosyncratic factor �W���%�
*�
�ก
��ก����5 ergotamine ��$�
�%�
��4(���
�*
��%*���/���%*�4 ergotamine ��*��!
� ��ก�4�
�f�%�����������ก
�����W� �� ก
��%��%
�
�f�%��%$��	
�����:�3�8	�	��������8 

 
����
��� 1.  ����:�3�8����
ก
��(.���5���*
 ergot alkaloids 3 ก�7 �  

    (����(��&
ก Harchelroad4) 
 

ก_��� ���1.��
.� �_13-_013�3���
*_����_�.-.0�1��

�_13-_013 

Alpha-
Adrenergic 

receptor 
antagonism 

ก����&�
ก_&��-�0�1

�3_cก 

1�ก��
1�-;�.� 

1�ก��-�d���e 

Amines -Ergonovine 
-Methylsergide  
-Methylergonovine 
(Methergine, 
Myomergin) 
-Lisuride 
-Pergolide 

��/ก�
�* '� �% �7���� ��/ก�
�* �
�ก��%*!%�����
���e1 
����47��ก ��
ก+
	�� 
��
������	����� 

Amino 
acids 

-Ergotamine  
-Bromocriptine 

�7���� (
�ก�
� �7���� �7���� 	��������4%4��� 
vascular stasis, 
thrombosis, 
gangrene,  

Dihydroge
nated 
amino 
acids 

-Dihydroergotamine  
-
Dihydroergocormine/ 
dihydroergocristine/ 
dihydroergocryptine  

(
�ก�
� �7���� ��/ก�
�* (
�ก�
� �����'�
 �
�&%*� 
	��������	���� 

 



  

1�ก��*_�1�ก��*	3
+1
 ergotamine -�d���e  
�
ก
��(.���5��*�6�4���� (acute overdose) ��ก�4��$�
�%�4��	
�*
�ก����
� �����&
ก�%

�
ก
������'�
 �
�&%*� � ��
�W�	�����!�ก 4
��
*�%�
ก
����ก�

����#���%*4	����'�
�ก  ����ก
	���� �
ก
����	��������	�����ก���W#�	���&
ก��44��	
�*
 12-24 !������������*� �
�
(���
9 3 ���4 

�
ก
��ก����5��$�
�%�4��	
�*
����
���ก5
�(.����
�
� �4�
ก
����ก
��
������'(
��%#*� (gangrene) �
����*��� 
�d4 �*�%��7� � ���	0 ��ก�ก���%��
�4�
�*�� 60-709 �%�
ก
�
	���&
ก4��	
�*
��#���  12 !������10 ��ก&
ก�%#*���%�
*�
�	��������	�����%��+
�	� �����'�
�ก  
	���������
3 	�������������1�

 (aorta) 	��������������� (carotid artery) 	������������
�
�%� 	��������'����	�������� mesenteric11,12  �
�
�?�ก��'�
��
�!
*
����
�(ก�� ����%
�
*�
�ก
��ก���
ก
��%#��
�!
*
��%*����#���%*� �
ก
���44�����%��4'�
�ก  �
ก
��
���44(���
�
������%�
ก
�	���&
ก4��	
�*
  4  ?W� 24 !������'�
�ก  �
ก
� (��2%�5� �W� 	�����!�ก����
ก
�
�
�&��(���
� �
ก
��
���44�
������
	
��%��44 �*'�
�ก  �����'�
 �
�&%*� (���
�� �
��� �� 
$�
�%���#����e1�+
�	
�ก������ก4%4�������
&��
�47�� 

ก
�6%��%	�������� (angiography) �
&�4	��������	�����* 
��7��������d'( ����
&
�4	���������7���� ���
*�%��!
*
�(.����
�
��
&�4	�������� collateral12,13  
 
����
��� 2.   ����(v�ก���*
���*
 ergotamine ก�4*
!�������  
 

.� f_���-ก�3 
ก�7 � potent CYP 3A4 inhibitors 
- Macrolide antibiotics: dirithromycin, erythromycin,  
troleandomycin, clarithromycin4,14-16 
- Antifungal agents: ketoconazole, itraconazole, fluconazole, 
clotrimazole16 
- Protease inhibitors: ritonavir, nelfinavir, indinavir, aquinavir10,17,18  
- Antidepressants: nefazodone, fluoxetine16 
- Others: grapefruit4,16 

Increased ergot toxicity 

Beta blockers4,6 
Dopamine4 

Increased peripheral 
ischemia 

 
 
 
 



  

ก����กe�  
1. 	*7�*
�%��ก%�*��
���(.�ก
���ก5
�%��+
��0�%��7� ���
*�%���4(���
�*
&+
����
ก (acute 

overdose) ����*����
'� �
�����	
ก
���ก5
�4�#���
��
�����
�ก
���ก5
$�
(g�*�%���4(���
�
*
�ก����
��������ก
�����W�*
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2. ก
�������ก5
����'('�
�ก  ก
��	
�
��#+
�	
��%*��� ก
��	
*
�����4����
�
ก
�(��4 
3. ก
��!
*
��ก5
 
   3.1  ก
��	
*
�*
*	�������� �W#��*� ก�4�
ก
������
��7�������e
��	��������

	���� *
�%��%�
*�
�� 
�!
'�
$�'�
�ก  
• Calcium channel blocker4 
• Angiotensin-converting enzyme inhibitors (captopril)4  
• Sodium nitroprusside 0.5-1.0 µg/kg/min intravenously4 
• Phentolamine (titrate to effect)4  
• Reserpine11 
• Prostaglandin E1 1-20 ng/kg/min intravenously19 
• Prostacyclin I2 20 ng/kg/min intravenously20 

   3.2  *
�

�ก
���/������������'�
�ก  heparin ?

'� �%�
�	

�����	
���
*�%��%�
ก
�
	�������	���������* 
��7����&�ก� 
&�����&�1'�
� 
'� �%ก
���/������������� ���
�* ���
*�%��%
�
ก
��
�*�
&��&
�9
�!
*
�

��ก�/������'�
�ก  ���'���� 325  �����ก������ก
��!
*
�

�ก
�
��/������������4 

   3.3   hyperbaric oxygen   �%�
*�
�� 
�!
'�
$����
*�%�'� ��4����� �*
�*
*	���
�����4 

ก
���4����� �ก
��ก5
�W#��*� ก�4��
��7���������*����
�%��%�
ก
� �����+
��0�%��7���� 
&��
������&6�*����	
'�
���	*7�*
 ?

'� '�
	*7�*
������
ก
��%�W#�&
กก
�*
�%��	
ก
���ก5
$�
(g�*
&�ก��4�
�%�
ก
��%ก21 ��*����
��4����� �ก
���ก5
�%�
*�
���#���  2-3 !������	���������	
*

�*
*	�������� ��*����
��ก
���ก5
(���
9 3 ?W� 7 ���22 	���&
ก	*7�*
�������
�$�
(g�*
�* 
��ก�
!���%ก��*�	�W��������&
ก�%�
*�
�$�
(g�*�%��!
*
 ergotamine � ��ก�4 ritonavir �%�
ก
�
ก��4�(.��#+
	���&
ก	*7�*
�*
*	�������� 4 ���17    
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(Clinical diagnostic use of Anti-cyclic citrullinated peptide 
antibody; Anti-CCP in Rheumatoid arthritis) 

 
8.��  -�01
;�����* 

1�;���  ก�_��	����g** 
 
 ����
���ก��4���
��*�1 (rheumatoid arthritis; RA) �(.������
e�������� (autoimmune 
disease) !���	�W�� �%��%ก
���ก��4�ก���W#������ 
�ก
*�* 
����#���� ��*�6�
�ก�4��44�
�� � �+
�	

�ก��ก
��+
�
*������

�����
� ������*����4�
�&��ก���*
3��e
��
������ก �����4�(.�����
�
��ก��4�%��4'�
4 �*  ��*�%��
�!7ก (prevalence) (���
9�
�*�� 0.5-1 �����ก�4����2	0��
�
กก� 
��2!
*(���
9 2 �� 
 (u&&�*�%��%$�� ��*
3�ก+
���� (pathogenesis) ��������#��(.�
(v�������31��	� 
�(u&&�*�
����37ก��� (genetic factor) (u&&�*�
��e
�����
�� (environmental 
factor) ���(u&&�*�
��

�����������*
 (immunology)  
 ������� 
ก
��+
�
������44e����7
�ก���%�$��(ก��'(&��+
�	
�ก��(v�ก���*
� ������������
�
���ก��4���
��*�1��#��
&
กก
��
��4���
��*�1�f�����1 (rheumatoid factor; RF) ����������
$�
(g�*����
���ก��4���
��*�1�����(> �.2. 1937 ��* Erik Waaler1 (��(�%� 1) �9���#� Waaler ��#�!���
�
��%��+
�	
��/����������ก
����ก����
��ก��ก��� 
 serum agglutination activating factor 	��� 
AA factor �W�� Waaler '�
� ��
�64�4�������
�%����1�� Acta pathologica microbiologica 
scandinavica ��%*� 2-3 �����ก ���ก��
����
���ก���#��%� 2 ���������ก������
��W#�
�+
�	
�
���&�*�����
�ก%�*�ก�4 AA factor 
�
��	*7�!���ก��'(�
�* ���
��*�1�f�����1
'�
?�ก�
��4�%ก���#�	�W����(> �.2. 1948 ��*  

         �c���� 1.
 

*�.4.  �f����1  �
�
��!
����
�������
�������  e
���!
�
*7�2
���1  �9����*2
���12����
!
�*
4
�   �	
���*
��*�	���  
**�.4. $�
! �*2
���
&
�*1 �
�
��!
����
�������
������� e
���!
�
*7�2
���1 �9����*2
���1 
2����
!�*
4
� �	
���*
��*�	��� 



  

Rose ����9�2 �! ���%*�ก�4 Waaler Rose �4� 
 ��������$�
(g�*���
��*�1�+
�	
��/���������
�ก
����ก����
��ก��ก�� ����%�&��ก��ก
���ก��
*�����/��������� ��ก
�����4�
�*��3% 
complement fixation Rose ����9���7(� 
  �
��%#� 
&��%��
��+
��0��ก
�����&6�*�*ก��� ก�7 �
����
���ก��4 ��(> �.2. 1950 Pike ����9� ����� 
  AA factor �%��
��4��* Waaler ��� Rose 
�����%*ก� 
 j���
��*�1 �f�����1m ��������#�������� Waaler ��ก
����& AA factor (u&&74��
��%*ก� 
 Waaler-Rose test �W��'�
��4ก
���s�
���*���!
ก���*� �
&�?W��7ก����%# ���
��
�
�?�+
'�

� 
* �
�
'� ��� ��� RF ����������$�
(g�*ก/�
�
�?�+
(v�ก���*
'�
�%ก�4 IgG ���ก��� 
* �W���!

�� Waaler- Rose test �
กก� 
 IgG �����75*1 �����#� ��4�� (> �.2. 1948 �(.��
��
ก/�%4���&�*
�
ก�
*�%�'�
�%����1�ก%�*�ก�4 RF �����(u&&74���%#ก
��4� 
ก
����& Waaler- Rose test �(.�4�ก
	���ก
��% RF ก/*�����(.���%*��ก9�1ก
�����&6�*�
��%����*%�
���%*��� American College of 
Rheumatology (ACR) �������
���ก��4���
��*�1  
 (u&&74���%ก
�� ����& RF �* 
���� 	�
* ���������*� 
$�
(g�*�%��%�
ก
��
���ก��4&��(.�
����
���ก��4���
��*�1 	�������
� (rheumatic diseases) ���� d ��*��
�'����ก
����& RF �%
� 
(���
9�
�*�� 70-90 ����%� 
��
�&+
��
�(���
9�
�*�� 95 ������
���ก��4���
��*�1 
ก
�2Wก5
� 
��
�'����� 
��
�&+
��
���� RF � ���	0 �
&
ก(��!
ก��%���
4� 
�(.�����
�
��ก��4���
��*�1 �������
���ก��4���� d �*� ��
� �W����ก� 
�ก�4�?
�ก
�91&����%��%ก
�� ����&��
$�
(g�*�%�*��'� ��
4ก
�����&6�* �����#�����
��(.�&��� � 
��
�'���� RF �
&&���+
ก� 
�%��%ก
�
�
*�
�'�
3,4 ��ก&
ก��#���ก
��%�$�
(g�*&��(.�����
���ก��4���
��*�1�����$�ก
����& RF �(.�
4�ก (positive predictive value) &���+
���
ก�������
�!7ก  	�����ก
��%�$�
(g�*&��(.�����
���ก��4
���
��*�1ก ��ก
�����4 (pretest likelihood of disease) ��+
��(��!
ก���#�5 ���
�ก��4ก�� 
��ก
��%�$�
(g�*&�'� �(.�����
���ก��4���
��*�1�����$�ก
����&�(.��4 (negative predictive 
value) �
&����
ก ���?
�ก
�91�%���
�!7ก 	�����ก
��%�$�
(g�*&��(.�����
���ก��4���
��*�1ก ��
ก
�����4��+
 $� RF �%��(.��4 &��%��ก
��%�$�
(g�*&�'� �(.�����
���ก��4���
��*�1 (negative 
predictive value) ?W��
�*�� 99.5 �� ?

��
�!7ก 	�����ก
��%�$�
(g�*&��(.�����
���ก��4���
��*�1
ก ��ก
�����4 �%� 
��%*��
�*�� 1 ��
��(.�'('�
�%�$�
(g�*&��(.���� (probability of disease) &�
�	�����%*��
�*�� 0.14 �+
�	
(���*!�1��� RF �����
ก���?
�ก
�91&��� ����'�
����%# 
 
����
��� 1.   ����ก
��+
��9��ก
��%�&��(.����e
*	�����
4$�ก
����& rheumatoid factor 
 

 ��� ��� 
�(.� '� �(.� 

$�ก
����& 4�ก 0.8 (a) 4.95 (b) 5.75 
�4 0.2 (c) 94.05 (d) 94.25 

��� 1.0 99.00 100 (N) 



  

������?
�ก
�91�%���
�!7ก	�����ก
��%�$�
(g�*&��(.�����
���ก��4���
��*�1ก ��ก
�����4 �� 
ก�4
�
�*�� 1 ���� 
��
�'����ก
����& RF �� 
ก�4�
�*�� 80 � 
��
�&+
��
����ก
����& RF 
�� 
ก�4�
�*�� 95 ���(��!
ก���#�	���� 
ก�4 100 �
* 
������ 
��
�'����ก
����& RF �� 
ก�4�
�*�� 80  �����#� a / a + c = a / 1 ���
�6���#�  a = 
0.8 
������ 
��
�&+
��
����ก
����& RF �� 
ก�4�
�*�� 95 �����#� d / b + d = d / 99 ���
�6���#� d = 
94.05 
��ก
��%�$�
(g�*&��(.���������$�ก
����&�(.�4�ก&W��%� 
     a / a + b  =  0.8 / 5.75      =  0.14 
��ก
��%�$�
(g�*&�'� �(.���������$�ก
����&�(.��4&W��%� 
    d / c + d  =  94.05 / 94.25 =  0.99 
��ก
��%�$�
(g�*&�'� �(.���������$�ก
����&�(.�4�ก&W��%� 
  b / a + b  =  4.95 / 5.75    =  0.86  
��ก
��%�$�
(g�*&��(.���������$�ก
����&�(.��4&W��%� 
       c / c + d  =  0.2 / 94.25    =   0.002 
 &W��4� 
��
�!7ก 	�����ก
��%�$�
(g�*&��(.�����
���ก��4���
��*�1ก ��ก
�����4 �%$�
� �ก
��+
 RF �
�!
 ����������
�
��%� 2 
 
����
��� 2.  ������ก
��%�$�
(g�*&��(.���������$� RF �(.�4�ก �%��(�%�*��(���
���ก
��%�$�
(g�*
&��(.�����
���ก��4���
��*�1ก ��ก
�����4 RF (pretest probability/ likelihood) ��*�	
� 

��
�'���� RF �� 
ก�4�
�*�� 80 ���� 
��
�&+
��
���� RF �� 
ก�4�
�*�� 954 
 

Pretest probability Posttest probability, RF-
positive 

Posttest probability, RF-
negative 

1% 16% 0.2% 
15% 74% 4% 
25% 84% 7% 
50% 94% 17% 
75% 98% 39% 
90% 99% 65% 

 
 �����#��������ก
��%�$�
(g�*&��(.�����
���ก��4���
��*�1ก ��ก
�����4  RF ��+
 ก
����& 
RF ��#�ก/&�'� ! �*��ก
�����&6�* ����
�
�?�4$�4�ก��� (false positive) '�
�
ก�%ก�
�* 
��ก&
ก�%#*���4����
����
��ก���� d �%��% RF �(.�4�ก'�
�! �ก�� ����������
�
��%� 3 
 ��ก&
ก����
����
��ก��
�*���%������� d �%��
�
�?�	
$�ก
����& RF �(.�4�ก'�
 �! � 
ก
�����!�#�'���� �����#�	���&��ก��4&
ก�!�#��4��%��%* �����4���#���� ���(�����#���� �����#� RF &��%
(���*!�1�
ก��������&���
*�%��%(����������
ก
��
������ก�%�����*����
���ก��4���
��*�1 ?


�
ก
�����
ก
������
������ก�+
�	
���?W�����
���ก��4���
��*�1�
�*����
� ก
����& RF 
��ก&
ก&�'� ! �*��ก
�����&6�*��
� *���
�
�?�	
$�4�ก���'�
 ���
��
�
�?�4�74���ก
�91���
$�4�ก�����(��!
ก�����'('�
���   �����
� 
�
ก
�����
ก
������
������ก&�!���	
���?W���� 



  

����
��� 3.  ��������
����
��ก�����%��%$����
��*�1 �f�����1�(.�4�ก4 
 

Disease Frequency 
Rheumatoid arthritis 50- 90% 
Systemic lupus erythematosus 15- 35% 
Sjogrenqs syndrome 75- 95% 
Systemic sclerosis 20- 30% 
Polymyositis/ dermatomyositis 5- 10% 
Cryoglobulinemia 40- 100% 
Mixed connective tissue disease 50- 60% 
 
�
���ก��4���
��*�1�
ก �� ก/ก��4�4� 
�%$�
(g�*����
���ก��4���
��*�1�%��
�
�?�%$� RF �(.��4 
(seronegative rheumatoid arthritis) ���'�
?W��
�*�� 204 ���$�
(g�*����
���ก��4���
��*�1��
��*���ก������?W��
�*�� 40 �
�
�?�%$� RF �(.��4'�
4  ��
� 
&��4�
�4ก�� �����ก� 
�  RF 
ก/*�����(.�ก
����&�
��%����*% (serologic testing) ��%*��%��*� ���ก9�1ก
�����&6�*��� American 
college of Rheumatology (ACR 1987 revised criteria for rheumatoid arthritis) �W��������%ก
�
(������� 
��
�'������
�&+
��
����ก
��!
  ACR 1987 revised criteria for rheumatoid 
arthritis ��
���$�
(g�*����
���ก��4���
��*�1�%��(.��
e
*����*����
�
�*ก� 
	����� 
ก�4 6 ����� 
� 
��
�'������ ���ก9�1��#��%� 
��#��� �
�*�� 8.3- 90.9 ���� 
��
�&+
��
��
�*�� 52- 100 ���
� 
��
�'�������ก9�1ก
�����&6�*��4 4 �
��� 
ก�4�
�*�� 83.5 ���� 
��
�&+
��
��� 
ก�4�
�*�� 
86 �����#�&W��4� 
&��%$�
(g�*����
���ก��4���
��*�1(���
9�
�*�� 17 �%��%$� RF �(.�4�ก���/ 
	����4�%ก
��+
�
*�
� (erosive arthritis) � ��ก�4��4�ก9�1ก
�����&6�*��#� 4 �
��� '� �
�
�?�	

ก
�����&6�*'�
��#��� ��ก6 �* 
�'�ก/�
�ก
����&�4 RF ก/�%��
�������31ก�4�
ก
�������ก�
� 
(extra articular manifestations) ���$�
(g�*�����
��7���������� ���?W�ก
��+
�
*��� ��  RF 
'� �
�
�?�!
��ก
�����
��
ก
�������'�
 ����� RF �	
$��(.�4�ก��
� ก
����&����
� RF �%ก
��#�'� '�
�	
$�(���*!�1�� d   
 &
ก�
�&+
ก�����ก
��!
 RF ���ก� 
� &W�'�
�%ก
���&�* �����	
�����4��%�����%��	
� 
��
�'�
�����
�&+
��
�� �����
���ก��4���
��*�1 ��(> �.2. 1964 Nienhuis ��� Mandema7 '�
�
��4 
antiperinuclear factor (APF) ���#+
��������$�
(g�*����
���ก��4���
��*�1�
�*��3% indirect 
immunofluorescence (IIF) ��*�!
 ����1�*���47ก���7
��ก
� (buccal mucosa cell) �(.� substrate 
��*�%� 
��
�'��
�*�� 49- 91 ���� 
��
�&+
��
��
�*�� 73- 998 � ��
��(> �.2. 1979 Young 
����9�9 '�
�4 antikeratin antibody (AKA) �
�*��3% indirect immunofluorescence (IIF)  �! �ก��
��*�!
����1�*���47	����
	
����	���(.� substrate ����%� 
��
�'��
�*�� 36-59 � 
��
� 
&+
��
��
�*�� 88-998 � ��
�4� 
������&��%� antiperinuclear factor (APF) ��� anti keratin 
antibody (AKA) ��#� �+
(v�ก���*
�
�*�(.�������&���%*�ก����� filaggrin10 filaggrin �(.��(��%�!���
	�W���%��
�
�?�ก��'�
&
ก$��	��� (epidermis) �����75*1 filaggrin (filament-aggregating protein) 



  

?�ก��

��W#�����*��

*����4��ก
� differentiation ��� epithelial cell �������1��%#*���ก�
�*�� 
��! ����ก filaggrin &�?�ก��

��(.� profilaggrin ก ���W��&�?�ก�ก/4'�
����ก59���� granule �����
�ก���4��ก
� differentiation ��� epithelial cell profilaggrin &�?�ก(��(� �*��ก�
���(���
9
�
�*�� 20 ���ก���������
�1&��%� (arginine) �%��(.�� ��(��ก�4��� profilaggrin &�?�ก
�(�%�*��(���
�*�4��ก
� dephosphorelation �	
�(.��������� (citrulline) ��*��/���*�1 
peptidylarginine deiminase ������&
ก filaggrin (��ก�4�
�*ก���������
ก�
*����4��ก
��ก�� 
citrullinization ���ก���������
�1&��%�ก/�ก���W#��(.�4
��+
�	� � �����#�&W��ก����
�	�
ก	�
*
�* 
��
ก���ก���������
�1&��%��%�?�ก�(�%�*��(.���������13,14 4�����ก7���� filaggrin 
 

  
�c���� 2.   ����ก
��(�%�*�ก���������
�1&��%��	
�(.��������� ��*��/���*�1 peptidylarginine 
deiminase 
  

������%ก
��ก�� Filaggrin ��ก�
&
ก$��	�����75*1������+
�
��s�
�(.�������&��%��!
��
ก
����& antifilaggrin antibodies (AFA) �
�*��3% Immunoblot �����3% enzyme- linked 
immunosorbent assay (ELISA) Vincent ����9�15 �
�
�?���&�4 antifilaggrin antibodies 
(AFA) ���#+
��������$�
(g�*����
���ก��4���
��*�1�
�*�� 49 ����%� 
��
�&+
��
��
�*�� 99 �����
�!
 antifilaggrin antibodies (AFA) ��� antikeratin antibodies (AKA) �4� 
�%� 
��
�'��
�*�� 64 
���� 
��
�&+
��
�'� ���� �* 
�'�ก/�
�� 
��
�'���� antifilaggrin antibodies (AFA) �W#�ก�4
�4��ก
��%��!
��ก
��ก�� filaggrin �
�* Slack ����9�16 '�
�!
��3%��ก
�������
�	1 filaggrin 2 ��3% 
����+
�
�!
��ก
����& antifilaggrin antibodies (AFA) �4� 
'�
� 
��
�'��
�*�� 12 ��� 16 �� 
�4� 
�#+
��������$�
(g�*����
���ก��4���
��*�1 1 �� 5 ����* 
��
�
�?�+
(v�ก���*
ก�4 filaggrin 
�%�������
�	1�
��ก� 
�ก�� ��#� 2 ��3%'�
 ก
����& antifilaggrin antibodies (AFA) �
�*��3% ELISA 
��#��%� 
��
�'����(���
9�
�*�� 47-54 �
กก� 
��3% immunoblot17,18  Nogueira ����9�19 �!
 in 
vitro deiminated recombinant filaggrin �
�
�?���& antifilaggrin antibodies (AFA) '�
�
�*�� 
52  

��
���ก� 
����� 
��
�'������
�&+
��
��%�'�
&
กก
����& Antifilaggrin antibodies 
(AFA), antiperinuclear factor (APF) ��� antikeratin antibodies (AKA) �����
���ก� 
����



  

������&� (non filaggrin-like citrulline-containing antigen) �%����%*��
������!
�+
(v�ก���*
���� ��
ก
�����4 &W��
�
�?�3�4
*'�
� 
 antifilaggrin antibodies (AFA), antiperinuclear factor (APF) 
��� antikeratin antibodies (AKA) ��#�� 
&��% non filaggrin-like citrulline-containing antigen/ 
epitopes ��ก
���

�+
(v�ก���*
�%���ก� 
�ก��	�
*�+
�	� � �W��4 �?W���
�	�
ก	�
*�������
�����4��% (autoantibody) �����44e����7
�ก�� (heterogeneous nature of the immune 
response) �%��
�
�?�+
(v�ก���*
ก�4 antigenic epitopes �� d ก/'�
�%��%� ��(��ก�4��� 
citrullinated peptides �*�  

Antiperinuclear factor (APF) ��� antikeratin antibodies (AKA) �%� 
��
�&+
��
�� �
����
���ก��4���
��*�1����
ก����
�
�?���&�4'�
��#��� ��*���ก��������ก
��(.���� ��*�6�
�  
�* 
�*���ก ���%��
ก
�����
ก
������
������ก&�(�
กv�� �!��11,12 �* 
�'�ก/�
��
���%*���ก
�
���& antiperinuclear factor (APF), antikeratin antibodies (AKA) ��� antifilaggrin antibodies 
(AFA) ��� ก
����%*�������&� �%��!
��ก
����& ������&
ก�4� 
  Antiperinuclear factor (APF), 
antikeratin antibodies (AKA) ��� antifilaggrin antibodies (AFA) �
���� �+
(v�ก���*
ก�4 filaggrin 
���ก���������
�1&��%� (arginine) (���
9�
�*�� 20 4�����ก7���� filaggrin &�?�ก�(�%�*��(��
�
�*�4��ก
� dephosphorelation �	
�(.��������� (citrulline) ��*��/���*�1 peptidylarginine 
deiminase ����%�'�
ก� 
���
� �����#� citrulline 4�����ก7���� filaggrin &W�� 
&��(.�(u&&�*	��ก�%��+

�	
 filaggrin �%��
��
�
�?�(.�������&�'�
 (antigenicity)19,20   

Schellkens ����9�20 &W�'�
������
�	1 filaggrin �%��%��������(��ก�4�*� �
�* (citrulline-
containing peptide variant) ������+
�
�!
�(.�������&� ��ก
����&	
�����4��%���#+
��������
$�
(g�*����
���ก��4���
��*�1 �W���4� 
�%��
�'��
�*�� 76 �����
�&+
��
��
�*�� 96  ����4� 

������&��%����%*�&
ก��3%��� Schell kens ����9��%# �
�
�?�+
(v�ก���*
ก�4 Antiperinuclear 
factor (APF) ��� antikeratin antibodies (AKA) '�
 ����� 
��������� 
&��(.�������&�	��ก 
(antigenic epitope) �%������4��%� 
� d ���$�
(g�*����
���ก��4���
��*�1�+
(v�ก���*
�
�* ���
��%*ก�����4��%� 
� d �%��
�
�?�+
(v�ก���*
ก�4��������� 
����� ��*���ก �������������� �(('��1 
(anti cyclic-citrullinated peptides) 	��� ����� �%�%�% (anti-CCP)  

Hill ����9�21 �4� 
ก���������
�1&��%�4�����ก7���� filaggrin �%�?�ก�(�%�*��(���
�*
�4��ก
� dephosphorelation �	
�(.�����������#�&������ affinity (���
9 100 �� 
 ��	� 
�����ก7�
4� MHC class II �%��(.� shared epitope (HLA DR4 0101, 0401, 0404) ก�4�������� �+
�	
 
citrulline-containing filaggrin MHC class II complex �%(���
9����
ก�ก��ก� 
����4(���e�*4�
$���������1�%��+
	�

�%��+
����������&� (antigen presenting cell) &��
�
�?'(ก���7
� CD4 T 
cell '�
  

�%ก
�2Wก5
�����	
�	/�� 
ก
��4�����4��%� ����������(.�� ��	�W���%��+
��0���*
3����*
 
ก
��ก������
���ก��4���
��*�123 ����4� 
�%ก
���

� anti-CCP antibodies ��� anticitrullinated 
filaggrin antibodies ���
��%��%ก
���ก��4����4 citrullinated fibrin �� synovium ���$�
(g�*����
�
��ก��4���
��*�1�%ก�
�*24   



  

(u&&74���%ก
�2Wก5
�ก%�*�ก�4ก
��!
�������*���ก���������������(('��1 (anti cyclic-
citrullinated peptides) 	��� ����� �%�%�% (anti-CCP)  ���
������ก�����ก
�����&6�*����
���ก��4   
���
��*�1�* 
���� 	�
* Nishimura K ����9�22 '�
�
*�
�ก
�2Wก5
����(�44 Meta-analysis 
?W�$����ก
��!
 anti-CCP �����! �*��ก
�����&6�*����
���ก��4���
��*�1���
������ก ����$����
�
�
��%� 4 ����
�
��%� 5 

 
����
��� 4.  ���� Diagnostic accuracy of anti-CCP antibody ��� IgM RF 
 

Test Positive likelihood ratio Negative likelihood ratio 
Anti-CCP 12.46 (95% CI 9.72-15.98) 0.36 (95%CI 0.31-0.42) 
IgM RF 4.86 (95% CI 3.95-5.97) 0.38 (95% CI 0.33-0.44) 

Test Pooled sensitivity Pooled specificity 
Anti-CCP 67% (95% CI 65%-68%) 95% (95% CI 95%-96%) 
IgM RF 69% (95% CI 68%-70%) 85% (95% CI 84%-86%) 

 
����
��� 5.  ���� Diagnostic accuracy ������!
��#� anti-CCP antibody ���/	��� IgM RF 
 

Test Positive likelihood ratio Negative likelihood ratio 
Anti-CCP and IgM RF 

positive 
15.72 (95% CI 8.30-29.75) 0.46 (95%CI 0.35-0.61) 

 Anti-CCP or IgM RF 
positive 

4.32 (95% CI 2.71-6.90) 0.32 (95% CI 0.25-0.42) 

 
��ก&
ก�%# Nishimura K ����9�'�
�
*�
� prognostic value ��� anti-CCP ��� IgM 

RF '�
�
�*����������
�
��%� 6 
 

����
��� 6.  ���� prognostic value ��� anti-CCP ��� IgM RF 
 

Test Odd ratio 
Anti-CCP positivity 16.1-38.99 
 IgM RF positivity 1.2-8.7 

 
 
 
 
 



  

 
 
�c���� 3.  ���� Likelihood ratio (LR) ��� anti-CCP22 
 
 
 
 
 
 
 
 



  

 
 
�c���� 4.  ���� Likelihood ratio (LR) ��� IgM RF22  
 
 
 
 



  

 
 
�c���� 5.  ���� Pooled likelihood ratio (LR) �+
	��4 anti-CCP1, anti-CCP2, anti-CCP ��� RF, 
anti-CCP 	��� RF22 

 



  

&
กก
�2Wก5
��� Nishimura K ����9��4� 
 anti-CCP �%� 
��
�&+
��
� (specificity) 
�
กก� 
 IgM RF ก
��!
 anti-CCP �(.�4�ก��%*��* 
���%*� (positive anti-CCP) 	���ก
��!
 anti-
CCP � ��ก�4 IgM RF ������	
$��(.�4�ก (positive anti-CCP & IgM RF) �4� 
'� �%��
���ก� 
�
ก������ ก
�! �*ก
�����&6�*����
���ก��4���
��*�1	����������
�'���ก
�����&6����� (improve 
sensitivity) �� ก
��%$� anti-CCP �(.�4�ก� ��ก�4$� IgM RF �(.�4�ก��#�&�! �*�������
� 
&+
��
� (specificity) � �ก
�����&6�*����
กก� 
ก
��% IgM RF �(.�4�ก��%*��* 
���%*�  ��� anti-
CCP �%��(.�4�ก&�! �*�������
�'� (sensitivity) ��ก
�����&6�*����	
�
ก�W#���ก�9%�%�$� IgM RF 
�	
$��(.��4 (seronegative rheumatoid arthritis) ���
��
�
�?�4 anti-CCP �(.�4�ก���9��%� 
RF �	
$��(.��4��$�
(g�*�%��(.�����
���ก��4���
��*�1 (seronegative rheumatoid arthritis)'�

(���
9�
�*�� 35-4029-30 ����
�
��%� 7 ����ก
�2Wก5
��� Vallbracht ����9�29 �%�����$����
ก
����& RF isotypes � 
� d � ��ก�4 anti-CCP2 ��$�
(g�*����
���ก��4���
��*�1 295 �
* �W����
ก�9%�%�$� RF �7ก d isotypes �(.��4��#�	�� &�*�����4� 
�% anti-CCP �(.�4�ก'�
?W��
�*�� 34.5 

 
����
��� 7.  ����$����ก
����& RF isotypes � 
� d � ��ก�4 anti-CCP2 ��$�
(g�*����
���ก��4
���
��*�1 295 �
* 
 

RF combinations All CCP positive CCP negative 
All RA patients 
All three RF isotypes positive 
All three RF isotypes negative 
At least one RF isotype positive 
At least one RF isotype negative 
Only IgG-RF negative 
Only IgA-RF negative 
Only IgM-RF negative 
Only IgG-RF positive 
Only IgG-RF positive 
Only IgG-RF positive 
At least IgG positive 
At least IgA positive 
At least IgM positive 

295 (100) 
107 (36.3) 
87 (29.5) 
208 (70.5) 
188 (63.7) 
166 (56.3) 
145 (49.2) 
99 (33.6) 
2 (1) 
8 (2.7) 
38 (12.9) 
129 (43.7) 
150 (50.9) 
196 (66.4) 

190 (64.4) 
91 (85.0) 
30 (34.5) 
160 (76.9) 
99 (52.7) 
86 (51.8) 
67 (46.2) 
38 (38.4) 
2 (100) 
4 (50) 
26 (68.4) 
104 (80.6) 
123 (82.0) 
152 (77.6) 

105 (35.6) 
16 (15.0) 
57 (65.5) 
48 (23.1) 
89 (47.3) 
80 (48.2) 
78 (53.8) 
61 (61.6) 
0 (0.0) 
4 (50) 
12 (31.6) 
25 (19.4) 
27 (18.0) 
44 (22.4) 

Values are n (%) 
CCP, anti-cyclic citrullinated peptide antibodies; Ig, immunoglobulin; RA, rheumatoid 
arthritis; RF, rheumatoid factor 
 

��ก&
ก�%#ก
����&�4� 
 anti-CCP �(.�4�กก/�
�
�?����?W���ก
��%�&��(.�����
�
��ก��4���
��*�1'�
�
กก� 
ก
��4 IgM RF �(.�4�ก ��� Nishimura K ����9� *���4� 
'� �%
��
���ก� 
�ก����ก
��!
 RF serotype ���� d (IgG RF, IgA RF ��� IgM RF) �����! �*��ก
�
����&6�*����
���ก��4���
��*�1���
������ก    



  

����!(v�4��� &W�����+
ก
����& anti-CCP 	��� IgM RF ��%*��* 
����* 
�	�W��ก/
��%*��������ก
�! �*��ก
�����&6�*��� ��ก�9%�%�����*� 
$�
(g�*�
*��#� d &��(.�����
���ก��4���
-
��*�1 �! �������%�
ก
��
������กก ��ก
�����&6�*� 
&��(.�����
���ก��4���
��*�1�
ก�*� ��
� 
(relatively high prior probability of rheumatoid arthritis) 	�����

'�
ก�4 ACR criteria ��� ����+

���& anti-CCP ��%*��* 
���%*������$�
(g�*�
*��#� d �%�
ก
��
������กก ��ก
�����&6�*� 
&��(.�
����
���ก��4���
��*�1��+
 (relatively low prior probability of rheumatoid arthritis) 	���'� ��

ก�4 
ACR criteria �������ก
��%$�4�ก��� (false positivity) &
กก
����& IgM RF 
 ��ก&
กก
�2Wก5
�ก%�*�ก�4ก
��!
 anti-CCP ��ก
�! �*ก
�����&6�*����
���ก��4���
��*�1
��
� van Jaarsveld CHM25 Kroot EJ26 ��� Meyer O27 *���4� 
$�
(g�*����
���ก��4���
��*�1�%��%
$� anti-CCP �(.�4�ก&��%ก
��+
�
*������

�����
��* 
��
ก��������/�ก� 
$�
(g�*����
���ก��4
���
��*�1�%��%$� anti-CCP �(.��4 Visser ����9�28 '�
�%ก
�����
����(�������
ก
��
������ก
���$�
(g�*����
���ก��4���
��*�1��*��������ก��*�4 �$�
(g�*��ก�(.� 3 ก�7 ���� self limiting 
arthritis, persistent nonerosive arthritis ��� persistent erosive arthritis �4� 
 anti-CCP �%
��
�������31�* 
��
กก�4 $�
(g�*ก�7 � persistent erosive arthritis �
กก� 
 RF  

Vallbracht ����9�29 �4� 
 anti-CCP �%��
�'�� �ก
��4ก
��+
�
*������

�����
�
�* 
��7���� (Larsen score 4-5) �
กก� 
 IgM RF ����
�*�� 80.3 ��� �
�*�� 67.6 �
��+
��4 
����4��
�'�� �e
���������%��7���� (American College of Rheumatology disease activity 
score; ACR > 65) �� anti-CCP �
กก� 
�� IgM RF ����
�*�� 81.4 ����
�*�� 72.9 �
��+
��4 
����
�
��%� 8 

 
����
��� 8. ���� sensitivity ��� anti-CCP/RF isotypes �
� disease duration, radiological 
damage ��� disease activity 
 

 
 



  

De Rycke ����9�31 �4� 
ก
��% RF ��� anti-CCP2 �(.�4�ก �%��
�������31ก�4ก
��%
����
ก
��+
�
*������

�����
��%�����W#� (higher radiological progression rate; radiological 
progression rate = modified Larsen score/ disease duration in years) ����������
�
��%� 9 

 
����
��� 9. ������
���%�*����ก
��4����
ก
��+
�
*������

�����
��%�����W#�ก�4$����ก
�
���& RF, share epitope ��� anti-CCP2 antibodies 
 

 
 
Vencovsky ����9�32 ��� Forslind ����9�33 '�
2Wก5
��
��
�
�?��ก
��(.�(u&&�*

�%��
�
�?�+
�
*ก
��+
�������������������4��%� 
� d ��*�(�%*4��%*4ก�4 RF ��$�
(g�*����
�
��ก��4���
��*�1��*��������ก �4� 
 ก
����&�4� 
�% anti-CCP �(.�4�ก��#� ������31ก��ก�4ก
�
�+
����������ก
��ก��ก
��+
�
*������

�����
���*����
�&
กe
��
�����%'�
�%ก� 
 RF ���
�
�
��%� 10-12 ����$�ก
�2Wก5
��� Vencovsky ����9�32 

   
����
��� 10.  ����$�ก
����& AKA, APF, anti-CCP antibodies ��� isotypes � 
� d ��� RF 
��$�
(g�*����
���ก��4���
��*�1��*���ก����� (< 24 months) �������ก��

ก
�2Wก5
 ��*�*ก�(.�
$�
(g�*�%��% erosion ���'� �% erosion (���������/4����� 
�(.��
�*��)32 
 

 
 



  

����
��� 11.  ����$�ก
����& anti-CCP, IgM RF, IgA RF, IgG RF, APF ��� AKA ��$�
(g�*
����
���ก��4���
��*�1�%��%ก
��(�%�*��(���
�e
�? 
*����% (radiologic progressors) �����
$�
(g�*����
���ก��4���
��*�1�%�'� �%ก
��(�%�*��(���
�e
�? 
*����% (radiologic non-progressors) 
	���ก
�����
� 2 (> (���������/4����� 
�(.��
�*��)32 
 

 
 
����
��� 12.  ����$�ก
����& anti-CCP, IgM RF, IgA RF, IgG RF, APF ��� AKA �������ก
��

ก
�2Wก5
 ��$�
(g�*����
���ก��4���
��*�1�%��%ก
��(�%�*��(���
�e
�? 
*����%��/� (fast 
progressors; Larsen score progression > 10) �����$�
(g�*����
���ก��4���
��*�1�%��%ก
�
�(�%�*��(���
�e
�? 
*����%!

 (slow progressors; Larsen score progression < 10) 	���ก
�
����
� 2 (> (���������/4����� 
�(.��
�*��)32 
 

 
 
 ��*��7( anti-CCP &���(.������4��%�%��%��
�'������
�&+
��
����! �*��ก
�����&6�* 
����
���ก��4���
��*�1 ��ก&
ก�%#*���%��
�������31ก�4��
��7������ก
��+
�
*������

�����
� 
�����#�� 
&��%4�4
��+
��0��ก
��+
�
�!
�
������ก ��*�6�
���$�
(g�*�%��%�
���ก��4 �W��*��'� 
��
4�
�	�7�� !�� �����$�
(g�*�%�����*� 
&��(.�����
���ก��4���
��*�1�� �%$� RF �(.��4 
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ก*EF;	�ก���#-ก�G%  
(SjÖgrenJs Syndrome) 

 
 

�������  -10�11����
:�* 

2�;����  1�:����3�** 
�
:���  ��
��oกe������*** 

	���)�  8�.1����.**** 
  
 Sjögrenqs syndrome (SS) �(.�ก�7 ��
ก
��%��ก��&
ก��
�$��(ก�������44e����7
�ก�� �W��
�+
�	
�ก���*
3��e
��%�� ���%� � (exocrine glands) �(.�	��ก ����4�
ก�(.������4���������   
���
��ก $�
(g�*� ���	0 &��%�
ก
�(
ก�	
����/	����
�	
� ��ก&
ก�%#$�
(g�*4
��
*�
&�%�
ก
�
	����
ก
������%��ก��&
ก�*
3��e
�������*��������ก&
ก� ���#+
�
	���� ���#+
�
* 
 !����
������d '�
�ก  autoimmune exocrinopathy, autoimmune epithelitis, Mikuliczqs 
syndrome 
 
ก��*��
8��3+1
ก_���1�ก��p8-ก�,� 
 SS �4 �'�
�(.� 2 ก�7 ��	0  ��� ก�7 ��
ก
��!�ก�/�(h�e��� (primary Sjögrenqs 
Syndrome, pSS) ��� ก�7 ��
ก
��%��ก��&
ก��
�$��(ก�������44e����7
�ก������ ���%� ���*��� 
��� ก�7 ��
ก
��!�ก�/��7��*e��� (secondary Sjögrenqs Syndrome, sSS) ���ก�7 ��
ก
��!�ก�/��%�
�ก��� ��ก�4������#��*����ก%�*��������d  
 
�����������-�d���1 
 �.2. 1882-1924 �%�
*�
�$�
(g�*�%��%�
ก
�(
ก�	
� �
�	
� ����
���ก��4���#���� 
 �.2. 1892 Mikulicz �
*�
�$�
(g�*!
*�%��%� ���#+
�
*�%�	�

กก	� (parotid gland) ���
� ���#+
�
����#� 2 �

��%��ก��&
ก�%����1!���ก�� (round cell) ���ก�*�  &W��(.��%��
���!���ก�7 �
�
ก
� Mikulicz (Mikuliczqs  syndrome)  
 

*�.4.  �f����1  	� �*���
��ก  ก���
*7�ก���  ����*
4
������ก7r�ก�

 
**�.4.  �����ก	0��  	� �*���
��ก  ก���
*7�ก���  ����*
4
������ก7r�ก�

 
***�.4.  �
�*��%  	� �*���
��ก  ก���
*7�ก���  ����*
4
������ก7r�ก�

 
****�.4.  �����%	0��  	� �*���
��ก  ก���
*7�ก���  ����*
4
������ก7r�ก�

 



  

 �.2. 1925 Gouegerot �
*�
�$�
(g�* 3 �
*�%��%� ���#+
�
*���� ���*�������ก (mucus 
glands) ¡g����'� �+
�
� 
 �.2. 1927  Mulock Houwer �
*�
���
�������31���ก��&ก�
�+
��ก��4 (keratitis) ���
�
���ก��4���#���� 
 �.2. 1933 Henrik Sjögren !
���%��� �
*�
�$�
(g�*�
ก
��
�	
� 19 �
* ��* 13 �
*
�(.�����
���ก��4���
��*�1 ����(.�$�
��������!
�+
� 
 keratoconjunctivitis sicca (KCS) 
 �.2. 1953 Morgan ��� Castelman ก� 
�?W���
��	����ก���
��*
3��e
�������#��*���
��� SS ��� Mikuliczqs syndrome ����+
��
�+
� 
 Sjögrenqs syndrome �
�!
 
 �.2. 1956 Bloch ����9� ก� 
�� 
 SS �(.���
�$��(ก���* 
��
�* 2 �� 3 ����
ก
�
����%#��� ก��&ก�
�+
����*���47�
�
���ก��4&
ก��
��	
� (KCS) (
ก�	
� ����
���ก��4���
��*�1 
	��������ก�7 ����#��*����ก%�*��������d 
 �.2. 1964 �4��
�������31��	� 
� SS ก�4����/�� ���#+
�	���� 
 �.2. 1965 �%ก
��4 � SS �(.� primary SS ��� secondary SS �
��
�	�7	������� 
�d
�%��4� �� 
 �.2. 1968 �%ก
��4 �����4�
��*
3����*
������#��*��� (histological grading) ���� ��
�#+
�
*�%����¡>(
ก 
 �.2. 1969 �4��
�������31��	� 
� SS ก�4 anti SS-A/Ro ���ก
�� ����&�
�
�?�+
'�

��! �� �.2. 1990s 
 �.2. 1980s �%ก
��
*�
��
ก
���ก� ����$�
(g�* SS  
 �.2. 1990s �������ก5
�
�**
(��4�(�%�*�ก
��+
������� (disease-modifying drugs) 

�.2. 1993 �%ก
������ก9�1ก
�����&6�*�����*�!
 European criteria 
�.2. 2002 �%ก
�(��4(�7��ก9�1ก
�����&6�*�����*�!
 American-European consensus 

criteria 
 

����3���.� (Epidemiology)  
 $�
(g�*ก�7 ��
ก
��!�ก�/��4'�
������ก  ��*�4����2	0���
กก� 
��2!
*(���
9 9-
10 �� 
  ! ���
*7�%��44 �*'�
�ก  ! �� 40-50 (>  
 �74���ก
������
�!7ก�������%#� 
�ก��'(���� ���
*�
� ������&
กก�7 �(��!
ก��%�2Wก5

� 
�ก������!
�ก9�1ก
�����&6�*'� �	����ก�� &
กก
��+
��&��(��!
ก�����'(���?4*7��( (��!
ก�
�
*7��	� 
� 52-72 (>&��4�
ก
�(
ก�	
����/	����
�	
�'�
?W��
�*�� 35  ����(.� primary SS 
(���
9�
�*�� 0.6-42,3  ก
�2Wก5
��(����2��/ก���ก��ก�7 �$�
(g�*��ก����?
��*
4
����*e��� 
(tertiary care) &��4��
�!7ก������W#��(.��
�*�� 12.3 ����������ก���
��ก&��4'�
?W��
�*�� 19.34  
� �����?4���!%*��#��%ก
�2Wก5
��(����2&%��4��
�!7ก��� primary SS �
�*�� 0.77 �
� 
Copenhagen criteria ����
�*�� 0.33 �
� San Diego criteria5 � ����(����2'�*��#�*��'� �%$�

�ก/4��4����
���� 



  

	�-���*_��.���ก��-��3 (Etiopathogenesis)  
 (u&&74��*��'� ��
4�
�	�7����*
3�ก+
�������ก�7 ��
ก
��!�ก�/��� !�� �
�� 
�%(u&&�*�%�
�ก%�*��
��	�
*�* 
� ���  ���37ก��� ���������4��% ���1��� ��
������� ���(u&&�*e
*��ก �! � 
ก
�����!�#� 
 �����ก��� 
 ��$�
(g�*ก�7 ��!�#�!
��$���
��4� 
 pSS �%��
�������31ก�4*%� major histocomplex 
(MHC) class II �* 
��
ก ��*�6�
� HLA-DR ���- DQ alleles ��#��%#&
กก
�2Wก5
�4� 
 HLA-
DRB1*0301/ DQA1*0501/ DQB1*0201 �%��
�������31ก�4ก
���

� SS-A/Ro��� SS-B/La �
ก
�%��7� ��ก&
ก�%#ก
�2Wก5
����*�� ��
�4� 
�%��
�$��(ก�����ก
�ก��&
*��� IL-10 promotors 
polymorphism��$�
(g�* pSS �������%*4ก�4��(ก��6   
 s1��p��  
 ������&
ก����%#��ก�(.���$�
	0���
*7(���
9 40-50 (> �+
�	
�%�����h
�� 
���1���� 
&��%
� ���ก%�*��
��ก�4ก
��ก����� �W���%	��กh
�ก
�2Wก5
�4� 
$�
(g�*	0���%��(.�����%#�%e
���
�
���1����������&�3   
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ก���7
��	
�ก��ก
���4���������44e����7
�ก�� �!�#� Epstein-Barr virus (EBV) ��ก&��+
�	
�ก��ก
�
����!�#���� ���#+
�
* &W��
�� 
&��(.����ก���7
��	
�ก��ก
���4������� T cells ��*�
�
�?�*ก 
EBV antigen��*��3% polymerase chain reaction 	�����3% in situ hybridization&
ก� ���#+
�
*���
� ���#+
�
���$�
(g�* SS ��ก&
ก�%#*���%ก
�2Wก5
�4�!�#�����d '�
�ก  �!�#� Human T lymphotropic 
virus type I (HTLV-1), �!�#�'������4��ก��4!����%, �!�#��
������
 ���4��������!�#� Mutans 
streptococci  ��$�
(g�* SS �* 
�'�ก/�
�*��'� �(.��%��� !��� 
�!�#��	� 
�%#�(.��
�	�7	������ก���7
�
�	
�ก�����	����(.���%*������%��4� ��ก���� 
��#�7  

11p�*1����13�  
Anti Ro/SS-A ��� anti La/SS-B �(.����������4��%�%�'� &+
��
�� ����*���� (non-

organ specific antibodies) �%��%��
��+
��0�
������ก����(.����������4��%�%��44 �*�%��7��� 
pSS ������&
ก�%ก
����&�4 La ������&�4�����1�*���47�
���� ���#+
�
*�%����¡>(
ก���$�
(g�*8 
���*���4������&���� Ro52, Ro60 ��� La 4�����1�*���47� ��%��ก�� apoptosis9 �%ก��#�*���4 anti 
Ro ��� anti La (���
9�
ก���#+
�
*����4����1�%���

� anti Ro ��� anti La ��!�#����#�� ��
�#+
�
*���$�
(g�*ก�7 ��
ก
��!�ก�/��
�*10 �
�����	� 
�%#�(.��������4��7�� 
 anti Ro ��� anti La �%
4�4
�� �ก
��ก���
ก
�� 
�d��$�
(g�* SS 

Anti Ro �4 ��(.� anti Ro-52 ��� anti Ro-60 �
���
���� Ro ������&��W���(.��(��%�
�%��%��
�����ก7� 52 kD ��� 60 kD �
��+
��4 ��*&����&�4 anti Ro (���
9�
�*�� 60-75 ��
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(g�* pSS ?

���&�4 anti Ro-52 ��*'� �4 anti Ro-60 &�������31ก�4 SS ���9��%�?

�4 anti 
Ro-60 ��%*������%*� ��ก&�������31ก�4�����(u�11 � �� anti La ��#��4(���
9�
�*�� 40-50 ��
$�
(g�* pSS ����
�*�� 10�����(u�  

Anti Ro ��� anti La  �%��
�������31ก�4ก
��ก�� palpable purpura, ��/�������
���+
, ���
�f��*�1��+
, �ก��
�ก�4�������������� �����
��7��������
ก
�(
ก�	
��
�	
�12,13 �����#��%
��
�������31�* 
��
กก�4ก
��ก��ก�7 ��
ก
� neonatal lupus ��� congenital heart block (CHB) 
��* anti Ro-52 ��� anti La &��%��
�������31ก�4ก
��ก�� CHB �
กก� 
 anti Ro-60 (&�ก� 
�?W�
��������ก�7 ��
ก
��!�ก�/�ก�4ก
���#����e1) 

�.������.�+1
��1�����1��fc&�E�. SS 
������+
!�#����#�&
ก� ���#+
�
	���� ���#+
�
*���$�
(g�*�
���& &��4� 
����1�%����ก�*� 

�����#��*�����#� �(.� T lymphocytes ���� ���	0 �(.� CD4+, CD45RO+ ������� α/β T cell 
receptor � �� antigen presenting cells ��#��%(���
9�
�* �%ก
�2Wก5
�4� 
�
�*�� 2 �������1��
� ���%� ����$�
(g�*�!�ก�/��(.� dendritic cells  ��ก&
ก�%#*���4 co-stimulatory molecules B7.1 
and B7.2 �� ductal ��� acinar epithelial cells �%ก�
�* 

������&
ก���&�4e
�� hyperglobulinemia, cryoglobulinemia �������/�� ���#+
�	���� 
non-Hodgkin lymphoma ��$�
(g�* SS &W��
�� 
 B cells �%4�4
���ก�7 ��
ก
��%#�
�* ��*�4 B 
cells (���
9�
�*�� 20 ���&+
�������1�%����ก�*� ��� �� ���B cells ��#�?�กก���7
�, �% somatic 
hypermutation ����% oncogene  (�! � bcl 2) persistence 	��กh
��%������ 
 B cells �%antigen-
driven clonal proliferation ก/���ก
����&�4 IgG �� �&
ก B cells �%����ก�*� �����#��*��� ���9��%�
� ���#+
�
*(ก����#�&��4�(.� IgA �� �14 

�%��
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*
��%�&��3�4
*?W��*
3�ก+
�������ก�7 ��
ก
��!�ก�/�'�
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  (u&&�*� 
�d
ก���7
��	
 dendritic cells 	��� glandular cells ก���7
�ก
��+
�
���� innate immune system �ก��
ก
�	������� chemokine ���ก
��(�%�*��(�����  vascular adhesion molecules �+
�	
!�ก�+
�	

����f��*�1��������%���

�
�*� ��� ��	��������#��*��� ���������f��*�1��

�
�*� ��� ����
�&��ก��
(v�ก��*
ก�4 dendritic cells ��� epithelial cells &
ก��#� HLA-DR restricted antigen presenting 
cells &�ก���7
��	
 acquired immune system �+
�
� ����f��*�1&�	������*���
*�1�������
�����4��%�+
�	
�ก��ก
���ก��4�#+
 �+
'(�� ก
��+
�
*� ���%� � � �$��	
ก
�	�����
����	�����
�*�� 
�����������(�%� 1     
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����	��������(ก�� (��(�%� 2) �ก�������$���*���47� ���00
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�$ 
�
��
�(���
��%�'� �%'������ (unmyelinated nerve) '(*�� lacrimatory ��� salivary nuclei �%�����
� �� midbrain &
ก��#���44(���
�� ��ก�
�� ���00
9$ 
� adrenergic pathways '(*����
�
������W���%�#+
����
��
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�
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�
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Environmental factors 

Activation  of glandular cells 

HLA-DR- dependent 

(innate) immune system 

Alteration of glandular 

 vascular endothelium 

(chemokine/receptors) 

Infiltration of glands by lymphocyte 

of  HLA-dependent  

(acquired) immune system 

Activation of lymphocytes within the 

glands leading to: cell destruction, 

cytokine, autoantibodies, 

metalloproteinases 

Impair secretion due to glandular 

dysfunction 

gland 

Lacrimatory or 

salivatory nuclei 

Mucosal surface 

Afferent nerves 

Efferent nerves 

Cortical 

input 
Blood vessels 

Water 

Nutrients 

hormone

Water, Mucin 

protein 

Central nervous system 



  

$������#+
 ����ก �(��%� '���� �	
'	�'(*���*���47(
ก	����(���ก�
 ��*��&��%#�% diurnal 
variation �	������44(���
��������������d  

��$�
(g�* SS ก�'กก
��+
�
*� ���%� ��ก��&
ก �%ก
�	���� chemokines ���ก
�����
��� adhesion molecules !�ก�+
�	
 T ��� B cells ��

�
���ก�*� ��� �����	������*���
*�1
��ก�
*�4*�#�ก
�	�����
�����(���
�'�
�ก   acetylcholine ��ก&
ก��#�*��	���� anti-muscarinic3 
(M3)receptors ��� metalloproteinases'(*�4*�#�ก
��+
�
���������44�$������1���� �� �+
�	

��&�ก
�	�����#+
�
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�
*$��(ก��'( �����������(�%� 3 
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��4ก��ก
�	�����
����	����&
ก� ���%� ���$�
(g�*ก�7 ��
ก
��!�ก�/� 
                                                                                                                                     
_�กe����
�_���ก 

1.  ก�7 ��
ก
��%��ก��&
ก��
�$��(ก������ ���%� � (exocrinopathy) 
    1.1   �
 (ocular involvement) 

�
ก
��%��� �!������
�	
� $�
(g�*&��%�
ก
�������
 '� �4
*�
	����	�����%��/�
��
*���
  (griddiness)  �
ก
�&�� �*�(.�� �*'(  �%�
*�
��4�
ก
��
�	
���$�
(g�*�
ก?W�
�
�*�� 93 �* 
�'�ก/�
����&�	
�
�	�7��������
ก
��
�	
� �! � ก
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4
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�#+
�
�%ก
��7���� �W���
&�
��(�Wก5
&�ก57���*1������	
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��4ก
�����&6�*�
�	�7�%�!���&� 

    1.2 	���&��ก (orophalyngeal involvement) 
�
ก
�(
ก�	
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������ก
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�
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�������#+
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ก4 �*���fu�$7� 
* ���
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ก
����&��! ��(
ก&��4�*���47! ��(
ก�	
� '� �%�#+
�
*�%� floor of mouth �7�(
ก�(.��$� 
(angular chelitis) �%�	���ก$��(ก��	���fu�$7 ��#��
&��� (7g���4���%���#�¡g� (dorsal papillary 
atrophy)  ��#���ก�(.�� �� (fissuring of the tongue -¢crocodile skinq) 	����%¡i
�
�&
ก�!�#��

������
 ก
����&�4� ���#+
�
*	�

กก	����

���%*�	��� 2 �

�&�! �*�	
���?W�ก�7 ��
ก
��%#�
ก
�W#�  

2.  ก�7 ��
ก
��%��ก��&
ก��
�$��(ก����ก�	���&
ก� ���%� � (extraglandular 
manifestations) 

    �
&�(.�&
กe
���
�e����7
�ก�� 	�������d ��*�
ก
���ก�7 ��%#�%	�
*��44����%# 
    2.1 �
ก
�����'( (systemic manifestations) 

     $�
(g�*(���
9�
�*�� 70 &��%�
ก
�� �����%* (fatigue)  �� ��ก'� �! �
ก
��+
 
(presenting symptom) �����5h
�� 
�
ก
��%#�ก��&
กก
���4�������e����7
�ก��� �e
��ก
�
��ก��4�W���+
�	
�%ก
�	������*���
*�1� 
�d�+
�	
�ก���
ก
�� �����%*�W#�16 ��ก&
ก�%#��$�
(g�*�%��%
e
���W��2�

� ���
�*ก/&��ก���
ก
�� �����%*'�
17 �����#�$�
(g�*�%��
�
�*�
ก
�� �����%*�
&'�
��4
ก
�����&6�*$���(.�ก�7 ��
ก
�� �����%*���#���� (chronic fatigue syndrome) 	��� fibromyalgia  
ก
����&�4��/�������
���+
 (leucopenia) 	���� 
 erythrocyte sedimentation rate (ESR) ��� �W��
4 �4�ก� 
�%ก
���ก��4��� 
�ก
* &�! �*��ก
�����&6�*�*ก���'�
1 $�
(g�*� ���
�*&��%'�
'�
�W���4
'�
��%*��
�*�� 6 

(�
กvก
�91��*1���1 (Raynaudqs phenomenon)��$�
(g�* SS �4'�
�
�*�� 16-
8018-21 ��*$�
(g�*�%��%(�
กvก
�91��*1���1&��4�
ก
��
��
�, ��
������$��	�����ก��4,���&�4 
antinuclear autoantiboby (ANA) ���anti Ro/La ������� '�
�
กก� 
ก�7 ��%�'� �%(�
กvก
�91��*1
���1�* 
��%��*�+
��0  �� (�
กvก
�91�%#��ก'� �7����&��ก��e
�����ก�
�� �! � (�
*��#��
������
	����%�$��(.�19  

��ก&
ก�%#$�
(g�*�
&&��%ก
����	��4$��(ก����*�%��#����	��4*
ก 	�������
ก�
��Wก  �
�	�7&
กก�

����#��W� (muscle tension) ��� restless leg22,23  
            2.2  �
ก
��
��
� 

�
ก
�(���
� (arthalgia) �4'�
4 �* � ���
���ก��4 (arthritis) �4'�
(���
9
�
�*�� 20 ��*��ก�(.�ก
���ก��4����
���/ก	�
*�
���
��ก���(.�d 	
*d (relapsing and 
remitting) '� � �*�4�
ก
��W��
� (stiffness of joints) ���'� �4ก
�ก��ก� �� (erosion) ����
� 
�� �
&�4! ���
���4����/ก�
�*24 ��$�
(g�*�%��%�
ก
��
��
��(.����
�
��
&�4ก
�$����(����
�
�W�������('�
 (jaccoud arthropathy)   �
ก
��
���ก��4'� ������31ก�4�
ก
����������44����	���
���������4��%�%����&�425 ��ก59��
ก
�(���
����ก� 
��
������&6�*�*ก���ก�4�
���ก��4���
-
��*�1	��������(u� ������&
ก�
ก
��
��
���$�
(g�*����%#��4�����%� �ก
���ก5
�
�**
�

�
�
�
��%*�� '� ��4����� �*
(��4�(�%�*�ก
��+
����������
��*�1 (disease-modifying anti-
rheumatic drugs)16  

    2.3 ก�

����#�  



  

�
ก
�(��ก�

����#� (myalgia) ��#��4'�
4 �*��$�
(g�* SS ��*� ���	0 ��

'�

ก�4�ก9�1����&6�* fibromyalgia23,26 ��� polymyalgia rheumatica (PMR) �4'�
(���
9�
�*�� 3 
�W���
กก� 
ก�7 �(��!
ก�����'(�%��4��%*��
�*�� 0.75  ��*$�
(g�*&�'�
��4ก
�����&6�*� 
�(.���� 
PMR 	���&
ก�%���
4� 
�(.� SS �
��
���*�6�%�* 8.7 (>  �
ก
���ก&��ก���44�����/� (abrupt),  
ก
����&�
�	
��(v�4���ก
���$�
(g�* SS-related PMR  &��4����4�ก��
�ก�4�������������+
 
(hypogammmaglobulinemia) ���� ���	0 �%� 
 anti-nuclear antibody (ANA) �(.�4�ก27 ���
��ก&�'� ��4����� �ก
���ก5
�
�**
���%*��*�116  

���ก�

����#���ก��4�� SS �4'�
�
�* �����ก'� �%�
ก
�� ����� ก
�2Wก5

���Lindvall ����9� �4� 
��ก59��
��*
3����*
&
กก
����!�#����#� (muscle biopsy) '� �%
��
�������31ก�4�
ก
��
������ก ��*ก
����!�#����#� 36 ����* 
� �4��ก59��%���

'�
ก�4��� 
polymyositis ?W� 26 ����* 
� (�
�*�� 72 ) �� $�
(g�*�%�
ก
�ก�

����#�� �������%*� 5 �
* (�
�*�� 
14) ����4 inclusion body ��ก�

����#� 8 �
* (�
�*�� 22) ��*$�
(g�*'� �%�
ก
���*26 

��ก&
ก������ก�

����#��%��ก��&
ก��44e����7
�ก����
� &+
�(.��
������&6�*�*ก
e
��ก�

����#�� ������%��ก��&
กก
��!
*
,  ��
�$��(ก�������44(���
� ���ก�7 ��
ก
��%��ก��
&
ก����/� (paraneoplastic syndrome) �
�*15    

    2.4 $��	���  
ก�7 ��
ก
��
�$��	����4 ��(.�ก�7 ��%��%��
��������ก��4���'� �%��
��������ก��4 

�
��
�
��%� 1 ��*�4ก�7 ��%�'� �%��
��������ก��44 �*ก� 
 ��W��	�W�����$�
(g�*&��%$���	
� $�
(g�*&�
�
�
�*�
ก
������*'� ��
4�
�	�7, ��
�Wก�	������/���� (pin prick £ like feeling) 	�����
�Wก$��
�	
�  ���&� 
�ก
*&��4$���(.��7* 	*
4 ����
���
�*��	*7 �28 �
�	�7���$��	����	
�*��'� 
��
4��  �
&�(.�$�&
ก����f��*�1�%����ก�*� ��� ��'���� 	���&
ก� ���	�����+
�
�$��(ก��29 
Katayama ����9�2Wก5
��$�
(g�* SS �
*7�
�*ก� 
 50 (>�%��%$���	
���%*4ก�4��(ก�� (�
กv� 
�%
ก
��������(���
9 (volume) ���ก
�'	� (flow) ����	�����* 
��%��*�+
��0�
��?��� ���9��%�?


$��	����	
�&
ก�
�	�7������#�ก
�'	�����	����&�(ก��30  ��ก&
ก�%#$�
(g�*&��%$����
� 
* �%�
*�
�
� 
�4�
�*�� 18 �%���
*
ก�7 ����������� ����
�*�� 15 ��
*
ก�7 ����f
	����
&�(.�$�����
���$��31 
��*$�
(g�*�%���
*
ก�7 ����f
�%�74���ก
�91��� aseptic meningitis �
กก� 
$�
(g�*�%���
*
ก�7 ����f

����'(�
�* 

$�
(g�*�%��%��
��������ก��4�
&�
�
�*$���&#+
����� (purpura) ��#��44���	���'� ��� 
$�������5, &7��������ก (petechiae) 	�����*fก!#+
 (ecchymoses)28 ���&�������31ก�4ก
��ก��
�
ก
���ก� ������d '�
�ก  �
���ก��4, '�, ��44(���
�� ��(�
* (peripheral neuropathy)���
(�
กvก
�91��*1���1 ��ก&
ก�%#*�����&�4�
����
��*�1 (rheumatoid factor, RF), ANA, anti Ro 
�
กก� 
ก�7 ��%�'� �%��
������$��	�����ก��4 �
��+
��0��� ����
��

��4ก
���ก5
������*
4
����
����
ก
��
*&��
ก�W#���ก�7 ��%# ��*�6�
��* 
�*��������%��%e
�� cryoglobulinemia32 �%ก��#�*��
�4� 
$�
(g�* pSS �%��(.� non-hodgkinqs lymphoma (NHL) &��%��
��������ก��4�%�$��	����
กก� 

$�
(g�* pSS����'(�%ก�
�*28 



  

��ก59��
��*
3����*
�����
������$��	�����ก��4 �4'�
 2 �44 ��� �44�%��%
��/�������
�!��������f¤��1�� � (neutrophilic inflammatory vascular disease [NIVD]) 	����44�%�
�%��/�������
�!�������������%*�1�� � (mononuclear inflammatory vascular disease [MIVD]) 
��*��ก59��%����&�4�%#'� �%��
�&+
��
�� ���� �
�
�?�4'�
����
��������ก��4&
ก�
�	�7���� 
�! � ����/� 	���ก
�����!�#� ����4� 
 NIVD ��#��%��
�������31ก�4 ก
����&�4 ANA, anti-Ro 
���/	��� anti-La, hypergammaglobulinemia, RF ��� hypocomplementemia �* 
��%��*�+
��0
�
��?��� �� '� �4��
�������31�%#�� MIVD �� *��'� �
�
�?	
�+
�3�4
*'�
� 
�+
'�?W��(.��! ��%#33    

 
����
��� 1.  �
ก
��
�$��	����%��4��$�
(g�*ก�7 ��
ก
��!�ก�/�(h�e���34 
 

1) ��
������$��	�����ก��4 (cutaneous vasculitis) 
- ก
���ก��4�����
��������
���/ก (small vessel vasculitis) 

i. Cryoglobulinemic vasculitis 
ii. Urticarial vasculitis  
iii. Other leucocytoclastic vasculitis 

- ก
���ก��4�����
��������
�ก�
� (medium vessel vasculitis) 
2) �
ก
�����d 

- Dry skin 
- Ro associated, polycyclic, photosensitive cutaneous lesions 
- Erythema nodosum 
- Livedo reticularis 
- Thrombocytopenic purpura 
- Lichen planus 
- Vitiligo 
- Nodular vasculitis 
- Cutaneous amyloidosis 
- Annular granuloma 
- Granulomatous panniculitis 

 
 
          2.5 ��44	
*�& 

��
�$��(ก���%��44 �*'�
�ก  �
ก
��	
�e
*��� ������	����� (tracheo-
bronchitis sicca) ���	�������ก��4 (bronchitis) �W���4'�
���?W��
�*�� 50 $�
(g�*&��%�
ก
�'�
�	
�d ������&
ก	������	
�, mucociliary clearance ����35,36 ���	�������4����� �����



  

ก���7
�'�ก� 
(ก�� (bronchial hyperreponsiveness) ��������&�
�*��3% methacholine challenge 
test37 ก
����& morphometric analysis &
ก�
�����	
*�&���2�$�
(g�*�4� 
��
���� 
bronchial gland ��� globlet cells �	0 �W#��W��� 
�&
ก���	�������ก��4���#��������'(38   
  ��
�$��(ก������
�����	
*�&� ��� 
� �4�(.� interstitial pattern $�
(g�*&��%
�
ก
�'��	
�d 	���	�4�	����*��/ก�
�* $�
(g�*4
�� ��&�'� �%�
ก
� �� �4��
�$��(ก��&
ก
e
�����%	���ก
�����4ก
��+
�
����(�� (pulmonary function test) 
  �+
�	� ��%���ก�4ก
��(�%�*��(������%�ก�%4(��� 
� (lower lobes) ����4��#� 2 
�

� �����%��	/�&
กe
�����%�����ก� ���	0 �(.� mild interstitial lung disease, �
&�%�#+
���*���	7
�
(��'�
��/ก�
�* ?

�+
 high-resolution computed tomography (HRCT) �W���%��
�'����?W��
�*�� 
79 &��
�
�?������
�$��(ก����(����$�
(g�*�%�'� �4��
�$��(ก��&
กe
�����%�����ก'�
 �� 
�
���
�&+
��
�   ��ก59��%��44 �*'�
�ก  ก
�������#�(�� (parenchymal nodule and mass), 
	������(g���� (bronchiectasis), ?7��#+
$���4
������#�(�� (thin-walled parenchymal cyst), 
$���	�����	�
��� (bronchial wall thickening), $���ก�#�ก�%4(��	�
��� (interlobular-septal 
thickening), ground-glass attenuation, ?7����(g���� (emphysema) ��ก59��%��4'�
4

� '�
�ก  
��
�$��(ก����

*���$W#� (honey combing), ������

�$����( (architectural distortion), airspace 
consolidation, mosaic perfusion, �%���

��*� ��?7��� (air trapping), �*���	7
�(��$��(ก�� (pleural 
abnormalities), � ���#+
�	�����%���#�(�� ��� mediastinum �� (hilar and mediastinal 
lymphadenopathy) �����
���������(���	0 �W#� (pulmonary artery enlargement)39-41 ก
����&
�4?7��#+
 (cyst) ��(���
&&�! �*��ก
��*ก���'�
������&
ก&��4?7��#+
'�
�
�*�� 82 ���$�
(g�* 
LIP �� �4��%*��
�*�� 2 ��$�
(g�*����/�� ���#+
�	������ 
��#�42   

ก
�����4����?e
����(�� (pulmonary function test) �4 expiratory flow 
values  �� pSS ��+
ก� 
ก�7 ���4�7��* 
��%��*�+
��0  ��#�� 
 forced expiratory volume in one 
second (FEV1), maximal expiratory flow at the 50% of the vital capacity (MEF50) ���  
maximal expiratory flow at the 25% of the vital capacity (MEF25) ���9��%� carbon monoxide 
diffusion value '� � 
�ก�� ก
����&� 
�ก/���������4� 
��ก���&���+
��/ก�
�* (mild hypoxemia) 
��� � 
 alveolo-arterial oxygen difference 	��� P(A-a)O2 &��(�%�*��(����*�%��
�������31ก�4
� 
 MEF5043   
  $��
��*
3����*
������#��*���&
กก
����!�#����#�$ 
��
�	����� (transbron-
chial biopsy) �4 peribronchial lymphocytic infiltrates ����(.� CD4+ T cell �� ��W��'� � 
�ก�4�%�
�4��� ���%� ���������*������  � �������#�(����#�&��4��ก59� Lymphocytic Interstitial 
Pneumonia (LIP)44, Nonspecific Interstitial Pneumonia (NSIP)45, organizing pneumonia (OP), 
usual interstitial pneumonia (UIP)40

 ��ก59������%��4'�
�� �
�*�
ก �! � pulmonary 
amyloidosis46   



  

�%�
*�
�� 
$�
(g�*�%��%� 
 anti Ro �(.�4�ก&��4�
ก
��
�(���
กก� 
$�
(g�*�%�
'� �4 anti Ro ��� &
กก
�����
�$�
(g�* pSS �(.����
 10 (> �4� 
� ���	0 �%�
ก
��
������ก, 
e
�����%(��  ���$�ก
�����4ก
��+
�
����(��'� �7�������'� �(.��
ก�W#�47   
  �������*���	7
�(���4'�
�
�*�����ก�4� ��ก�4���(�� � ��e
����
����
	����������(����� (pulmonary hypertension) �%�
*�
�(��(�
*  
  (u&&�*�%��%$�� �����
�
*��$�
(g�*�%��%�
ก
��
�(�� ��� ก
�������� PaO2  
��#��� ���������&6�* �����ก59� honey combing &
กก
��+
��ก���*1����������145   

    2.6  ��44�
������
	
�  
  $�
(g�*��ก�%�
ก
�ก����+
4
ก ������&
กก
�$����#+
�
*'�
�
�*��48  	���	���

�
	
�4%4���$��(ก�� (esophageal dysmotility) ก
����&��*��3% manometry �4� 
��
���/����
ก
�4%4������	����
	
�������$�
(g�*�
�*�� 44 �����5h
�� 
�ก��&
ก��
�$��(ก������44 
parasympathetic49  ��ก&
ก�%#$�
(g�**���%�
ก
��
�����ก&
กก��'	�*
�� (gastroesophageal 
reflux) ������&
ก��
�$��(ก����ก
�4%4������	����
	
�50 

  � ��ก����
��
	
���#� $�
(g�*&��%�
ก
��
����� �� ��
�� 	���ก���
	
�'�
 
&
ก��
�$��(ก�������44(���
���������� �+
�	
�% gastric emptying time �
��W#� �������%*4ก�4
��(ก��51 ก
�� ��ก�
�����&ก����
��
	
� (gastroscopy) �4� 
$�
(g�* SS �% chronic atrophic 
gartritis �
กก� 
$�
(g�*����
����
��ก����d �* 
��%��*�+
��0 ��ก&
ก�%#�
&�4e
�� 
hypopepsinogenemia ���/	��� hypergastrinemia �W���(.���ก59�&+
��
������ chronic atrophic 
gastritis ��*����4��� pepsinogen ��������%���+
��&�������31ก�4'�����1�%������� anti La antibody 
�� ��ก59��
��*
3����*
��#�'� �
�
�?! �*�*ก'�
� 
 chronic atrophic gastritis �%��ก���W#��(.����
�%��ก���� primary 	��� secondary SS 	����ก��&
ก�
�	�7�����%�'� �!  SS52 $�
(g�* SS �%��%ก����
�
�
	
���ก��4 (gastritis) ������&	
�!�#� Helicobacter pylori (HP) ������&
ก�%��
�������31ก�4
ก
��ก�� gastric MALT lymphoma53    

  ��
�!7ก��� celiac disease ��$�
(g�* pSS �
กก� 
��(��!
ก�����'( ��*
$�
(g�*��ก'� �%�
ก
����� �� ���&�4 antibodies � � gliadin, endomysium ����4��ก59��
�
�*
3����*
��� celiac disease &
ก� ��ก�
���+
'�
��/ก (jejunoscopy)54,55  
  �����4�%��4�� pSS '�
�ก  primary biliary cirrhosis (PBC), autoimmune 
hepatitis, cryptogenic cirrhosis �74���ก
�91��ก� 
�ก����#��� �
�*�� 7 ?W� 22.256 $�
(g�*� ���	0 
'� �%�
ก
�57  �� �%� 
��/�'��1��4���ก� 
(ก��	����%� 
 anti-mitochondrial antibodies (AMA) �(.�
4�ก&
กก
����&��*��3% immunofluorescence  ����%�
*�
�� 
�
�*�� 92 ���$�
(g�*�%� 
 AMA 
�(.�4�ก �4 PBC stage I &
กก
��&
����&���#���4 (liver biopsy)58  ���
�ก��4ก�� �����2Wก5
��
$�
(g�* PBC &��%�
ก
�(
ก�	
��
�	
�'�
4 �*�
�*�� 45-90, �4 focal sialadinitis '�
?W��
�*�� 95 
����% anti La �(.�4�ก'�
�
�*�� 383  � �� anti Ro ��#��4'�
�
�*�
ก��$�
(g�* PBC59  
  ��$�
(g�*���'������4��ก��4�%�4 SS '�
�
�*�� 57-7760-62 ���9��%�$�
(g�* pSS 
�4 HCV RNA (���
9�
�*�� 6-1963-65 ��ก&
ก�%#$�
(g�* SS �%�����!�#� HCV &��%��
�$��(ก��



  

������'��1��4�
กก� 
$�
(g�*�%�'� �%�!�#� HCV �* 
�!���&� ((���
9�
�*�� 90 ��%*4ก�4�
�*�� 
10) �����#�*���4��
�!7ก��� cryoglobulinemia, hyperglobulinemia �����
�$��(ก�������44
(���
��
ก�W#���$�
(g�*�%�����!�#� HCV �� &����&�4 anti Ro/La �
�*ก� 
$�
(g�*�%�'� ����!�#� HCV 
(�
�*�� 10 ��%*4ก�4�
�*�� 38) 

    2.7  ��44��4���37125, 58   
  ������&
ก�(.�ก�7 ��
ก
��%��44 �*����2	0�� �����#�&W���ก�4(u0	
�������
����

	������! �������
�*�� �+
�	
! �������	
� �ก���
ก
����&
กก
�����!�#��4��%��%*	����!�#��

������
 ���?W��ก����
��&/4(�����
� ����2 (dyspareunia)  
  ��������44��4���371�%��4��	0���%��(.�����%#�
กก� 
������'( '�
�ก  (��&+
�����
�
��
กก� 
 3 ����� (amenorrhea), (��&+
�����ก��(��4ก��(��* (menorrhagia/metrorrhagia), 
endometriosis ��� interstitial cystitis 

    2.8  '� 
  ��
�$��(ก�����'���$�
(g�* SS �4'�
�
�* ��ก59��� �'�
�ก  interstitial 
nephritis �+
�	
�ก�� renal tubular acidosis (RTA) ��*&����&�4'� �
���(u��
�� (proteinuria), 
e
��������(.�ก�� (acidosis)  ������'��1���������� (hyperchloremia) �4$�
(g�*�%��%�
ก
�&
ก
��
�$��(ก���
�'���%*��
�*�� 5 �� ?

����4ก
��+
�
���� tubular 	��� glomerular �
�*��3%�%�
�%��
�'� �! � water deprivation 	��� acid loading test &��4�74���ก
�91�����
�$��(ก���
�'�
�%�'� �����
ก
�?W��
�*�� 3066,67 &
กก
�2Wก5
�44*
��	����4� 
� 
�(��%�, �ก��
�ก�4������� 
beta-2 microglobulin ��������%������#��� '�
��4ก
�����&6�*�����#� �
&�(.�����+
�
*� 
$�
(g�*&��ก�� 
renal tubular acidosis �����
� ��
68 $����ก�
��&
กe
�� renal tubular acidosis ��#��4'�

�
�*�
ก �%�
*�
�$�
(g�*�
ก
�� �����&
ก����4�������%*����������+
69,70 ���4
��
*�7����?W�
��#�e
��	
*�&�
��	��71 �
ก
����ก�
������d '�
�ก  �%������'� (renal stones) 	��� 
nephrocalcinosis  

�(i
	�
*���ก
���ก5
$�
(g�*�%��% RTA ����+
�	
� 
��
��(.�ก���������	
*'( 
�������4���'��1ก��4�
(ก�� ��*�	
$�
(g�*ก�� sodium bicarbonate 	��� potassium citrate ��ก'� 
&+
�(.��
���!
���1�������%*��*�1��ก
���ก5
e
���%# 

� �� glomerulonephritis ��#��%�
*�
�(��(�
* ��*�4�(.�!��� membranous 
glomerulonephritis72-75 

    2.9 ��44��	�� 
  ��
�$��(ก�������44��	����$�
(g�* SS �
�
�?�ก���W#�'�
��#���/���������, 
��/�������
� ����ก�/������ e
���%�� ���	0 &�'� �7���� �%���ก�4����ก&�'� ��+
ก� 
 9 ก���� �
���� ����ก���W#�&
ก������#���� (anemia of chronic disease) �*
3�ก+
�������e
���%��
�� 
�ก��
&
ก�%ก
�	�����
���*���
*�1 �! � IL-6 ��� IL-10 �
กก� 
(ก�� �+
�	
�%3
�7�	�/ก��ก���������
���� ���&+
ก��ก
��+
3
�7�	�/ก'(�!
��ก
���

���/��������� (erythroid cells) � ��e
���%�����d
'�
�ก  hemolytic anemia,76-79 aplastic anemia,76,80,81 pernicious anemia,82,83  pure red cell 



  

aplasia76,84,85 ��� myelodisplastic syndrome !��� refractory anemia with ring sideroblasts76 
��#��4'�
�
�*�
ก  

e
����/�������
���+
��#��4'�
�
�*�� 10-20 ���$�
(g�* (���
9��/�������
�
��ก&�'� ��+
ก� 
 2,000 ����1� ���ก4
2ก1��������� �* 
�'�ก/�
��%�
*�
�e
�� agranulocytosis 
������%#�
�* ��ก'� ��4����� �ก
���ก5
�
�**
���%*��*�1 �� � ���	0 ��ก'� �4ก
�����!�#�
�7����86,87  

e
���ก�/��������+
�4'�
(���
9�
�*�� 13 ��*(���
9�ก�/������&��*� ��! �� 
100,000-150,000 ���� ���ก4
2ก1��������� �����ก'� �%�������ก� 
*88 �%ก
�2Wก5
�4� 
$�
(g�*�%��%
��/��������+
��ก&��(.�ก�7 ��%����&�4 anti Ro 	��� anti La ����4��
�$��(ก�����'��
กก� 

ก�7 ��%�'� �%��
�$��(ก�������/�������
�*  

    2.10  ��44(���
� 
  ��
�$��(ก�������
�(���
�� ��(�
* (peripheral nervous system involve-

ment) �4(���
9�
�*�� 10-20 �
ก
�&�� �*�(.�� �*'(  �44���
������� ��%��
, ��*&��%
�
ก
�!
�	�������?7����?7���

 (sensory polyneuropathy)  	���?

$�
(g�*�%��
���
�Wก$��(ก��
� ��ก�4� ����� (sensorimotor polyneuropathy) ก/��ก&��� ���������
���
�Wก$��(ก��  �
ก
��44
���� �! � polyradiculoneuropathy �4'�
�
�*89  
  $�
(g�*�%��%��
�$��(ก�������44(���
�� ��(�
*&��%�
ก
��
�$��	��� ��	�� 
(�� 	���(�
กvก
�91��*1���1� ���
�*�
กก� 
$�
(g�*�%��%��
�$��(ก�������44(���
�� ��ก�
�
�* 
��%��*�+
��090  ก
����!�#����#� sural nerve &����&�4����f��*�1���ก�*� ����
�(���
����
4
��
*�4 lymphocytic nonnecrotizing vasculitis 
  ��
�(���
����� (cranial nerve) �%��4��
�$��(ก��'�
4 �*�%��7� '�
�ก  
��
�(���
������� �%� 5 (trigeminal nerve) $�
(g�*&��
�4���*1�
�*�
ก
�!
 �(.�d	
*d 4����9
�4	�

� ���%���%#*��
�* maxillary 	��� mandibular division �(.�'�
��#��

���%*�	�����#�����

����
�4	�

 �
ก
��%��ก���W#��
&ก���7
��+
�	
�%�
ก
�(
ก�	
��
�	
��
ก*����W#�����������
���%�*�� �
ก��&ก�
�+
�(.��$� (corneal ulceration)'�
  

  Delalande S. ����9� �
*�
���
�$��(ก�������
�(���
�������
�����d '�
 
'�
�ก  $�
(g�*��0��%*ก
���4ก���� �
�� 
�ก��&
ก��
�$��(ก�������
�(���
������� �%� 1 (olfactory 
nerve), $�
(g�*�
���&
ก��
�(���
��� �%� 2 ��ก��4 (optic neuritis) �W��4
��
*�7����&��
4��, 
$�
(g�*�%��%��
�$��(ก�������
�(���
������� �%� 8 (cochlear nerve) &��%�
ก
���� vestibular ���
��0��%*ก
�'�
*�� ���$�
(g�*�%	�

�4%#*�&
ก��
�(���
������� �%� 7 (facial nerve) ����
�90    
  �
ก
�4%4�����
�(���
� (entrapment syndrome) 4����9 carpal, ulnar 	��� 
tarsal �4'�
4 �*��
&�'� �%ก
���ก��4����*���47�
���$�
(g�* SS � ���
�* 

   ��
�!7ก�����
�$��(ก�������44(���
�� ��ก�
� (central nervous system 
involvement) &���ก� 
�ก������ ���
*�
� ��#��� �
�*�� 3.2 ?W� 60 ������&
ก4
��
*�
�'� ��4
����
ก
���/กd �
�*d �! � (��	�� 	����
��91�(�%�*��(����

'(�
�* �ก9�1ก
�����&6�* SS 



  

����� ���
*�
�'� �	����ก�� ���4
��
*�
����$�
(g�* sSS �
�* �7��

*���?

�(.��
*�
�&
ก
����*
4
����*e���	���&
ก�$�ก�����44(���
� ��
�!7ก�����
�$��(ก�������44(���
�
� ��ก�
�&��
ก�W#� ���'� �
�
�?����?W���
�!7ก��������ก�7 �(��!
ก�����'(�%���
&���'�
91  
  �
�	�7����*
3�ก+
���������� �
�� 
�ก��&
กก�'ก����44e����7
�ก��(immuno-
logical mediated mechanism) ��* Alexander ����9� ���&�#+
'����	�����$�
(g�*�4� 
�%����f
��*�1�
ก�W#� (lymphocytosis),  IgG index ������W#� ����4 oligoclonal bands &
กก
����&�
�*
��3% electrophoresis92 � ��
�%�
*�
����&�4 activation ��� terminal pathway  �����44���
��%����1 ���#+
'����	��� ��ก&
ก�%#ก
����&!�#����#�������$�
(g�*�%��%�
ก
��
������4ก
�
��ก��4�����
��������
���/ก��#��44�
������	����%�������ก (small vessel mononuclear 
inflammatory and ischaemic/ haemorrhagic vasculopathy)92 �
�*�� 75 ���$�
(g�*�%��%�
ก
��
�
���� ���&�4��
��������ก��4������*������ �! � $��	���, ก�

����#� 	�����
�(���
� � ���
�*93  
  �%	��กh
�� 
 anti Ro �%4�4
���ก
��ก���
ก
��
���44(���
� ������&
ก
��������&��������$�
(g�*�%��% CNS vasculitis �4 anti Ro �ก
����ก�4 cytoplasm ��� cell 
membranes ��� cultured  umbilical vein endothelial cells (HUVECs) ��� bovine retinal 
endothelial cells  &W��
�� 
 anti Ro &��ก
����ก�4 epithelial cells �+
�	
�ก��ก
��+
�
*��
������
�
��
 ��ก&
ก�%#$�
(g�*4
��
*�%��% anti Ro�(.�4�ก &��4��ก59� ��
��������ก��4�� 
�
* 
(necrotizing vasculitis) ก
��+
�������&W���ก&��7����ก� 
ก�7 ��%�'� �% anti Ro 

�+
	��4���������4��%�%��%4�4
���ก
��ก��ก
���
�$��(ก�������44(���
�
��������#��*����ก%�*�������� '�
�ก  anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA), anti-ribosomal 
P antibodies 	��� anti-cardiolipin antibodies ��#�'� �4� 
�%��
�������31ก�4ก
��ก����
�$��(ก��
�����44(���
�� ��ก�
��� pSS �� �* 
��� 
   �
ก
��
������ก�%��ก��&
ก��
�$��(ก�������44(���
�� ��ก�
���$�
(g�* pSS 
�4'�
	�
*��(�44 ����������
�
��%� 2   
  ก
�� ����&�����'ffi
���� (electroencephalography, EEG) �%(���*!�1��
ก
�! �*����&6�*$�
(g�*�%�*��'� �%�
ก
��
������ก (subclinical abnormalities) ������¡i
�����?W��
ก
�
����
�� �� ?

�%�
ก
�!���&���
�'� �%��
�&+
�(.��
��� ����& ������&
ก$�ก
����&'� '�
�%
��ก59�&+
��
�� ������ �* 
��� 
  ก
����&�����
�*�������
��� �	�/ก (magnetic resonance imaging, MRI) 
��$�
(g�*�%��%�
ก
������6�
��%� (focal deficit) �4 increased signal intensity on T2 weighted 
images �� ��%��+
�	� � subcortical and periventricular white matter94 �W���
&&��(.���ก59����
�����
������ 4�� 	��� demyelination ก/'�
 ���9��%�$�
(g�*�%��%�
ก
��
������44����d ��#�
�
&���&'� �4��
�$��(ก��&
กก
�� ����&�
�*  MRI 
  ก
�6%��%���������
������������ (cerebral angiography) ��#��+
������*ก�
�	�7
�����! � ��
�$��(ก���� ก+
�������	���������! � arteriovenous malformations, congenital 
aneurysms 	������	������������ (cerebrovascular disease) ��ก'( ��������	
��ก59��%�4 �



  

� 
�%��
��������ก��4 �! � ก
��%4��4 (stenosis), ก
��*
* (dilatation) 	��� ก
��7���� 
(occlusion) �����
��������
���/ก  
 
����
��� 2.������
�$��(ก�������44(���
�� ��ก�
��%��4��$�
(g�*ก�7 ��
ก
��!�ก�/�(h�e���  
(Spectrum of CNS diseases in primary SS) 
 
1. ���� (brain) 
1.1  ��
�$��(ก���6�
�&7� (focal deficit) 

- Motor and/or sensory deficit 
- Aphasia/dysarthria 
- Brain stem syndrome 
- Cerebellar syndrome 
- Seizures 
- Migraine 

1.2 ��
�$��(ก���44����d (diffuse) 
- Encephalopathy 
- Aseptic meningitis 
- Cognitive dysfunction/dementia movement disorder 
- Psychiatric disorders 

2. '����	��� (Spinal cord) 
- Transverse myelitis 
- Chronic progressive myelopathy 
- Neurogenic bladder 
- Lower motor neurone disease 
- Brown-Sequard syndrome 

3. ����d  
- Optic neuritis 
- MS-like syndrome 

 
  ก
���ก5
��������44(���
�� ��ก�
���$�
(g�* pSS (u&&74��*�����

����&
ก
ก
���ก5
��������(u� 	���&
ก�
*�
�ก
���ก5
$�
(g�*�� ���
* (case report) �%ก
��!
���1���� 
���%*��*�1 ���*
ก�e����7
�ก�� '�
�ก  cyclophosphamide, azathioprine, cyclosporine 	��� 
methotrexate ��ก
���ก5
 CNS vasculitis  ก
��!
��3% plasmapheresis 	����	
 intravenous 
immunoglobulin ก/�%�
*�
�� 
'�
$��%�! �ก�� 



  

    2.11  ��44� ��'�
� � 
  ��
�!7ก������ autoimmune thyroiditis ��$�
(g�*ก�7 ��
ก
��!�ก�/����ก� 

(��!
ก�����'((���
9 9 �� 
 �����ก�7 �$�
(g�* autoimmune thyroiditis ���ก/�%��
�!7ก��� 
pSS (���
9 10 �� 
���(��!
ก�����'(3 �
�*�� 30-40 ���$�
(g�*���&�4 anti-thyroid 
autoantibodies �! � anti-microsomal antibodies, thyroid peroxidase antibodies (TPOAb)95,96 
��*� ���	0 �(.�ก�7 �� ��3�*��*�1�+
�
��
�*�44'� �%�
ก
� (subclinical hypothyroidism) ���
$�
(g�*�%��% anti-thyroid autoantibodies (���
9����%��ก
�&��+
����'(�(.�ก�7 ��%�� ��3�*��*�1
�+
�
��
�*�44�%�
ก
� (clinical hypothyroidism) e
*�����
 4-8 (>95,96 

��ก&
ก�%#*���4� 
$�
(g�* SS ���$�
(g�*������������������%����4���1����(�
�������
กก� 
ก�7 �(��!
ก�(ก�� &W��
�� 
���1����(��������
&&��(.� immunomodulatory 
hormone �%��%��
��+
��0� �ก
��ก����������������
�*  

 
ก�����;��
�&1
�[�����ก��  
 ก
�����&6�* SS ��#� ��ก&
กก
���ก(���������ก
����&� 
�ก
*��
� ก
�� ����&�
�
	
��(v�4���ก
�ก/�%� ��! �**��*��ก
�����&6�*����
�* ��*���
*�%�����* SS ���� ����& anti-
nuclear autoantibody (ANA) �W��&��4$�4�ก(���
9�
�*�� 51-74 ��ก�9%�%�$��(.�4�ก�
&� �
���& anti Ro ��� anti La � �'( 
 ก
�� ��
�	
��(v�4���ก
�����'( �! � complete blood count (CBC), erythrocyte 
sedimentation rate (ESR), C-reactive protein (CRP) ��ก'� ! �*��ก
�����&6�* ������&
ก�4� 

�	
$�(ก��'�
?W��
�*�� 45.7 � ��ก
����&����d �! � ก
����&�#+
(u��
�� ก
��+
�
����'� � 

�ก����� ������� ����4�����%����1 ก
����&	
cryoglobulin ��#�'� �%��
�&+
�(.� *ก��
�� 
����*
&��%��
�$��(ก�������44���ก� 
���
��

��
� 
 ก��	�
���;���-���1�ก����*�&
 

1.  Schirmer I test 
 ��3%����4: �!
ก���
5����4�
��ก%�*�'�
�%��
��

��

�����(���ก�
� 
� (lateral 
aspect) ��*	

�	*��*
!
 �	
$�
(g�*����������	��4�
�� '� 4%4�
(���
9 5 �
�% 	���&
ก��#����
��*��
�����#+
�
�%��
4���
4�ก���
5����4  
 ก
��(�$�:  ก
�����4�(.�4�ก ?

��*��
�����#+
�
�
44�ก���
5����4
�
�*ก� 
 5 ����������� 5 �
�%  
 2.  Rose Bengal score �(.�ก
�����4�����	
�+
�	� ����ก
��+
�
*����1�*���47�
�
� 
 ��3%����4:  	*�� Rose Bengal solution 25 ��������� �%� inferior fornix ��
�� ����
�
�* slit lamp �����	
�+
�	� ��%��%ก
��+
�
*�*���47$�� ��*&��	/��(.�&7��%��� ��3%ก
��	
��������
�4 ��
�(.� 3 � �� '�
�ก  �*���47�
�

��

�&��ก (nasal conjunctiva) �

���ก (lateral conjunctiva) 
���ก��&ก�
 (cornea) ��4&7�����%��	/���
��	
����� ������� 
ก�4 1 ��� ก��&
*(��(�
* 



  

(sparsely scattered)  ������� 
ก�4 2 ��� ก��&
*	�
�� � (dense scattered) ������� 
ก�4 3 
��� �	/�&7�����(.����#���%*�ก�� (confluent)  
 (u&&74��4
��?
4���!
�% Lissamine green ��� Rose Bengal solution ������&
ก���
*
������
�*ก� 
 
 ก
��(�$�:  �+
���������� ���+
�	� ����
�

���%*�ก���
���ก�� ?

�%�����
�
กก� 
 4 ��������
�

����

�	�W�� ?��� 
ก
�����4�	
$��(.�4�ก  
 ก��	�
���;-�0�1������f�3�ก��+1
��1�����_�. 
 1. ��3ก��f_������_�.p3.2���8&	��
ก����&� (unstimulated salivary flow) �(.�ก
�
����4���ก��� �%��
�'�(���
9�
�*�� 80 
 ��3%����4:  ���(���
9�#+
�
*�%���ก�
�� 15 �
�% ��*��ก����ก���
�(.�! ���!

 
	���&
ก���
	
��

���� ����
��'� 4
��(
ก �(��fu� 	�����447	�%�ก ��ก
�����4�* 
��
�* 1 
!������  
 ก
��(�$�:  ก
�����4�(.�4�ก ?

(���
9�#+
�
*�
�*ก� 
 1.5 ����������� 15 
�
�%  
 2.   Parotid sialography  ���ก
�6%��%���������ก59����� ��#+
�
*��� ���#+
�
*	�

กก
	� ��*�%��ก59�&+
��
��������(.�sialectasis (��(�%� 4B) �	
��
�'������
�&+
��
��
�*�� 78 
��� 10097 
 

 
 
�c���� 4. ����$�ก
��+
 sialography ��( A �(.���ก59�� ���#+
�
*(ก�� � ����( B �(.���ก59��%�
�4��$�
(g�*ก�7 ��
ก
��!�ก�/� �W���4��ก59� globular staining pattern ���� ��#+
�
*  
 
 3.   Parotid scintigraphy  6%��
� technetium 99m pertechnetate �
�	���������+
 
�������ก
�&�4���(� �*��ก����
��%#��� ���#+
�
* ��*��$�
(g�*ก�7 ��
ก
��!�ก�/�&��4� 

ก��4��ก
����ก� 
�&��ก���W#���� ���#+
�
*	�

กก	������
�
����� ��
� 
��3%�%#&��%��
�'�?W�



  

�
�*�� 82 �����
�&+
��
��
�*�� 78.997 �� �
���%*�����3%�%#����
���+
ก
�����4��*$�
�%��
�
!+
�
0  

4.   ก��	�
���;8���-�0�1��1�����_�.������vw��ก (labial salivary gland biopsy)  �(.�
�
��h
��%��+
��0��ก
�����&6�* SS ��*ก
����&�*
3��e
�������#��*���&
ก!�#����#�� ���#+
�
*�%�
ก�
����¡>(
ก� 
� �W��&��
������ ���#+
�
*��ก�
�	
'�
�* 
��
�* 5 ก�%4  
 ก
��(�$�:  !�#����#��%���%*����
���%(���
���* 
��
�* 4 �
�
���������� ���&�
����&6�*ก�7 ��
ก
��!�ก�/�������4ก
�&�4ก�7 ��������1����f��*�1�
กก� 
 50 ����* 
��
�* 1 
ก��&7ก (foci)  
 5.  ก�����;��1�����_�.p3.�8&�_0��-	�.
�������	c
 (ultrasoography-US) ��01�_0��
	���*��-�_,ก (magnetic resonance imaging-MRI)  ������&
กก
����!�#����#�� ���#+
�
*, 
sialography 	��� scintegraphy �(.���3%�%��
���&/4��� &W��%ก
�2Wก5
ก
��!
�������%*���
�?%����	���
�������
��� �	�/ก�����! �*��ก
�����&6�*����%# ��*ก
����&��#������3%�
2�*ก
�����ก59�������#�
� ���#+
�
*�%��(�%�*��(��'(98

 (��(�%� 5) �4� 
��
�'���ก
�����&6�* SS ��������3%�%#�ก�
��%*�ก��
���(���
9�
�*�� 93 ��*������%�(������'�
&
กก
����&�
�*�������%*���
�?%���� (US score) 
���ก
����&�
�*�������
��� �	�/ก (MRI score) ก/�4� 
�%��
�������31ก��ก�4������%�(������
&
กก
����&�
��*
3����*
 (pathological score) �%ก�
�*98 
 

 
 

�c���� 5. ������ก59� ultrasonography ���� ���#+
�
*	�

กก	�  ��( C �(.�� ���#+
�
*(ก�� ���
��( D ������ก59� irregular echogenicity, hyperechoic bands ��� hypoechoic areas ��� ��
�#+
�
*  
 
ก������;��.p�� 
 ก
�����&6�*����
2�*��ก59��
������ก ���$��
�	
��(r�4���ก
����ก� 
��

��
� ��*�%
�+
?
������! �*���ก����
ก
�(
ก�	
��
�	
��
� European classification criteria ����
�
��%� 3 



  

����
��� 3.   �+
?
���������ก����
ก
�(
ก�	
��
�	
��
� European classification criteria92 
 

1.  �
ก
��
��
 (ocular symptoms) �* 
��
�* 1 �
� 
- �%�
ก
��
�	
��7ก��� �
�ก� 
 3 �����	���'�  
- ��
�Wก������
 ��

*�%��
*���
	���'�  
- �
���!
�#+
�
��%*��
กก� 
����� 3 ���#�	���'�  

2.  �
ก
��
�(
ก (oral symptoms) �* 
��
�* 1 �
� 
 -   �%�
ก
�(
ก�	
��7ก����
�ก� 
 3 �����	���'�  

-    ��*�%� ���#+
�
*���(.�d	
*d 	���������	���'�  
-   �
�������#+
! �*��ก
�ก��������ก���
	
��%��	
�	���'�  

 
 �%��
��*
*
��%�&���#��ก9�1ก
�����&6�*����W#� ����%ก
�(��4(�7�	�
*���#� ��*�ก9�1
ก
�����&6�*�%�'�
��4ก
�*����4�
ก�%��7���� �ก9�1ก
�����&6�*��� American-European consensus 
group ��*�%�ก9�1����
�
��%� 4 
 
����
��� 4.   �ก9�1ก
�����&6�*ก�7 ��
ก
��!�ก�/��
� American£European Consensus Group 
Classification (American£European Consensus Group Classification criteria for Sjögrenqs 
syndrome)92 
 

1. �%�
ก
�(
ก�	
�( symptomatic xerostomia) �
กก� 
 3 ����� : ��*�%�
ก
��
� EU criteria �

��
�
�* 
��
�* 1 �
� 
          2. �%�
ก
��
�	
� (symptomatic dry eyes) �
กก� 
 3 ����� : ��*�%�
ก
��
� EU criteria �

��
�
�* 
��
�* 1 �
� 

  3.  $����&����&�1���4��7�� 
�%�
�	
� �* 
��
�* 1 �
� 
                -   Schirmer I test   
                -   Rose Bengal score  

4.  $����&����&�1���4��7�� 
�%(
ก�	
� �* 
��
�* 1 �
� 
                      -   Salivary-gland scintigraphy 
                      -   Parotid sialography 
                      -   Unstimulated whole salivary flow 
          5. $����!�#����#�4����9���¡>(
ก$��(ก�� (abnormal labial gland biopsy) focus score �
กก� 
	���
�� 
ก�4 1 
          6.  ���&�4 anti Ro (SS-A) ���/	��� anti La (SS-B) 
Primary Sjögren|s Syndrome  
         �%�
ก
�	���$�ก
����&�

��
��(.�4�ก�* 
��
�* 4 �� 6 �
� ��*�
���%$����&�
��%� 5 	��� 6 �(.�4�ก 
Secondary Sjögren|s Syndrome 
         ��$�
(g�*�%��%������#��*����ก%�*�������� �! � ����
���ก��4���
��*�1 ?

�%�
ก
��
��
� 1 	��� 2 ���$�ก
�
���&�
� 3, 4 	��� 5 �(.�4�ก 2 �
� ?��� 
$�
(g�*�(.� Secondary Sjögrenqs Syndrome 
Exclusions  
          $�
(g�*�%���*6
*����%4����92%�5�����+
��, $�
(g�*�%�����!�#�'������4��ก��4!����%, �!�#�����1, $�
(g�*�������/�
� ���#+
�	����, ��� sarcoidosis, graft-versus-host disease, $�
(g�*�%��!
*
ก�7 � anticholinergic 



  

ก������;��.*.กp�� 
 �
ก
��
�	
� (
ก�	
� ���/	���� ���#+
�
*���4'�
��	�
*e
����#��%��ก��&
ก��
�
$��(ก������ ���#+
�
	���� ���#+
�
*��� 	����%��ก��&
ก������� (�
�
��%� 5) �����#�ก ��&��	
ก
�
����&6�*��� SS &W�&+
�(.��
������&6�*�*ก�������d��ก'(�
�*ก
���ก(������ ���&� 
�ก
*���� �
���&�
�	
��(v�4���ก
� ������	
ก
�����&����%��
��� �*+
�
ก�W#�  
 
����
��� 5.   ก
�����&6�*�*ก����
��
ก
��������ก�7 ��
ก
��!�ก�/�  
 

1�ก�� 	�-��� ���1.��
p�� 
��*�&
 - �
��#+
�
 (Aqueous tear deficiency) Keratoconjunctivitis sicca (Sjögrenqs syndrome) 
 - �
�����ก (Mucin deficiency) Hypovitaminosis A                                                                                       

Ocular pemphigoid                                                                 
Chemical burn                                                                                       
Steven-Johnson syndrome 

 - Ocular lipid abnormality Blepharitis 
 - Corneal epitheliopathy Cranial nerve V dysfunction                                                                                      

Contact lens use 
 - Impaired lid function  
��ก*�&
 - *
 Antidepressants                                                                                    

Anticholinergics                                                                                    
Antihistamines                                                                                    
Diuretics                                                                                    
Neuroleptics                                                                                    
Beta blocker 

 - �
ก
��
�&�� (psychogenic) Anxiety 
 - Systemic diseases Sjögrenqs syndrome                                                                                    

Amyloidosis                                                                                    
Sarcoidosis                                                                                    
HIV infection                                                                                    
Uncontrolled diabetes mellitus 

��1�����_�.p� 
(Salivary gland 
enlargement) 
 

- ���

���%*� (usually unilateral) Bacterial infection                                                                                    
Chronic Sialadenitis                                                                                     
Obstruction                                                                                    
Primary neoplasm (adenoma, adenocarcinoma, 
lymphoma, mixed salivary gland tumors) 

 - ������

� (usually bilateral) Viral infection (EBV, mump, CMV, coxsackie A)     
Sjögrenqs syndrome                                                                                   
Amyloidosis                                                                  
Granulomatous disease (Sarcoidosis, TB)                                                                                  
HIV infection                                                                                  
Hyperlipidemia                                                                                 
Cirrhosis and alcoholism                                                                                  
Chronic pancreatitis                                                           
Acromegaly                                                                                  
Anorexia 



  

��4���
��%#&���ก� 
�?W�e
��4
��* 
� '�
�ก  
Diffuse infiltrative lymphocytosis syndrome (DILS) 
$�
����!�#���! '� �% �4 DILS '�
�
�*�� 3-899,100 �� 	���&
ก�%ก
��!
*
�

�'��������1

�4� 
�74���ก
���� DILS �����* 
��%��*�+
��0101,102 �ก9�1ก
�����&6�* DILS �%����%#103  
1.  �
�����&�4�!�#� ��! '� �%&
กก
����&��*��3% enzyme-linked immunosorbent 

assay (ELISA) 
2. �
���%� ���#+
�
*������

� 	����%�
ก
�(
ก�	
����� �ก���
กก� 
	����� 
ก�4 6 

����� 
3.   �
���%$��*
3��e
�������#��*����4��ก59�����f��*�1���ก�*� ��� ���#+
�
	���� ��

�#+
�
*��*�%�'� �4 granuloma 	�������1����/�  
$�
(g�*&��
�4���*1�
�*� ���#+
�
*	�

กก	��� 2 �

� ��*�%� ����
�
�	���� ���#+


�
��� ���
�*'�
 �
ก
�(
ก�	
��
�	
��4� ���
�*�
กก� 
�
�*�� 60  ��*�
ก
����ก� 
��ก��
	���&
ก���&�4�!�#� ��! '� �% ��������6�%�*(���
9 3.4 (>104 � ���
ก
���ก� ���#+
�
*�� 
DILS ��#��%'�
	�
*��44 (�
�
��%� 6) ��! ��ก ���%�&��%ก
���ก5
�
�**
�

�'��������1 ��
�!7ก
��� lymphocytic interstitial pneumonitis (LIP) �4�
ก?W��
�*�� 25-50103,105 ����4�
�*���
ก
	���&
ก�%ก
��!
*
�

�'��������1102 �+
	��4��
���ก� 
����$�
(g�* SS ก�4$�
(g�* DILS ��&�
��7('�
����
�
��%� 7 

 
����
��� 6.  �����
ก
���ก� ����$�
(g�* Diffuse infiltrative lymphocytosis syndrome 

 
Pulmonary                             Lymphocytic interstitial pneumonitis (LIP) 
Neurologic                             Cranial nerve VII palsy 

                                                Aseptic lymphocytic meningitis 
                                                Peripheral neuropathy 

Gastrointestinal                      Lymphocytic hepatitis 
Renal                                      Renal tubular acidosis 

                                                Interstitial nephritis 
Musculoskeletal                     Peripheral arthritis   

                                                Polymyositis 
Hematologic                           Lymphoma 

 
 
 
 
 
 
 



  

����
��� 7.  �(�%*4��%*4��
���ก� 
���	� 
�ก�7 ��
ก
��!�ก�/���� DILS 
 
 Sjögren|s syndrome DILS 
��2 	0�� > !
* !
* > 	0�� 
�
ก
��	
� �%�
ก
��� � �
ก
�'� �� � 
�
ก
���ก� �� �4�
�* �44 �*ก� 
 
� ���#+
�
*�� �4�
�*ก� 
 1 �� 3 �4�ก��4��#�	�� 
Anti Ro/La ���&�44 �* ���&'� �4 
����
� �� CD4+:CD8+   
��!�#����#�� ���#+
�
*                  

> 3.0 0.66 

HLA association DRB1*0301 DRB1*1102,1301,1302 
ก
���ก5
�
�**
���%*��*�1 ��ก'� '�
$� '�
$��% 
 

  Graft-versus-host-disease (GVHD) 
��������� ���#+
�
*���$�
(g�* GVHD �
���&�
��*
3����*
&��4����f��*�1���ก��

� ���#+
�
*'�
��#��� ��(�
	1�%� 12 	���ก
�(��ก? 
*'�ก����ก ��*�% infiltration peaks ��#���  26 ?W� 
52 ��(�
	1 �
ก
�(
ก�	
��
�	
�&������(�
กv	���ก
�(��ก? 
*'�ก����ก(���
9 12 ?W� 24 
�����106 ��ก&
ก�%#*���4$��	����W���/��	�������	�����/� (scleroderma) � ���
�*'�
 ?

�&
�
���&���������4��%��ก&��4 ANA 	��� smooth muscle antibodies �(.�4�ก�� &�'� �4 anti 
Ro ��� anti La107 �+
	��4����
� ����� CD4+ � �CD8+ ��� ���#+
�
*��#�&��
�*ก� 
	���ก��4ก��
ก�4�%��4��$�
(g�* SS107  

 
ก_���1�ก��p8-ก�,���)�����-:e 

ก_���1�ก��p8-ก�,����9�
���
���)� 
 ��$�
(g�* SS &+
���ก
���#����e1�������
ก
��&��0���371 (fertility rate) '� � 
�ก�4
(��!
ก�����'(58 �� ����
ก
���0��%*�
�ก�����e1������W#�  

�
��
�%��% anti Ro ��� anti La antibodies &��%��
�������31�* 
��
กก�4ก
��ก��ก�7 �
�
ก
� neonatal lupus��*�
�ก&��%$���$��	����44 subacute cutaneous lupus �44�%��4��
$�
�	0  (annular lesion) ����(.����%��� �%���ก/� '�� ���� ��ก�ก���%�	�

 	���2%�5�����(���ก�

4� $������ก� 
�&�	
*��� �������������ก�4����!���&% (IgG) &
ก�
��
	
*'(&
ก��44'	���%*�
���������
�ก  

�74���ก
����ก
��ก�� congenital heart block (CHB) ����
�ก�����e1���$�
(g�*�%��% anti 
Ro ��� anti La antibodies �4'�
(���
9�
�*�� 5  �����#�&W��������+
�	
$�
(g�*�%��% anti Ro ��� 
anti La antibodies  ���& serial fetal echocardiogram ��*! ���
*7���e1 16-24 ��(�
	1�	
���&



  

��(�
	1�����#� 	���&
ก��#����&�7ก 2 ��(�
	1 &�?W��
*7���e1 30 ��(�
	1 ������
�	
� 
�
�ก��
���e1�% CHB 	���'�  ��ก�9%�%��4� 
�(.� incomplete congenital heart block ก
��	
�
��

��4(���
� fluorinated glucocorticoids (dexamethasone 4-9 �����ก���� ���� 	��� 
betamethasone 12-24 �����ก���� ����) �
�
�?�+
�	
 2nd degree atrioventricular block ก��4�(.� 
1st degree atrioventricular block '�
�� &�'� �%$�	
ก�
�ก�����e1 �%e
�� completed CHB  

�
�ก���'�
��4ก
����&�����	���&'ffi
����%	������� ������&
ก�
�ก4
��
*�
&�ก�� 
CHB 	������� ���?

�% completed CHB �
���%4��  pacemaker  

ก
���ก5
�
ก
��������9���#����e1�W#�ก�4�
ก
��%��(.� ���	�%ก��%�*�ก
��!
*
 pilocar-
pine HCl 	��� cevimeline ������&
ก*��'� �%�
*�
���
�(���e�*���*
��	0����#����e1 (FDA 
pregnancy category C)  

Lymphoproliferative disease  
�����%��
���¡i
�������$�
(g�* SS ��� ����/�� ���#+
�	���� ��*�%��
�!7ก���ก
��ก����� 

����/�� ���#+
�	����!��� non-Hodgkinqs lymphoma (NHL) ��$�
(g�* pSS �
�*�� 2.5-18.8105 �W��
�4�
กก� 
�������������������d108 ����%��
���%�*��
กก� 
(��!
ก�����'(�%��
*7�� 
ก��(���
9 
6 - 40 �� 
20,108-110 	
ก�+
ก
��+
��&��$�
(g�* NHL &��4 SS �
�*�� 12111  
 SS-associated NHL &��(.�!���4%����1 � ���	0 �
�*�� 70 &��(.� low grade lympho-
ma 	��� mucosa-associated lymphoid tissue (MALT) type112 � ������/�� ���#+
�	�����%��ก���W#�
��ก� ���#+
�	����(extranodal lymphoma) ��#��4'�
��� ���#+
�
*�
ก�%��7�(���
9�
�*�� 50 
��ก&
ก�%#�4�%�(��, $��	���, ก����
��
	
�, ��4, ก����ก, nasopharynx, � ���#+
�
, � ��3�*
��*�1 	���� ��3�*���  
 �+
	��4 NHL !����%����1 (T-cell NHL)��#��4'�
�
�*�
ก�(.���%*�ก
��
*�
�$�
(g�*
�� 
��#� � ���	0 &��(.��%�$��	��� ��ก&
ก�%#�4'�
��(���������88,113,114   
 ก�'ก�%��3�4
*ก
��(�%�*��(��&
ก polyclonal lymphoproliferation'(�(.� high grade 
lymphoma '�
�����(�%� 6115  

��*�����&
ก CD4 T cell ?�กก���7
���*������&�&
ก epithelial cells �ก�� polyclonal 
lymphoproliferation �� (u&&�*4
��* 
� �! � Vg germ line gene 	��� bcl-2 overexpression 	��� 
protein �%��ก%�*��
������d &��+
�	
�ก��ก
��4 ������� B cell ��%*��� 4
�ก�7 ��ก�� oligoclonal 
lymphoproliferation �W#� �+
	��4$�
(g�*�%(u&&�*�
����37ก���4
��* 
� �! � p 53 mutation, c-myc 
amplification 	��� trisomy 3 ก/&��+
�	
����1�	� 
��#��(�%�*�'(�(.� MALT lymphoma ��ก&
ก�%#
(u&&�*�
����37ก���	����%ก
�ก���7
�&
ก������&�4
�!���ก/&��
�
�?�(�%�*�'(�(.� high grade 
lymphoma ���%��7�   
 



  

 
�c���� 6.  �3�4
*ก
��(�%�*��(��&
ก polyclonal lymphoproliferation'(�(.� high grade lymphoma  
 

��ก59��%��
�������� 
$�
(g�* SS &��ก������/�� ���#+
�	���� '�
�ก 16,110,116  
1. � ���#+
�
*���W#��* 
��
ก	��������/�  
2. �%ก
��, � ���#+
�	����, �

����W#� 	����% pulmonary infiltrate  
3. ��/�������
���+
�� 	��� �%���ก� 
����  
4. �4 monoclonal protein 
5. ���������4��%�%���*���&�4 �! � RF, ANA, anti Ro 	��� anti La 	
*'( 
6. ����4 complement 4 ��+
 
7. �%e
�� cryoglobulinemia  
ก
��*
ก�91�����$�
(g�* SS �%��(.� NHL ��#�'� � 
�ก�4$�
(g�* NHL �%�'� �(.�����������

��� (u&&�*�*
ก�91ก
���%*!%���&
ก����/�� ���#+
�	������$�
(g�* SS ��#�'�
�ก  $�
(g�*�%��%����4��� 
C4 ��+
	����% palpable purpura ��#��� ���#���ก�%�����&6�*���117 
 ก
���ก5
 intermediate to high grade B-cell NHL �
�**
���%4+
4������ cyclophos-
phamide, doxorubicin, vincristine and prednisone (CHOP) ��#�'�
$�'� �%��ก �������%*4ก�4ก
��	
 
rituximab �W���(.� anti CD20 monoclonal autoantibody � ���
�* (R-CHOP) ��*���� R-CHOP 
��#��
�
�?�+
�	
�����

�� e
��	
*�
� (complete remission) ����%����
ก
����!%����
กก� 

���� CHOP �* 
��%��*�+
��0 �����#��
ก
���ก� ���%� � �! � ��
��������ก��4�%�$��	��������
�
$��(ก����44(���
�� ��(�
*ก/&��%�W#�   � 
 RF ��� C4 �������ก/����W#��
�*e
*	����	
ก
�
��ก5
118,119 ��ก&
ก�%#*���%�
*�
���
��+
��/&��ก
��!
*
 rituximab ��%*������%*���ก
���ก5
 



  

NHL ��� ���#+
�
*��� MALT lymphoma������'� ����
��$�
(g�* SS �%��%�!�#�'������4��ก��4�%120 
�� ��$�
(g�* MALT lymphoma���� ���#+
�
*��#�ก��4'�
$�'� �%121 $�
(g�*�%��%ก
�ก��4�(.��#+
��� 
NHL ก/*������4����� �ก
��	
*
 rituximab�#+
 �+
	��4$�
(g�*�%�'�
��4ก
�(��ก? 
*'�ก����ก
	���&
ก'�
*
���%4+
4���4� 
 NHL 	
*�
�'�
 ��  SS *���%�
ก
��*� 122,123  
 
ก����กe� 
 ก
���ก5
��$�
(g�* SS � ���	0 �(.�ก
���ก5
�
��
ก
�����
ก
����� �
&�4 ��(.� 3 
� �� ��� ก
���ก5
�
ก
�(
ก�	
� �
�	
� ��*�	
��
�!7 �!�#�&
กe
*��ก, ก
�ก���7
��	
	�����
�
���	����&
กe
*�� ���ก
���ก5
�
ก
�����44����d ���*1$�
����&+
�(.��
���3�4
*�	
$�
(g�*��

�&
?W�3���!
�� ก
��+
����������ก
�(��4����%��	�
���  

1. ก����กe�p3.��&����8���80��16  
 ก��3c*_��กe�1�ก����*�&
 

����+
�	
$�
(g�*	�%ก��%�*�e
���%��+
�	
�
�	
�'�
�ก  ก
���������, ¡7g�, �
ก
2�	
� 
	������ ����� �� �ก�����������
����ก'(��ก�
�
� ����!
$

�
��
ก ����� ก
��!
�
*�
&
��
	����� ��
�d &��+
�	
$�
(g�*ก�����4�
�
�*�� �+
�	
�#+
�
�	
���/� &W������ก�
*�
�(.�! ��d 

 ก
��!
�#+
�
��%*��%(���*!�1��������
ก
��
�	
����ก
����
*������
!�����
� 
��*�#+
�
��%*�����'(&�(��ก�4�
�*�
� polyvinyl alcohol 	��� methylcellulose  ?

�%�
ก
�
���
*����� ����+
�	
�(�%�*��(.�!����%�'� �%�
�ก����%* ��ก&
ก�%#*���%�#+
�
��%*��%��%��
�	���
������W#���*��  0.1% dextran 	��� 1% carboxymethylcellulose ������������*����
��ก
���ก5

��
�!7 �!�#��	
����
�
��W#� �� �
&�+
�	
����	/�'�
'� !�� �#+
�
��%*��%�$���
�	� ������%��(.��%#$W#� 
(ointment) 	��� hydroxypropyl cellulose &������4$������
'�
�
��W#� &W�����+
�	
�!
���
ก�
������ 
��#�������&
ก&��+
�	
�
��� ?

ก
��!
�#+
�
��%*�*��'� �
�
�?! �*���
ก
�'�
�%
�� 
�%���� ���(�Wก5
&�ก57���*1������!
ก
���ก5
�����
�* �! � ก
��	
 mucolytic agents (10% 
acetylcysteine) ��$�
�%��%�#+
�
�	�%*��
ก 

��3%������#+
�
�%ก��3%	�W�� ���ก
��7�� ��
������#+
�
4����9 nasolacrimal ducts ��* 
punctal plugs ?

'�
$��%&W�&��	
$�
(g�*��4ก
�$ 
��������(¤�� ��#+
�
?
���W���
�&�ก57���*1&���&
�9

��
��	�
����(.��
*d'(  

$�
(g�* SS �%��%�*���47�
�
���ก��4 (conjunctivitis) �W���ก��&
กก
���ก��4��� mucus-
secreting cells ����*���47�
 &�ก57���*1&���&
�9
�!
*
ก�e����7
�ก��!���	*�� �! � cyclospo-
rine eye drops 	��� prednisolone eye drops124  
 ก��3c*_��กe�1�ก����ก*�&
 

�
�����+
��ก
�(i��ก��fu�$7��$�
(g�*�%��%�
ก
�(
ก�	
� '�
�ก  �	
��ก5
�7���
��*��
! ��(
ก �(��fu������ 2 ���#�  ����4(���
��
	
�� 
��%��%�#+
�
���	� 
���#��	0   �4�������*1
����������4�
�f����'��1��
��
�(>�� 4 ���#� �����#������4fu��
�*f����'��1�&��
�*�������*



  

��
�?%���ก
������4fu���#��W#��*� ก�4��
��7�������fu�$7 	���?

'� �
�
�?�����4fu����'�
ก/�	

4
��(
ก�
�* 0.05% sodium fluoride �7ก������#��� 1 �
�% �+
	��4$�
�%�(
ก�	
��
ก�	
	�%ก��%�*� 
acidulated phosphate fluoride gels ������&
กfu�&�?�กก��ก� ��&
กก��'�
 ��ก&
ก�%#�
������fu�
(����	
���%ก�4�	���ก, &�4�#+
4 �*d ������	
! ��(
ก!7 �!�#�	�����%#*�	�
ก¡����'� �%�#+
�
������
ก���7
��	
�%ก
�	��������#+
�
*������W#� 

� ���#+
�
*��%*���#��%� ��$������
��%��������
�!7 �!�#� �+
�	
	� ���������*� ��! ��
(
ก'�
�
�ก� 
�#+
 �
����ก� 
��%	�
*!��� '�
�ก  carboxymethylcellulose, polyethylenoxide, 
polysaccharide extracts, polyethylenoxide, polyacrylic acid ��� xanthan gum��*����+
�	

$�
(g�*�%��%�#+
�
*�
�*�
ก�!
�#+
�
*��%*��%��%� ��$����� polyacrylic acid �W���(.� highly 
mucoadhesive polymers �+
	��4$�
(g�*�%�*����&��%�#+
�
*�*� 4

�����+
�	
�!
�#+
�
*��%*��%��%
� ��$����� xanthan gum ������&
ก�%�79��4���*��	*7 � (elastic properties) ����+
�	
����� 
physico-chemical quality ����#+
�
*�%��	���125 �
�������������#+
�
*��%*�4
�*%�	
�'� �
�
�?�!

ก�4$�
(g�*�%��� fu�(���������&
ก�+
�	
fu�ก� ��  ��ก&
ก�%#�%�
*�
�� 
ก
��� ������������(
ก���
�	
(� �*�#+
�
*��%*���ก�
!

d ��#�'�
$��%ก� 
ก
��!
�#+
�
*��%*���%*��* 
���%*�126  

��(����2'�*��#� ������&
ก�#+
�
*��%*��%�
�
��� ���ก
��� ���������������(� �*
�#+
�
*��%*���#�*7 �*
ก���*��'� ��� 	�
* &W�����+
�	
$�
(g�*�����#+
���(i��ก��fu�$7�W���(.������%�
�
�
�?�+
'�
�
ก�%��7����9��%# 

2. ก����กe�p3.�8&.�ก����&�	����3�_��
  
 Pilocarpine HCl 

�(.�*
ก�7 �  muscarinergic cholinergic agonist �44'� &+
��
� ! �*�����ก
�
	�����#+
�
����#+
�
* ��*ก���7
�$ 
� post-ganglionic muscarinic M1 and M3 receptors �%�� ��
�#+
�
���� ���#+
�
* �
�
�?����W�'�
��/�&
ก��44�
������
	
������ก:�3�8	�����4(���
�*

(���
9 20 �
�% ����%� 
��W��!%��� 0.76-1.35 !������ ���*
&�?�ก hydrolysed ������������
���#��*����(.� pilocarpic acid ���� ��	�W��&�?�ก hydrolysed ��� metabolized �%���4 �
�*ก� 
�
�*
�� 20 &�?�ก��4��ก�
�'� ��
�*
�%��!
��� 15-20 �����ก���� ���� ��*�4 ��	
�(.� 3-4 ���#�  

�%ก
�2Wก5
 multicenter, double-blind, placebo-controlled ��(> �.2. 2542127 
��$�
(g�*ก�7 ��
ก
��!�ก�/� 373 ����*�	
*
����
����%� 20 �����ก���� ���� �4� 
����(�
	1�%� 6 
��� 12 $�
�%�'�
��4*
 pilocarpine HCl &��%�
ก
�'� �4
*�%��ก��&
กe
���
�	
�(
ก�	
��
�*�����
(���
9�#+
�
*�
กก� 
ก�7 ��%�'�
*
	��ก�* 
��%��*�+
��0�
��?��� �%กก
�2Wก5
	�W���W���(.� multi-
center, randomized, placebo-controlled, dose-adjustment ��$�
(g�* 256 ����(> �.2.2547128 
�4� 
����(�
	1�%� 6 $�
(g�*�%�'�
��4*
��
� 5 �����ก�������� 4 ���#� &��%�
ก
�'� �4
*� 
�d�%��ก��
&
ก�
ก
�(
ก�	
��
�	
��
�*ก� 
 ���	���&
ก 6 ��(�
	1$�
(g�*ก�7 ��%�'�
*
 pilocarpine HCl &�
'�
��4ก
�(��4��
�*
�(.� 5-7.5 �����ก�������� 4 ���#� �4� 
ก�7 ��%�'�
��4*
&��%(���
9�#+
�
*
�
กก� 
$�
�%�'�
*
	��ก�* 
��%��*�+
��0 ��*(���
9�#+
�
*&�������W#�e
*�� 60 �
�%	���&
ก'�
*

�7ก���#���#��� ������
�&�&4ก
�2Wก5
�%� 12 ��(�
	1  



  

$��

���%*����*
 pilocarpine HCl �ก��&
กก
��%�*
�%$�� � muscarinic 
receptors �����*��� 
�d �+
�	
�%�	������ก�
ก 	�
����� �����'�
 �#+
��ก'	� �
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