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1. UVOD



1.1.  Definicija

Sjogrenov sindrom (SS) kroni¢na je, polako napreduju¢a autoimuna bolest koju
karakterizira limfocitna infiltracija egzokrinih Zzlijezda $to rezultira suhoom usta
(kserostomijom) i suhim oc¢ima (kseroftalmijom). Budu¢i da ima Siroki klinic¢ki spektar,
sindrom ima jedinstvene klinicke znacajke, od organske autoimune egzokrinopatije do
sistemske bolesti (1). Mogu biti zahvacena pluca, bubrezi, Stitnjaca, misici, srce, Ziv€ani sustav
i koza te su prisutni simptomi umora, depresije, kognitivnih poremecaja, koznih lezija, boli i
blagog artritisa (2). Mali, ali znacajni broj bolesnika razvije maligni limfom (1).
Stanje moze biti primarno ili sekundarno - u sklopu nekog drugog autoimunog zbivanja.
Primarni Sjogrenov sindrom (pSS) dijagnosticira se bolesnicima koji razviju simptome
keratokonjunktivitisa sicca i kserostomije u odsutnosti drugih bolesti vezivnog tkiva i uz jasno

potvrdene seroloske 1 histopatoloske kriterije (3).

1.2. Epidemiologija

Prevalencija pSS-a je ~ 0.5-1 %, a sekundarni se oblik razvija u 5-20 % bolesnika s
drugim autoimunim bolestima kao Sto su reumatoidni artritis (RA), sistemski eritematozni
lupus (SLE), sklerodermija (SSc), polimiozitis, mijeSana bolest vezivnog tkiva (MCTD),
primarna bilijarna ciroza (PBC) ili kroni¢ni autoimuni hepatitis (1).

Zene razvijaju SS znatno ¢e$ée od muskaraca; razlika u spolu kreée se izmedu 9: 1 i
19: 1. Prosje¢na dob u vrijeme prve dijagnoze pSS je 56 godina, dok se drugi vrhunac javlja
izmedu 20 140 godina. Medutim, prvi simptomi mogu se pojaviti godinama prije dijagnoze (4).
Pojedina istrazivanja ukazuju da omjer spolova i dobna raspodjela ovise o etni¢koj pripadnosti
1 geografskom podrucju ispitane populacije. SS rijetko se javlja u djece, a pocetak je mogué

ve¢ u petoj godini Zivota (3).

1.3. Etiologija

Etiologija je SS-a nedvojbeno multifaktorijalna. Iako nije potpuno razja$njena, smatra

se da postoji niz od nekoliko dogadaja koji se javljaju u svih oboljelih od SS-a, a to su: aktivacija



egzogenim ¢imbenikom; poremecaj epitelnih stanica Zlijezda slinovnica; migracija limfocita T
i limfocitna infiltracija egzokrinih Zlijezda; hiperreaktivnost limfocita B, stvaranje
reumatoidnog faktora i antitijela na Ro (SS-A) i La (SS-B) autoantigene (5).

Okoli$ni ¢imbenici vjerojatno igraju ulogu u pokretanju kroni¢nog upalnog odgovora u
kontekstu genetski predisponiranog imunoloskog sustava. Medu moguéim virusnim
uzro¢nicima, Epstein-Barrov virus (EBV) i citomegalovirus (CMV) posebno privlace paznju u
pSS-u zbog supresivnih ucinaka na T limfocite i njihove sposobnosti uspostavljanja trajne
infekcije (6). Genetski ¢imbenici takoder doprinose razvoju SS-a, a najsnaznija povezanost
uocena je u lokusu 10 humanog leukocitnog antigena (HLA). Povezivanja genetskih varijanti
u lokusima IRF5 i STAT4 sa SS-om ukazuju na vaZnost signalnih puteva IFN u patogenezi
bolesti (7). Geni u IFN putu tipa I od posebnog su interesa u pSS-u jer su jako izrazeni u
perifernoj krvi 1 Zlijezdama slinovnicama bolesnika s ovom boles¢u u usporedbi sa zdravom
populacijom (8). IRF5 transkripcijski je faktor koji inducira transkripciju IFN-a 1 stvaranje
nekoliko proupalnih citokina, ukljucujuéi IL-12-p40, IL-6 1 TNF. Medu devet je IRF-ova koji
signaliziraju putem Toll-like receptora (TLR) 1 klju€an je za izazivanje odgovora putem TLR
4,719 (9).

Visoki postotak Zena sa SS-om u usporedbi s muskarcima sugerira da su u njegov razvoj
uklju¢ena imunoloska regulatorna svojstva spolnih hormona. Pokazano je da estrogen potice
odgovor ovisan o B-stanicama S$to rezultira pove¢anom razinom protutijela 1 autoprotutijela,
dok androgeni smanjuju sintezu i sazrijevanje B stanica. Estrogen inducira diferencijaciju
dendritickih stanica, potice proliferaciju T- stanica, povecava odgovor Th2 stanica i alternativni
put aktivacije makrofaga putem IL-4 Sto doprinosi nastanku fibroze. Takoder je uoceno da
estrogen inhibira urodeni TLR odgovor i NF-kB, smanjuju¢i time proizvodnju IFNy iz
imunoloskih stanica.

Vecina slucajeva izoliranog SS-a javlja se nedugo nakon menopauze u dobi od 55 do 60
godina, Sto ukazuje na to da nagli pad estrogena i/ ili pomak u omjeru estrogena i androgena
pridonose patologiji bolesti. Uz estrogen, sniZzene su 1 vrijednosti dehidroepiandrosterona
(DHEA) 1 to za ¢ak 50 % u pacijenata sa SS-om u odnosu na zdravu populaciju. Smanjenje
razina DHEA s menopauzom doprinosi ve¢em broju Toll-like receptora (TLR) i aktivaciji

inflamasoma dovode¢i do upale Zlijezda slinovnica (2).



1.4. Patogeneza

Glavni patofizioloSki dogadaj gubitak je imunoloske tolerancije na vlastite antigene.
Ovaj slom tolerancije o€it je u primarnom SS-u iz stvaranja serumskih autoprotutijela. Pojava
serumskih autoprotutijela moze prethoditi nastanku klinicke bolesti (3).

Antigen prezentirajue stanice i1 epitelne stanice zlijezda slinovnica predstavljaju
autoantigene Ro/SS-A protein, La/SS-B protein, M3R (muskarinski acetilkolinski receptor
izraZzen na epitelnim stanicama zlijezda slinovnica), a-amilazu, protein toplinskog Soka 10/60 i
a-fodrin kao antigenske peptide antigen-specifi¢nim autoreaktivnim T stanicama, Sto dovodi
do aktivacije T stanica. Aktivirane T stanice stvaraju citokine kao $to je interleukin (IL) -2, a
daljnja proliferacija T stanica potiCe proizvodnju upalnih citokina poput interferona gama
(IFN-v), IL-17 i TNF-a. Ti citokini djeluju na acinuse i duktalne epitelne stanice te pojacavaju
ekspresiju kostimulacijskih 1 adhezijskih molekula kao §to su CD40, CD80, CD86 i ICAM-1
na stani¢noj povrsini, pojacavajuci tako upalni odgovor. TNF- a moZze zajedno s interleukinom
1 (IL-1) inhibirati oslobadanje acetilkolina iz kolinergi¢nih eferentnih Zivaca, utjecajuci tako
na sekreciju egzokrinih zlijezda. Nadalje, citotoksi¢ne T stanice aktivirane ovim imunoloSkim
odgovorima induciraju apoptozu u acinarnim i duktalnim epitelnim stanicama putem Fas
liganda Sto dovodi do uznapredovalog uniStavanja i oSte¢enja zljezdanog tkiva te kroni¢nog
sialoadenitisa (Slika 1). Uz to, citokini, uklju¢ujuc¢i IL-6, proizvedeni iz aktiviranih T stanica,
poticu aktivaciju poliklonskih B stanica, Sto rezultira proizvodnjom autoprotutijela i

limfoproliferativnom patologijom (10).
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Slika 1. Dva modela patogeneze upale zlijezda slinovnica u Sjogrenovu sindromu. (preuzeto
iz: Kelley and Firestein’s Textbook of Rheumatology; 10. izdanje) A) Hipofunkcija zlijezda
objasnjava se gubitkom tkiva uslijed imunoloSkog napada, $to rezultira citotoksicnom smrcu i
apoptozom. Epitelne stanice vjerojatno igraju srediSnju ulogu u ovom procesu kroz nekoliko
mehanizama: prezentacija antigena i aktivacija T stanica; stvaranje proupalnih citokina, kao $to
su IL-1, IL-6, TNF, IL-12 i IL-23 te luCenje proteaza. Epitelne stanice takoder povecavaju
ekspresiju Fas i Fas liganda (FASL)- molekula na povrSini stanice uklju¢ene u aktivaciju
apoptotickih puteva. Ostale imunoloSke stanice poput T stanica, B stanica, makrofaga i
dendriti¢kih stanica sluze za pojacavanje kroni¢nog upalnog odgovora. B) Mehanizmi
imunoloski posredovane hipofunkcije zlijezda mogu ukljucivati inhibiciju oslobadanja
acetilkolina citokinima, ubrzanu razgradnju acetilkolina pojacanom proizvodnjom
kolinesteraza, blokadu M3R autoprotutijelima, inhibiciju unutarstani¢nih signalnih putova
ukljucenih u proces sekrecije tekucine ili promijenjenu ekspresiju akvaporina 5 (AQPS), koji
je, Cini se, odgovoran za kretanje tekucine kroz apikalnu stanicnu membranu (3).
Kratice: IL- interleukin; TNF- faktor nekroze tumora (engl. tumor necrosis factor); BAFF- aktiviraju¢i

faktor B-stanica (engl. B-cell activating factor); MHC- glavni kompleks tkivne podudarnosti (engl.

major histocompatibility complex); AQ- akvaporin; MR- muskarinski receptor



Histoloske znacajke egzokrinih zlijezda u bolesnika sa SS-om obuhvacaju atrofiju acinarnih
stanica te njihovu fibrozu ili zamjenu masnim tkivom, duktalnu hiperplaziju i infiltraciju
mononuklearnih stanica (5). Studije biopsija labijalnih Zlijezda slinovnica u pacijenata s

primarnim Sjogrenovim sindromom pokazale su da priblizno 90 % infiltriranih stanica ¢ine

CD4 + T limfociti i B limfociti, a ostatak su plazma stanice, CD8+ T limfociti, FoxP3t T
regulatorne stanice, CD56+ stanice prirodnih ubojica (NK) i makrofagi, kao i mijeloidne i

plazmocitoidne dendriti¢ne stanice (Slika 2) (11).
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Slika 2. Histopatologija labijalnih Zlijezda slinovnica u pSS (preuzeto s:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19889514/) A) Mononuklearne stanice nakupljaju se u
zariStima kroz Zlijezde; B) u ovoj biopsiji, ve¢inu mononukleara ¢ine T stanice; C) s manjim

brojem B-stanica; D) i makrofaga (3).

Cesta prisutnost hipergamaglobulinemije, imunokompleksa u cirkulaciji, mijesane
krioglobulinemije monoklonskog imunoglobulina M (IgM) 1 serumskih autoprotutijela
potvrduje da su B stanice u poremeéenom stanju kod ove bolesti. Abnormalno ponaSanje B
stanica podrazumijeva se u primarnom SS-u i predispozicijom ove bolesti ka razvoju non-

Hodgkinovog limfoma B stanica (12).



1.5. Klinicke manifestacije

1.5.1. Kserostomija

Vecina bolesnika sa SS-om ima simptome povezane s poremec¢enom funkcijom zlijezda
slinovnica. Bolesnici se najviSe Zale na poteskoce prilikom gutanja hrane, izmijenjen osjet
okusa, osjecaj zarenja u ustima te ucestalije pojave karijesa. Takoder se javljaju problemi pri
noSenju zubnih proteza (13). Oralna kandidijaza isti¢e se kao jo$ jedna komplikacija
kserostomije. Tijekom pregleda usta i1 usne Supljine uocava se suha, eritematozna i ljepljiva
sluznica, a na dorzumu jezika postoji atrofija filiformnih papila s angularnim heilitisom. U
otprilike jedne Cetvrtine bolesnika s primarnim SS-om povecane su parotidne ili
submandibularne Zlijezde. Kroni¢na oteklina obi¢no je bezbolna i mozZe biti jednostrana ili
obostrana; Cesto je difuzna i ¢vrsta na palpaciju. Akutno oticanje glavnih zlijezda slinovnica
rezultat je uglavnom isusene sluzi koja privremeno zacepljuje glavne kanale i obi¢no popusta
u roku od nekoliko dana konzervativnhom terapijom. Bakterijske infekcije rijetko mogu
uzrokovati akutno oticanje zlijezda slinovnica i treba ih uzeti u obzir kao mogucu etiologiju ako
pacijent ima vrucicu ili druge sustavne tegobe. Asimetricno povecanje zlijezde s opipljivim

tvrdim ¢vorovima koji se povecavaju mogu ukazivati na novotvorinu poput limfoma (3).

1.5.2. Keratoconjunctivits sicca

Zahvacenost ociju druga je glavna manifestacija SS-a. Kroni¢na upala suznih zlijezda
smanjuje izlucivanje vodene komponente suza §to moze rezultirati unistenjem konjunktivalnog
i bulbarnog epitela. Oboljeli obicno opisuju simptome osjecaja stranog tijela u oku, peckanje,
fotofobiju, umor oka, crvenilo 1 svrbez. Dijagnosticka procjena keratoconjunctivitisa sicca
ukljucuje mjerenje protoka suza Schirmerovim testom te odredivanje sastava suza (3). Znacajna
komplikacija kseroftalmije je blefaritis, koji mozZe biti posljedica stafilokokne infekcije. Manje

tipicne, ali ozbiljnije komplikacije ukljucuju ulceraciju i perforaciju roznice (14).

1.5.3. Izvanzljezdana obiljeZja

Gotovo tri Cetvrtine bolesnika s primarnim SS-om o¢ituje se znakovima ili simptomima
izvanzljezdane bolesti. Vjerojatnije je da e se izvanZljezdane manifestacije pojaviti u bolesnika
sa serumskim anti-Ro / SS-A 1 anti-La / SS-B antitijelima, kao 1 hipergamaglobulinemijom,

krioglobulinemijom i hipokomplementemijom. Medutim, samo priblizno 25 % bolesnika s



pSS-om razvija umjerenu ili tesSku izvanzljezdanu bolest (3). U Tablici 1 prikazane su pojedine

izvanzljezdane klinicke manifestacije prema ucestalosti.

Tablica 1. Ucestalost pojedinih izvanzljezdanih klinickih manifestacija u Sjogrenovu

sindromu.

Stuart S Kassan,

Haralampos M

Klini¢ke manifestacije P.Kruszka, J.O’Brian (16)

Moutsopoulos
(5)

Umor 50 % n.d.
Artralgije/neerozivni artritis 53 % 37-75 %
Gastrointestinalni simptomi 36-90 % 54 %

Primarna bilijarna ciroza 7 % n.d.
Autoimuni tireoiditis n.d. 15-33 %
Pluca (kroni¢ni kasalj, fibroza pluca,
limfocitni intersticijski pneumonitis) 30 % 29 %
Raynaudov fenomen ~30 % 16-28 %
Vaskulitis 12 % 12 %
Periferna neuropatija 22 % 7 %
Bubrezi (proteinurija, renalna tubularna
. o n.d. 6 %
acidoza, glomerulonefritis)
Limfom 5% n.d.

*n.d. — nije dostupno



Umor

Poveznica izmedu umora i aktivnosti bioloske bolesti nije u potpunosti shva¢ena u pSS-
u. Pretpostavlja se da povecane vrijednosti citokina u serumu, poput IL-6 i IFN tipa I, kao i
neuroendokrina i autonomna disfunkcija, pridonose fizickim i mentalnim aspektima umora

17).

KoZne promjene

Medu dermatoloskim manifestacijama najceS¢e su suha koza, dermatitis kapaka i
angularni heilitis. Uz to, mnogi pacijenti razvijaju 1 niz drugih koZnih promjena, ukljucujuci
prstenasti eritem, purpuru i urtikarijalni vaskulitis. Histopatoloski, ove lezije karakterizira
duboki perivaskularni limfocitni infiltrat (18). U nekim se sluc¢ajevima primjecuje taloZenje
imunoglobulina 1 komplementa duz bazalne membrane s likvefakcijskom degeneracijom
bazalnog sloja zahvacene koze. KoZni vaskulitis moZe se pojaviti u nekoliko razli¢itih oblika,
ukljucujuéi palpabilnu purpuru, eritematozne papule ili makule te ulceracije s lezijama pretezno

smjestenim u donjim udovima (19).

Zglobovi

Zglobne manifestacije u pSS-u obuhvacaju Siroki spektar bolesti - od artralgija do
erozivnog artritisa koji nalikuje reumatoidnom artritisu (RA) 1 stoga predstavljaju vazan
¢imbenik kvalitete Zivota pacijenata. Tehnike snimanja poput UZV-a i MRI-a mogu biti korisne
u pracenju bolesnika s pSS-om radi brze procjene zahvacenosti zglobova, pruzanju smjernica
o lije€enju 1 poboljSanju njege pacijenta. Zglobni simptomi mogu prethoditi dijagnozi pSS-a u
cak treini slucajeva. Izgleda da se promjene na zglobovima javljaju u bolesnika s pSS-om bez
obzira na spol, pri ¢emu su mali i veliki zglobovi podjednako zahvacéeni. Najcesée se susrece

isprekidana simetricna neerozivna poliartropatija (20).

Pluca

SS povezan je s razliCitim respiratornim simptomima. Najtipicnije manifestacije su
kroni¢na intersticijska bolest plu¢a (ILD) i traheobronhalna bolest. Najc¢eS¢a je manifestacija
ILD-a nespecifi¢na intersticijska pneumonija s fibroznim promjenama (NSIP). Druge vrste
ILD-a, poput organizirane upale plu¢a (BOOP), uobicajene intersticijske upale plu¢a (UIP) i

limfocitnog intersticijskog pneumonitisa (LIP), rijetke su. Njihova radioloSka prezentacija



manje je prepoznatljiva, a kona¢na dijagnoza moze zahtijevati upotrebu transbronhalne ili
kirurske biopsije plu¢a. ILD znacajan je uzrok smrti u SS-u. Traheobronhalna bolest je Cesta, a
karakterizirana je difuznom limfocitnom infiltracijom di$nih puteva. Moze se pojaviti u obliku
bronhalne hiperreaktivnosti, bronhiektazija, bronhiolitisa ili ponovljenih respiratornih
infekcija. LijeCenje ovih manifestacija moze zahtijevati lije¢enje suhoc¢e i/ ili upale diSnih

putova (21).

Bubrezi

Zahvacenost bubrega moze znacajno utjecati na tijek bolesti, a ukljucuje tubularni
intersticijski nefritis, renalnu tubularnu acidozu tipa I (RTA), glomerulonefritis i nefrogeni
dijabetes insipidus. Tubularni intersticijski nefritis, koji je histopatoloski karakteriziran
peritubularnim limfocitnim infiltratom 1 fibrozom, rijetko prelazi u zavrSni stadij bubrezne
bolesti. Rijetko, ozbiljni gubitak kalija u RTA tipa I moZe dovesti do paralize miSica.
Glomerularna bolest najceS¢e je rezultat odlaganja imunokompleksa u bubrezima i ¢esce je
povezana s limfomom od tubulointersticijske bolesti (3). Istrazivani su biomarkeri korisni u
identificiranju bubrezne bolesti u pSS-u. U Sirokoj kohorti pSS-a, zahvacenost bubrega bila je

povezana s viSim razinama kreatinina, cistatina C i alfa-1-mikroglobulina (a1-MG) (22).

Gastrointestinalni sustav

Pacijenti s pSS-om imaju povecanu ucestalost gastrointestinalnih simptoma u usporedbi
s op¢om populacijom. Disfagija 1 zgaravica osobito su Ceste prituzbe koje mogu biti posljedica
oslabljenog protoka sline uslijed oSte¢ene parasimpaticke funkcije ili smanjenog motiliteta
jednjaka, ili jednoga i drugoga (23). Poremecene vrijednosti jetrenih enzima mogu se razviti u
bolesnika s primarnim SS-om iz razli¢itih razloga, najceS¢e iz povezanih poremecaja poput
infekcije virusom hepatitisa C, autoimunog hepatitisa, primarne bilijarne ciroze ili
nespecificnog hepatitisa (24). Simptomi kao $to su bolovi u trbuhu i konstipacija ceS¢e se
javljaju u bolesnika s pSS-om nego u zdravoj kontrolnoj skupini, ali njihova je etiologija ¢esto

nejasna (3).

Primarna bilijarna ciroza (PBC)

Primarna bilijarna ciroza autoimuna je bolest jetre obiljezena progresivnim oste¢enjem

intrahepatalnih Zu¢nih vodova $to rezultira nastankom fibroze i1 posljedi¢éno dovodi do
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kolestaze, ciroze i zatajenja jetre. NajceSce se otkrije slu¢ajno nalazom patoloskih vrijednosti
parametara jetrene funkcije, u pravilu alkalne fosfataze. Simptomi ili znakovi mogu se razviti
u bilo kojem stadiju bolesti, a mogu ukljucivati umor ili odrazavati kolestazu (pruritus i
malapsorpciju) te hepatocelularnu disfunkciju ili cirozu. Laboratorijskim pretragama uocava se
porast IgM 1 karakteristicna antimitohondrijska protutijela (AMA) u serumu. Biopsija jetre
¢esto je nuzna za postavljanje dijagnoze i odredivanja stupnja bolesti. Primarna bilijarna ciroza
i Sjogrenov sindrom opisuju se kao autoimuni epitelitis u kojem apoptoza u oba slu¢aja moze
biti klju¢ni element za objasnjenje organske imunoloski posredovane ozljede bilijarnog epitela
i epitela egzokrinih Zlijezda. AMA u serumu bolesnika sa SS-om otkrivena neizravnom
imunofluorescencijom visoko predvidaju razvoj PBC-a tijekom petogodiSnjeg razdoblja
promatranja. Rastu¢i dokazi podupiru u obje bolesti stajaliSte da su B stanice, T citotoksi¢ne
stanice 1 T pomoc¢ne stanice ukljuene u kroni¢nu upalu, vjerojatno putem promijenjene
ekspresije proupalnih citokina. PredloZene su znacajke ciljnih stanica kako bi se objasnila
visoka tkivna specifi¢nost autoimune ozljede. Aberantna ekspresija autoantigena na povrsini
bilijjarnog 1 zljezdanog epitela mogla bi dovesti do njihove povecane prezentacije
autoreaktivnim T stanicama. Rezultati studije koju su proveli Y.Sun i sur. pokazali su da su na
membranama zljezdanog epitela u 50 % bolesnika sa SS-om i PBC-om eksprimirani
autoantigeni PDC-E2 specifi¢ni za PBC ili molekule nalik na PDC-E2, dok su u serumu anti-
SSA protutijela pronadena u vise od polovice slu¢ajeva PBC-a §to upucuje da se vjerojatno radi
o istom antigenu. Mehanizmi po kojima se uobiCajeni autoantigeni pojavljuju u razli¢itim
epitelima, Sto dovodi do njihovog unisStavanja pomocu autoreaktivnih T stanica, joS se trebaju

utvrditi (25).

SrediSnji i periferni Ziv€ani sustav

Sirok je raspon zahvadenosti srediinjeg i perifernog Zivéanog sustava u pSS-u.
Zarisni deficiti CNS-a rijetko se opisuju u bolesnika s primarnim Sjégrenovim sindromom, a
obi¢no ukljucuju opti€¢ku neuropatiju, hemiparezu, poremecaje pokreta, cerebelarne sindrome i
ponavljajuée tranzitorne ishemijske atake. Uz to, bolesti kraljeZznicne moZdine poput
transverzalnog mijelitisa 1 progresivne mijelopatije takoder su zabiljeZeni u bolesnika s pSS-
om (3). Zahvacenost perifernog ziv€anog sustava medu najceS¢im je od izvanzljezdanih
obiljezja pSS-a. Simptomi mogu biti vrlo razli¢iti i ukljucuju senzomotornu aksonalnu

polineuropatiju, senzornu ataksicnu neuropatiju (ganglionopatiju), mononeuritis multiplex,
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trigeminalnu (V) neuralgiju 1 druge kranijalne neuropatije, radikulopatiju, autonomnu

neuropatiju (26).

Vaskulitis

Vaskulitis je upala stijenke krvnih Zila koja se moze javiti u bilo kojem organu ili
organskom sustavu. U SS-u cest je kozni vaskulitis koji se klini¢ki ocituje kao palpabilna
purpura 1 histopatoloSki kao leukocitoklasti¢ni vaskulitis (27). Osim purpure donjih
ekstremiteta, Cini se da je sistemski vaskulitis rijetka manifestacija pSS- a. Vaskulitis krvnih
zila srednje veli¢ine rijetko se moze pojaviti sa znaCajkama u rasponu od mononeuritisa
multiplex do ishemije crijeva kada bolesnici razviju sliku teSkog mezenterijskog vaskulitisa (3).
Vaskulitis pojedinog organa moze dovesti do disfunkcije zahva¢enog organa (bubrega, jetre,

srca), a iznimno rijetko moZe zahvatiti CNS te se oCitovati klinickom slikom CNS vaskulitisa.

Limfom

Razvoj non-Hodgkinovog limfoma B-stanica predstavlja glavnu komplikaciju bolesti i
moze se javitiu 5-7 % bolesnika sa SS-om, obi¢no unutar 10 godina od dijagnoze. Limfomi se
u SS-u ve¢inom ocituju kao stalno natecene zlijezde slinovnice (posebno parotidne), ali mogu
se javiti 1 na drugim ekstranodalnim mjestima (npr. Zeludac, pluca, jetra, slezena, orbita) (28).
U jednom istraZivanju utvrden je gotovo sedmerostruko ve¢i rizik razvoja limfoma u SS
pacijenata (i primarnih i sekundarnih SS) u usporedbi sa zdravom populacijom (29).

Trajno povecanje parotidne Zzlijezde, purpura, leukopenija, krioglobulinemija, niske
vrijednosti C4 komplementa, prisutnost autoantitijela (anti- Ro/SS-A, anti-La/SS-B) i stvaranje
ektopi¢nih germinativnih centara u manjim zlijezdama slinovnicama dogadaji su koji
predvidaju razvoj limfoma. Vecina je limfoma ekstranodalna, poput limfoma marginalne zone
B-stanica, 1 ¢esto se slucajno otkrivaju tijekom biopsije labijalnih Zlijezda slinovnica. Stopa
prezivljenja smanjena je u pacijenata s prisutnim B-simptomima, promjerom zahvaéenog

limfnog ¢vora > 7 c¢m sa srednjim ili visokim histolo§kim gradusom (1).
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1.6. Laboratorijske pretrage i promjene u SS-u

Glavni parametar u dijagnozi pSS-a prisutnost je anti-Ro / SSA i/ ili anti-La / SSB
autoantitijela. Potraga za antinuklearnim protutijelima (ANA) imunofluorescencijom (IF) na
HEp-2 / Hela stanicama vazan je element u dijagnozi pSS-a. ANA pozitivna su u 70 %
bolesnika s pSS-om. Anti-Ro / SS-A i/ ili anti-La / SS-B protutijela identificirana su u
50 — 90 % bolesnika.

Mogu se razlikovati dvije vrste autoantitijela protiv Ro-SSA: anti-Ro 52 i anti-Ro 60.
Pacijenti s pozitivnim Ro 52 i Ro 60 vjerojatno imaju pSS, dok pacijenti s pozitivnim Ro 52,
a negativnim Ro 60 nemaju. Prisutnost drugog ANA uzorka ili identifikacija ,,atipi¢nih* ANA
mogu omoguciti identifikaciju sekundarnog SS-a ili preklapanja s drugom sistemskom bolescu.
Kod postojanja sumnji na autoimunu sistemsku bolest, uz ANA testiranje, provodi se i obrada
krvi koja ukljucuje kompletnu krvnu sliku i1 koagulacijske pretrage uz odredivanje
antifosfolipidnih protutijela. Slijedi odredivanje vrijednosti uree 1 kreatinina, sedimenta urina i
24-satna razina proteina u mokrac¢i. Evaluacija koncentracije Na +/ K + / HCO3—/ Cl-/ i
mokraéne kiseline potrebna je za istrazivanje bubrezne tubulopatije. Takoder, procjenjuju se
razine C3 / C4 / CH50 i postojanje reumatoidnog faktora (RF), koji je pozitivan ~ 50 %
slucajeva, te anticitrulinskih protutijela. Elektroforeza u serumskim proteinima i ukupne razine
IgG, IgM i IgA provode se s ciljem ispitivanja prisutnosti poliklonalne hipergamaglobulinemije
i/ ili monoklonske gamapatije. U obradi se jednako tako provodii HCV serologija.

HematoloSki poremecaji uoCeni su u priblizno 5-15 % bolesnika s primarnim

Sjogrenovim sindromom i najces¢e ukljucuju leukopeniju i trombocitopeniju (30).

U Tablici 2 prikazana je ucestalost pojedinih laboratorijskih promjena u oboljelih od SS-a.
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Tablica 2. Ucestalost pojedinih laboratorijskih promjena u SS-u.

Ramos-Casals M, Solans

Yun Zhao, Ya Li i sur.

Manifestacije Risur. 31) (32)
HematoloSke
Anemija 18 % 20,5 %
Leukopenija 16 % 31,7 %
Trombocitopenija 13 % 6, 8 %
ImunoloSke
Antinuklearna protutijela (ANA) 85 % 90 %
anti Ro/SS-A 52 % 77,1 %
anti La/SS-B 34 % 47, 8 %
Reumatoidni faktor (RF) 48 % 65 %
Krioglobulini 10 % n.d.
Snizene vrijednosti C3 9 % 39,9 %
Snizene vrijednosti C4 9% 7,3 %

*n.d.- nije dostupno
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1.7. Dijagnoza SS-a

Za postavljanje dijagnoze pSS-a potrebno je dokazati autoimunu upalu usmjerenu
prema suznim zlijezdama i zlijezdama slinovnicama. Americko reumatolosko drustvo (ACR) i
Europska liga protiv reumatizma (EULAR) 2016. godine odobrili su nove klasifikacijske

kriterije prikazane u Tablici 3.

Tablica 3. ACR-EULAR Kklasifikacijski kriteriji za dijagnozu pSS-a.

Kriteriji Bodovi

Biopsija labijalne Zlijezde slinovnice koja
ima zari$ni (fokalni) limfocitni sialoadenitis 3

s ocjenom fokusa > 1 fokus / 4 mm?

Pozitivna anti Ro/SS-A protutijela 3

Rezultat bojanja o¢nog epitela fluoresceinom
i lizamin zelenilom > 5 u barem jednom oku 1
(ocular surface staining)

Schirmerov test <5 mm / 5 minuta na barem
jednom oku

Nestimulirani protok sline < 0,1 ml / minuta 1

Pojedinci sa znakovima 1/ ili simptomima koji idu u prilog Sjogrenovu sindromu, a koji imaju

ukupni rezultat > 4 za gore navedene parametre, ispunjavaju kriterije za primarni SS (33).
1.7.1. Schirmerov test

Ovim testom odreduje se vodena komponenta suznoga filma. Provodi se postavljanjem

sterilnog filtar-papira na prijelazu srednje i vanjske trecine donje vjede. Nakon pet minuta papir
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se ukloni i o¢ita se duzina navlazenog dijela papira u milimetrima. Normalno se filtar-papir

navlazi 15 mm od ruba vjede u pet minuta (34).
1.7.2. Bojanje povrSine oka fluoresceinom i lizamin zelenilom

Standardna je metoda bojanje povrsine oka 1 %-tnom otopinom fluoresceina pri cemu
se bojaju defekti epitela povrSine oka, a potom se obavlja pregled koriStenjem kobalt plavog
svjetla. Lizamin zelenilom bojaju se epitelne povrSine kojima nedostaje mucin. Za suho oko
patognomonicno je bojanje defekata epitela pretezno bilateralno i simetricno, punktiformno, po

roznici na 6 sati te po spojnici u vjednom rasporku (35). (Slika 3)

e

Slika 3. Fluoresceinsko bojanje roZnice u keratoconjunctivitis sicca, ocjena 5
(> 30 tockastih erozija epitela, bojanje papilarnog podrucja) ; (preuzeto s:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3459675/) (36).

1.7.3. Biopsija Zlijezda slinovnica

Biopsija Zlijezda slinovnica dugo se smatrala zlatnim standardom za dijagnosticiranje
primarnog Sjogrenovog sindroma. Medutim, u klini¢koj je praksi njezina primjena Cesto
rezervirana za pacijente u kojih dijagnoza ostaje nejasna nakon temeljite klinicke 1
laboratorijske procjene. Izraz ZariSni (fokalni) limfocitni sialoadenitis odnosi se na
histopatoloski obrazac prisutnosti jednog ili viSe zariSta u biopsijama, dok se tkivo koje

okruzuje ZariSta sastoji uglavnom od nepromijenjenog parenhima. S druge strane, Zariste ili
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fokus definira se kao nakupina od > 50 limfocita. Biopsiju obi¢no izvodi oralni kirurg ili

otorinolaringolog, a smatra se pozitivnom ako histopatoloska analiza pokaze rezultat fokusa >

1 na 4 mm? tkiva (37).

1.7.4. Sijalometrija i sijalografija

Sijalometrija dijagnosticka je metoda mjerenja protoka sline. Parotidne Zlijezde stvaraju
slinu stimulacijom, poput jedenja, zvakanja zZvakace gume, itd. dok submandibularne Zlijezde
kontinuirano proizvode slinu i tako odrzavaju vlaznost usta i usne Supljine (38).
Postoji nekoliko metoda sakupljanja sline, no nijedna nije savrSena. Te su metode podijeljene
u dvije skupine: 1) prikupljanje sline prisutne u ustima poznata kao tehnika cijele sline
(kombinirana izlu€evina svih slinovnica) 1 2) prikupljanje izravno iz odredene slinovnice.
Uobicajeno, nestimulirani protok cijele sline je 0,3—0,4 ml / min dok se brzina manja od 0,1 ml
/ min smatra abnormalnom. Sijalografija je radiografsko snimanje slinovnica, obi¢no parotide,
nakon retrogradnog ubrizgavanja kontrastnog sredstva kroz izvodni kanal. Kontrast se
distribuira kroz sustav kanala, Sto omogucuje analizu arhitekture i konfiguracije organizacije
zljezdanih kanala. U bolesnika sa SS-om mogu se primijetiti dilatiranost i uvijanje kanala, s

neravnomjernom raspodjelom kontrastnog sredstva (Slika 4) (39).

Slika 4. Sijalogram parotidne i submandibularne Zlijezde u SS (preuzeto s:

https://www.ncbi.nlm.nih. gov/pmc/articles/PMC4981927/)
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1.8. Komorbiditeti u SS-u

1.8.1. Kardiovaskularne bolesti

Nedavno je metaanaliza opservacijskih kohortnih studija pokazala da primarni
Sjogrenov sindrom (pSS) karakterizira gotovo jedan i pol puta veci rizik od kardiovaskularnih
bolesti, ukljucuju¢i bolest koronarnih arterija, akutni koronarni sindrom, anginu pectoris,
ishemijsku bolest srca te cerebrovaskularnih bolesti, u usporedbi s kontrolnim ispitanicima (40).
Izravna vaskularna oStecenja proizlaze iz snaZzne interakcije izmedu kroni¢ne upale i
autoimunih biljega specifi¢nih za bolest, a sistemska upala i poremec¢aj imunoloske regulacije
predstavljaju kljucne sastavnice u procesu aterogeneze. To je o€ito u pSS-u gdje su upalni
¢imbenici, ukljucujué¢i C reaktivni protein, adhezijske molekule 1 manifestacije bolesti
specificne za upalu, poput otekline parotida 1 zahvacenosti zglobova te imunoloski biljezi,
poput antitijela protiv SS-A / Ro ili SS-B / La, dokazano znacajno povezani s aterosklerotskim

oStecenjima (41).

1.8.2. Hipertenzija

Prepoznatljivi Cimbenici kao §to su upala 1 lijeCenje specificno za ovu bolest, mogu se
povezati s pojavom hipertenzije. Prevalencija hipertenzije u ovih bolesnika krec¢e se od 13 %
do 52 %, a zna€ajno je povecana 1 u bolesnika s pSS-om mladih od 50 godina u usporedbi sa
zdravom kontrolnom skupinom i neovisno o terapiji, Sto sugerira da drugi patogeni mehanizmi
povezani s bolesti, poput genetskih, imunoloskih 1/ ili upalnih ¢imbenika, mogu rezultirati

povisenju krvnog tlaka u ovih pacijenata (42).

1.8.3. Dislipidemija

Pacijenti s pSS-om ¢esto imaju poremeceni lipidni profil koji uglavnom karakteriziraju
normalni ili povecani ukupni kolesterol, povecani trigliceridi i smanjena razina lipoproteina
visoke gusto¢e (HDL).

Dislipidemija u pacijenata s pSS-om povezuje se s pozitivhoS¢u antinuklearnih
protutijela 1 ubrzanom sedimentacijom eritrocita u usporedbi s normolipidemijskim

bolesnicima (43).
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1.8.4. Neoplazme

Kroni¢na aktivacija B stanica klju¢na je znacajka u pSS-u i glavni je ¢imbenik koji
pridonosi vecoj prevalenciji B-limfoma u bolesnika s pSS-om u usporedbi s opéom
populacijom i s pacijentima s drugim sustavnim autoimunim bolestima. Sto se ti¢e specifiénih
solidnih tumora, malo je podataka o tome u literaturi, ali ono §to postoji ukazuje na povecani

rizik od nastanka karcinoma Stitnjace (44).
1.8.5. Sistemske infekcije

Dijagnoza oralnih infekcija u SS bolesnika Cesta je u svakodnevnoj klinickoj praksi.
Pacijenti s primarnim SS imaju visok rizik od oralne kandidijaze 1 veliku ucestalost infekcija
viSestrukim izolatima Candida spp. NajceSc¢e se izolira C. albicans, ali mogu se naci i druge
rijetke vrste poput C. tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis i C. krusei same ili u kombinaciji.
Kronicna atrofi¢na kandidijaza najces¢i je klinicki tip oralne kandidijaze u bolesnika sa SS (45).
Druga infekcija koja je posebno analizirana u bolesnika s pSS-om je tuberkuloza. Chang i sur.
procijenili su glavne klinicke karakteristike tuberkuloze u bolesnika s pSS-om u nacionalnoj
populacijskoj kohortnoj studiji u endemskom podrucju na Tajvanu. Studija je obuhvatila 4 822
pacijenta s dijagnosticiranim pSS-om te je pokazala znacajan porast rizika od tuberkuloze u
bolesnika s pSS-om u usporedbi s 48 220 podudarnih kontrola tijekom sedmogodiSnjeg
razdoblja. Dob > 60 godina i upotreba steroida (doza prednizolona >5 mg / dan) bili su glavni
faktori rizika za razvoj tuberkuloze.

Prema rezultatima ove studije, ¢ini se da je povecani rizik od mikobakterijske infekcije
u bolesnika s pSS-om u ovom endemskom podruc¢ju Dalekog istoka vise povezan s lijeCenjem

nego sa samom boles¢u (46).
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1.8.6. Osteoporoza

Perzistentni upalni proces moze imati ulogu u razvoju drugih pridruzenih bolesti, poput
osteoporoze kao §to je uoceno u sistemskom eritematoznom lupusu (SLE) i reumatoidnom
artritisu (RA). Uz sustavnu upalu, pacijenti s pSS-om imaju i druge ¢imbenike rizika za
osteoporozu, ukljucujuéi stariju Zzivotnu dob, dominaciju Zenskoga spola, terapiju
glukokortikoidima, renalnu tubularnu acidozu te zahvaéenost sredi$njeg i perifernog zivéanog
sustava S§to moze dovesti do ozbiljnih senzomotornih ozljeda 1 imobilizacije. Navedeni elementi

vazan su ¢imbenik rizika za osteoporozu i fragilne frakture (47).

1.8.7. Autoimune bolesti Stitnjace (AITD)

Opisana je Siroka povezanost izmedu autoimunih bolesti Stitnja¢e 1 sistemskih
reumatoloskih poremecaja, pri cemu je SS mozda 1 najéeSca reumatoloSka autoimuna bolest
posebno povezana s Hashimotovim tireoiditisom. Nekoliko studija opisalo je prisutnost AITD
u SS s ucestalos¢u od 10 do 30 % (48). Autoimune bolesti Stitnjace, Hashimotov tireoiditis i
Gravesova bolest, karakterizira odgovor T stanica na folikularne stanice Stitnjace te
autoantitijela usmjerena protiv tireoglobulina (Tg), tireoperoksidaze (TPO) i receptora za
stimulaciju Stitnjate (TSHR). Razna istrazivanja utvrdivala su koegzistenciju SS-a i AITD-a te
su ukazala na Cinjenicu da obje bolesti dijele sli¢ne patofizioloske mehanizme. Obje bolesti
karakterizira prisutnost limfocitnih infiltrata, posebno CD4+ T limfocita i aktivacija B stanica.
Prisutnost specifi€énih kemokina, kao §to je CXCL10, opisani su u AITD-u kao biljezi upalnoga
odgovora koji dovode do unisStenja tkiva i posljedi¢ne hipotireoze, dok je u SS-u pokazano da
zljezdane epitelne stanice stvaraju CXCL9 1 CXCLI10 pridonoseci time oStecenju zlijezda
slinovnica. Takoder su procijenjena genetska obiljezja SS-a 1 autoimunih bolesti Stitnjace gdje
je opisana ekspresija HLA molekula skupine II i to HLA-B8 1 HLA-DR3 na tireocitima 1
zljezdanim epitelnim stanicama. I SS i AITD mogu dovesti do razvoja non-Hodgkinovog
limfoma (NHL) ¢ime se istiCe veza izmedu slicnih autoimunih puteva i1 limfoproliferacije.
Vazno je pregledati pacijente s SS-om i na mogucu AITD, i obrnuto, jer prisutnost dvaju

poremecaja moZze utjecati na klini¢ku prezentaciju i dugoroc¢ni ishod pacijenta (49).
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1.9. Lijecenje Sjogrenove bolesti

1.9.1. Lijecenje sicca simptoma

Lijecenje suhoée oka ovisi o uzroku i tezini stanja. Terapija mora za cilj imati
normalizaciju suznog filma, smanjenje upale ocne povrSine, poticanje cijeljenja epitela,
smanjenje upale suznih zlijezda te poboljsanje njihove funkcije. Ako je Cesta uporaba umjetnih
suza neadekvatna ili neprakticna, punktalna okluzija sljede¢i je izbor lijeCenja. Radi se o
postupku stavljanja punktalnog ¢epa u suzni kanal ¢ime se sprje¢ava oticanje suza iz oka.
Punktalna okluzija moZe biti privremena 1 trajna. Od zabiljeZenih rizika postavljanja punktalnih
¢epova najcesci su: iritacija oka, obilno suzenje 1, u rijetkim slucajevima, infekcije (50).

LijeCenje simptoma kserostomije postiZze se zamjenom postojece sline ili stimuliranjem
zaostalog protoka sline. Pacijenti mogu stimulirati protok sline koristenjem slatkiSa bez Secera
ili zvakanjem zvakace gume (3). U klini¢koj praksi Cesta je primjena oralnih sekretagoga, i to
pilokarpina i cevimelina, koji djeluju preko M3R i tako potic¢u lu€enje sline i protok suza (51).
Nerijetko se kao komplikacija kserostomije istice gubitak zuba $to je rezultat kombinacije
niskog oralnog pH i promjene oralne flore. Iz tog se razloga, posebno u pacijenata sa SS-om,
naglaSava vaZnost redovite kontrole stomatologa i fluoridne terapije (50). Novo lijecenje
kserostomije ukljucuje elektri¢nu stimulacija jezi¢nog Zivca koja ublazava simptome te druge
invazivne metode poput povecanja kanala slinovnica i poboljSanje protoka parotidnom

sijaloendoskopijom s temeljitim ispiranjem i proSirenjem Stensonovog kanala (52, 53).

1.9.2. Sustavno lijecenje

Sustavno lije€enje potrebno je prilagoditi zahva¢enom organu (54) (Slika 5). Svi
lijekovi koji se trenutno koriste u lijeCenju autoimunih bolesti takoder se primjenjuju u
bolesnika sa SS- om s ciljem olakSanja simptoma suho¢e i modificiranja imunoloskih putova
ukljucenih u patogenezu bolesti. Odluka o nacinu lijeCenja pacijenta ovisi o prikazanim
klinickim manifestacijama, njihovoj ozbiljnosti i pojedina¢nim razmatranjima. Imunosupresivi,
poput ciklosporina, azatioprina, metotreksata, mikofenolat mofetila i1 leflunomida, empirijski
se koriste u SS, a u tezim, Zivotno ugroZavaju¢im manifestacijama primjenjuju se citotoksicni

lijekovi poput ciklofosfamida (50).
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Slika 5. Prikaz lijjecenja pojedinih izvanzljezdanih manifestacija Sjogrenova sindroma. (preuzeto
s: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22549247/)

Kratica: IVIg- intravenski imunoglobulini

1.9.3. Bioloski lijekovi

BioloSka terapija u ovoj je bolesti usmjerena protiv interferonskih (IFN) putova,
limfocita B i IL-6. B-limfociti vaZan su patogeni ¢imbenik u SS-u §to se vidi iz njihovog
povecanog broja u cirkulaciji 1 aktivacije koja se o€ituje hipergamaglobulinemijom i stvaranjem
protutijela. U terapiji se, stoga, koriste specificna monoklonska protutijela usmjerena protiv
antigena B-stanica, posebno protiv CD-20 (rituksimab) i CD-22 (epratuzumab).

Iako se ¢ini da IFN i IL-6 imaju presudnu ulogu u patogenezi SS-a, u ovom trenutku

nisu dostupni podatci o uc¢inkovitosti lijekova usmjerenih na ove citokine (50).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Ciljevi ovoga rada bili su ispitati razlike u klinickim manifestacijama i komorbiditetima izmedu
muskaraca i zena oboljelih od SS-a u KBC-u Split te usporediti rezultate naseg istrazivanja s

rezultatima iz literature i1 znanstvenih radova.

Hipoteze naseg istrazivanja bile su:

1. SS znacajno se ¢esée javlja u Zena.

2. Od klinickih manifestacija u Zena je vec€i broj zabiljeZenih bubreZznih poremecaja i
zahvacenosti zglobova.

3. U muskaraca sa SS-om zastupljenije su pluéne bolesti, vaskulitis i [imfom.

4. U Zena sa SS-om veca je pojavnost hipotireoze, kardiovaskularnih bolesti,
hipertenzije, osteoporoze, SeCerne bolesti, dislipidemije te drugih pridruzenih
autoimunih bolesti (RA, SLE, SSc); dok je u muSkaraca veca ucestalost APS-a i

sistemskih infekcija.
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3. MATERIJALI I METODE
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3.1. Ustroj i protokol istrazivanja

Provedeno istrazivanje ubraja se u temeljna istrazivanja i radi se o opazajnom
presje¢nom istrazivanju. Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo KBC-a Split te je
provedeno u skladu sa svim etiCkim nacelima sedme revizije Helsinske deklaracije iz 2013.

godine.

3.2. Ispitanici

Istrazivanje je obuhvatilo 317 bolesnika s dijagnozom SS-a tijekom desetogodiSnjega
razdoblja od kojih je bilo 300 (94,6 %) Zena 1 17 (5,6 %) muskaraca. Ukljuceni su svi bolesnici
stariji od 18 godina koji su evidentirani u Zavodu za reumatologiju i klinicku imunologiju od
1. sije¢nja 2010. do 31. prosinca 2020. godine, a koji su u ispitivanom razdoblju imali barem
dvije posjete, pregleda ili hospitalizaciju u Zavodu. Medijan Zivotne dobi iznosio je 64 godine
(min-maks: 19-89 god., Q1-Q3: 54 -72 god.). Koristeni su podatci iz ambulanta, stacionara i
dnevne bolnice Zavoda za reumatologiju i klinicku imunologiju Klinike za unutarnje bolesti
KBC-a Split. Kao kriterij ukljuenja uzeli smo dijagnosticirani SS prema zajedniCkim
kriterijima Americkog reumatoloskog drusStva i Europske lige protiv reumatizma iz 2016.

godine (ACR/EULAR) (33).

3.3. Provedeni postupci

Iz povijesti bolesti prikupili smo podatke o dobi, spolu te klinickim manifestacijama i
komorbiditetima. Od klinickih manifestacija u obzir smo uzeli: postojanje koznih promjena,
vaskulitisa, limfoma, hematoloSkih i1 imunoloSkih manifestacija, zahvacenost zglobova,
zivéanog sustava, bubrega, plu¢a i gastrointestinalnog sustava. Iz skupine komorbiditeta
zabiljezili smo: kardiovaskularne bolesti, hipertenziju, degenerativne bolesti kraljeZnice,
hipotireozu, Se¢ernu bolest, dislipidemiju, sistemske infekcije, pridruzene neoplazme te
popratne autoimune bolesti (RA, SLE, SSc). Napravili smo osnovnu podjelu Sjogrenova
sindroma na primarni i sekundarni, pri ¢emu smo svaki SS uz koji je postojala jos dijagnoza
SLE, RA 1ili SSc opisali kao sekundarni. Sindrom preklapanja (sy overlap) izdvojili smo kao
posebnu kategoriju 1 evaluirali smo je onda kada je bila istaknuta u klinickim nalazima. U
varijablu zahvacenosti srca ukljucili smo bolesti perikarda, miokarda, endokarda, sréanih
zalistaka 1 koronarnih krvnih Zila te poremecaj src¢anog ritma. Pod hematoloSke promjene

uvrstili smo anemiju, leukopeniju i trombocitopeniju, a pod imunoloske manifestacije ubrojili
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smo poliklonsku hipergamaglobulinemiju, imunodeficijenciju IgA i IgG, obi¢nu varijabilnu
imunodeficijenciju, monoklonalnu gamapatiju te monoklonalnu gamapatiju neodredenog

znacenja (MGUS). Podatci su za vrijeme prikupljanja uneseni u Microsoft Excel program.
3.4. Statisticka obrada podataka

Prikupljeni podatci uneseni su u racunalnu bazu podataka pri ¢emu smo Kkoristili
program SPSS 20 for Windows (IBM, New York, SAD). Koristili smo % test, Fisherov test,
Fisher-Freeman-Halton test, univarijantnu logisticku regresiju, Firth univarijantnu logisticku
regresiju 1 multivarijantnu logisticku regresiju. P-vijednost manja od 0,05 uzeta je za statisticki
znacajnu. Podatci su prikazani kao apsolutne vrijednosti, postotci, omjer izgleda OR (engl. odds
ratio) 1 95%-tni intervali pouzdanosti (engl. 95% CI). Rezultati su prikazani tekstualno, tabli¢no

1 graficki.
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4. REZULTATI
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Istrazivanjem je obuhvaceno 317 bolesnika sa SS-om lijeCenih u ambulanti, stacionaru
i dnevnoj bolnici Zavoda za reumatologiju i klini¢ku imunologiju KBC-a Split u razdoblju od
2010. do 2020. godine. Medijan zivotne dobi ispitanika iznosio je 64 godine (min-maks: 19-89
god., Q1-Q3: 54 - 72 god.). Ispitanike smo prema zivotnoj dobi podijelili u 3 skupine: <59
godina, 59 - 69 godina, >69 godina. Od ukupnog broja ispitanika bilo je 17 (5,4%) muskaraca
1300 (94,6%) Zena (Tablica 4).

Analiza klini¢kih manifestacija i komorbiditeta prema spolu
U Tablici 4 prikazan je broj (%) bolesnika prema vrsti klinickih manifestacija u odnosu

na spol. Kod klinickih manifestacija u Tablici 4 nismo dokazali statisticki znacajnu povezanost

sa spolom.
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Tablica 4. Broj (%) bolesnika prema dobnim skupinama i vrsti klinickih manifestacija

ukupno i u odnosu na spol.

Spol
ukupno muskarci zene p
(n=317) (n=17) (n=300)
<59 111 (35) 9(52,9) 102 (34)
Dobne skupine (god)  59-69 101 (31,9) 4 (23,5) 97 (32,3) 0,281%
>69 105 (33,1) 4 (23,5) 101 (33,7)
Kozne promjene da 115 (36,3) 7(41,2) 108 (36) 0,666%
Bubrezi da 41 (12,9) 1(5,9) 40 (13,3) 0,327°
Gastrointestinalni da 70 (22.1) 7 (41,2) 63 (21) 0,068
sustav
Ziv&ani sustav da 43 (13,6) 3(17,6) 40 (13,3) 0,712°
Depresija da 34 (10,7) 3(17,6) 31(10,3) 0,408°
Zglobovi da 117 (36,9) 5(29,4) 112 (37,3) 0,51%
Hematoloske promjene da 49 (15,5) 4 (23,5) 45 (15) 0,312°
Anemija da 33 (10,4) 2 (11,8) 31(10,3) 0,693°
Trombocitopenija da 9(2,8) 2 (11,8) 7(2,3) 0,078°
Leukopenija da 5(1,6) 1(5,9) 4(1,3) 0,242°
Imunoloske promjene da 19 (6) 2(11,8) 17 (5,7) 0,271°

ahi-kvadrat test, ® Fisherov test
Podatci su prikazani kao apsolutna vrijednost 1 postotak
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Tablica 5. Broj (%) bolesnika prema vrsti klini¢kih manifestacija ukupno i u odnosu na spol.

Ukupno muskarci zene P OR (95% CI) P

Vaskulitis da 16(5) 3(17,6)  13(43) 0,047 47(1,2-18,5) 0,026

Limfom da 92,8 3(17,6) 6(2) 0,009* 10,5 (2,4-46,4) 0,002¢

Pluéne bolesti  da 46 (14,5) 6(35,3) 40(13,3) 0,024> 3,5(1,2-10,1) 0,018¢

% hi-kvadrat test, ® Fisherov test, ¢ Fisher-Freeman-Halton test, ¢ logisti¢ka regresija, ¢ Firth
logisti¢ka regresija
Podatci su prikazani kao apsolutna vrijednost i postotak

Udio vaskulitisa za 4 puta je ve¢i u muSkaraca nego u zena (Slika 6). Izgled za nastanak

vaskulitisa 4,7 puta je ve¢i u muskaraca nego u Zena (P= 0,026).
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Slika 6. Udio (%) vaskulitisa u muSkaraca i Zena.
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Udio limfoma za 8,8 puta je ve¢i u muskaraca nego u zena (Slika 7). Izgled za limfom 10,5 puta

je veéiu muskaraca nego u Zena (P= 0,002).

Limfom
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Slika 7. Udio (%) limfoma u muskaraca i Zena.

Ucestalost plu¢nih bolesti za 2,7 puta je ve€a u muskaraca nego u Zena (Slika 8). Vjerojatnost

nastanka pluénih bolesti za 3,5 puta je ve¢a u muskaraca nego u Zena (P= 0,018).
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Slika 8. Udio (%) plu¢nih bolesti u muskaraca i Zena.

U Tablici 6 prikazan je broj (%) bolesnika prema vrsti komorbiditeta u odnosu na spol. Kod

komorbiditeta u Tablici 6 nismo dokazali statisticki znacajnu povezanost sa spolom.
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Tablica 6. Broj (%) bolesnika prema vrsti komorbiditeta ukupno i u odnosu na spol.

Spol

Ukupno muskarci zene P
Kardiovaskularne da 66 (20,8) 2(11,8) 64 (21,3) 0,2742
bolesti
Hipertenzija da 151 (47,6) 7 (41,2) 144 (48) 0,584
Degenerativne bolesti da 146 (46,1) 7(41,2) 139 (46,3) 0,437
kraljeznice
Osteoporoza da 61 (19,2) 1(5,9 60 (20) 0,212°
Osteopenija da 16 (5) 0(0) 16 (5,3) 0,405°
DM da 20 (6,3) 0 (0) 20 (6,7) 0,612°
APS da 12 (3,8) 2(11,8) 10 (3,3) 0,13°
RA da 68 (21,5) 1(5,9) 67 (22,3) 0,135°
SLE da 38 (12) 0 (0) 38 (12,7) 0,24°
SSc da 17 (5,4) 0 (0) 17 (5,7) 0,611°
Sy overlap da 38 (12) 0 (0) 38 (12,7) 0,24°
Sekundarni SS da 79 (24,9) 1(5,9 78 (26) 0,082°
Dislipidemija da 54 (17) 1(5,9 53 (17,7) 0,324°
Sistemske infekcije da 41 (12,9) 3(17,6) 38 (12,7) 0,47°
PridruZzene neoplazme  da 52 (16,4) 2(11,8) 50 (16,7) 0,451°

ahi-kvadrat test, ® Fisherov test

Podatci su prikazani kao apsolutna vrijednost 1 postotak

Kratice: DM- diabetes mellitus; APS- antifosfolipidni sindrom; RA- reumatoidni artritis; SLE-
sistemski eritematozni lupus; SSc- sistemska skleroza; Sy- sindrom; SS- Sjogrenov sindrom
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Tablica 7. Broj (%) bolesnika prema vrsti komorbiditeta ukupno i u odnosu na spol.

Spol

Ukupno muskarci zene P OR (95% CI) P
Primarni SS da 204 (64,4) 16(94,1) 188(62,7) 0,008*  9,5(1,2-72,9) 0,034

Hipotireoza  da 89 (28,1) 0 (0) 89 (29,7) 0,004> 14,8 (0,8-271,1)  0,07°

% hi-kvadrat test, ° Fisherov test, ¢ Fisher-Freeman-Halton test, ¢ logisti¢ka regresija, ¢ Firth
logisticka regresija

Podatci su prikazani kao apsolutna vrijednost i postotak

Kratica: SS- Sjogrenov sindrom

Udio primarnog SS-a za 1,5 puta je ve¢i u muskaraca nego u Zena (P= 0,008). Izgled za nastanak
primarnog SS-a za 9,5 puta je ve¢i u muskaraca nego u zena (P= 0,03) (Tablica 7).

Udio Zena s hipotireozom je 29,7%, dok je udio muskaraca s hipotireozom u naSem
uzorku iznosio 0% (P= 0,004). I1zgled za hipotireozu 14,8 puta je veéiu Zena nego u muskaraca

(P=0,07) (Tablica 7).

Analiza klini¢kih manifestacija i komorbiditeta prema dobnim skupinama

Analizu klinickih manifestacija i komorbiditeta napravili smo u odnosu na tri dobne
skupine ( <59, 59 - 69 1 >69 godina) jer su te tri dobne skupine uskladene prema spolu
(Tablica 6).

U Tablici 8 prikazan je broj (%) bolesnika prema vrsti klinickih manifestacija u odnosu

na dobne skupine (<59, 59 - 69, >69 godina).
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Tablica 8. Broj (%) bolesnika prema vrsti klinickih manifestacija ukupno i u odnosu na

dobne skupine.

Dobne skupine

Ukupno <59 59-69 >69

m=317)  (m=111)  (=101)  (n=105) P
muskarci 17 (5.4) 9 (8.1) 4 (4) 4(3.8)
Spol 0,297
Jene  300(94.6) 102(91,9) 97(96) 101 (96.2)

KozZne promjene da 115 (36,3) 36(32,4) 37 (36,6) 42 (40) 0,512

Bubrezi da 41 (12,90  9(81)  18(17.8) 14(133) 0,108

Pluéa da 46 (14,50 13(11,7) 17(16.8) 16(152) 0.553°

Gastrointestinalni da 70 (22,1)  18(162) 24(23.8) 28(267) 0,16
sustav

Zivani sustav da 43(13.6)  9(81)  15(149) 19(18.1) 0,091°

Depresija da 34(107)  12(10.8) 10(9.9)  12(11.4) 0939

Zglobovi da 117 (36.9) 36(324) 38(37.6) 43 (41) 0424

Hematoloske promjene da 49 (15,5) 24 (21,6) 15(14)9) 10 (9,5)  0,048*

Anemija da 33(10,4) 15(13,5) 12(11,9) 6 (5,7) 0,145%
Trombocitopenija da 9(2,8) 7(6,3) 0 (0) 2(1,9) 0,013¢
Leukopenija da 5(1,6) 32,7 2(2) 0 (0) 0,287¢
Imunoloske promjene da 19 (6) 7(6,3) 5(5) 7(6,7) 0,861°%
Vaskulitis da 16 (5) 7 (6,3) 6 (5.9) 32,9 0,452%
Limfom da 9(2,8) 5@4.,5) 2(2) 2(1,9) 0,523°

ahi-kvadrat test, ® Fisherov test, ¢ Fisher-Freeman-Halton test
Podatci su prikazani kao apsolutna vrijednost 1 postotak
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Razdioba ispitanika prema dobnim skupinama (<59, 59 - 69, >69 godina) nije se statisticki
znacajno razlikovala prema spolu (Tablica 8). Od klinickih manifestacija, hematoloske
promjene i u njima sadrzana trombocitopenija statisticki su se znacajno razlikovale u odnosu

na dobne skupine.

Tablica 9. Omjer izgleda (OR) uz 95%-tni interval pouzdanosti za klinicke manifestacije koje

su statisticki znacajno povezane s dobnim skupinama.

Dobne skupine

Referentni nivo: OR zsagslggplnu P OR za zl;upmu P
Hematoloske ) >
promjene
skupina <59 0,8 (0,6-1,1) 0,206 0,6 (0,4-0,9) 0,024
. . OR za skupinu OR za skupinu
Referentni nivo: <59 P ~69 P
Trombocitopenija

skupina 59-69 14,6 (0,8-262,1) 0,07° 4,9 (0,2-104,9) 0,31°

dlogisticka regresija, ¢ Firth logisticka regresija

Udio hematoloskih promjena za 1,4 puta je vec¢i u skupini bolesnika zivotne dobi <59
godina u odnosu na bolesnike 59 - 69 godina i za 2,3 puta veci u bolesnika zivotne dobi <59
godina u odnosu na bolesnike >69 godina (P= 0,048) (Tablica 8).

Izgled za pojavnost hematoloskih promjena u skupini bolesnika 59 - 69 godina je za
20% manji u odnosu na skupinu bolesnika <59 godina (P= 0,206). Izgled za pojavnost
hematoloskih promjena u skupini bolesnika >69 godina je za 40 % manji u odnosu na skupinu

bolesnika <59 godina (P= 0,02) (Tablica 9).

Udio trombocitopenije u skupini bolesnika Zivotne dobi <59 godina u nasem uzorku je
6,3 %, dok je taj udio u skupini bolesnika Zivotne dobi 59 - 69 godina jednak 0 %. U skupini
bolesnika Zivotne dobi >69 godina udio trombocitopenije je 1,9 % i to je 3,3 puta manje nego
u skupini <59 godina (P=0,017) (Tablica 8).

Izgled za pojavnost trombocitopenije u skupini bolesnika <59 godina je za 14,6 puta
veci nego u skupini bolesnika 59 - 69 godina (P= 0,07). Izgled za pojavnost trombocitopenije
je za 4,9 puta veci u skupini bolesnika >69 godina nego u bolesnika 59 - 69 godina (P=0,31)
(Tablica 9).
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Komorbiditeti u Tablici 10 nisu pokazali statisticki znacajnu povezanost s dobnim skupinama.

Tablica 10. Broj (%) bolesnika prema vrsti komorbiditeta ukupno i u odnosu na dobne

skupine (<59, 59 - 69, >69 godina).

Dobna skupina

Osteopenija da
SLE da
Sy overlap da
Hipotireoza da
Sistemske da
infekcije
Pridruzene
da
neoplazme

Ukupno

16 (5)

38 (12)

38 (12)

89 (28,1)

41 (12,9)

52 (16,4)

<59

2(1,8)

16 (14,4)

16 (14,4)

33 (29,7)

17 (15,3)

15 (13,5)

59-69

8(7,9)

16 (15,8)

14 (13,9)

26 (25,7)

9(8,9)

19 (18,8)

>69

6 (5,7)

6 (5,7)

8 (7,6)

30 (28,6)

15 (14,3)

18 (17,1)

0.118*

0.051°

0.24%

0.804*

0.336"

0.564*

ahi-kvadrat test, ® Fisherov test, ¢ Fisher-Freeman-Halton test

Podatci su prikazani kao apsolutna vrijednost i postotak

Kratica: SLE- sistemski eritematozni lupus; Sy overlap- sindrom preklapanja
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Tablica 11. Broj (%) bolesnika prema vrsti komorbiditeta ukupno i u odnosu na dobne

skupine.

Dobna skupina

Kardiovaskularne bolesti

Hipertenzija

Degenerativne bolesti
kraljeznice

Osteoporoza

DM

APS

RA

SSc

Primarni SS

Sekundarni SS

Dislipidemija

da

da

da

da

da

da

da

da

da

da

da

Ukupno <59

66 (20,8) 8(7,2)

151 (47,6) 17 (15,3)

146 (46,1) 33 (29,7)

61 (19,2) 7 (6,3)

20 (6,3) 1(0,9)

12 (3,8) 8(7,2)

68 (21,5 13 (11,7)

17 (5,4) 2(1,8)

204 (64,4) 83 (74,8)

79 (24,9) 14 (12,6)

54 (17) 7(6,3)

59-69

17 (16,8)

53 (52,5)

50 (49,5)

23 (22,8)

7 (6,9)

3(3)

25 (24,8)

509)

58 (57,4)

30 (29,7)

19 (18,8)

>69

41 (39)

81 (77,1)

63 (60)

31(29,5)

12 (11,4)

1(1)

30 (28,6)

10 (9.5)

63 (60)

35 (33,3)

28 (26,7)

<0,0001*

<0,0001°

<0,0001°

<0,0001°

0,006*

0,049¢

0,007%

0,041°

0,016*

0,001°

<0,0001?

ahi-kvadrat test, ® Fisherov test, ¢ Fisher-Freeman-Halton test
Podatci su prikazani kao apsolutna vrijednost 1 postotak
Kratice: DM- diabetes mellitus; APS- antifosfolipidni sindrom; RA- reumatoidni artritis; SSc-
sistemska skleroza; SS- Sjogrenov sindrom

Svi statisti¢ki znacajno povezani komorbiditeti bili su povezani s dobnim skupinama u

pozitivhom smjeru, tj. s porastom dobi rastao je i udio bolesnika, s iznimkom APS koji je s

dobnim skupinama bio povezan u negativhom smjeru. Zbog toga smo kod izvodenja logisticke

regresije za ove komorbiditete kao referentni nivo uzimali skupinu <59 godina. Izuzetak je

takoder 1 primarni SS, kod kojeg se statisticki zna€ajna razlika u udjelu bolesnika pojavila
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izmedu najmlade skupine (<59 godina) u odnosu na srednju skupinu (59-69 godina) i najstarije

skupine (>69 godina) u odnosu na srednju skupinu (59 - 69 godina). Iz ovog razloga smo kod

izvodenja logisticke regresije za primarni SS kao referentni nivo uzeli skupinu 59 - 69 godina.

Tablica 12. Omjer izgleda (OR) uz 95%-tni interval pouzdanosti za komorbiditete koji su

statisticki znacajno povezani s dobnim skupinama.

Dobne skupine

Kardiovaskularne
bolesti
Hipertenzija
Degenerativne bolesti
kraljeznice
Osteoporoza

DM

RA

SSc

Sekundarni SS
Dislipidemija

APS

Referentni
nivo:
skupina <59

OR za
skupinu 59-69

1,6 (1,04-2,5)

2,5 (1,8-3,4)

1,5 (1,1-2,01)

2,1(1,3-3,3)

2,9 (0,0-8,2)

1,6 (1,1-2,3)

1,7 (0,7-3,9)

1,7 (1,2-2,4)

1,9 (1,2-2,9)

0,6 (0,3-1,24)

0,03¢

<0,0001¢

0,004¢

0,0012¢

0,051¢

0,015¢

0,2194

0,003¢

0,008

0,178¢

OR za
skupinu >69

2,9 (1,9-4,3)

4,3 (3,1-6,1)

1,9 (1,4-2,5)

2,5 (1,6-3,9)

3,8 (1,3-10,5)

1,7 (1,2-2,5)

2,4 (1,1-5,1)

1,9 (1,3-2,6)

2,3 (1,5-3,6)

0,35 (0,12-1)

<0,0001¢

<0,0001¢

<0,0001¢

<0,0001¢

0,011¢

0,002¢

0,027¢

0,0004¢

0,0002¢

0,0508¢

dlogisticka regresija

Kratice: DM- diabetes mellitus; RA- reumatoidni artritis; SSc- sistemska skleroza; APS-
antifosfolipidni sindrom; SS- Sjogrenov sindrom

Udio kardiovaskularnih bolesti za 2,3 puta je veci u skupini bolesnika Zivotne dobi od

59 do 69 godina u odnosu na bolesnike <59 godina i za 5,4 puta veci u bolesnika zivotne dobi

>69 godina u odnosu na bolesnike <59 godina (P<0,0001) (Tablica 11).
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Izgled za pojavnost kardiovaskularnih bolesti u skupini bolesnika 59 - 69 godina je za
60 % veéi u odnosu na skupinu bolesnika <59 godina (P= 0,03). Izgled za pojavnost
kardiovaskularnih bolesti u skupini bolesnika >69 godina je 2,9 puta veé¢i u odnosu na skupinu

bolesnika <59 godina (P<0,0001) (Tablica 12).

Udio hipertenzije za 3,4 puta je veci u skupini bolesnika zivotne dobi 59 - 69 godina u
odnosu na bolesnike <59 godina i za 5,04 puta veci u bolesnika Zivotne dobi >69 godina u
odnosu na bolesnike <59 godina (P<0,0001) (Tablica 11).

Izgled za pojavnost hipertenzije u skupini bolesnika 59 - 69 godina je 2,5 puta vecéiu
odnosu na skupinu bolesnika <59 godina (P<0,0001). Izgled za pojavnost hipertenzije u skupini
bolesnika >69 godina je 4,3 puta vec¢i u odnosu na skupinu bolesnika <59 godina (P<0,0001)
(Tablica 12).

Udio degenerativnih bolesti kraljeznice za 1,7 puta je veci u skupini bolesnika zivotne
dobi 59 - 69 godina u odnosu na bolesnike <59 godina i za 2 puta ve¢i u bolesnika Zivotne dobi
>69 godina u odnosu na bolesnike <59 godina (P<0,0001) (Tablica 11).

Izgled za pojavnost degenerativnih bolesti kraljeznice u skupini bolesnika 59 - 69
godina je za 50 % veci u odnosu na skupinu bolesnika <59 godina (P=0,004). Izgled za
pojavnost degenerativnih bolesti kraljeznice u skupini bolesnika >69 godina je za 90 % vec¢i u

odnosu na skupinu bolesnika <59 godina (P<0,0001) (Tablica 12).

Udio osteoporoze za 3,6 puta je ve¢i u skupini bolesnika Zivotne dobi 59 - 69 godina u
odnosu na bolesnike <59 godina i za 4,7 puta ve¢iu bolesnika zivotne dobi >69 godina u odnosu
na bolesnike <59 godina (P<0,0001) (Tablica 11).

Izgled za pojavnost osteoporoze u skupini bolesnika 59 - 69 godina je 2,1 puta veéi u
odnosu na skupinu bolesnika <59 godina (P=0,0012). Izgled za pojavnost osteoporoze u skupini
bolesnika >69 godina je 2,5 puta ve¢i u odnosu na skupinu bolesnika <59 godina (P < 0,0001)
(Tablica 12).

Udio DM za 7,7 puta je ve¢i u skupini bolesnika Zivotne dobi 59 - 69 godina u odnosu
na bolesnike <59 godina i za 12,7 puta ve¢i u bolesnika zivotne dobi >69 godina u odnosu na

bolesnike <59 godina (P=0,006) (Tablica 11).
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Izgled za pojavnost DM u skupini bolesnika 59 - 69 godina je 2,9 puta ve¢i u odnosu na
skupinu bolesnika <59 godina (P=0,051). Izgled za pojavnost DM u skupini bolesnika >69
godina je 3,8 puta ve¢i u odnosu na skupinu bolesnika <59 godina (P=0,011) (Tablica 12).

Udio RA za 2,1 puta je veci u skupini bolesnika zivotne dobi 59 - 69 godina u odnosu
na bolesnike <59 godina i za 2,4 puta veéi u bolesnika zivotne dobi >69 godina u odnosu na
bolesnike <59 godina (P=0,007) (Tablica 11).

Izgled za pojavnost RA u skupini bolesnika 59 - 69 godina je 60 % vec¢i u odnosu na
skupinu bolesnika <59 godina (P=0,015). Izgled za pojavnost RA u skupini bolesnika >69
godina je 70 % veci u odnosu na skupinu bolesnika <59 godina (P=0,002) (Tablica 12).

Udio SSc za 2,7 puta je veci u skupini bolesnika Zivotne dobi 59 - 69 godina u odnosu
na bolesnike <59 godina i za 5,3 puta veci u bolesnika Zivotne dobi >69 godina u odnosu na
bolesnike <59 godina (P=0,041) (Tablica 11).

Izgled za pojavnost SSc u skupini bolesnika 59 - 69 godina je 70 % ve¢i u odnosu na
skupinu bolesnika <59 godina (P=0,219). Izgled za pojavnost SSc u skupini bolesnika >69
godina je 2,4 puta ve¢i u odnosu na skupinu bolesnika <59 godina (P=0,027) (Tablica 12).

Udio sekundarnog SS-a za 2,4 puta je vec¢i u skupini bolesnika Zivotne dobi 59 - 69
godina u odnosu na bolesnike <59 godina i za 2,6 puta ve¢iu bolesnika Zivotne dobi >69 godina
u odnosu na bolesnike <59 godina (P=0,001) (Tablica 11).

Izgled za pojavnost sekundarnog SS-a u skupini bolesnika 59 - 69 godina 70 % je veci
u odnosu na skupinu bolesnika <59 godina (P=0,003). Izgled za pojavnost sekundarnog SS-a
u skupini bolesnika >69 godina 90% je ve¢i u odnosu na skupinu bolesnika <59 godina

(P=0,0004) (Tablica 12).

Udio dislipidemije za 3 puta je ve¢i u skupini bolesnika zivotne dobi 59 - 69 godina u
odnosu na bolesnike <59 godina iza 4,2 puta ve¢iu bolesnika Zivotne dobi >69 godina u odnosu
na bolesnike <59 godina (P<0,0001) (Tablica 11).

Izgled za pojavnost dislipidemije u skupini bolesnika 59 - 69 godina 90 % je veéi u
odnosu na skupinu bolesnika <59 godina (P=0,008). I1zgled za pojavnost dislipidemije u skupini
bolesnika >69 godina 2,3 puta je ve¢i u odnosu na skupinu bolesnika <59 godina (P=0,0002)
(Tablica 12).
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Udio APS za 2,3 puta je veci u skupini bolesnika Zivotne dobi <59 godina u odnosu na
bolesnike 59 - 69 godina i za 7,2 puta veéi u bolesnika zivotne dobi <59 godina u odnosu na
bolesnike >69 godina (P=0,049). (Tablica 11).

Izgled za pojavnost APS u skupini bolesnika 59 - 69 godina 40 % je manji u odnosu na
skupinu bolesnika <59 godina (P=0,178). Izgled za pojavnost APS u skupini bolesnika >69
godina 65 % je manji u odnosu na skupinu bolesnika <59 godina (P=0,0508) (Tablica 12).

Tablica 13. Omjer izgleda (OR) uz 95%-tni interval pouzdanosti za komorbiditete koji su

statistiCki znacajno povezani s dobnim skupinama.

Dobne skupine

Referentni nivo: ~ OR za skupinu p OR za skupinu p
skupina 59-69 <59 >69
Primarni SS 2,2(1,2-3,9)  0,008¢ 1,1 (0,6-1,9) 0,708¢

Kratica: SS- Sjogrenov sindrom

Udio primarnog SS-a za 1,3 puta je vec¢i u skupini bolesnika zivotne dobi <59 godina u
odnosu na bolesnike 59 - 69 godina iza 1,05 veciu bolesnika Zivotne dobi >69 godina u odnosu
na bolesnike 59 - 69 godina (P=0,016) (Tablica 11).

Izgled za pojavnost primarnog SS-a u skupini bolesnika <59 godina 2,2 puta je vec¢i u
odnosu na skupinu bolesnika 59 - 69 godina (P=0,008). 1zgled za pojavnost primarnog SS-a u
skupini bolesnika >69 godina 10 % je veci u odnosu na skupinu bolesnika 59 - 69 godina

(P=0,708) (Tablica 13).
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U Tablici 14 prikazani su omjeri izgleda OR (95% CI ) onih kovarijabli koje su pokazale

statisticki znaCajnu povezanost sa spolom ili dobnim skupinama (P<0,05).

Tablica 14. Sumarna tablica univarijantne logisticke regresije za statisticki znac¢ajne modele

klini¢kih manifestacija i komorbiditeta.

) Referentni
Referentni Dobne skupine nivo za
SpOl nivo za
spol dOlee
59-69 godina >69 godina skupine
Vaskulitis 4,7 (1,2 - 18,5) Zene
Limfom 10,5 (2,4 -46,4) Zene
Pluéne bolesti 3,5(1,2-10,1) Zene
Primarni SS 9,5(1,2-72,9) zZene
Hematoloske 0.8 0,6-1,1)  0,6(0.4-009) <59
promjene
Kardiovaskularne 1,6 (1,04-2,5)  2,9(1,9-43) <59
bolesti
Hipertenzija 2,5(1,8-3,4) 4,3(3,1-6,1) <59
Degenerativne 15(1,1-201)  19(14-25) <59
bolesti kraljeznice
Osteoporoza 2,1(1,3-3,3) 2,5(1,6 -3,9) <59
Diabetes mellitus 2,9(0,0-82) 3,8(1,3-10,5 <59
Reumatoidni artritis 1,6 (1,1 -2,3) 1,7 (1,2-2,5) <59
Sistemska skleroza 1,7 (0,7 - 3,9) 24 (1,1-5,1) <59
Sekundarni SS 1,7 (1,2-2,4) 1,9 (1,3 -2,6) <59
Dislipidemija 1,9 (1,2-2,9) 2,3 (1,5-3,6) <59
) . 14,6 (0,8 -
4,9 (0,2 -104 -
Trombocitopenija 262.1) 9 (0, ,9) 59-69
Primarni SS 2,2(1,2-3,9) 1,1 (0,6-1,9) 59-69
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Univarijantnom logistickom regresijom dobili smo statistiCki znacajnu povezanost
izmedu primarnog SS sa spolom i s dobnim skupinama. Statisticki znacajno povezani samo sa
spolom bili su vaskulitis, limfom i plu¢ne bolesti.

Statisti¢ki znacajno povezani samo s dobnim skupinama bile su hematoloske promjene,
kardiovaskularne bolesti, hipertenzija, degenerativne bolesti kraljeznice, osteoporoza, DM, RA,

SSc, sekundarni SS, dislipidemija i trombocitopenija.

Multivarijantna logisti¢ka regresija

Multivarijantnom logistiCkom regresijom, u kojoj smo kao zavisnu varijablu uzeli svaku
od klini¢kih manifestacija 1 komorbiditeta iz Tablice 14, a kao nezavisne varijable spol i dobne
skupine, potvrdili smo povezanost primarnog SS-a sa spolom i s dobnim skupinama (Tablica
15; Slike 9 i1 10). Istim modelima multivarijantne logisticke regresije potvrdili smo povezanost
vaskulitisa, limfoma 1 pluénih bolesti samo sa spolom 1 hematoloSkih promjena,
kardiovaskularnih bolesti, hipertenzije, degenerativnih bolesti kraljeznice, osteoporoze, DM,

RA, SSc, sekundarnog SS-a i trombocitopenije samo s dobnim skupinama.

Tablica 15. Rezultati multivarijantne logisticke regresije

Zavisna varijabla Nezavisne varijable OR (95% CI) p**

Spol (zene*) 8,7 (1,1-66,9) 0,038
Primarni SS
Dobne skupine (59-69 godina*) 2,1 (1,2-3,8)*** 0,013

*referentni nivo, ** logisticka regresija, ***za skupinu <59 godina
Podatci su prikazani kao OR (95 % CI)
Kratica: SS- Sjogrenov sindrom

Izgled za pojavnost primarnog SS-a u skupini bolesnika <59 godina je 2,1 puta ve¢i u odnosu

na skupinu bolesnika 59 - 69 godina (P=0,013). Izgled za pojavnost primarnog SS-a u

muskaraca je 8,7 puta vec¢i u odnosu na skupinu zena (P=0,038) (Tablica 15).
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Slika 9. Udio primarnog SS-a prema dobnim skupinama unutar skupine muskarci.
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Slika 10. Udio primarnog SS-a prema dobnim skupinama unutar skupine Zene.
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5. RASPRAVA
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Glavni rezultati naSeg istrazivanja upucuju na postojanje statisticki znacajnih razlika u
pojavnosti pojedinih klinickih manifestacija i komorbiditeta izmedu muskaraca i zena oboljelih
od SS-a. Dokazali smo da je u muskaraca vecCa uclestalost zahvacenosti plu¢a, vaskulitisa,

limfoma i primarnog SS-a, a u Zena je veca pojavnost hipotireoze.

Ukupno smo imali 46 bolesnika s nekim oblikom zahvacenosti pluca, pri cemu je
muskaraca bilo 6 (35,3 %), a Zzena 40 (13,3 %). Sa statistickom znacajno$¢u dokazali smo da
su u naSem uzorku ispitanika spol i1 plué¢ne bolesti povezani. Ucestalost plu¢nih bolesti za 2,7
puta veéa je u muskaraca nego u Zena. Ce§¢u pojavnost bolesti pluéa u muskaraca sa SS-om
potvrdila je 1 Svedska studija (55). Intersticijska bolest plu¢a opsezno je proucavana u kontekstu
pSS-a. Muski spol Siroko je prepoznat kao rizi¢ni faktor za razvoj intersticijske bolesti pluca.
Razlozi za takvu dominaciju muskog spola slabo su shvac¢eni, medutim, mogli bi biti posljedica
povecane seropozitivnosti, izloZzenosti okoliSnim zagadiva¢ima i ¢eS¢eg puSenja. Idiopatska
pluéna fibroza jedan je od najces¢ih oblika intersticijske bolesti plu¢a otkriven u pSS-u i ima
vecu prevalenciju u muskaraca, kao §to su epidemioloske studije prethodno opisale (56, 57).
Drugim rijeCima, bez obzira na dijagnozu pSS-a, muskarce opcenito ceSce pogada vrsta
intersticijske bolesti plu¢a koja je povezana s loSijom prognozom. Ova osjetljivost moze se
povecati u pSS-u zbog drugih patofizioloskih ¢imbenika koji pojacavaju sklonost razvoju

pluénih bolesti.

Takoder smo u istrazivanju dokazali da je i limfom statistiCki znaajno povezan sa
spolom. Od ukupno 9 pacijenata s dijagnosticiranim limfomom, troje je muskaraca (17,6 %) 1
6 zena (2 %). Udio limfoma za 8 je puta ve¢i u muSkaraca nego u zena. Studija na gotovo 1000
bolesnika s pSS-om izvijestila je o vecoj ucestalosti pojave limfoma u muskaraca, dok je
istrazivanje Vasaitisa 1 sur. pokazalo da su muSkarci u usporedbi sa Zenama imali krace
prosjecno vrijeme od pSS dijagnoze do dijagnoze limfoma (1 nasuprot 8 godina) i ¢eSce su

imali limfom lokaliziran u slinovnicama (56 % naspram 29 %) (55, 58).

Hipotireoza u naSem je istraZivanju statisti¢ki znacajno povezana sa Zenskim spolom.
Od ukupno 89 dijagnoza hipotireoze, svih 89 dijagnosticirano je u Zena. Time je udio Zena s
hipotireozom 29,7 %, dok je udio musSkaraca s hipotireozom u nasem uzorku jednak 0 %, a
izgled za hipotireozu 14,8 puta je ve¢i u Zena nego u muskaraca. U Spanjolskom istrazivanju,
koje je ukljucivalo 1010 bolesnika, takoder je uocena statistiCki znacajna povezanost
hipotireoze sa Zenskim spolom (31). Istrazivanje Horvatha i sur. utvrdilo je da je autoimuni

tiroiditis visoko prevalentan u Zena jer, kao 1 u naSem istraZzivanju, nije pronaden nijedan slucaj
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u muskaraca za razliku od 7 % pojave u zena (59). Ovakvi rezultati objasnjavaju se ¢injenicom
da se sistemske autoimune bolesti karakteristicno ¢e$¢e pojavljuju u Zena ¢ime se naglasava
vaznost zenskih spolnih hormona u patogenezi ovih bolesti. Metaboliti estrogena, posebno
hidroksilirani oblici, povecavaju brzinu diferencijacije B-stanica §to dovodi do poveéanog

stvaranja autoantitijela i aktivacije T-stanica s posljedi¢nim lu¢enjem proupalnih citokina.

Multivarijantnom logisticCkom regresijom, u kojoj smo kao nezavisne varijable uzeli dob
i spol, dokazali smo statisti¢ki znac¢ajnu povezanost primarnog SS-a s dobi i sa spolom. Ukupno
je bilo 204 dijagnosticirana primarna SS-a, od toga je 16 u muskaraca (94,1 %) 1 188 u Zena
(62,7 %). lzgled za pojavnost primarnog SS-a u muskaraca je 8,7 puta vec¢i u odnosu na Zene,
dok je izgled za pojavnost primarnog SS-a u skupini bolesnika <59 godina 2,1 puta veci u
odnosu na skupinu bolesnika 59 - 69 godina. Iz ovih rezultata zaklju¢ujemo da muskarci,
jednom kad razviju SS, to obi¢no bude primarni oblik bez drugih pridruzenih autoimunih
bolesti. Za razliku od Zena koje Cesto ve¢ od prije imaju poznatu dijagnozu RA ili SLE nakon
kojih nerijetko uslijedi 1 sekundarni SS. To mozZemo potvrditi 1 nas§im rezultatima u kojima je

broj dijagnosticiranih sSS-a bio 79, od ¢ega je bio samo jedan muskarac, a 78 Zena.

Ukupno smo imali 16 (5 %) pacijenata s vaskulitisom, od kojih je 3 muSkaraca (17,6 %)
113 Zena (4,3 %). Dobili smo da su vaskulitis 1 spol statisticki znacajno povezani pri cemu je
udio vaskulitisa za 4 puta ve¢i u muskaraca nego u zena, no treba uzeti u obzir premali broj
muskaraca u uzorku. Istrazivanje Ramireza Sepulveda i sur. koje je takoder usporedivalo
klinicke manifestacije izmedu muskaraca i zena sa SS-om, navodi jednako tako vecu ucestalost
vaskulitisa u muskaraca (60). U toj su se studiji muskarci ¢es¢e prezentirali s La/SSB, Ro/SSA
1 ANA pozitivnos¢u §to je rezultiralo ve¢om imunoloSkom aktivnos¢u. Upravo taj pojacani
odgovor imunoloSkog sustava mogao je pogodovati ¢eS¢oj pojavnosti vaskulitisa. Tome u
prilog ide i opazanje Scofieldove studije u kojoj je uocena povezanost izmedu nastanka
vaskulitisa 1 odredenih imunoloskih promjena kao $§to su hipokomplementemija,

krioglobulinemija te prisutnost anti Ro 1 La protutijela (27).

Uocili smo 115 (36,3 %) ispitanika s koZznim promjenama ito 7 (41,2 %) u muskaraca
1108 u zena (36 %). Ovdje nismo dokazali statisticki znaajnu povezanost u odnosu na spol i
dob. Najces¢a uocena koZna promjena bio je Raynaudov fenomen (RF), koji je bio prisutan u
22 (7 %) pacijenata i s ve¢om ucestaloS¢u u Zena. U drugim istrazivanjima ta je prevalencija
iznosila i po 33 % (61, 62). Razli¢ita geografska podrucja u kojima su se provodila istraZivanja

mogla bi objasniti ovakvu razliku u rezultatima. Poznato je da hladnija klima moZe pogodovati
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razvoju RF-a zajedno s drugim ¢imbenicima rizika, kao npr. emocionalni stres. Stovise, razli¢iti
kriteriji koji se koriste za SS dijagnozu mogu utjecati na uocenu prevalenciju Raynaudovog
fenomena. Takav je zakljucak pokazala i studija Garcie-Carrasca u kojoj je primijec¢eno da bi
ucestalost RF-a bila veé¢a u odabranoj skupini pacijenata koji su ispunjavali Foxove kriterije
(21 %), nego u onoj skupini kojoj je dijagnoza SS-a potvrdena prema europskim kriterijima
(13 %) (63). Uz to, Valter i Maricq pokazali su da postoji znacajna razlika u prevalenciji RF-a
izmedu dvije etnicke skupine koje zive u istoj geografskoj regiji, Sto upucuje da i genetski
¢imbenici mogu pridonijeti razvoju RF-a (64). Veca ucestalost RF-a u Zena dokazana je i u
studijama Brandta i sur. te Horvatha i sur. (2, 59). Smatra se da spolni hormoni imaju vaZznu
ulogu u patogenezi RF-a, pri ¢emu se incidencija vazospasti¢nih reakcija sliénih RF-u povecava

primjenom estrogena i u preovulacijskom razdoblju (65).

Ukupno smo imali 41 (12,9 %) pacijenta s jednom od dijagnosticiranih bubreznih
bolesti, od ¢ega je jedan (5,9 %) bio muskarac, a 40 (13,3 %) Zena. Nismo dobili statisticki
znacajnu povezanost bubreznih bolesti u odnosu na spol i dob. U studiji Narvaeza i sur.
prevalencija bubreznih bolesti u pSS-u iznosila je 9 % pri ¢emu je 38 dijagnoza od 39 bilo u
zena, jednako rezultatima naSeg istrazivanja. Takoder se u toj Spanjolskoj studiji navodi da je
od 39 bubreznih bolesti bilo 6 (15 %) biopsijom potvrdenih tubulointersticijskih nefritisa (TIN),
dok je u nasih bolesnika bio jedan TIN s renalnom tubularnom acidozom tip I i jedan TIN s
mezangioproliferativnim glomerulonefritisom (66). Potrebno je istaknuti da su u nasem
istrazivanju bili ukljuceni pacijenti s primarnim SS-om i sekundarnim SS-om koji se razvio u
sklopu neke druge autoimune bolesti. To posebno naglasavamo kod analize bubreznih bolesti,
gdje se zasigurno dobar dio ukupnih bubreznih poremecaja moze pripisati primarnoj bolesti,
primjerice sekundarnom SS-u koji se razvio u sklopu SLE-a, a kao posljedicu pacijenti su
nerijetko imali lupus nefritis. Da bi se utvrdila prava prevalencija zahvacenosti bubrega u
primarnom SS-u 1 pri tome iskljucila ostala stanja, poput SLE, nuZno je ¢eS¢e provodenje

biopsija bubrega.

Sedamdeset (22,1 %) pacijenata i to 7 muSkaraca (41,2 %) 1 63 Zene (21 %) imalo je
odredene smetnje gastrointestinalnog sustava. Nismo dokazali statisticki znacajnu povezanost
bolesti gastrointestinalnog sustava u odnosu na spol i dob. U Sjogrenser studiji koja je
obuhvatila 437 pacijenata s pSS-om, prevalencija gastrointestinalih tegoba iznosila je 16,2 %
(67). NajviSe je bilo zabiljezenih gastritisa (29,5 %) §to je takoder bio slucaj i u nasem

istrazivanju, ali s jo§ ve¢im postotkom (48,6 %). Medutim, uocava se da je pojavnost gastritisa
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razli¢ita u razli¢itim studijama. Tako je u istrazivanju koju su proveli Popov i sur. ucestalost
atrofi¢nog gastritisa iznosila 65 % (68). Cini se da je atrofi¢ni gastritis povezan s dobi jer se
njegova ucestalost pove¢ava s godinama, Sto moZe objasniti razliite rezultate istrazivanja.
Vidljivo je, dakle, da rezultati studije ovise o dobnim skupinama koje su bile obuhvacene
istrazivanjem. Pod gastrointestinalne bolesti svrstali smo i primarnu bilijarnu cirozu (PBC)
kojih je ukupno bilo Cetiri pri ¢emu su sve PBC dijagnosticirane u zena. Moze se primijetiti da
su ¢ak 3 zene od 4 s PBC-om imale i pridruzenu hipotireozu §to je istaknuto i u Sjogrenser

studiji (67).

Zabiljezili smo 43 (13,6 %) pacijenta s neuroloskim manifestacijama, od ¢ega su 3
(17,6 %) muskarca 140 (13,3 %) zena. Niu ovom izvanzljezdanom obiljezju pSS-a nismo imali
statistiCki znacajan rezultat u odnosu na spol i dob. Brojni izvori navode zahva¢enost CNS-a u
pSS-u s u€estalos¢u od 2 - 5 % (69, 70). Sli¢ne je rezultate pokazalo i naSe istrazivanje u kojem
je prevalencija zahvacéenosti CNS-a iznosila 5,7 % pri ¢emu su svi oblici zahva¢enosti CNS-a
dijagnosticirani u Zena. Jednaka opazanja imala je i1 studija Ramireza Sepilveda i sur. (60).
Periferne neuropatije ¢es¢i su oblik neuroloSkih manifestacija u pSS-u i javljajuseu 5-15 %
slucajeva (26). U kohortnom istrazivanju u kojem je bilo 400 pacijenata s pSS-om zabiljeZena
je ucestalost perifernih neuropatija od 7 % , §to je gotovo jednako rezultatu naseg istraZivanja,
gdje je ta pojavnost iznosila 7,6 % (71).

U pacijenata koji pokazuju neuroloske simptome potrebno je diferencijalno
dijagnosticki iskljuciti dijagnoze poput krioglobulinemi¢nog vaskulitisa ili multiple skleroze
prije nego Sto se u obzir uzmu neuroloski poremecaji specificni za pSS. Jednako tako, da bi se
utvrdila toéna ucestalost zahvaéenosti PZS-a, potrebno je ispitati provodljivost perifernih
zivaca te iskljuciti druge moguce uzroke periferne neuropatije, poput DM, koji nisu povezani s

pSS-om (26).

S obzirom na dob svoje smo ispitanike podijelili prema medijanu Zivotne dobi
(64 godine) u tri skupine: <59 godina, 59 - 69 godina, >69 godina. U analizi klinickih
manifestacija u odnosu na dobne skupine statisticki znacajnu povezanost dobili smo za
hematoloske promjene, to¢nije za trombocitopeniju. Ukupno je bilo 9 (2,8 %) dijagnosticiranih
trombocitopenija i to dvije u muskaraca (11,8 %) i sedam u zena (2,3 %). Udio trombocitopenije
u skupini bolesnika zivotne dobi <59 godina u naSem je uzorku 6,3 %, dok je taj udio u skupini
bolesnika Zivotne dobi 59 - 69 godina jednak 0 %. U skupini bolesnika zivotne dobi >69 godina

udio trombocitopenije je 1,9 % i to je za 3,3 puta manje nego u skupini bolesnika <59 godina.
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Ceséu pojavnost trombocitopenije u mladoj Zivotnoj dobi dokazalo je i $panjolsko istrazivanje
(31). U tom su istrazivanju Ro/ La pozitivni pacijenti bili prepoznati u mladoj Zivotnoj dobi s
vec¢om ucestaloS¢u pozitivnih dijagnostickih testova (parotidna scintigrafija, biopsija zlijezda
slinovnica), pove¢anim parotidama, ceS¢im izvanzljezdanim manifestacijama (Raynaudov
fenomen, artralgije, artritis, vaskulitis, zahvacenost bubrega i periferna neuropatija) i
citopenijom (leukopenija i trombocitopenija) te pozitivnhim imunoloskim biljezima (ANA, RF

i krioglobulini) u univarijantnoj analizi.

Sljede¢i navedeni komorbiditeti u nasoj su analizi statisticki znacajno povezani s
dobnim skupinama i to u pozitivnom smjeru, tj. s porastom dobi rastao je udio bolesnika.
Ukupno smo imali 66 (20,8 %) dijagnosticiranih kardiovaskularnih bolesti od ¢ega su dvije bile
u muskaraca (11,8 %), a 64 u zena (21,3 %). Udio kardiovaskularnih bolesti za 2,3 puta je vec¢i
u skupini bolesnika zivotne dobi 59 - 69 godina u odnosu na bolesnike <59 godina i za 5,4 puta
veci u bolesnika zivotne dobi >69 godina u odnosu na bolesnike <59 godina. Ovakvo opaZanje
slaZe se s istrazivanjem koje su proveli Pérez-De-Lis i sur. §to je i ocekivano znajuci da je dob
jedan od klju¢nih ¢imbenika rizika u razvoju kardiovaskularnih bolesti. Takoder je uocena veca
prevalencija rizicnih ¢imbenika za razvoj kardiovaskularnih bolesti u bolesnika s pSS-om u
odnosu na zdravu kontrolnu skupinu (72). PoviSene razine CRP-a u bolesnika s pSS-om mogu
ukazivati na povecani rizik od aterosklerotskih kardiovaskularnih oStec¢enja. Jednako tako,
rezultati ovog istrazivanja isti¢u potencijalnu korisnu ulogu antimalarika u bolesnika s pSS-om
u redukciji kardiovaskularnog rizika. Suprotno tome, terapija glukokortikoidima bila je o€ito
povezana s vecom prevalencijom kardiovaskularnih ¢imbenika rizika, posebno dijabetesom

melitusom, hipertenzijom i hipertrigliceridemijom.

Ukupno smo evidentirali 151 (47,6 %) bolesnika s hipertenzijom, 7 u muskaraca (41,2
%) 1 144 u zena (48 %). Udio hipertenzije za 3,4 puta je vec¢i u skupini bolesnika Zivotne dobi
59 - 69 godina u odnosu na bolesnike <59 godina i za 5,04 puta ve¢i u bolesnika Zivotne dobi
>69 godina u odnosu na bolesnike <59 godina.

Medu tradicionalnim ¢imbenicima rizika za kardiovaskularna oboljenja, hipertenzija
ima najvecu incidenciju 1 prevalenciju kako u kroni¢nim upalnim bolestima, poput RA 1
ankilozirajuéeg spondilitisa, tako i1 u sustavnim autoimunim bolestima, uklju¢ujuéi SLE,
sistemsku sklerozu, upalne bolesti crijeva i pSS. Nadalje, ¢cimbenici bolesti, ukljucujuéi upalu
1 specifi¢no lijeCenje, mogu se povezati s pojavom hipertenzije. Prevalencija hipertenzije u pSS

bolesnika krece se od 13 % do 52 % $to je u skladu s rezultatima naSeg istrazivanja (42).
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S obzirom na ¢injenicu da pSS gotovo iskljucivo pogada sredovjecne zene, pokazane su spolne
razlike u prilagodbi srca na krvni tlak. Zene s hipertenzijom imaju ve¢u prevalenciju hipertrofije
lijeve klijetke u odnosu na muskarce 1 nizu promjenu funkcionalnih parametara lijeve klijetke
nakon uvodenja antihipertenzivne terapije. U¢inci hormonalnih promjena povezanih sa spolom
mogu barem djelomi¢no objasniti ovaj fenomen, posebno u sredovje¢nih Zena u odnosu na
status menopauze. Estrogeni imaju znacajan u¢inak na kardiovaskularni sustav, a estrogenski
receptori u miokardu klijetki utjeCu na stani¢nu fiziologiju sréanog tkiva. Medu zenskom
populacijom, menopauza je znacajno povezana s veCom masom lijeve klijetke i debljinom
interventrikularnog septuma, Sto ukazuje da spolni hormoni mogu igrati vaznu ulogu u

nepovoljnom modeliranju klijetki 1 ve¢em riziku od poviSenog krvnog tlaka (42).

U naSem je istrazivanju bilo ukupno 61 (19,2 %) dijagnosticiranih slucajeva
osteoporoze, od toga je samo jedan (5,9 %) u muskaraca, a 60 (20 %) u Zena. Udio osteoporoze
za 3,6 puta je veci u skupini bolesnika Zivotne dobi 59 - 69 godina u odnosu na bolesnike <59
godina iza 4,7 puta veciu bolesnika zivotne dobi >69 godina u odnosu na bolesnike <59 godina.
Pasoto i sur. proveli su studiju u kojoj su ispitivali utjecaj SS-a na gustoc¢u kostane mase (BMD).
Pacijenti s pSS-om imali su nize vrijednosti BMD iu kuku 1 u lumbalnoj kraljeznici u usporedbi
sa zdravom kontrolnom skupinom (47). Medutim, u ovom se slu¢aju ne moze identificirati
primarni uzro¢nik osteoporoze s obzirom da su u vrijeme studije svi bolesnici s pSS-om bili na
glukokortikoidnoj terapiji. Jasno je ipak da su neovisni ¢imbenici u razvoju osteoporoze trajanje
bolesti, dob pacijenta i antitijela protiv La / SSB.

Osteomalacija oznaCava poremecaj mineralizacije kostanog matriksa. Ovdje se posebno
istiCe bubrezna funkcija, koja je nerijetko oslabljena u pSS-u, a izravno je povezana s
nastankom osteomalacije. Bolesnici s pSS-om razvijaju osteomalaciju tubulointersticijskim
nefritisom ili distalnom renalnom tubularnom acidozom (dRTA). Zbog toga je prepoznavanje
ovih entiteta u bolesnika s pSS-om presudno, jer ih rano lije€enje moze zastititi od daljnjih
ortopedskih intervencija (73). Zanimljivo je da je povecani pH urina, koji neizravno odrazava
prisutnost zahvacenosti tubulointersticija, identificiran kao neovisna odrednica naruSenog
zdravlja kostiju u grckoj kohorti pSS-a (74). Iako jo§ nije zabiljeZen to¢an mehanizam
djelovanja pSS-a na metabolizam kostiju , o€ita je neizravna povezanost. Medutim, nije jasno
koji je glavni ¢imbenik koji ometa kostanu fiziologiju, sam SS, lijekovi u njegovu lije¢enju ili

udaljene manifestacije na ciljnim organima koji reguliraju kostani metabolizam (73).
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U istrazivanju je ukupno bilo 20 (6,3 %) bolesnika sa $e¢ernom boleséu (SB) i sve su
bile Zene. Udio SB za 7,7 puta je veéi u skupini bolesnika Zivotne dobi 59 - 69 godina u odnosu
na bolesnike <59 godina i za 12,7 puta veéi u bolesnika zZivotne dobi >69 godina u odnosu na
bolesnike <59 godina.

Prevalenciju SB-a u pSS-u karakterizira §iroka varijabilnost, u rasponu od 0 % do 28 %
Sto potvrduje rezultate naseg istrazivanja koji se nalaze unutar tih vrijednosti (6,3 %) (42). Niska
prevalencija SB otkrivena u veéini studija, ponekad je znadajno niza u odnosu na opéu
populaciju, a moze se objasniti zaStitnim u¢inkom antimalarika, koji se obi¢no koriste u ovih
bolesnika ili se mozZe pripisati nizoj dozi glukokortikoida koja se koristi u pSS-u u usporedbi s
drugim sistemskim autoimunim bolestima, poput SLE ili RA (75). Bolesnici s pSS i SB obi¢no
su starije zivotne dobi u vremenu postavljanja dijagnoze, imaju nizu ucestalost pozitivnih ANA
i karakterizira ih agresivniji oblik bolesti, s povecanim rizikom od sistemskog zahvacanja
organskih sustava 1 vaskulitickih manifestacija §to upucuje na to da ovaj metaboli¢ki poremecaj

moze pogorsati upalni proces 1 vaskularno ostecenje u pSS-u (42).

Imali smo 68 (21,5 %) bolesnika s pridruzenim RA, od cega je 67 (22,3 %) RA
potvrdeno u Zena, a samo jedan (5,9 %) u muskaraca. Udio RA za 2,1 puta je ve¢i u skupini
bolesnika Zivotne dobi 59 - 69 godina u odnosu na bolesnike <59 godina i za 2,4 puta veéi u
bolesnika zivotne dobi >69 godina u odnosu na bolesnike <59 godina.

U velikom americCkom CORRONA registru oboljelih od RA, prevalencija RA sa SS-om
bila je oko 30 % te je veca od one koja je opazena u nasoj populaciji bolesnika. U toj studiji,
koju su proveli Harrold i sur., takoder je uoceno da su bolesnici s RA i pridruzenim SS-om

najve¢im dijelom Zene, C¢iji je broj rastao s porastom zivotne dobi, trajanjem bolesti i

pozitivitetom na anticitrulinska protutijela (76).

Od ukupno 17 (5,4 %) evidentiranih pridruzenih slucajeva SSc-a, svih 17
dijagnosticirano je u Zena (5,7 %). Sa statistickom zna¢ajnoS¢u dokazali smo da se udio SSc-a
povecavao s dobi. Najveca prevalencija bila je u dobnoj skupini >69 godina (9,5 %). U
prisutstvu SSc-a, SS obicno se opisuje kao “bolest povezana sa SSc-om”, a ne kao sekundarni
SS koji je nastao u sklopu SSc-a. Takav SS-SSc oblik bolesti karakterizira lakSa
simptomatologija od one koja se vida kod izoliranog oblika sistemske skleroze. O tome
svjedoce i rezultati studije u kojoj je ucestalost pluéne fibroze u pacijenata sa SSc-om iznosila
29 %, a u pacijenata s kombinacijom SS-SSc bila je znatno niza (11 %) (77). U naSem je

istrazivanju zastupljenost pluéne fibroze u skupini bolesnika sa SS-SSc iznosila 5,9 %.
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Zakljucuje se da se u najveéem broju slucajeva SS-SSc radi o ograni¢enom obliku SSc-a s
koznim manifestacijama. U istrazivanju koje su proveli Cipoletti i sur. ucestalost koznih
promjena u pacijenata sa SS-SSc bila je 66,6 % Sto je priblizno jednako naSim rezultatima

(64,71 %) (78).

APS s dobnim je skupinama, u nasem istrazivanju, pokazao negativnu korelaciju, tj. s
porastom dobi smanjivao se udio bolesnika. Udio APS-a za 2,3 puta je vec¢i u skupini bolesnika
zivotne dobi <59 godina u odnosu na bolesnike 59 - 69 godina 1 za 7,2 puta veci u bolesnika
zivotne dobi <59 godina u odnosu na bolesnike >69 godina.

Antifosfolipidna protutijela (aPL) najcesc¢e se nalaze u pSS-u kao §to je slucaj 1 sa SLE-
om. Unato¢ ovom cCestom nalazu, rijetka je povezanost s APS manifestacijama, tj.
tromboembolijskim dogadajima (79). U brazilskom istrazivanju ucestalost APS-a u pacijenata
s pSS-om iznosila je 3 % Sto odgovara rezultatima naseg istrazivanja (3,8 %). Takoder je
uoceno da je udio trombotskih dogadaja, poput DVT-a, CVI-a i IM-a, bio znacajno veci u
bolesnika s pozitivnim lupus antikoagulansom (LAC) nego u onih s negativnim LAC.
Dijagnoza APS-a takoder je bila znacajno povezana s prisutnos¢u LAC-a. U pSS-u, LAC
prediktor je mozdanog udara i duboke venske tromboze, posebno u mladih bolesnika §to je u
skladu s naSim opazanjima u kojima mozemo primijetiti da se APS sa statickom zna¢ajnoS¢u

¢eSce javlja u mladim dobnim skupinama (80).

Nekoliko je ograniCenja naSeg istrazivanja. Prvo 1 najvaznije je velika razlika u
zastupljenosti muskaraca i zena koja je odraz stvarne razlike u pojavnosti ove bolesti. Druga
slabost su retrospektivno uzimani podatci te dio komorbiditeta koji su se vodili da su pod
sumnjom, a bez jasnog dokaza. Dio bolesnika nije dolazio na redovite kontrole pa je moguce

da su neke klinicke manifestacije ili komorbiditeti promakli evidentiranju.
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6. ZAKLJUCCI
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Na osnovi rezultata ovoga istrazivanja mogu se donijeti sljede¢i zakljucci:

AN

10.
11.

12.

Omjer muskaraca i Zena oboljelih od SS-a lijeCenth u KBC-u Split u
desetogodisnjem razdoblju je 1:17.

Postoje ocite razlike u klinickim manifestacijama i komorbiditetima izmedu Zena i
muskaraca oboljelih od SS-a.

Ucestalost plu¢nih bolesti za 2,7 puta veca je u muskaraca nego u Zena.

Udio limfoma za 8,8 je puta ve¢i u muskaraca nego u Zena.

Izgled za nastanak vaskulitisa 4,7 puta je ve¢i u muSkaraca nego u zena.
Hipotireoza statisticki je znaajno povezana sa zenskim spolom i izgled za njezin
nastanak je 14,8 puta veci u Zena nego u muskaraca.

Najcesca uocena kozna promjena bio je Raynaudov fenomen i s ve¢om incidencijom
u Zena.

Primarni oblik SS-a znac¢ajno je povezan s muSkim spolom i mladom zivotnom dobi.
Svi slucajevi primarne bilijarne ciroze (PBC) 1 zahvacenosti CNS-a zabiljeZeni su
u Zena.

Tromobocitopenija i APS ¢esc¢e se javljaju u mladim dobnim skupinama.

Medu tradicionalnim ¢imbenicima rizika za kardiovaskularne bolesti u pacijenata
oboljelih od SS-a, hipertenzija ima najvecu incidenciju i prevalenciju.

Vjerojatnost obolijevanja od SS-a manja je u muSkaraca nego u Zena, ali muskarci

koji obole od SS-a imaju vece izglede za tezi oblik bolesti.
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8. SAZETAK

65



Cilj istrazivanja: cilj ovoga istrazivanja bio je ispitati razlike u klinickim manifestacijama i
komorbiditetima izmedu muskaraca i Zena oboljelih od Sjogrenova sindroma lije¢enih u KBC-

u Split.

Materijali i metode: istrazivanje je obuhvatilo 317 bolesnika s potvrdenom dijagnozom SS-a
u razdoblju od 2010. do 2020. godine. Podatci su prikupljeni iz ambulanta, stacionara i dnevne
bolnice Zavoda za reumatologiju i klinicku imunologiju Klinike za unutarnje bolesti KBC-a
Split. Uvidom u protokol 1 arhivu povijesti bolesti prikupljena su demografska obiljezja (dob,
spol) te popratne klini¢ke manifestacije 1 komorbiditeti. Podatci su tijekom obrade uneseni u
Microsoft Excel program. U statistickoj analizi koriSten je paket SPSS 20 for Windows (IBM,
New York, SAD), x2 test, Fisherov test, Fisher-Freeman-Halton test, univarijantna logisticka

regresija, Firth univarijantna logisticka regresija i multivarijantna logisti¢ka regresija.

Rezultati: Od ukupno 317 ispitanika, bilo je 17 (5,4 %) muskaraca 1 300 (94,6 %) Zena.
Medijan zivotne dobi ispitanika iznosio je 64 godine (min-maks: 19-89 god., Q1-Q3: 54 -72
god.). Dobili smo statisticki znacajno vece izglede za nastanak pluénih bolesti, vaskulitisa i
limfoma u muskaraca te statistiCki znac¢ajno vece izglede za pojavnost hipotireoze u Zena.
S obzirom na medijan Zivotne dobi, ispitanike smo podijelili u 3 skupine: <59 godina, 59 - 69
godina, >69 godina. Fisher-Freeman-Halton testom dokazali smo statisticki znaCajnu
povezanost mlade dobne skupine s trombocitopenijom i APS-om. U starijih su se bolesnika
statisticki znacajni rezultati odnosili na kardiovaskularne bolesti, hipertenziju, osteoporozu,
Se¢ernu bolest, dislipidemiju, RA, SSc i sSS. Multivarijantnom logistickom regresijom u kojoj
smo kao nezavisne varijable uzeli dob i spol, potvrdili smo povezanost primarnog SS-a s
muskim spolom i mladom dobnom skupinom. Izgled za pojavnost pSS-a u muskaraca 8,7 puta
je ve¢i nego u Zena (P=0,038), dok je izgled za nastanak primarnog SS-a u skupini bolesnika

<59 godina 2,1 puta ve¢i u odnosu na skupinu bolesnika 59 - 69 godina (P=0,013).

Zakljucdci: IstraZzivanje je pokazalo da je u muSkaraca sa Sjogrenovom boleS¢u bila veca
pojavnost limfoma, vaskulitisa i1 zahvaéenosti plu¢a, dok je u Zena bila veca ucestalost
hipotireoze. Trombocitopenija i APS ¢eS¢e su se javljali u bolesnika mlade Zivotne dobi.
Nasuprot tome, kardiovaskularne bolesti, hipertenzija, Secerna bolest, dislipidemija,
osteoporoza, reumatoidni artritis, sistemska skleroza i sekundarni SS karakteristi¢no su bili
¢es¢i u bolesnika starije Zivotne dobi. Unato¢ ¢injenici da su muskarci manje skloni razvoju
pSS-a, nase istrazivanje pokazuje da u vrijeme dijagnoze muski bolesnici imaju ozbiljniji oblik

bolesti od zena. To ukazuje da se patogeni mehanizmi pSS-a mogu razlikovati medu zenama i
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muskarcima te da bi zdravstvena skrb ovih bolesnika trebala uvaziti ove specifi¢nosti. Ipak, za
preciznije zakljucke ove problematike potrebno bi bilo obuhvatiti Siru populaciju i pratiti je

tijekom duzeg razdoblja.
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Diploma thesis title: Gender differences in clinical manifestations of patients with
Sjogren’s syndrome treated in the University Hospital of Split in the period from 2010 to
2020.

Objectives: The aim of this study was to examine the differences in clinical manifestations
and comorbidities in men and women with Sjogren’s syndrome treated in the University

Hospital of Split in the period from 2010 to 2020.

Methods: The study included 317 patients with a confirmed diagnosis of SS in the period
from 2010 to 2020. The data was collected from outpatient clinics, stationers and daily
hospital of the Department of Rheumatology and Clinical Immunology of the Clinic for
Internal Diseases of University Hospital of Split. From the insight of the protocol and
archive of the history of the disease, we have collected demographic characteristics (age,
sex) and accompanying clinical manifestations and comorbidities. During the collection
process, the data was entered into Microsoft Excel program. The SPSS 20 for Windows
package (IBM, New York, USA), ¥° test, Fisher test, Fisher-Freeman-Halton test, univariate
logistic regression, Firth univariate logistic regression and multivariate logistic regression

were used in the statistical analysis.

Results: Out of a total of 317 patients with SS, there were 17 (5.4 %) men and 300
(94.6 %) women. The median age of the patients was 64 years (min-max: 19-89 years, Q1-
Q3: 54-72 years). We have obtained a statistically significantly higher chance of developing
lung diseases, vasculitis and lymphoma in men, and a statistically significantly higher
chance of developing hypothyroidism in women. According to the median age, the patients
were divided into 3 groups: <59 years, 59 - 69 years, > 69 years. Using Fisher-Freeman-
Halton test we have proved a statistically significant association of the younger age group
with thrombocytopenia and APS. In elderly patients, statistically significant results were
related to cardiovascular diseases, hypertension, osteoporosis, diabetes, dyslipidemia, RA,
SSc, and sSS. In multivariate logistic regression in which age and sex were taken as
independent variables, we have confirmed the association of the primary SS with the male
sex and the younger age group. The incidence of pSS in men was 8.7 times higher than in
women (P = 0.038), while the incidence of primary SS in the group of patients <59 years

was 2.1 times higher compared to the group of patients 59 - 69 years (P = 0.013).
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Conclusion: Our study showed that men with Sjogren's disease had a higher incidence of
lymphoma, vasculitis and lung involvement, while women had a higher incidence of
hypothyroidism. Furthermore, thrombocytopenia and APS were more common in younger
patients. In contrast, cardiovascular diseases, hypertension, diabetes, dyslipidemia,
osteoporosis, rheumatoid arthritis, systemic sclerosis and secondary SS were
characteristically more common in elderly patients. Despite the fact that men are less likely
to develop pSS, our research shows that at the time of diagnosis, male patients have a more
serious form of the disease than women. This suggests that the pathogenic mechanisms of
pSS may differ in women and men and that the health care of these patients should take
into account these specificities. Nevertheless, for precise conclusions on this issue, it is

necessary to include wider population and monitor it over a longer time period.
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10. ZIVOTOPIS
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