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POPIS OZNAKA I KRATICA

SS - Sjogrenov sindrom

pSS - primarni Sjogrenov sindrom

sSS - sekundarni Sjogrenov sindrom

SLE - sistemski eritematozni lupus

RA - reumatoidni artritis

SSc - sistemska skleroza

EBYV - Epstein-Barr virus

SZS - sredisnji zivéani sustav

QOL- kvaliteta zivota (engl. quality of life)

AECG - Americko-europska konsenzusna grupa (engl. American-European consensus group)
SICCA - SICCA (engl. Sjogren's International Collaborative Clinical Alliance)

ACR - Americko udruZenje reumatologa (engl. American Collage of Rheumatology)
EULAR - Europska liga protiv reumatizma (engl. European League Against Rheumatism)
ANA - antinuklearna antitijela

MLZS - male labijalne Zlijezde slinovnice

NK - stanice ubojice (engl. Natural killer cells)

NHL - non-Hodgkinov limfom

NSAID - nesteroidni protuupalni lijekovi (engl. Non-steroidal anti-inflamatory drugs)
HCQ - Hidroksiklorokin (engl. Hydroxychloroquine)

DMRAD - lijekovi koji modificiraju tijek bolesti (engl. Disease-modifying anti-reumatic drugs)
MTX - Metotreksat (engl. Methothrexate)

BAFF - aktiviraju¢i faktor B stanica (engl. B cell activating factor)

Qs - vrijednost sveukupne koli¢ine nestimulirane sline

Qss - vrijednost sveukupne koli¢ine stimulirane sline

GVHD - bolest presatka protiv domacina (engl. Graft versus host disease)
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1.1.  Primarni i sekundarni Sjogrenov sindrom

Sjogrenov sindrom (SS) je autoimuna bolest, karakterizirana progresivnom limfocitnom
infiltracijom egzokrinih Zlijezda $§to dovodi do suhoce wusta (kserostomija) i ociju
(kseroftalmija). Ukoliko se javljaju i suhoca farinksa, larinksa i/ili vagine govorimo o "sicca
sindromu". Osim sicca simptoma Cesto su prisutni i razliciti simptomi drugih organskih sustava.
Zbog raznolikosti simptoma s ovim se pacijentima prvi puta susre¢u doktori razlicitih
specijalnosti ukljucujuéi stomatologe, oftalmologe, otorinolaringologe te obiteljske lijecnike
(1). SS se moze manifestirati kao primarni Sjogrenov sindrom (pSS) koji se pojavljuje kao
izolirani poremecaj ili kao sekundarni Sjogrenov sindrom (sSS) kada se javlja u sklopu drugih
autoimunih bolesti (2). Sekundarni se SS najceS¢e javlja uz prisutnost sistemskog
eritematoznog lupusa (SLE) (15-36 %), reumatoidnog artritisa (RA) (20-30 %) te sistemske
skleroze (SSc) (11-24 %), rjede se javlja u sklopu autoimunog hepatitisa i tireoiditisa (1). Izraz
sekundarni ovdje ne podrazumijeva kronoloski tijek manifestiranja bolesti. Postavljanje
dijagnoze je cesto izazovno zbog preklapajuci entiteta bolesti, medutim jako je vaZno

razlikovati pSS od sSS zbog razli¢itog tijeka bolesti ($to ukljucuje i prognozu) (2).

1.2.  Epidemiologija

Zene razvijaju SS znacajno Gesée od muskaraca, razlika izmedu spolova varira izmedu 9:1
do 19:1. Prosjecna dob postavljanja dijagnoze je 56 godina, s jo§ jednim vrhuncem izmedu 20
140 godina. Medutim, prvi se simptomi mogu pojaviti godinama prije postavljanja dijagnoze.
Sveukupna prevalencija SS-a, ukljucujuéi ¢eS¢u sekundarnu formu sindroma, je najmanje 0,4

% (3).

1.3.  Etiologija

U nastanku SS-a vaznu ulogu imaju genetski, epigenetski 1 okoliSni ¢imbenici (4).
Patogenetski mehanizam nije razjaSnjen medutim, zna se da su ciljne stanice imunoloSkog
sustava ribonuklearni proteini Ro/SS-A 1 La/SS-B. Auto-antigeni moguce bivaju izloZeni
unutar apoptoti¢nog mjehurica kao posljedica apoptoze epitelnih stanica (4, 5). Epstein-Barr

virus (EBV) se navodi kao vazan okoli$ni ¢imbenik koji uzrokuje apoptozu epitelnih stanica.
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Autoimuni infiltrat koji nastaje sastoji se pretezno od T CD4+ limfocita te od B limfocita koji
mogu hiperproducirati IgG i1 IgM protutijela. Infiltrat je isprva prisutan inter- i intralobularno
kao kroni¢ni infiltrat sa ili bez gubitka Zljezdane arhitekture. Zatim se formira fokalni
mononuklearni infiltrat oko epitelnih kanala. U konacnici se infiltrat Siri u parenhim te nastaje
veliki difuzni infiltrat koji uzrokuje destrukciju Zlijezde, gubitak acinusne arhitekture te gubitak
funkcije (6, 7). Upalni se infiltrat ne javlja samo u zlijezdama slinovnicama, koje su do danas
najtemeljitije proucavane u odnosu na druge organe pogodene SS-om u kojima takoder postoji

fokalni limfocitni infiltrat (8).

1.4. Klinic¢ka slika

Spektar klinickih simptoma koji se javljaju je Sirok, a moze varirati od pojave suhih usta i
o¢iju do oStecenja zglobova, bubrega i pluca (9). Sicca simptomi su prisutni u 98 % slucajeva.
Pacijenti s keratokunjuktivitis siccom se Zale na osjecaj stranog tijela u ocima, pecenje 1 bolnost
ociju te osjetljivost na svijetlo. Kserostomija ometa govor i gutanje, osobito suhe hrane. Slina
ima vaznu ulogu u o¢uvanju oralnog zdravlja, stoga se zubni karijes i rani gubitak zuba javljaju
dva puta ceS¢e u pacijenata sa SS-om, dok su rekurentne oralne infekcije Candidom albicans
cesce deset puta nego u opcoj populaciji (10). Ostale oralne manifestacije SS-a jesu angularni
heilitis, atrofi¢ni glositis i rekurentne oralne ulceracije (11). Kod 34 % pacijenata pojavljuje se
akutna ili kroni¢na oteklina parotidne Zlijezde, ovdje je bitno iskljuciti maligni non-Hodgkinov

limfom B-stanica (12).

Najcesc¢e ekstraglandularne manifestacije jesu atralgija 1 neerozivni poliartritis. Pluéne
komplikacije manifestiraju se kao intersticijska bolest pluca ili folikularni bronhitis. Kutane se
lezije pojavljuju u formi vaskulitisa. OSteCenja bubrega su obino povezana s
tubulointestinalnim promjenama. U kasnijim fazama bolesti mogu se javiti i simptomi vezani
za sredi$nji Zivéani sustav (SZS) koji se manifestiraju kao senzorna neuropatija. Umor je esto

prisutan nespecifi¢ni simptom koji bitno narusava pacijentovu kvalitetu zivota (QOL) (12).
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1.5. Dijagnoza i klasifikacija

Brojne su studije pokusale definirati klasifikacijske kriterije za SS s obzirom da je
pretrage (14). Godine 2002. je prihvacena klasifikacija koju je donijela Ameri¢ko-europska
konsenzusna grupa (engl. American-European consensus group, AECG) koja ukljucuje dva
subjektivna (okularni 1 oralni simptomi) 1 Cetiri objektivna kriterija (okularni znakovi, znakovi

zahvacenosti slinovnica, patohistoloski nalaz, prisutnost autoantitijela) (Tablica 1).

Tablica 1. Konsenzus americko-europske skupine o klasifikacijskim kriterijima za SS. Preuzeto

i prilagodeno iz (13).

L. Okularni simptomi, pozitivan odgovor na barem jedno od sljedecih pitanja:
1. Imate li svakodnevnu trajnu tegobu suhih o€iju tijekom zadnja 3 mjeseca?
2. Imate li Cest osjecaj "pijeska” u ocima?
3. Rabite li "umjetne suze” vise od 3 puta na dan?
II. Oralni simptomi, pozitivan odgovor na barem jedno od sljedeéih pitanja:
1. Imate li svakodnevni osjecaj suhih usta tijekom zadnja 3 mjeseca?
2. Jeste li ikada kao odrasla osoba imali otecene slinovnice?
3. Trebate li ¢esto unositi tekuc¢inu kao pomo¢ za gutanje krute hrane?

II.  Okularni znakovi, pozitivan rezultat jednog od dva sljedeca testa:
1. Schirmerov I. test (<5 mm / 5
min)

2. pozitivan Rose Bengal test (>4)
IV.  Histopatologija: Patoloski nalaz biopsije malih labijalnih slinovnica (=1
limfocitni fokus (50+ limfocita) / 4 mm? Zljezdanog tkiva)
V. Objektivni znakovi zahvacenosti salivarne funkcije, pozitivan rezultat jednog od
sljedecih testova:
1. Nalaz nestimulirane ukupne salivacije (<1,5 ml/ 15 min)
2. Patoloski nalaz parotidne sijalografije (difuzne sijalektazije s punktiformnim
destruktivnim prikazom)
3. PatoloSki nalaz scintigrafije slinovnica (odgodeno nakupljanje, smanjena
koncentracija i izlu¢ivanje radioizotopa)
VI.  Autoantitijela, prisutnost jednih ili oboje:
1. Anti-SSA (Ro) protutijela
2. Anti-SSB (La) protutijela
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Kako bi se postavila dijagnoza pSS-a potreban je pozitivan patohistoloski nalaz i/ili
prisutnost autoantitijela [SSA (Ro) ili SSB (La)] uz prisutnost jos tri kriterija. Za dijagnozu sSS-
a potrebna je prisutnost jednog od subjektivnih simptoma i dva objektivna kriterija (13). Godine
2012. je SICCA (engl. Sjogren's International Collaborative Clinical Alliance) objavio novu
klasifikaciju koja je odobrena od strane Americkog udruzenja reumatologa (engl. American
Collage of Rheumatology, ACR), medutim nisu postojali jasni dokazi da nova klasifikacija ima
vecu dijagnosticku vrijednost od prethodno koristene AECG klasifikacije (15). Kona¢no su,
2016. godine, ACR 1 Europska liga protiv reumatizma (engl. European League Against
Rheumatism, EULAR) objavili klasifikaciju koja uklju¢uje AECG i1 ACR kriterije. Ova
klasifikacija odnosi se na svakog pojedinca koji ispunjava kriterije za uklju¢ivanje te ima zbroj

bodova >4 (Tablica 2).

Tablica 2. ACR-EULAR klasifikacija za pSS. Preuzeto i prilagodeno iz (16).

Test Bodovi
Patoloski nalaz biopsije malih labijalnih slinovnica (>1 limfocitni fokus 3

(50+ limfocita) / 4 mm? Zljezdanog tkiva)

Prisutnost anti-SSA (Ro) protutijela

"Ocular staining score" >5 barem jednog oka
Schirmerov test < 5mm/5 min barem jednog oka
Nalaz nestimulirane ukupne salivacije (< 0.1 ml/min)

— | | | D

Kriterij ukljuc¢ivanja su simptomi suhih o¢iju ili usta najmanje tri mjeseca (16). Ova je
klasifikacija prilagodena klinickim istraZzivanjima, dok se AECG klasifikacija koristi u
istrazivanjima 1 u klinicke svrhe. Za razliku od AECG Kklasifikacije nova ACR-EULAR
klasifikacija temeljena je iskljuc¢ivo na objektivnim testovima te je pogodna za klasifikaciju
pSS, dok su potrebna dodatna istraZzivanja koja bi potvrdila da je ova klasifikacija primjenjiva

1za sSS (17).

Testovi objektivizacije sicca simptoma

Schirmerov test se lako izvodi na nacin da se sterilni papiri¢ postavi u lateralnu tre¢inu
donjeg kapka lijevog i desnog oka te se potom mjeri duzina vlaznog dijela papiric¢a (17).

Sijalometrija je zlatni standard, ali je potrebno odredeno vrijeme za njegovo provodenje.
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Razlikujemo koli¢inu sveukupne stimulirane i1 nestimulirane sline. U AECG 1 ACR/EULAR
koli¢ina sveukupne nestimulirane sline smatra se valjanim dijagnostickim kriterijem, medutim
njezino je lucenje pod znacajnim utjecajem razliitih faktora (dob, cirkadijani ritam, sobna
temperatura, lijekovi, bolesti, tehnika prikupljanja uzorka) te mnogi autori predlazu koriStenje

sveukupne stimulirane sline kao mnogo pouzdaniju metodu (14, 18).

Laboratorijski testovi

Anti SS-A (Ro) 1 anti SS-B mogu se naci u 33-74 % 1 23-52 % pacijenata te se smatraju
najvaznijim imunoloSkim markerima SS-a. Pozitivan nalaz ovih antitijela korelira s ranim
pocetkom bolesti, duzim trajanjem bolesti i tezom zahvacéenosti Zlijezda. Njihova je prisutnost
takoder povezana i s ekstraglandularnim sistemskim manifestacijama i rizikom od neonatalnog
lupusa (19). Nova je ACR/EULAR Kklasifikacija iskljucila izoliran pozitivan nalaz anti-SSB
(La) kao kriterij s obzirom da se anti-SSA (Ro) protutijela obi¢no detektiraju samostalna ili
zajedno s anti-SSB (La), dok su nalazi pozitivnih anti-SSB (La) i negativnih anti-SSA (Ro)
iznimno rijetki (17, 20). Ova su antitijela takoder prisutna i kod drugih bolesti vezivnog tkiva
te Cak 1 u zdravih pojedinaca (21). Drugi seroloski poremecaji uklju€uju prisutnost

reumatoidnog faktora (RF) (60-75 %) i nespecifi¢nih antinuklearnih antitijela (ANA) (22).

Histopatologija

Biopsija malih labijalnih Zlijezda slinovnica (MLZS) ima vaznu ulogu u
dijagnosticiranju SS-a preko 40 godina kada je prvi puta opisana (23, 24). Trenutno je najbolja
metoda u dijagnozi zljezdane komponente SS-a, uglavnom zbog visoke specifi¢nosti (>80 %) 1
ogranicene invazivnosti (25). Potrebno je uzeti uzorak tkiva koji treba sadrzavati minimalno 4
7lijezde, iako minimalna povrsina od 8 mm? moze sadrzavati 2 do 3 Zlijezde. Preporudeno je da
uzorak sadrzava §to veci broj slinovnica jer one mogu biti atrofirane ili oStecene za vrijeme
provodenja biopsije (26). Za pozitivan nalaz biopsije potreban je jedan ili viSe fokusa koji se
nalaze uz intaktne acinuse bez proSirenih kanala ili intersticijske fibroze. Fokus se definira kao
agregat od minimalno 50 mononuklearnih stanica na 4mm?” koji se nalaze periduktalno i

perivaskularno (26, 27, 28).

Komponente upalnog infiltrata variraju ovisno o stupnju ozbiljnosti bolesti.

Christodoulou i suradnici su pokazali da se postotak CD4 T-limfocita, B-limfocita i makrofaga
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mijenja ovisno o tome da li je autoimuna bolest blaga, umjerena ili uznapredovala. Medutim,
CD8 T-limfociti i stanice ubojice (engl. Natural killer cells, NK) ne variraju znac¢ajno. T-

limfociti dominiraju u umjerenim, dok B-limfociti dominiraju u uznapredovanim lezijama (29).

Broj fokusa varira od 0 do 12 te on korelira s lokalnom i sistemskom aktivnosti bolesti.
Prisutnost visokog broja fokusa odgovara oSte¢enju acinusa, prisutnosti ANA (12 puta je veca
kada je broj fokusa >1 nego kada je <1) i prisutnosti specifi¢nih ekstraglandularnih obiljezja
kao S§to su: Raynaudov fenomen, vaskulitis, povecanje limfnih ¢vorova ili slezene te leukopenija
(30, 31). Broj fokusa >1 takoder korelira s pozitivnim nalazom RF, prisutnoséu
keratokunjuktivis siccom i malom koli¢inom sveukupne nestimulirane sline (28, 32). Takoder
je potvrdeno da broj fokusa >3 ima znacajnu prediktivnu vrijednost za razvoj non-Hodgkinova
limfoma (NHL) B stanica (33). Iako jako vazna u dijagnosticiranju SS-a, biopsija MLZS u
nekih pacijenata moZze biti negativna. Tada, ako postoji sumnja na SS, anti-SSA (Ro) antitijela

bi trebala biti prisutna (34).

1.6.  Terapija

U lijje€enju SS-a potreban je multidisciplinarni tim koji se sastoji od
reumatologa/imunologa, oftalmologa 1 doktora dentalne medicine. Opsezna klinicka
istrazivanja koja se bave terapijom SS-a su limitirana te stoga nedostaju to¢ne smjernice u
lijecenju. Danas se koriste mnogu lijekovi koje mozemo podijeliti na one koji se koriste u

lokalnoj i sistemskoj terapiji.

Prevencija i lokalna terapija

Od esencijalne je vaZnosti izbjegavanje pusSenja i alkohola kao 1 temeljito provodenje
oralne higijene (35). Kseroftalmija se moZe ublaZiti upotrebom umjetnih suza 1 o¢nih masti.
IzraZenija suhoca o€iju se moze tretirati 0,05 % ciklosporinom (36). Pacijentima s
kserostomijom se preporuca stimuliranje lucenja sline npr. upotrebom zvakace gume te pijenje

dostatne koli¢ine tekucine (37).
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Sistemska terapija

Lijekovi koji povecavaju lucenje sline su antagonisti muskarinskih receptora cevimelin 1
pilokarpin (37). Sistemska terapija je indicirana kada: a) primjena lokalne terapije 1 prilagodba
nacina zivota pacijenta nemaju utjecaj na opée simptome (npr. artalgija) i b) u slucaju
zahvacenosti organa. Nesteroidni protuupalni lijekovi (engl. Non-steroidal anti-inflamatory
drugs, NSAID) imaju pozitivan ucinak na opce simptome, kao S$to je artralgija.
Hidroksiklorokin (engl. Hydroxychloroquine, HCQ) je indiciran kada simptomi poprime
kroni¢ni karakter. Zabiljezeno je da pokazuje uspjeh kod pacijenata s artralgijom, medutim
novija su istrazivanja pokazala da ne smanjuje umor (38). U slucaju ozbiljnije zahvaéenosti
organskih sustava potrebno je ukljuciti antireumatske lijekove koji modificiraju tijek bolesti
(engl. Disease-modifying anti-reumatic drugs DMARD) ili glukokortikoide. Metotreksat
(engl. Methothrexate, MTX) se uspjesno primjenjuje kod RA te se stoga primjenjuje i u terapiji
artritisa kod SS-a. Terapija glukokortikoidima je pretezno indicirana kod pojave ozbiljnih
koznih, pluénih, bubreznih, muskuloskeletnih i/ili neuroloskih simptoma (39). U slucaju
neucinkovitosti glukokortikoida 1ili intolerancije na glukokortikoide zbog nuspojava i/ili
reducirane doze potrebno je razmotriti uklju¢ivanje DMARD. Rituximab je monoklonsko
protutijelo koje prepoznaje CD20 molekule na povrSini B stanica §to dovodi do njihove
deplecije. Njegovom upotrebom kroz Sest mjeseci se ublazavaju zljezdani, zglobni, bubrezni,
neuroloski i1 pluéni simptomi kod 60 % pacijenata. Kao posljedica terapije rituximabom
povecava se razina aktivirajuceg faktora B stanica (engl. B cell activating factor, BAFF) §to se
moze sprijeciti upotrebom anti-BAFF lijekova (belimumab) kako bi se postigla duza deplecija

B stanica te duzi terapijski ucinak (40).

1.7.  Prognoza

Prognoza SS je povoljna. lako je rizik od smrtnosti veci, zivotni vijek je usporediv s onim
opce populacije te on ovisi o prognozi primarne bolesti kod sSS-a. Medutim, kvaliteta Zivota je
narusena brojnim simptomima SS-a. NajceS$¢i uzroci smrti jesu: kardiovaskularne bolesti,

infekcije, solidni tumori i limfom (41).
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Cilj ove studije bio je utvrditi toénost biopsije malih Zlijezda slinovnica (MLZS).

Specificni ciljevi istrazivanja bili su:
e Utvrditi postoji li korelacija zariSnog fokusa (engl. focus score, FS) s anti-SSA (Ro),
anti-SSB (La), anti-SSA (Ro) i anti-SSB (La), ANA, Qs i Qss;
e QOdrediti i usporediti vrijednosti sveukupne nestimulirane (Qs) i stimulirane (Qss) sline
u obje skupine ispitanika (SS 1 bolesnici koji imaju sicca simptome, ali ne zadovoljavaju
ACR/EULAR Kklasifikacijske kriterije za dijagnozu);

e Usporediti korisnost Qs 1 Qss u obje skupine ispitanika.

Hipoteza ovog istrazivanja je da biopsija MLZS nije uvijek ,,pozitivna® u bolesnika sa SS-

om.
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Ovo presjecno istrazivanje je provedeno u razdoblju od lipnja 2019. do lipnja 2022. godine
u Stomatoloskoj poliklinici Splitu, nastavnoj bazi Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu.
Istrazivanje je odobrilo Eti¢ko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu (Klasa:

003-08/22-03/0003; Ur.br.: 2181-198-03-04-22-0057).

3.1.  Ispitanici

U ovom je istrazivanju sudjelovalo 37 ispitanika, 32 Zene (86,5 %) i 5 muskaraca
(13,5 %) u dobi od 27 do 84 godine. Svi ispitanici su upuceni na prvi specijalisticki
oralnomedicinski pregled sa suspektnom dijagnozom SS-a. Oni pacijenti koji nisu
zadovoljavali ACR/EULAR dijagnosticke kriterije u ovoj su studiji oznacavali kontrolnu
skupinu s obzirom da iz etickih razloga nije bilo moguce ukljuciti zdrave ispitanike. Kriteriji
ukljucenja bili su: pacijenti poslani od reumatologa ili izabranog stomatologa na daljnju obradu
suspektnog SS-a. Kriteriji iskljucenja bili su: prethodna radioterapija glave i vrata, hepatitis C,
AIDS, limfom, sarkoidoza, bolest presatka protiv domacina (engl. Graft versus host disease,

GVHD), uzimanje antikolinergika i pusenje.

Svi su pacijenti dobrovoljno pristali sudjelovati u studiji te su prije potpisivanja

informiranog pristanka bili detaljno upuceni u svrhu rada.

3.2.  Metode prikupljanja podataka

Svim je ispitanicima uzeta opc¢a i stomatoloska anamneza. Utvrdena je subjektivna
prisutnost simptoma suhih ociju 1 usta te su pacijenti podvrgnuti klinickim 1 laboratorijskim

pretragama.

Kvantifikacija sline odredena je testom sijalometrije. Slina se sakupljala izmedu 91 11
sati tijekom jutra. Prvim je mjerenjem odredena Qs i to tako da su ispitanici 5 minuta izbacivali
slinu u mjernu epruvetu koja je kalibrirana na 0,1 ml. Pozitivnim nalazom smatrana je
abnormalna vrijednost Qs < 0,1 ml/min. Drugim je mjerenjem odredena Qss na isti na¢in nakon
je napravljena otapanjem 1g askorbinske kiseline u 1 dcl vode. Pozitivnim nalazom smatrana

je abnormalna vrijednost Qss <0,7 ml/min.
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Uzorci tkiva za patohistolosku analizu MLZS uzeti su ispod klini¢ki zdrave mukoze
donje usne. Pacijenti su bili anestezirani koriste¢i anestetik te je bio u€injen horizontalni rez
duzine 1,5-2 cm koji je paralelan s vermilionom usne. Ova je metoda najcesce koristena te je
ucestalost komplikacija manja od 1 % (42, 43, 44). Ekscidirano je Cetiri do Sest malih Zlijezda
slinovnica. Uzorci su zatim ulozeni u posudu s 10 % formaldehidom te poslani na daljnje

ispitivanje u Klinicki zavod za sudsku medicinu, patologiju i citologiju, KBC Split.

Laboratorijskim testovima te ocitavanjem laboratorijskih nalaza je odreden titar
protutijela anti-SSA (Ro-52), anti SSA (Ro-60) , anti-SSB i ANA. Pozitivnhim nalazom anti-
SSA+SSB protutijela smatran je nalaz istodobno poviSene vrijednosti anti-SSA 1 anti-SSB

protutijela.

3.3.  Statisticka obrada podataka

Dobiveni podatci uneseni su u prethodno kreiranu tablicu u programu Microsoft Excel
2007 (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, SAD) te su statisticki obradeni i
izraunate su osjetljivost, specifi¢nost i to¢nost biopsije MLZS. Analiza je radena u statistickom
programu SPSS Statistics (25, IBM, Armonk, New York). Demografske karakteristike
ispitanika prezentiraju se tabli¢no te se razlika u zastupljenosti ispitanika obzirom na pojedinu
demografsku karakteristiku ispituje Fisher egzaktnim 1 Mann Whitney U testom pri razini
znacajnosti P <0,05. Zakljucak o povezanosti izmedu FS-a i Qs te izmedu FS-a i Qss je donesen
temeljem Pearsonovog koeficijenta korelacije kojom se utvrduje u kojoj su mjeri promjene
vrijednosti jedne varijable povezane s promjenama vrijednosti druge varijable. Vrijednost
korelacije se iskazuje koeficijentom korelacije (r), dok se znaCajnost koeficijenta iskazuje
vrijednos¢u P. Nadalje povezanost izmedu FS-a i anti-SSA (Ro 60), anti-SSA (Ro 52), anti-
SSB (La) protutijelima, ANA 1 anti-SSA+SSB protutijelima je ispitana Fisherovim egzaktnim
testom. Opravdanost upotrebe Fisherovog egzaktnog testa proizlazi iz kvalitativnog obiljezja

podataka (nominalno obiljeZje) s malim frekvencijama.
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U istrazivanju je sudjelovalo 37 ispitanika, od kojih 32 Zene i1 5 muskaraca u dobi od 27 do
84 godine. U obje promatrane skupine veéi je broj pacijentica u odnosu na pacijente.
Ispitivanjem nije utvrdena razlika u spolu pacijenata obzirom na skupinu (P = 0,312) (Tablica

3).

Tablica 3. Demografski podaci ispitanika.

Karakteristika Ispitna skupina Kontrolna skupina  Ukupno
n (%) n (%) n (%)
Broj ispitanika 15 (40,5) 22 (59,5) 37 (100)
Dob, medijan (IQR) 62,0 (50,0-70,0) 68,0 (45,0 - 76,0)
Spol Muskarac 1 (6,67) 4 (18,12) 5(13,5)
Zena 14 (93,33) 18 (81,8) 32 (86,5)

Cetiri bolesnika u ispitnoj i dva bolesnika u kontrolnoj skupini su imala prisutna anti-
SSA (Ro60) protutijela. Isti su rezultati dobiveni 1 za anti-SSA (Ro052) antitijela. Dva SS
bolesnika i jedan bolesnik kontrolne skupine su imali prisutna anti-SSB (La) protutijela.
Ispitivanjem nije utvrdena razlika u prisutnosti anti-SSA (Ro60) (P = 0,166), anti-SSA (Ro52)
(P=0,166) 1 anti-SSB (La) (P = 0,356) protutijela izmedu ispitne i kontrolne skupine (Tablica
4).

Tablica 4. Prisutnost antitijela (anti-SSA (Ro 60), anti-SSA (Ro 52) 1 anti-SSB) u ispitnoj 1

kontrolnoj skupini.

Kontrolna skupina (N=22) Ispitna skupina (N=15) P*
n (%) n (%)

Anti-SSA (Ro 60) + 2(9,1) 4 (26,7) 0,166
- 20 (9,1) 11 (73,3)

Anti-SSA (Ro52) + 2(9,1) 4 (26,7) 0,166
- 20 (9,1) 11(73,3)

Anti-SSB + 1(4,5) 2 (13,3) 0,356
- 21 (95,5) 13 (86,7)

*Fisher egzaktni test.

Srednja vrijednost FS-a je 1,0 u ispitnoj skupini (IQR = 1,0-1,5), dok je u kontrolnoj
skupini 0,0 (IQR = 0,0-0,0). Ispitivanjem je utvrdena statisticki znacajna razlika u vrijednosti

FS-a izmedu ispitne i kontrolne skupine (P < 0,001) (Tablica 5).
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Tablica 5. Vrijednost FS-a prema skupinama.

Kontrolna skupina (N=22) Ispitna skupina (N=15) pP*
Medijan (IQR) Medijan (IQR)
FS 0,0 (0,0-0,0) 1,0 (1,0-1,5) <0,001

*Mann-Whitney U test.

Srednja vrijednost Qs kontrolne skupine je 0,1 ml/min (IQR = 0,0-0,2), dok je srednja
vrijednost Qs ispitne skupine 0,0 ml/min (IQR = 0,0-0,2). Srednja vrijednost Qss kontrolne
skupine je 0,3 ml/min (IQR = 0,2-0,5), dok je srednja vrijednost Qss sline ispitne skupine 0,2
ml/min (IQR = 0,0-0,4). Ispitivanjem nije utvrdena razlika u Qs (P = 0,350) i Qss (P = 0,249)

obzirom na skupinu (Tablica 6).

Tablica 6. Vrijednosti Qs i Qss prema skupinama.

Kontrolna skupina (N=22) Ispitna skupina (N=15) P*
Medijan (IQR) Medijan (IQR)
Qs 0,1(0,0-0,2) 0,0 (0,0 - 0,2) 0,350
Qss 0,3 (0,2-0,5) 0,2 (0,0-0,4) 0,249

*Mann-Whitney U test.

U ispitnoj skupini 11 bolesnika (73,3 %) je imalo abnormalne vrijednosti Qs, dok je
abnormalan nalaz Qss imalo 13 bolesnika (86,7 %) (Tablica 7). Unutar ispitne skupine je 9
(60 %) pacijenata imalo nalaz Qs = 0,0 ml/min, dok je taj broj za nalaz Qss = 0,0 ml/min bio 4

(26,7 %) pacijenta.

Tablica 7. Vrijednosti Qs i Qss prema skupinama.

Kontrolna skupina (N=22) Ispitna skupina (N=15)

n (%) n (%) ’
n 13 (59,1) 11 (73,3) .
Qs ) 9 (40,9) 4 (26,7) 0373
+ 22 (100,0) 13 (86,7) sk
Qs : 0(0,0) 2(133) 0.158

*y2 kvadrat test; **Fisher egzaktni test.
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Nalaz biopsije MLZS je bio pozitivan kod 13 pacijenata sa SS-om, dok je on bio

negativan kod 24 pacijenta (dva pacijenta su imala dijagnozu SS-a, a 22 nisu) (Slika 1).

Izracunata osjetljivost, specifi¢nost i to¢nost iznosili su 86,7 %, 100 % 1 94,6 %.

Ukupan broj ispitanika
N=37

Ispitna skupina
N=15

Kontrolna skupina
N=22

Pozitivan nalaz
biopsije MLZS
N=13

Pozitivan nalaz
biopsije MLZS
N=0

Negativan nalaz
biopsije MLZS
N=2

Slika 1. Dijagram toka - rezultati nalaza biopsije MLZS.

Negativan nalaz
biopsije MLZS
N=22

60,2% ispitanika s FS>1 je imalo pozitivan nalaz ANA u odnosu na 14,3% ispitanika s

FS=0. Ispitivanjem je utvrdena statisticki znacajna razlika u ANA obzirom na FS (P = 0,002).
Razlika kod ostalih varijabli nije utvrdena (P > 0,05) (Tablica 8).
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Tablica 8. Korelacija FS-a 1 anti-SSA (Ro 60), anti-SSA (Ro 52), anti-SSB (La) protutijelima,

ANA 1 anti-SSA+SSB protutijelima.

Uzorak P*
FS=0 FS<1 FS>1
N=21 N=3 N=13
Anti-SSA (Ro 60) + 3 (14,3) 1 (33,3) 2 (15,4) 0,647
- 18,85,7) 2 (66,7) 11 (84,6)
Anti-SSA (Ro52) + 3 (14,3) 1 (33,3) 2 (15,4) 0,647
- 18 (85,7) 2 (66,7) 11 (84,6)
Anti-SSB (La) + 2(9,5) 1 (33,3) 0 (0,0) 0,374
- 19 (90,5) 2 (66,7) 13 (100,0)
ANA + 3 (14,3) 1 (33,3) 9 (69,2) 0,002
- 18 (85,7) 2 (66,7) 4 (30,8)
Anti-SSA+SSB + 29,5 1 (33,3) 0 (0,0) 0,374
- 19 (90,5) 2 (66,7) 13 (100,0)

*Fisher egzaktni test, usporedba izmedu FS pozitivnih i1 pacijenata bez FS-a.

Korelacijom je utvrdena slaba, negativna i statisticki neznacajna povezanost zariSnog

zbira i Qs (P=0,731) (Tablica 9).

Tablica 9. Perasonova korelacija FS-a i Qs.

Qs (ml/min)

Pearson Correlation -0,058

FS Sig. (2-tailed) 0,731
N 37

18



Diplomski rad Ivona Bari¢

Na Slici 2 je vidljivo da porast FS-a prati pad QS.

Qs (ml/'min)

5]
e
®

(-] ] -] &
0 ] ) L] a <] ] @
00 .50 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00
PHD

Slika 2. Odnos FS-a (PHD) i Qs.

Korelacijom je utvrdena slaba, negativna 1 statisticki neznacajna povezanost zariSnog

zbira i Qss (P = 0,899) (Tablica 10).

Tablica 10. Perasonova korelacija FS-a 1 Qss.

Qss (ml/min)
Pearson Correlation -0,022
FS Sig. (2-tailed) 0,899
N 37
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Na Slici 3 je vidljivo kako porast PHD (FS) prati pad Qss.
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Slika 3. Odnos FS-a (PHD) i Qss.
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Cilj ove presjeéne studije bio je odrediti toénost biopsije MLZS u dijagnozi SS-a. Iako je
biopsija MLZS najtoc¢niji dijagnosti¢ki postupak u klasifikaciji SS-a prema ACR/EULAR

kriterijima, hipoteza da ona nije uvijek to¢na je u ovom istrazivanju potvrdena (45).

Ukupan broj od 37 ispitanika bio je podijeljen u dvije skupine. Ispitnu skupinu je
sacinjavalo 15 (40,5 %) pacijenata koji su zadovoljavali ACR/EULAR klasifikacijske kriterije
za SS, dok su oni koji nisu zadovoljili kriterije svrstani u kontrolnu skupinu koja je sadrzavala
22 (59,5 %) pacijenata. Ukupno je 13 pacijenata u ispitnoj skupini imalo pozitivan nalaz
biopsije MLZS, dok je kod dva pacijenta nalaz bio negativan. Ovakvi rezultati pokazuju visoku
tocnost biopsije (94,6 %) $to je sukladno podacima navedenim u literaturi (89 %) (45). Ipak,
to¢nost biopsije nije bila 100 % $to potvrduje hipotezu ove studije da biopsija MLZS nije uvijek
toéna. Samo je nekoliko objavljenih studija prikazalo dijagnosti¢ku vrijednost biopsije MLZS.
Vecina su bile retrospektivne analize, a evaluacija 1 to¢nost biopsije im nisu bili glavni cilj.
Studija Liquidato i suradnika dobila je rezultate neSto manje to¢nosti (79 %) od onih navedenih
u literaturi (13). Druga studija Giovelli i suradnika prikazala je to¢nost biopsije od 93,3 % Sto

je u skladu s rezultatima naseg istrazivanja (46).

U literaturi je biopsija MLZS opisana kao pretraga visoke osjetljivosti (82,4 %) i
specifi¢nosti (86,2 %) (25). Studija Liquidato i suradnika prikazala je rezultate gdje je
osjetljivost bila niza (72 %) dok je specificnost bila sli¢na (83,8 %) (13). IstraZivanje provedeno
od strane Giovelli 1 suradnika dobila je sljedece rezultate osjetljivosti i specifi¢nosti i biopsije:
86,6 % 1 97,4 % Sto je sukladno nasim rezultatima (46). Sli¢na studija Edelstein i suradnika
pokazala je osjetljivost od 63,5-93,7 % 1 specificnost od 61,2-100 % (47). Rezultati naseg
istrazivanja pokazali su da je osjetljivost biopsije MLZS 86,7 %. Ni jedan pacijent u kontrolnoj
skupini nije imao pozitivan nalaz biopsije MLZS, odnosno specifi¢nost je 100 %. Rezultati
navedenih studija se vjerojatno razlikuju zbog razli¢itog broja ispitanika koji su ukljuceni u

studiju, medutim sva su istrazivanja dokazala visoku osjetljivost i1 specificnost pretrage.

Toc¢nost biopsije kompromitirana je nemoguc¢nos$¢u ponavljanja istih rezultata. Razlog tomu
je rasprSenost limfocitnog infiltrata zbog ¢ega uzorkovanje 1 interpretacija neadekvatnog
podru¢ja moze dovesti do pogresnih rezultata pretrage. Rezultat takoder ovisi i 0 samom
patologu pa tako ¢ak 12,6 % slucajeva prilikom druge evaluacije od strane drugog patologa
dovodi do promjene dijagnoze (48). Fisher i suradnici naglasili su potrebu za standardizacijom
histopatoloske interpretacije, od uzimanja uzorka, njegove obrade do interpretacije limfocitnog
fokusa (49). Interpretaciju takoder moze otezati ili onemoguciti vrlo gust limfocitni infiltrat jer
je tada tesko razluciti pojedine fokuse i1 odrediti njihov broj (50).
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Neki autori takoder preispituju toénost biopsije MLZS navodeéi da je limfocitni infiltrat
prisutan i u drugih stanja kao $to su sijaloadenitis, granulomatozna upala, atrofija acinusa,
intestinalna fibroza i dilatacija duktusa. Sva navedena stanja su relativno Cesta, a njihova se

incidencija povecava sa staros¢u (51, 52).

Medu 37 interpretiranih histopatoloskih nalaza, njih 21 imalo je FS nula (56,8 %), tri FS <1
(8,1 %) 113 FS > 1 (35,1 %). Cilj naSe studije bio je utvrditi postoji li korelacija FS-a s anti-
SSA (Ro), anti-SSB (La), anti-SSA+SSB antitijelima, ANA , Qs 1 Qss.

U ovom istrazivanju nije utvrdena statisticki znacajna razlika anti-SSA (Ro 60), anti-SSA
(Ro 52) 1 anti-SSB (La) protutijela s obzirom na FS (P = 0,647, P = 0,647 1 P = 0,374). U
istrazivanju Daniels i suradnika analizirano je 1726 histopatoloskih uzoraka MLZS pacijenata
upisanih u SICCA registar (28). U svom istrazivanju su prikazali korelaciju FS-a s nalazom
anti-SSA ili anti-SSB za razliku od ovog istrazivanja gdje je ispitana korelacija FS-a s
pojedinim antitijelima. Rezultati Daniels i suradnika pokazali su statisticki znacajnu povezanost
anti-SSA/-SSB obzirom na FS (P < 0,001). Medu pozitivnim anti-SSA/-SSB pacijentima, njih
76 % imalo je FS > 1, odnosno pacijenti s pozitivnim antitijelima imali su devet puta veéu Sansu
za FS>1 (28). Studija Sharma i suradnika koja je ukljucivala 229 ispitanika s dijagnozom pSS
pokazala je da oni pacijenti s FS = 0 imaju manju Sansu za pozitivan nalaz anti-SSB protutijela
od onih s FS > 1 (34). Razlika u dobivenim rezultatima moze se objasniti razliitim brojem

ispitanika koji su ukljuceni u studiju tj. malim uzorkom nasih ispitanika.

Takoder u ovom istraZivanju nije utvrdena statisticki znacajna razlika anti-SSA+SSB
protutijela obzirom na FS. PretraZivanjem literature nismo pronasli nijednu studiju koja je poput

naSe istrazivala korelaciju FS-a i nalaza anti-SSA+SSB protutijela.

Rezultati istrazivanja Daniels 1 suradnika navode da je 72 % ispitanika s pozitivhim
nalazom ANA imalo FS > 1, odnosno pokazana je statisticki znacajna razlika ANA obzirom na
FS (P < 0,001) (28). Sli¢ni su rezultati prikazani 1 u ovom istrazivanju, 69,2 % ispitanika s
pozitivnim nalazom ANA je imalo FS > 1 te je takoder utvrdena statisticki znacajna razlika

ANA obzirom na FS (P =0,002).

Ovim istrazivanjem pokazana je slaba, negativna i statisticki neznac¢ajna korelacija Qs 1 Qss
obzirom na FS (P = 0,731 1 P = 0,899). Bookman i suradnici su u svojem istrazivanju koje je
ukljucivalo 332 ispitanika dokazali znacajnu korelaciju izmedu Qss i FS-a (P <0,001), dok je
manje znacajna korelacija bila izmedu Qs i FS-a (P = 0,031) (53). Daniels i suradnici u

rezultatima pokazuju da oni pacijenti s Qs<I imaju 2 puta vece Sanse za FS > 1, odnosno takoder
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je pokazana znacCajna korelacija izmedu Qs 1 FS-a. Oni medutim, nisu usporedivali vrijednosti
Qss s FS-om (28). Rezultati dobiveni istrazivanjem koje su proveli Sharma i suradnici nisu
pokazali korelaciju izmedu Qs i FS-a medutim, ova studija je ukljucivala samo pacijente s
dijagnozom pSS Sto moze biti razlog ovakvom rezultatu (34). Liquidato i1 suradnici takoder

navode da ne postoji nikakva korelacija izmedu Qs 1 FS-a (13).

Srednja vrijednost Qs kontrolne skupine je 0,1 ml/min (IQR = 0,0-0,2), dok je srednja
vrijednost Qs ispitne skupine 0,0 ml/min (IQR = 0,0-0,2). Srednja vrijednost Qss kontrolne
skupine je 0,3 ml/min (IQR = 0,2-0,5), dok je srednja vrijednost Qss sline ispitne skupine 0,2
ml/min (IQR = 0,0-0,4). Ispitivanjem nije utvrdena razlika u Qs (P = 0,350) i Qss (P = 0,249)
obzirom na skupinu. Studija Alvarino i suradnika pokazala je sli¢ne srednje vrijednosti Qs 1 Qss
ispitne skupine (0,07 1 0,38) koja je ukljucivala 103 pacijenta. Srednje vrijednosti Qs 1 Qss
kontrolne skupine se razlikuju (0,33 i 1,2) jer je njihova kontrolna skupina od 50 ispitanika
ukljucivala samo zdrave pojedince bez simptoma suhih usta (54). Bookman i suradnici u
rezultatima navode da je 57,9 % kontrolne skupine i 82,4 % ispitne skupine imalo abnormalne
vrijednosti Qs. Sli¢ni rezultati dobiveni su i u ovom istraZivanju (59,1 %1 73 %). Rezultati Qss
se znacajno razlikuju od rezultata dobivenih naSim istraZivanjem. Unutar kontrolne 1 ispitne
skupine 15,2 % 1 61,8 % ispitanika je imalo abnormalne vrijednosti Qss (53). Nasim
istrazivanjem dobiveni su sljedeci rezultati: 100 % kontrolne 1 86,7 % ispitne skupine imalo je
abnormalne vrijednosti Qss. Ovakva se razlika vjerojatno moze objasniti razli¢itim kriterijima
za abnormalan nalaz Qss. Oni su smatrali da je vrijednost Qss abnormalna ako je ona iznosila
<0,6, dok je nasa vrijednost iznosila 0,7. Studije se takoder razlikuju 1 u metodi skupljanja sline.
U studiji Bookman i suradnika slina je sakupljana tijekom 1 minute, dok je u nasoj studiji
prikupljana tijekom 5 minuta. Koriste¢i Qs 60 % pacijenata s dijagnozom SS-a je imalo nalaz
0,0 ml/min, dok je 26,7 % pacijenta imalo takav rezultat kada smo koristili Qss. U istrazivanju
Alvarino 1 suradnika ti su postotci iznosili 35,9 % 1 11,7 % (54). Razlika u dobivenim
rezultatima je vjerojatno posljedica razli¢itog broja ispitanika koji su ukljuceni u studiju.
Medutim, rezultati obiju studija ukazuju na vecu korisnost Qss u odnosu na Qs u dijagnostici
SS-a. U nasem istrazvanju nismo usporedivali bolesnike s pSS i sSS jer su brojna istraZivanja

pokazala da njihovo razlikovanje nije nuzno $to se tice Qs 1 Qss (54).

Ovo istrazivanje ima i odredeni broj limitiraju¢ih ¢imbenika koji mogu utjecati na rezultat.
Glavno ograni¢enje ove studije je mali broj ispitanika. Nadalje, to¢nost rezultata dobivenih
biopsijom je ograni¢ena zbog nemoguénosti ponavljanja biopsije MLZS. Takoder, ograni¢enje

predstavlja ¢injenica da zbog etickih razloga kontrolnu skupinu ne mogu sacinjavati zdravi
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pojedinci ve¢ pacijenti sa suspektnom dijagnozom SS-a. Dakle, za postizanje tocnijih rezultata
potrebno je ukljuéiti ve¢i broj ispitanika i standardizirati biopsiju MLZS kao i metode

sakupljanja sline.
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Na temelju rezultata dobivenih istrazivanjem mozemo izvesti sljedece zakljucke:

e Iako biopsija MLZS ima veliku dijagnosti¢ku vrijednost u dijagnozi SS-a te pokazuje
veliku to¢nost, ona nije uvijek toc¢na;

¢ Nije dokazana povezanost izmedu FS-a i anti-SSA (Ro 60), anti-SSA (Ro 52), anti-SSB
(La) protutijelima i anti-SSA+SSB protutijelima;

e Pokazana je statistiCki znacajna povezanost izmedu FS-a i ANA;

e Ovim istrazivanjem pokazana je slaba, negativna i statisticki neznacajna korelacija Qs 1
Qss obzirom na FS;

e Ispitivanjem nije utvrdena razlika u Qs i Qss obzirom na skupinu;

e Pokazana je veca korisnost Qss u odnosu na Qs.
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Cilj istrazivanja: Cilj ove studije bio je odrediti tocnost biopsije malih labijalnih Zlijezda
slinovnica u dijagnozi SS. Specifi¢ni ciljevi istrazivanja bili su: utvrditi postoji li korelacija FS-
a s anti-SSA (Ro), anti-SSB (La), anti-SSA+SSB protutijelima, Qs i1 Qss, odrediti i usporediti
vrijednosti Qs 1 Qss u obje skupine ispitanika te usporediti korisnost Qs 1 Qss u obje skupine

ispitanika.

Materijali i metode: Istrazivanje je provedeno na 37 ispitanika. Ispitanici su podijeljeni u dvije
skupine. Ispitnu skupina se sastojala od 15 pacijenata s dijagnozom SS-a, dok je kontrolna
skupina od 22 pacijenata ukljucivala one pacijente koji nisu zadovoljavali ACR/EULAR
dijagnosticke kriterije.

Rezultati: Izradunata osjetljivost, specifiénost i to¢nost biopsije MLZS iznosili su 86,7 %, 100
% 194,6 %. Nadalje, rezultati pokazuju statisticki znacajnu povezanost FS-a i ANA (P =0,002).
Takoder je Pearsonovom korelacijom pokazana slaba, negativna i statisticki neznacajna
korelacija Qs (r = -0,058, P = 0,731) 1 Qss (r = -0,022, P = 0,899) obzirom na FS. Dobiveni

rezultati ukazuju na vecu korisnost Qss u odnosu na Qs u dijagnostici SS-a.

Zaklju¢ak: Iako biopsija MLZS ima veliku dijagnosti¢ku vrijednost u dijagnozi SS-a te
pokazuje veliku to€nost, ona nije uvijek tocna. Za to¢nije rezultate potrebna je standardizacija

histopatoloske interpretacije.
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Diploma thesis title: Accuracy of minor salivary gland biopsy in the diagnosis of Sjogren's

syndrome

Objectives: This study aimed to determine the accuracy of minor salivary gland biopsy in
diagnosing Sjogren syndrome. The specific purposes of the research were to determine whether
FS correlates with anti-SSA (Ro), anti-SSB (La), anti-SSA+SSB, Qs and Qss, and to determine

and compare the usefulness of Qs and Qss in both groups of respondents.

Materials and methods: The research was conducted on 37 subjects. The respondents were
divided into two groups. The test group consisted of 15 patients diagnosed with SS, while the
control group of 22 patients included those patients who did not meet the ACR/EULAR

diagnostic criteria.

Results: The calculated sensitivity, specificity and accuracy of minor salivary gland biopsy
were 86.7%, 100% and 94.6%. Furthermore, the results obtained by the Fisher exact test show
a statistically significant association between FS and ANA (P = 0.002). Also, Pearson's
correlation showed a weak, negative, statistically insignificant correlation between Qs
(r=-0.058, P=10.731 and Qss (r =-0.022, P = 0.899) to FS. Obtained results indicate greater

usefulness of Qss compared to Qs in diagnosing SS.

Conclusion: Although minor salivary gland biopsy has a significant diagnostic value in the
diagnosis of SS and shows excellent accuracy, it is not always accurate. Standardization of

histopathological interpretation is needed for more accurate results.
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