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POPIS OZNAKA I KRATICA

SB - Sjogrenov-a bolest

pSB - primarna Sjogrenov-a bolest

sSB - sekundarna Sjogrenov-a bolest
SLE - sistemski eritematozni lupus

RA - reumatoidni artritis

EBV - Epstein-Barr virus

HLA - humani leukocitni antigen

ANA - antinuklearna antitijela

NSAID - nesteroidni protuupalni lijekovi

SICCA - Sjogrenov internacionalni suradnicki klini¢ki savez (engl. Sjogren's International
Collaborative Clinical Alliance)

AECG - Americko-europska konsenzusna grupa (engl. American-European Consensus
Group)

ACR - Americ¢ko udruzenje reumatologa (engl. American Collage of Rheumatology)
EULAR - Europska liga protiv reumatizma (engl. European League Against Rheumatism)
TBUT - test vremena pucanja suznog filma (engl. Tear Break-Up Time)

OSS - ocjena bojenja povrsine oka (engl. ocular staining test)

SE - brzina sedimentacije eritrocita (engl. Erythrocyte Sedimentation Rate)

CRP - C-reaktivni protein (engl. C Reactive Protein )

KKS - kompletna krvna slika (engl. Complete Blood Count)

RF - reumatoidni faktor (engl. Rheumatoid Factor)

MR - magnetska rezonanca (engl. Magnetic Resonance Imaging)

UZV- ultrazvuk (engl. Ultrasound)

HIV- virus humane imunodeficijencije

CMV- citomegalovirus

UWS - nestimulirana koli¢ina ukupne sline (engl. Unstimulated Whole Saliva)

SWS - stimulirana koli¢ina ukupne sline (engl. Stimulated Whole Saliva)
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1.1 Primarna Sjogrenov-a bolest

Sjogrenov-a bolest (SB) autoimuna je bolest kroni¢noga tijeka koju karakterizira
limfocitna infiltracija parenhima egzokrinih zlijezda rezultiraju¢i suho¢om usta (kserostomija)
te suho¢om ociju (kseroftalmija) (1). Ova bolest ima Sirok spektar klinickih manifestacija te
moze zahvatiti bubrege, Stitnjacu, pluca, srce, ziv€ani sustav i kozu te dovodi do simptoma
depresije, umora i boli (2). SB se klasificira kao primarna Sjogrenov-a bolest (pSB) koja se
pojavljuje kao izolirani slu¢aj ili kao sekundarna Sjogrenov-a bolest (sSB) kada se javlja
zajedno s drugim autoimunim bolestima (3). Sekundarna SB javlja se kod reumatoidnog
artritisa (RA) (20,0-30,0 %) sistemskog eritematoznog lupusa (SLE) (15,0-36,0 %) 1 sistemske
skleroze (SSc) (11,0-24,0 %) (4). Odredeni broj bolesnika razvije maligni limfom (1).
Dijagnoza pSB mozZe se postaviti bolesnicima koji imaju simptome keratkokonjuktivisa sicca i
kserostomije bez zahvacenosti vezivnoga tkiva, uz patohistoloSku analizu (5). Distribucija
upalne aktivnosti odreduje dugoro¢nu prognozu bolesti i klinicku sliku. Simptomi umora, boli

i suhoce koji su prisutni u ve¢ine kompromitiraju bolesnikovu kvalitetu zivota (6, 7).

1.2. Epidemiologija

Zenska populacija razvija ¢e$ée SB od muskaraca sa razlikom u spolu 9:1 i 19:1.
Dijagnoza pSB se naj¢eSc¢e postavi sa 54 godine, iako prvi simptomi bolesti se mogu pojaviti i
nekoliko godina prije same dijagnoze (8). Odredena istrazivanja pokazuju da omjer spolova i
dobna raspodjela ovise o geografskom podrucju 1 etni¢koj pripadnosti populacije koja je
ukljucena u ispitivanje. SB rijetko zahvaca djecu, a ukoliko se pojavi to moze biti ve¢ sa pet

godina (5).

1.3. Etiologija

Sjogrenova bolest ima multifaktorijalnu etiologiju, pa utjecaj na njen nastanak imaju
¢imbenici okoliSa, genetike 1 epigenetike. Sam patofizioloSki mehanizam nastanka bolesti nije
dovoljno opisan, znamo iz istrazivanja da su ribonuklearni proteini Ro/SS-A i La/SS-B ciljne

stanice imunoloskog sustava.
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Apoptozu epitelnih stanica kao okoliSni ¢imbenik moze uzrokovati Epstein-Barr virus
(EBV). Autoimuni infiltrat koji nastane sastoji se od T CD4+ limfocita te od B limfocita koji
mogu dovesti do hiperprodukcije IgG 1 IgM protutijela. Infiltrat prvo nalazimo inter- i
intralobularno, a nakon toga oko epitelnih kanala se formira fokalni mononuklearni infiltrat.
On se $iri u parenhim i dovodi do nastanka velikog difuznog infiltrata koji je odgovaran za
zljezdanu destrukciju , gubitak strukture acinusa i na kraju gubitak funkcije (10,11). Genetski
¢imbenici imaju doprinos za nastanak SB, a u lokusu 10 humanog leukocitnog antigena (HLA)

uocena je najsnaznija povezanost.

1.4. Patogeneza

Glavni patofizioloski mehanizam je gubitak tolerancije na vlastite antigene. Taj gubitak
tolerancije vidimo u pSB iz stvaranja serumskih autoantitijela. Serumska autoantitijela mogu

biti prisutna prije nastanka klinicke slike bolesti (5).

1.5. Klini¢ka slika

1.5.1. Kserostomija

Vecina bolesnika sa SB ima simptome koji su povezani s patoloskom funkcijom
zlijezda slinovnica. Bolesnici se najvise Zale na izmijenjen osjet okusa, osje¢aj Zarenja u ustima,
na poteskoce prilikom gutanja hrane te ucestaliju pojavu karijesa. Zbog suho¢e u ustima i
nedostatka sline bolesnicima je otezano noSenje totalnih proteza (12). Jedna od komplikacija
kserostomije je oralna kandidijaza. Jedna Cetvrtina bolesnika sa pSB ima povecane parotidne
i/ili submandibularne Zlijezde. Klini¢kim pregledom usne Supljine vidimo suhu, ljepljivu i
eritematoznu sluznicu s atrofijom filiformih papila na dorzumu jezika. U kutovima usana

prisutan je angularni heilitis (5).
1.5.2. Keratoconjunctivitis sicca
Jedna od manifestacija SB zahvacenost je oCiju 1 suznih zlijezda. Kroni¢na upala

suznih Zlijezda smanjuje izlu€ivanje suza Sto se manifestira destrukcijom epitela konjunktive.

Bolesnici u anamnezi navode simptome peckanja, crvenilo, umor oka, fotofobiju te osjecaj
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stranoga tijela u oku (,,pijesak®). Za dijagnozu keratoconjuctivitisa sicca treba napraviti
Schirmer-ov test, kojim se mjeri protok suza u vremenu (5). Jedna od ¢es¢ih komplikacija

kseroftalmije je i blefaritis, dok rijetke komplikacije mogu biti perforacija roznice (13).

1.5.3. Izvanzljezdana obiljezja

Atralgija 1 neerozivni poliartritis su najceSc¢e ekstraglandularne manifestacije.
Komplikacije plu¢a manifestiraju se kao intersticijska plu¢na bolest ili folikularni bronhitis.
Sredi$nji Zivéani sustav (SZS) moZe biti zahvaéen u kasnijim fazama bolesti u obliku senzorne

neuropatije. Bolesnikova kvaliteta zZivota narusena je zbog kroni¢nog umora (14).

1.6. Dijagnoza i klasifikacijski Kkriteriji

Klasifikacijske kriterije za SB pokuSale su definirati brojne studije s obzirom da je
nemoguce postaviti dijagnozu ovog sindrom temeljem jednog simptoma ili jedne dijagnosticke
pretrage (15). Godine 1999. prihvacena je klasifikacija iz Japana za dijagnosticiranje SB.
Kriteriji iz Japana sastoje se od Cetiri glavna kriterija: patohistologija, oralni pregled, okularni

pregled i seroloski testovi (16). Svi oni prikazani su u Tablici 1.



Diplomski rad Marin Kavajin

Tablica 1. Revidirani japanski kriteriji za Sjogrenov sindrom (SS)

1. Patohistologija
Definicija: pozitivna barem jedna stavka (A) ili (B):
A) Rezultat ispitane grupe > 1 (periduktalna infiltracija limfocitima > 50 mm) u 4mm? biopsije
malih Zlijezda slinovnica
B) Rezultat ispitane grupe > 1 (periduktalna infiltracija limfocitima > 50 mm) u 4mm? biopsije
suznih Zlijezda

2. Oralni pregled:
Definicija: pozitivna barem jedna stavka (A) ili (B):
A) Patoloski nalaz sijalografije > stadij 1 (difuzne tockaste sjene manje od Imm)
B) Smanjeno lucenje sline (protok 10 ml/10 min prema testu Zvakace gume ili 2 g/2 min prema
Saxon testu) i smanjena funkcija Zlijezde slinovnice prema scintigrafiji

3. Okularni pregled:
Definicija: pozitivna barem jedna stavka (A) ili (B):
A) Schirmerov test <5 mm/5 min i Rose Bengal test > 3 prema van Bijsterveldovom rezultatu
B) Schirmerov test <5 mm/5 min i pozitivan fluoresceinski test bojenja

4. Seroloski testovi:
Definicija: pozitivna barem jedna stavka (A) ili (B):
A) Anti-Ro/SS-A antitijela
B) Anti-La/SS-B antitijela

Preuzeto i prilagodeno iz (16).
Anti-Ro/SS-A, anti Sjogrenov sindrom povezana s antigenom A autoantitijela; Anti-La/SS-B -
anti Sjogrenov sindrom povezana s antigenom B autoantitijela.

Kako bi se postavila dijagnoza SB bolesnik treba ispunjavati najmanje dva od cetiri
dijagnosticka kriterija. Za procjenu valjanosti revidiranih Japanskih kriterija uzeti su zapisi od
900 pacijenata, ukljucujuci bolesnike s dijagnozom SB i kontrolnom skupinom koja nema SB.
Podaci su bili registrirani i analizirani i1z 54 klinicka centra kako bi se izra¢unala to¢nost samih
kriterija. Utvrdeno je da revidirani Japanski kriteriji imaju 96,0 % osjetljivost, 90,5 %
specificnost 1 94,5 % to¢nost za dijagnosticiranje SB (16).

Godine 2002. prihvacena je klasifikacija Ameri¢ko-europske konsenzusne grupe (engl.
American-European Consensus Group, AECG) koja za postavu dijagnoze ukljucuje dva
subjektivna (okularni i oralni simptomi) 1 Cetiri objektivna kriterija (okularni znakovi,
pristutnost autoantitijela, patohistoloski nalaz i znakove zahvacenosti slinovnica) koji su

prikazani u Tablici 2.
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Tablica 2. Konsenzus Americko-europske skupine o klasifikacijskim kriterijima za SS

L Oralni simptomi, pozitivan odgovor na barem jedno pitanje:
1. Imate li svakodnevni osjecaj suhoc¢e u ustima tijekom zadnja 3
mjeseca?
2. Jeste li ikada kao odrasla osoba imali otok u podrucju slinovnica?
3. Trebate li Cesto piti tekuc¢inu da vam pomogne prilikom gutanja
krute hrane?

II. Okularni simptomi, pozitivan odgovor na barem jedno pitanje:

1. Imate li svakodnevni osje¢aj suhih o¢iju tijekom zadnja 3
mjeseca?
2. Imate li osjecaj "pijeska” u o€ima?
3. Koristite li umjetne suze vise od 3 puta na dan?
I1I. Okularni znakovi, pozitivan rezultat jednog od dva testa:

1. Schirmerov L. test (< 5 mm/5 min)
2. pozitivan Rose Bengal test (> 4)

Iv. Patohistologija: Patoloski nalaz biopsije malih zlijezda slinovnica (> 1
limfocitni fokus (50+ limfocita) /4 mm? Zljezdanog tkiva)

V. Objektivni znakovi zahvacenosti funkcije Zijezda slinovnica, pozitivan
rezultat jednog od testova:

1. Nalaz nestimulirane ukupne koli¢ine sline (< 1,5 ml/15 min)
2. Patoloski nalaz sijalografije parotide (difuzne sijalektazije s
punktiformnim destruktivnim prikazom)

3. Patoloski nalaz scintigrafije slinovnica (odgodeno nakupljanje,
smanjena koncentracija i izlu¢ivanje radioizotopa)

VL Autoantitijela, prisutnost jednog ili oboje:
1. Anti-SSA (Ro) protutijela
2. Anti-SSB (La) protutijela

Preuzeto i prilagodeno iz (17).
Anti-SSA, anti Sjogrenov sindrom povezana s antigenom A autoantitijelo; Anti-SSB, anti
Sjogrenov sindrom povezana s antigenom B autoantitijelo; SS, Sjogren-ov sindrom.

Da bi se postavila dijagnoza pSB treba biti pozitivan patohistoloski nalaz i/ili prisutnost
autoantitijela [SSA (Ro) ili SSB (La)] uz prisutnost jo$ tri kriterija. Za dijagnozu sSB potrban
je jedan od subjektivnih simptoma i dva objektivna znaka (17.) SICCA (engl. Sjogren's

International Collaborative Clinical Alliance) publicirao je novu klasifikaciju koja je odobrena

6
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od strane Americkog udruzenja reumatologa (engl. American Collage of Rheumatology, ACR)
2012. godine. Medutim, nisu postojali adekvatni dokazi da nova klasifikacija ima vecu
dijagnosticku vrijednost od prethodne AECG Kklasifikacije (17). ACR i Europska liga protiv
reumatizma (engl. European League Against Rheumatism, EULAR) objavili su klasifikaciju
koja objedinjuje AECG i ACR kriterije 2016. Godine (18). Ova Kklasifikacija se odnosi na

svakog bolesnika koji zadovoljava kriterije za dijagnozu koji su prikazani u Tablici 3.

Tablica 3. ACR-EULAR Kklasifikacija za pSS. Preuzeto i prilagodeno iz (18).

Test Bodovi

Patoloski nalaz biopsije malih zlijezda slinovnica (> 1 limfocitni fokus 3

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

Prisutnost anti-SSA (Ro) antitijela 3
Na barem jednom oku "Ocular staining score'* > 5 1
Schirmer-ov test < Smm/5 min barem jednog oka 1
Nalaz nestimulirane ukupne koli¢ine sline (< 0,1 ml/min) 1

Skracenice: anti-SSA (Ro), anti Sjogrenov sindrom povezana s antigenom A autoantitijelo;
ACR-EULAR, Ameri¢ko udruZenje reumatologa-Europska liga protiv reumatizma; pSS -

primarni Sjogren-ov sindrom.

Ova klasifikacija namjenjena je klini¢kim istrazivanjima, dok se AECG klasifikacija koristi u
istrazivanjima 1 u klinicke svrhe. Razlika nove ACR-EULAR Kklasifikacije u odnosu na AECG
klasifikaciju je Sto se temelji isklju¢ivo na objektivnim testovima te je adekvatna za dijagnozu

pSB.

Budu¢i da je klinicka slika slika SB raznolika i kompleksna, otezan je dijagnosticki i
terapijski proces. Dijagnoza SB se postavlja kasno, a bolesto se ¢esto dijagnosticira kao neka
druga autoimuna bolest, najceS¢e RA ili SLE. Kod bolesnika sa trajno prisutnim simptomima
suhoce oc€iju ili usne Supljine, uvecanja Zlijezda slinovnica te patoloSkih seroloskih testova,
treba posumnjati na dijagnozu SB (19). Suhoc¢a usta moze dovesti do ubrzanog nastanka

karijesa (posebno cervikalnog i u podrucju okluzalne plohe), hiperlobuliranog jezika i

7
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eritematozne oralne kandidijaze. Na temelju pozitivnih protutijela SS-A i SS-B nije moguce
postaviti dijagnozu SB obzirom da se navedena protutijela mogu naéi i kod drugih autoimunih
bolesti, ali 1 kod zdravih osoba (19). Iako se u medicini svakog dana pojavljuju nove
dijagnosticke metode i sredstva, joS uvijek ne postoji dijagnosticki test koji bi bio jedinstven za

potvrdu ili iskljucenje same bolesti.

Dijagnoza SB postavlja se kod prisutnih objektivnih parametara kao $to su suhoca oka
i/ili usta uz histoloski dokaz postojanja autoimunosti. U odredenim dobnim skupinama
uobicajena klinicka slika SB je varijabilna, pa je tako u djece Cesto prisutan rekurentni parotitis,
dok objektivni parametri manjkaju (20). Nova multicentricna studija koja je napravljena na
velikom uzorku bolesnika pokazala je da su bolesnici do 35. godine imali klinicku sliku
limfadenopatije, leukopenije, hipokomplementemije te limfoma. Bolesnici iznad 65. godina
imali su ¢esce sicca simptome i intersticijsku bolest plu¢a (21). Nadalje, brojna istrazivanja
pokazuju da se sustavne manifestacije mogu javiti i znatno prije sicca simptoma i to ¢esto

prolongira postavljanje to¢ne dijagnoze (22).

Kada bolesnici navode svakodnevne probleme s o¢ima koji traju viSe od tri mjeseca, a
u to spadaju osjecaj ,,pijeska“ u o€ima, osjecaj stranog tijela, tada treba posumnjati na simptome
suhoce oka u sklopu sicca simptoma. Kserostomija i simptomi sijaloadenitisa mogu imponirati
SB ako bolesnici navode osjecaj suhih usta vise od tri mjeseca (23). Zbog potrebe ispitivanja

sicca simptoma napravljen je upitnik koji je prikazan u Tablici 4 (23).
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Tablica 4. Upitnik o suho¢i usta i o¢iju kod sumnje na SB

Pitanja o simptomima zahva¢anja suznih Pitanja o simptomima zahvacanja Zlijezda
Zlijezda slinovnica
1. Jeste li imali svakodnevnu , trajnu, 1. Jeste li imali svakodnevni osjecaj suhoce
problemati¢nu suhocu o¢iju > 3 mjeseca? usta > 3 mjeseca ?
2. Imate li osjecaj pijeska ili Sljunka u o¢ima? 2. Morate li se buditi nocu piti vodu zbog

suhoce usta ?

3. Koristite li umjetne suze? 3. Pijete li Cesto tekucinu za lakSe gutanje

hrane?

4. Jeste li imali ponavljajuce ili trajno oteene

zlijezde slinovnice u odrasloj dobi?

Preuzeto i prilagodeno iz (23).
SB, Sjogrenova bolest.

Dakako, takve su tegobe subjektivne 1 da bi se postavila dijagnoza potrebno ih je
objektivizirati. Naj€es$ce pretrage kojima se koristimo u klinickoj praksi za objektiviziranje
suhog oka su: Schirmer-ov test, test vremena pucanja suznog filma (TBUT, engl. Tear Break-
Up Time) 1 ocjena bojenja povrSine oka (OSS, engl. Ocular Staining Score) (19). OSS i
Schirmer-ov test ¢ine dva kriterija koja su zajednicka kriterijima EULARA-a1 ACR-aiz 2016.
godine (24). Klinicka slika kserostomije i1 promjene Zlijezda slinovnica dokazuju se
sijalometrijom, UZV i biopsijom (25). Sijalometrijom se mjeri koli¢ina sveukupne
nestimulirane sline (engl. Unstimulated Whole Saliva, UWS). Ako se u jednoj minuti luci 0,1
ml sline ili manje bez stimulacije govorimo o kserostomiji. Specifi¢nost sijalometrije je 81,0
%, a osjetljivost 56,0 %. Ukoliko bolesnik uzima lijekove s antikolinergi¢nim djelovanjem kao
Sto su benzodiazepini, antihistaminici, tada sijalometrija nije kredibilna. Slikovne metode koje
se danas koriste su magnetska rezonancija te ultrazvuk koji imaju specifi¢nost za SB 92,0 %
(26). ,,Zlatni standard*“ u postavljaju dijagnoze SB je biopsija, odnosno patohistoloski nalaz
malih zlijezda slinovnica. U klasifikacijskim kriterijima iz 2016. godine ona nosi najve¢i broj
bodova (18). Ostali laboratorijski, seroloski, patohistoloski nalazi karakteristicni sa SB su

prikazani u Tablici 5.
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Tablica 5. Laboratorijski, seroloski, radioloski i patohistoloski nalazi karakteristi¢ni za

dijagnozu SB

Laboratorijski nalazi :
-SE
- hipergamaglobulinemija

-C3,C4

Seroloski dokaz autoimunosti:

- ANA

- SSA +/- SSB protutijela (50,0-70,0 %)
- RF (40,0-50,0 %)

- krioglobulinemija

- ACA

Objektivni dokaz suhoce ociju ili usta ili zahvacanja zljezdanog parenhima

- Schirmer-ov test, TBUT, OSS, nestimulirano lu¢enje sline < 0,1 ml/min

- MR ili UZV dokaz promjena parenhima zlijezda karakteristicnih za SB

- biopsija zlijezda slinovnica sa fokalnim limfocitnim sijaladenitisom i focus score (FS) > 1

fokus/ 4mm?

Preuzeto 1 prilagodeno iz (27).

SE, sedimentacija eritrocita; C3,C4, proteini komplementa; ANA, antinuklearna antitijela; RF,
reumatoidni faktor; ACA, anticentromenra antitijela; TBUT, test vremena pucanja suznog
filma; OSS, rezultat bojenja oka; MR, magnetska rezonanca; UZV, ultrazvuk.

Da bi se postavila dijagnoza bolesti, nakon §to su pozitivni sicca simptomi, potrebno je
uciniti imunoseroloSko testiranje. Vazno je naglasiti da prisutnost autoantitijela se koristi za
potvrdu radne dijagnoze, a ne konacne s obzirom da i u zdravoj populaciji mogu biti prisutna
ista. Uz autoantitijela (ANA pozitivna u vise od 85,0 % slucajeva, anti-SSA u 50,0-70,0 %, RF
u 50,0-60,0 %, anti-SSB u 33,0-50,0 %), postoje i drugi laboratorijski parametri koji mogu nam
govoriti u prilog SB. To su hipergamaglobulinemija, leukopenija i ubrzana SE. U seroloSkom
nalazu takoder mogu biti prisutna i ACA u 5,0 % slucajeva (28). Najvazniji imunoloski markeri
SB su Anti SS-A (Ro) i anti SS-B i nalazimo ih u 33,0-74,0 % i 23,0-52,0 % bolesnika.
Bolesnicima koji imaju pozitivan nalaz ovih antitijela ranije po€inje bolest, duze traje i teZa je

zahvacenost zlijezda (24).

10



Diplomski rad Marin Kavajin

Jednom dijelu bolesnika dijagnoza ¢e se postaviti u fazi razvijene limfoproliferativne
bolesti, s obzirom na to da SB ima najvisi rizik za razvoj limfoma. NajceSce se javi tip
ekstranodularni limfom povezan sa sluznicom (MALT, engl. Mucosa-Associated Lymphoid
Tissue) (29). Budu¢i da SB ima razne klinicke manifestacije diferencijalna dijagnoza je velika
1 Siroka. Ona obuhvaca druge sustavne autoimune bolesti kao sto su SLE, RA, razlic¢ite infekcije
[virus hepatitisa C (HCV), virus humane imunodeficijencije (HIV), citomegalovirus (CMV)],

razliCite vanjske uzro¢nike suhoce usta ili o¢iju i drugo.
Patohistologija

Biopsija malih labijalnih Zlijezda slinovnica (MLZS) jedan je od najvaznijih
dijagnostickih alata koja nam pomaze u dijagnozi SB (30, 31). Budu¢i da ima visoku
specificnost (> 80,0 %) 1 ograniCenu invazivnost, jedna je najboljih metoda u dijagnozi
zljezdane komponente SB (32). Biopsiju treba izvesti pravilno, uzorak treba sadrzavati §to veci
broj slinovnica jer one mogu biti atrofirane ili osteéene za vrijeme provodenja samog postupka
(23). Da bi nalaz biopsije bio pozitivan, potreban je jedan ili vise fokusa koji se nadu uz intaktne
acinuse bez intersticijske fibroze ili proSirenja kanala (24). Definicija fokusa je nakupina od
minimalno 50 mononuklearnih stanica na 4mm? koje se nalaze periduktalno i perivaskularno

(24).

O stupnju ozbiljnosti bolesti variraju komponente upalnog infiltrata. Christodoulou MI 1
sur. pokazali su da se postotak B-limfocita, CD4 T-limfocita i makrofaga mijenja ovisno o
tijeku autoimune bolesti. Medutim, stanice ubojice (engl. Natural Killer Cells, NK) i CD8 T-
limfociti nemaju znacajne varijacije. U umjerenim lezijama dominiraju T-limfociti, dok u

uznapredovanim lezijama dominiraju B-limfociti (11).

11
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1.7. Terapija

SB kao S$to je ve¢ poznato, zahvaca mnoge druge organe uz usnu Supljinu pa je za
lijeCenje potreban multidisciplinarni tim. U njemu se nalaze doktor dentalne medicine,
specijalist oralne medicine, reumatologije, klini¢ke imunologije i oftalmologije. Zbog same
limitiranosti klinickih istrazivanja koja se bave terapijom SB nedostaju to¢ni protokoli u

lije¢enju. Lijekovi koji se danas koriste dijelimo na one koji se koriste lokalno 1 sistemski.

1.7.1. Lokalna terapija i prevencija

Od iznimne je vaznosti bolesnika savjetovati o izbjegavanju pusenja i alkohola kao 1
adekvatno provodenje oralne higijene (11). Za ublazavanje simptoma kseroftalmije preporuca
se koristiti umjetne suze i ocne masti (33). Bolesnicima koji imaju simptome kserostomije
preporuca se upotreba zvakacéih guma te pijenje tekuéine da budu hidrirani i da se stimulira

lucenje sline (34).
1.7.2. Sistemska terapija

U sistemskoj terapiji se ordiniraju ljekovi koji stimuliraju pojacano lu¢enje sline, a to su
cevimelin 1 pilokarpin, a oni pripadaju agonistima muskarinskih receptora (35). Indikacije za
sistemsku terapiju su kada: a) Lokalna terapija nema ucinak na sistemske simptome (npr.
artralgija); b) Kod zahvacenosti drugih organa. Na opce simptome, poput artralgije pozitivan
ucinak imaju nesteroidni protuupalni lijekovi (engl. Non-Steroidal Anti-Inflamatory Drugs,
NSAID). Hidroksiklorokin (engl. Hydroxychloroquine, HCQ) daje se bolesnicima kada bolest
1 simptomi postanu kroni¢ni (35). U slu€aju da bolest zahvati organske sustave, ordiniraju se
antireumatski lijekovi ili glukokortikoidi koji mijenjaju tijek bolesti. Nove studije pokazuju
kako se dodatno moZe koristiti bioloska terapija, koja djeluje na interferonske putove,
interleukin-6 ( IL-6) i limfocite B. Limfociti B su izuzetno vazan patogenetski ¢imbenik SB
Sto je vidljivo u njihovom povecanom broju u cirkulaciji koja se manifestira stvaranjem
protutijela. U terapiji se koriste i monoklonska protutijela poput rituksimaba i epratuzumaba

(36).
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1.8. Prognoza

Prognoza Sjogrenova sindroma uz adekvatnu terapiju je dobra. Zivotni vijek bolesnika
jednak je sa ljudima u opéoj populaciji. Medutim, ovim bolesnicima narusena je kvaliteta Zivota

zbog same klinicke slike bolesti (37).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Glavni cilj ovog istraZivanja bio je utvrditi podudarnost tri razliCita seta klasifikacijskih
kriterija za dijagnozu pSB: revidirani Japanski kriteriji (1999.), AECG klasifikacijski kriteriji
(2002.) i ACR/EULAR Klasifikacijski kriteriji (2016.).

Specifi¢ni ciljevi ovog istrazivanja su:

1. Prikazati klinicke i laboratorijske karakteristike u bolesnika koji zadovoljavaju sva tri seta

dijagnostickih kriterija za dijagnozu pSB;

2. Prikazati klini¢ke 1 laboratorijske karakteristike u bolesnika koji zadovoljavaju samo

ACR/EULAR Klasifikacijske kriterije za dijagnozu pSB;

3. Prikazati klinicke 1 laboratorijske karakteristike u bolesnika koji ne zadovoljavaju niti jedan

set klasifikacijskih kriterija za dijagnozu pSB.

Hipoteza ovog istrazivanja:

ACR/EULAR Kklasifikacijski kriteriji (2016.) za dijagnozu pSB pokazuju vecu osjetljivost od
revidiranih Japanskih kriterija (1999.) 1 AECG klasifikacijskih kriterija (2002.).
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3. MATERIJALI I METODE
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Ustroj i subjekti istraZivanja

Ovo presjecno istrazivanje jednog centra trajalo je tri mjeseca te se provodilo u

Stomatoloskoj poliklinici Split, nastavnoj bazi Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu

(studij Dentalne medicine.) IstraZivanje je zapocelo 30. travnja 2024. godine te je trajalo do

10. srpnja 2024. godine. Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Splitu 29. travnja 2014. godine (Klasa: 003-08/20-03/0005, Ur. br.: 2181-198-
03-04-20-0095).

Ukljuéni kriterij bio je:

1. Ispitanici koji su dosli na prvi specijalisticki pregled u Ambulantu oralne medicine

Stomatoloske poliklinike Split zbog prisustva sicca simptoma ili bolesnici upuceni od

klinickog imunologa zbog abnormalnih laboratorijskih nalaza u razdoblju od O1. lipnja

2019. godine do 10. srpnja 2024 godine.

Iskljuéni kriteriji bili su:

1
2
3.
4

. Bolesnici koji imaju ostale bolesti vezivnog tkiva;

. Onkoloski bolesnici;

Pacijenti koji ne razumiju narav 1 svrhu istraZivanja;

. Maloljetni ispitanici.

3.2. Evaluacija ispitanika

Pristup pacijentima sa sicca simptomima bio je sveoubuhvatan te se sastojao od

sljedecih parametara: duljina trajanja simptoma (u mjesecima), nestimulirana koli¢ina ukupne

sline (engl. Unstimulated Whole Saliva, UWS) i sveukupna stimulirana slina (engl. Stimulated

Whole Saliva, SWS,), Schirmer test, test viemena pucanja suznog filma (engl. Tear Break-Up

Time, TBUT), antinuklearna protutijela (ANA), ekstraktibilni nuklearni antigen (ENA), Zari$ni

zbir (engl. Focus Score, FS), standardinizirani instrument za procjenu aktivnosti bolesti (engl.

EULAR Sjogren's Syndrome Disease Activity Indeks, ESSDAI). Svi ispitanici bili su

podvrgnuti klini¢koj evaluaciji od strane specijaliste reumatologa i/ili klinickog imunologa,

specijaliste oralne medicine i oftalmologa. Mjerenje koli¢ine UWS < 0,1 mL/min i rezultat

Schirmerovog testa <5 mm/5min smatrao se abnormalnim nalazom (38, 39). U istrazivanje je

ukljuéen multidisciplinarni tim (specijalist interne medicine/klinicki imunolog, specijalist
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oralne medicine, specijalist oftalmologije) koji su u slu¢aju inkonkluzivne dijagnoze pSB

revidirali postoje¢u dokumentaciju i donijeli konsenzus.
3.3 Statisticka obrada podataka

Statisticka analiza provedena je koriste¢i programski jezik R v.4.3.1 (paketi stats
v.4.3.1. te irr v.0.84.1.). Kvantitativne varijable su opisane kao srednja vrijednost & standardna
devijacija (SD), a kvalitativne varijable su opisane kao broj (postotak). Podudarnost izmedu
razliitih setova klasifikacijskih kriterija odredena je pomoc¢u Cohenovog kappa koeficijenta
(k). Za usporedbu kvantitativnih varijabli izmedu grupa pacijenata koristen je t-test, dok je za

usporedbu kvalitativnih varijabli koristen Fisherov egzaktni test.
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4. REZULTATI
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4.1. Karakteristike istrazivanja

U ovom presjecnom istrazivanju bilo je ukljueno 100 pacijenata. Od tih 100
pacijenata, 21 ih je bilo isklju¢eno buducéi da su neki od njih bili onkoloSki bolesnici, dok je
drugima postavljena dijagnoza ostalih bolesti vezivnog tkiva kao $to je reumatoidni artritis.
Konacan broj ispitanika ukljucenih u studiju bio je 78. Srednji raspon godina analiziranih
pacijenata bio je 60,9 + 15,4 (medijan = 64). Od ukupnog broja pacijenata njih 70 (90,0 %) su

bile Zene, te je srednja duljina trajanja simptoma bila 24,4 + 35,3 mjeseci (medijan = 12).

4.2. Usporedba Japanskih, AECG i ACR/EULAR Klasifikacijskih kriterija

U ovom istrazivanju usporedivali smo podudarnost sva tri seta klasifikacijskih kriterija
za dijagnozu SB. Najveca podudarnost pronadena je izmedu ACR/EULAR seta kriterija 1
revidiranih Japanskih kriterija (k = 0,91), s neSto manjom podudarno$¢u izmedu ACR/EULAR
i AECG kriterija (x = 0,88) te izmedu AECG i Japanskih kriterija (k = 0,852).

U Tablici 6 prikazana je usporedba pacijenata koji ispunjavaju ACR/EULAR kriterije (2016.)
i/ili AECG kriterije (2002.) i/ili Japanske kriterije (1999.).
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Tablica 6. Usporedba pacijenata koji ispunjavaju ACR/EULAR kriterije (2016.) i/ili AECG

kriterije (2002.) i/ili Japanske kriterije (1999.).

Dob (godine)

Duljina trajanja
simptoma (mjeseci)

Zene
Kseroftalmija

Kserostomija

Nestimulirana slina
(mL/min)

Stimulirana slina
(mL/min)

ANA
Anti-SSA/Ro60
Anti-SSA/Ro52
Anti-SSB/La

Anti-SSA and/or Anti-

SSB
PHD-FS

Schirmer test
TBUT

ESSDAI
ESSDA>1

Pacijenti koji ne
ispunjavaju nijedan ispunjavaju sva tri

set kriterija seta kriterija

(n=53)

59,2 + 15
19,6 + 24.7
47 (88)

30 (56)

41 (77)

0,1+0,1

0,3+£0,3

10/51 (19)
2(3)

5 (9)

1(1)

7 (13)

0,2 + 0,4
30 (56)
14/25 (56)

0,3+ 0,8
9 (16)

Pacijenti koji

(n=21)

64,4 + 15,5
28,7 £36,9
19 (90)
16 (76)
17 (80)

0,1+£0,1

12 (57)
8 (38)

9 (42)

5 (23)
10 (47)
1,1+0.7
15 (71)
4/6 (66)

0,6+ 1
9 (42)

Pacijenti koji

ispunjavaju
ACR/EULAR I
kriterij

(n=4)

72,5+9,4 0,208
14,2 + 6,7 0,112
4 (100) 1
1(25) 0,081
4 (100) 1
0+0 0,056
0,1+0 0,194
0/3 (0) 0,217
0(0) 0,269
1(25) 0,626
0(0) 0,549
1(25) 0,604
1,6 £ 0,6 0,24
0(0) 0,017*
1/3 (33) 0,524
0,51 0,837
1(25) 0,626

Vrijednosti su prikazane kao aritmeticka sredinatstandardna devijacija ili kao cijeli broj i

postotak.

ANA, antinuklearna antitijela; anti-SSA, anti Sjogrenov sindrom povezana s antigenom A
autoantitijelo; anti-SSB, anti Sjogrenov sindrom povezana s antigenom B autoantitijelo; FS,
zari$ni zbir; TBUT, test vremena pucanja suznog filma; ESSDAI, indeks aktivnosti bolesti

Sjogrenova sindroma.

* t-test za nezavisne uzorke; P<0,05.

**y2-test. P<0,05.
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Bolesnici koji ispunjavaju samo ACR/EULAR kriterije (n=4, 5,1%) su bili u prosjeku stariji u
odnosu na one koji ispunjavaju sva tri seta kriterija (n=21, 26,9%) (72,5 + 9,4 godina nasuprot
64,4 + 15,5 godina; P =0,208). Usporedujuci duljinu trajanja simptoma (u mjesecima) bolesnici
koji imaju sva tri seta kriterija za dijagnozu SB (n=21, 26,9%) imali su dulje trajanje simptoma
u usporedbi s bolesnicima koji ispunjavaju samo ACR/EULAR kriterije (n=4, 5,1%) (28,7
36,9 mjeseci nasuprot 14,2 + 6,7 mjeseci; P = 0,112) .

Zene su Cinile veéinu u ispitanika koji ispunjavaju ACR/EULAR kriterije (n=4,
100,0 %) i u ispitanika koji ispunjavaju sva tri seta kriterija (n= 19, 90,0 %; P =1,00). Osjecaj
suhih ociju bio je manje prisutan u bolesnika koji zadovoljavaju isklju¢ivo kriterije
ACR/EULAR u odnosu na bolesnike koji ispunjavaju sva tri seta kriterija (n=1, 25,0 % nasuprot
n=16, 76,0 %; P = 0,081). Kserostomija, odnosno osjecaj suhih usta kao jedan od glavnih
indikatora za ovu bolest bio je prisutan u veceg broja bolesnika koji zadovoljavaju samo
ACR/EULAR kriterije u odnosu na bolesnike koji zadovoljavaju sva tri seta kriterija (n=4,
100,0 % nasuprot n=17, 80,0 %; P = 1,00). Bolesnici koji zadovoljavaju samo ACR/EULAR
kriterije i bolesnici koji zadovoljavaju sva tri seta kriterija imaju jednake koli¢ine UWS tj. 0,0
ml/min (0,0 £ 0,0 ml/min nasuprot 0,0 + 0,1 ml/min; P = 0,056). Takoder, koli¢ina SWS se nije
bitno razlikovala kod bolesnika sa ACR/EULAR kriterijima u odnosu na bolesnike koji su

zadovoljavali sva tri seta kriterija (0,1 = 0,0 ml/min nasuprot 0,1 + 0,1 ml/min; P = 0,194).
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ANA nisu bila prisutna u bolesnika koji zadovoljavaju ACR/EULAR kriterije, dok je
57,0 % bolesnika sa sva tri seta kriterija imalo pozitivhu ANA (n=0 nasuprot n=12, 57,0 %; P
= 0,21) Anti-SSA/R060 bio je pozitivan u osam bolesnika koji zadovoljavaju sva tri seta
kriterija u odnosu na nijedno pozitivno antitijelo u bolesnika koji imaju ACR/EULAR (n=8,
38,0 % nasuprot n=0, 0,0 %; P = 0,269). Dvostruko viSe bolesnika koji zadovoljavaju sva tri
seta kriterija imalo je pozitivno antitijelo Anti-SSA/Ro52 u odnosu na one koji zadovoljavaju
samo ACR/EULAR kriterije (n=9, 42,0 % nasuprot n=1, 25,0 %; P = 0,626). Anti-SSB/La nije
bilo prisutno u bolesnika koji zadovoljavaju samo ACR/EULAR kriterije, dok je u bolesnika
koji zadovoljavaju sva tri seta kriterija bilo prisutno u pet bolesnika (n=0 0,0 % nasuprot n=5,

23,0 %; P = 0,549).

Uzorak biopsije tkiva koji je poslan na patohistolosku dijagnostiku pokazao je da
bolesnici koji zadovoljavaju samo ACR/EULAR kriterije imaju veci broj limfocita u uzorku, tj.
veéi FS u odnosu na bolesnike sa sva tri seta kriterija (1,6 + 0,6 nasuprot 1,1 = 0,7; P = 0,24).
Schrimer test nije pokazivao abnormalne vrijednosti u bolesnika koji zadovoljavaju samo
ACR/EULAR kriterije, dok je u bolesnika sa sva tri seta pokazivao abnormalne vrijednosti u
71,0 % ispitanika (n=0, 0,0 % nasuprot n=15, 71,0 %; P = 0,017). TBUT je pokazivao
abnormalne vrijednosti u dvostruko viSe bolesnika koji zadovoljavaju sva tri seta kriterija u
odnosu na bolesnike koji zadovoljavaju samo ACR/EULAR kriterije (66,0 % nasuprot 33,0 %).
U bolesnika koji zadovoljavaju samo ACR/EULAR kriterije samo je jedan bolesnik imao
sustavnu zahvacenost organizma ESSDAI > 1 u odnosu na vecu sustavnu zahvacenost u
bolesnika koji su zadovoljavali sva tri seta kriterija (n=1, 25,0 % nasuprot n=9, 42,0 %; P =

0,626).
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4.3. Analiza bolesnika koji zadovoljavaju samo ACR/EULAR Klasifikacijske Kriterije
(n=4)

Detaljna analiza bolesnika koji zadovoljavaju samo ACR/EULAR kriterije prikazana je
u Tablici 7. Svi ispitanici bile su Zene. Od njih Cetiri, jedna je imala sustavnu zahvacéenost
organizma (ESSDAI > 1) i to upalnu artralgiju 1 zahvacenost Zlijezda. Jedna bolesnica imala je
klinicku sliku kseroftalmije odnosno osjecaj suhih ociju, dok su sve imale osjec¢aj suhih usta, t;.
kserostomiju. Koli¢ina UWS bila je 0,0 mL/min u svih bolesnica, dok se nakon stimulacije

koli¢ina SWS nije povecavala iznad 0,1 mL/min.

ANA, Anti-SSA/R060 i Anti-SSB/La nije bilo prisutno u svih bolesnica, dok je Anti-
SSA/Ro52 bilo prisutno u samo jedne bolesnice. Schirmer test nije pokazivao abnormalne
vrijednosti u svih bolesnica, dok je TBUT pokazivao abnormalne vrijednosti u samo jedne
bolesnice. Simptomi bolesti trajali su razli¢ito dugo. U dvije bolesnice simptomi su trajali 12

mjeseci, dok su u preostalih trajali 9 1 24 mjesec.
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Tablica 7. Prikaz Cetiri bolesnika koji zadovoljavaju ACR/EULAR kriterije

Broj kartona pSS Pacijent 1 Pacijent 2 Pacijent 3 Pacijent 4
Spol Z b4 Z z
Suhoca ociju ne ne ne da
Suhoca usta da da da da
Dob (godine) 69 82 78 61
Nestimulirana 0 0 0 0
slina
Stimulirana slina 0.1 0 0.1 0.1
ANA neg neg neg
Anti-SS-A/ Ro60 neg neg neg neg
Anti-SS-A/Ro52 neg neg neg poz
Anti-SS-B/La neg neg neg neg
PHD-Fs 1 1.1 2.2 2
Schirmer test neg neg neg neg
TBUT poz neg neg
ESSDAI 0 0 2 0
Duljina trajanja 24 9 12 12
simptoma
(mjeseci)

ANA, antinuklearna antitijela; Anti-SSA, anti Sjogrenov sindrom povezana s antigenom A
autoantitijelo; Anti-SSB, anti Sjogrenov sindrom povezana s antigenom B autoantitijelo; PHD,
histopatoloska dijagnostika; FS, ZariSni zbir; TBUT, test vremena pucanja suznog filma;

ESSDALI, indeks aktivnosti bolesti Sjogrenova sindroma.
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5. RASPRAVA
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Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi podudarnost izmedu tri razliita seta
klasifikacijskih kriterija za dijagnozu pSB: revidirani Japanski kriteriji (1999.), klasifikacijski
kriteriji AECG (2002.) i ACR/EULAR (2016.) klasifikacijski kriteriji. Svi setovi kriterija
pokazali su dobru medusobnu podudarnost, §to ne iznenaduje, budu¢i da kriteriji unatoc
konceptualnim razlikama dijele medusobno mnoge stavke i to najviSe kriteriji ACR/EULAR s

AECG kriterijima (17, 18).

Rezultati naseg istrazivanja pokazali su da su vecinu pacijenata koji su dosli na pregled
kod specijalista oralne medicine bile Zene. Dobiveni rezultati se podudaraju s rezultatima
sli¢nih istrazivanja u svijetu. Naime, u istrazivanju Le Goff M i sur. prevalencija Zena bila je
bila 90,0 %. Nadalje, rezultati naSeg istrazivanja pokazali su da je srednja duljina trajanja
simptoma 24,4 + 35,3 mjeseci, §to se razlikuje od rezultata istrazivanja Le Goff M i sur. gdje
su simptomi trajali duze, 6,4 £ 7,1 godina (40). U nasem istrazivanju bolesnici koji su
zadovoljavali samo ACR/EULAR kriterije imali su krace trajanje simptoma do postavljanja
dijagnoze pSB u odnosu na bolesnike koji su zadovoljavali sva tri seta kriterija (14,2 nasuprot
28,7 mjeseci). Slicne rezultate dobili su Le Goff M i sur. u kojih su bolesnici koji su
zadovoljavali samo ACR/EULAR kriterije imali krace trajanje simptoma u odnosu na bolesnike
koji su zadovoljavali ACR/EULAR 1 AECG kriterije zajedno (5,5 nasuprot 6,6 godina) (40).
Razlika u duljini trajanja simptoma moZe se pripisati razli¢itim vremenskim periodima u kojima
se pacijenti promatrani. Naime, Le Goff M 1 sur. promatrali su bolesnike sa sicca simptomima
tijekom 10 godina, dok smo ih mi promatrali u dvostruko kracem vremenskom periodu. Ovi
rezultati upucuju na vecu osjetljivost ACR/EULAR kriterija. Medutim, potrebna su
longitudinalna prospektivna istraZivanja za potvrdu navedenog. Rana dijagnostika SB iznimno
je vazna te je potrebno razvijati osjetljivost 1 specifi€nost dijagnostickih kriterija. Prema
recentnim podacima vrijeme od prvih simptoma do konac¢ne dijagnoze SB iznosi 34 + 58

mjeseci (41).

U naSe istrazivanje bilo je ukupno ukljuCeno 78 pacijenata sa sicca simptomima.
Rezultati pokazuju da su Cetiri ispitanika (5,0 %) zadovoljila samo ACR/EULAR kriterije, 21
ispitanik je takoder zadovoljio i AECG kriterije i revidirane Japanske kriterije (sva tri seta
kriterija), dok niti jedan ispitanik nije zadovoljio samo AECG kriterije. Od cCetiri bolesnika koja
su ispunjavala ACR/EULAR kriterije, samo je jedan imao osjecaj suhoce ociju (kseroftalmiju)
u odnosu na 16 bolesnika koji su ispunjavali sva tri seta kriterija (25,0 % nasuprot 76,0 %; P =

0,081). Nasi rezultati se podudaraju sa rezultatima Le Goff M i sur. kod kojih je kseroftalmiju
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imalo dvoje bolesnika (18,0 %) koji zadovoljavaju ACR/EULAR kriterije 1 110 bolesnika koji
su zadovoljavali ACR/EULAR i AECG kriterije zajedno (97,0 %; P <0,01).

Rezultati naSeg istrazivanja pokazali su da mali broj bolesnika koji su zadovoljavali
ACR/EULAR kriterije (25,0 %) i bolesnika koji zadovoljavaju sva tri seta kriterija (42,0 %; P
= 0,626) imaj pozitivhu domenu ESSDAI, koja nam govori u prilog sustavnoj zahvacenosti
organizma. Nasi rezultati se ne podudaraju sa rezultatima Le Goffa M i sur. kod kojih je vec¢ina
bolesnika koji su zadovoljavali samo ACR/EULAR kriterije i bolesnika koji su zadovoljavali
ACR/EULAR i1 AECG kriterije zajedno imali sustavnu zahvadenost organizma tj. povisne
vrijednosti ESSDAI domene (91,0 % nasuprot 86,0 %; P = 1,00). Razlike u dobivenim
rezultatima mozemo objasniti time $to su svi nasi pacijenti bili ambulantni, dok je istrazivanje
Le Goffa M 1 sur. ukljucivalo i ambulantne i hospitalne pacijente. Hospitalni bolesnici imaju
teze klinicke slike bolesti i sustavnu zahvacenost organizma S§to je utjecalo na dobivene
rezultate. Takoder, oni su promatrali pacijente u dvostruko duljem vremenskom razdoblju (10,0

nasuprot 5,0 godina) za koje je vjerojatnije da ¢e do¢i do sustavnih manifestacija SB.

Anti-SSB/La protutijelo nije bilo prisutno u bolesnika koji su zadovoljavali samo
ACR/EULAR kriterije. U bolesnika koji su zadovoljavali sva tri seta klasifikacijskih kriterija
bilo je prisutno kod pet ispitanika (23,0 %; P = 0,549). Rezultati naSeg istrazivanja ne
podudaraju se sa rezultatima Cafaro G 1 sur. koji su pokazali kako je 281 bolesnik sa pSB
(47,0 %) imao prisutno Anti-SSB/La protutijelo (40). Razlike u dobivenim rezultatima mogu
se objasniti time $to su Cafaro G i sur. imali dvadeset i1 pet puta vec¢i uzorak (600,0 nasuprot

25,0) bolesnika sa pSB.

Anti-SSAR0/60 1 Anti-SSA/Ro052 protutijela (zajedno) bila su prisutna u samo jednog
bolesnika (25,0 %) koji zadovoljava ACR/EULAR kriterije. Takav rezultat iznenaduje 1
vjerojatno je posljedica malog broja ispitanika. Anti-SSA/Ro60 i Anti-SSA/Ro52 protutijela
(zajedno) bila su prisutna kod 80,0 % bolesnika koji zadovoljavaju sva tri seta kriterija, 1
dvostruko ceS¢e zastupljena u odnosu na Anti-SSB/La (kada Anti-SSA promatramo
pojedinacno). Schirmer test nije pokazivao abnormalne vrijednosti u bolesnika koji
zadovoljavaju ACR/EULAR kriterije. NaSi rezultati se ne podudaraju s rezultatima Le Goff M
1 sur. kod kojih je nesto veci broj bolesnika koji su zadovoljavali ACR/EULAR kriterije imao
abnormalne vrijednosti (n=4, 36, 0%; P =0,18) (40). Bolesnici koji su zadovoljavali sva tri seta

kriterija imali su abnormalan nalaz Schirmer testa kod 71,0 % ispitanika. NaSi rezultati se
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podudaraju sa rezultatima Le Goff M 1 sur. (64,0 %) u bolesnika koji zadovoljavaju

ACR/EULAR i1 AECG zajedno.

U naSem istrazivanju 42,0 % bolesnika koji su zadovoljili sva tri seta kriterija imali su
ESSDAI > 1 u odnosu na bolesnike koji su zadovoljili samo ACR/EULAR kriterije. Nasi
rezultati se ne podudaraju s rezultatim Le Goff i sur. kod kojih je ESSDAI > 1 imalo 86,0 %
bolesnika koji su zadovoljili ACR/EULAR 1 AECG kriterije (zajedno) 1 91,0 % bolesnika koji
su zadovoljili samo ACR/EULAR kriterije (40). Takav rezultat ne iznenaduje jer smo mi
promatrali ambulantne pacijente u znatno kra¢em vremenskom razdoblju. Rezultati naseg
istrazivanja pokazali su da su bolesnici koji su ispunjavali sva tri seta kriterija i bolesnici koji
su ispunjavali samo ACR/EULAR kriterije imali vece vrijednosti FS u odnosu na pacijente koji
nisu ispunjavali niti jedan set kriterija (1,1 £ 0.7 ; 1,6 = 0,6 nasuprot 0,2 + 0,4; P = 0,24).
Rezultati naseg istrazivanja podudaraju se s rezultatima Le Goff'i sur. te Daniels i sur. u kojem

je 76,0 % pacijenata imalo FS > 1 (40, 42).

U nasem istrazivanju samo Cetiri bolesnika su zadovoljavala ACR/EULAR kriterije.
Iako je rije¢ o malom uzorku, vidljivo je kako zahvaéenost usne Supljine (hiposalivacija) ne
smije ostati zanemarena u slucaju negativnih seroloSkih nalaza. Tada je indicirana biopsija
malih labijalnih zlijezda slinovnica kako bi se potvrdila ili iskljucila dijagnoza SB. Mozemo
zakljuciti kako su UWS 1 biopsija malih labijalnih zlijezda slinovnica vrijedni dijagnosticki alati
koji bi trebali biti dio svih budu¢ih dijagnostickih kriterija. Samo jedna bolesnica imala je
sustavnu zahvadenost organizma (ESSDAI = 2) uz negativne seroloske nalaze. U takvim
slucajevima indicirana je evaluacija usne Supljine kako bi se pravovremeno odredila konac¢na

dijagnoza.

OgraniCenje nase studije je mali broj pacijenata. Takoder, promatrali smo ambulantne
pacijente koji su pripadali jednom centru. Potrebna su longitudinalna istrazivanja na veéem
broju ispitanika iz svih centara u Republici Hrvatskoj kako bi se dobila potpuna klinicka slika

bolesti.
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6. ZAKLJUCCI
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Temeljem dobivenih rezultata dolazimo do sljedec¢ih zakljucaka:
1. Svi setovi kriterija pokazali su dobru medusobnu podudarnost;

2. Najveca podudarnost pronadena je izmedu ACR/EULAR 1 revidiranih Japanskih kriterija;
(k=0,91).

3. Najmanja podudarnost pronadena je izmedu AECG 1 revidiranih Japanskih kriterija; (x =

0,852).

4. UWS pokazala se kao vrijedan dijagnosticki alat u dijagnozi SB.
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Cilj: Cilj ovog istrazivanja je utvrditi podudarnost tri razlicita seta klasifikacijskih kriterija za
dijagnozu pSB: revidirani Japanski kriteriji (1999.), klasifikacijski kriteriji Americko-europske
konsenzusne grupe (AECG) (2002.) i klasifikacijski kriteriji (ACR/EULAR) (2016).

Materijali i metode: U istrazivanje su bili ukljuceni ispitanici koji su dosli na prvi
specijalisticki pregled u Ambulantu oralne medicine StomatoloSke poliklinike Split, Split,
Hrvatska zbog prisustva sicca simptoma od 2019. do 2024 godine. Podudarnost izmedu

razliCitih setova klasifikacijskih kriterija odredena je pomoc¢u Cohenovog kappa koeficijenta

().

Rezultati: Od ukupno 78 pacijenata, 4 pacijenta (5,0 %) ispunjavala su ACR/EULAR kriterije,
21 pacijent (27,0 %) ispunjavao je sva tri seta kriterija, a 53 pacijenata imalo je sicca simptome.
Svi setovi kriterija pokazali su dobru medusobnu podudarnost. Najveca podudarnost pronadena
je izmedu ACR/EULAR kriterija i revidiranih Japanskih kriterija (x = 0,91) s neSto manjom
podudarnosti izmedu ACR/EULAR i1 AECG kriterija (k = 0,88) te izmedu AECG i Japanskih
kriterija (x = 0,852). Bolesnici koji su ispunjavali ACR/EULAR kriterije bili su u prosjeku
stariji u odnosu na bolesnike koji su ispunjavali sva tri seta kriterija (P = 0,208). Takoder, imali
su kra¢u duljinu trajanja simptoma (P = 0,122), prisutnu kserostomiju (100,0 %; P = 1,000) i
veée srednje vrijednosti FS (P = 0,24) u odnosu na bolesnike koji su ispunjavali sva tri seta
kriterija. Bolesnici koji su ispunjavali sva tri seta kriterija imali su ve¢u ucestalost kseroftalmije
(76,0 % vs 25,0 %; P = 0,081) 1 abnormalne vrijednosti Schirmer testa (71,0 % vs 0,0 %; P =
0,017) u odnosu na bolesnike koji su zadovoljavali samo ACR/EULAR kriterije.

Zakljucei: Svi setovi kriterija pokazali su dobru medusobnu podudarnost. ACR/EULAR
kriteriji pokazali su neSto vecu osjetljivost za dijagnozu SB u odnosu na preostala dva seta

kriterija. UWS pokazala se kao vrijedan dijagnosticki alat za SB.
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Diploma thesis title: Comparison of different diagnostic criteria for the diagnosis of primary

Sjogren's disease in the Croatian population: a cross-section study of one center

Objective: The objective of this study was to determine the concordance of three different sets
of classification criteria for the diagnosis of pSB: the revised Japanese criteria (1999), the
classification criteria of the American-European Consensus Group (AECG) (2002) and the

classification criteria ACR/EULAR (2016).

Materials and Methods: The study included subjects who came to the first specialist
examination at the Oral Medicine Outpatient Clinic of the Split Dental Clinic, Split, Croatia,
from 2019 to 2024 due to the presence of sicca symptoms. The concordance between the

different classification criteria was determined using Cohen's kappa coefficient (k).

Results: Of the total 78 patients, 4 patients (5.0%) fulfilled the ACR/EULAR criteria, 21
patients (27.0%) fulfilled all three sets of criteria and 53 patients had sicca symptoms. All
criteria sets showed good agreement. The highest concordance was found between the
ACR/EULAR criteria and the revised Japanese criteria (k = 0.91) with slightly lower
concordance between the ACR/EULAR and AECG criteria (k = 0.88) and between the AECG
and Japanese criteria (k = 0.852 ). The patients fulfilling the ACR/EULAR criteria were on
average older than patients fulfilling all three criteria sets (P = 0.208). They also had shorter
symptom duration (P = 0.122), the presence of xerostomia (100.0%; P = 1.000) and higher
mean FS scores (P = 0.24) compared to patients who fulfilled all three criteria. The patients
fulfilling all three criteria had a higher frequency of xerophthalmia (76.0% vs. 25.0%; P =
0.081) and abnormal Schirmer test scores (71.0% vs.0.0%; P = 0.017) compared to patients
fulfilling only the ACR/EULAR criteria.

Conclusions: All criteria sets showed good mutual agreement. The ACR/EULAR criteria
showed a slightly higher sensitivity for the diagnosis of SB compared to the other two criteria

sets. The UWS proved to be a valuable diagnostic tool for SB.
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