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Sa`etak. Svrhe rada su dobiti epidemiolo{ke i etiolo{ke podatke o problemu kserostomije u dijelu hrvatske populacije i 
utvrditi dosljednost pridr`avanja klasifikacijskih kriterija American European Consensus Group (AECG) za Sjögrenov 
sindrom (SSj), s ciljem identificiranja mogu}e potrebe za pobolj{anjem dijagnosti~kog postupka u diferencijalnoj dijagno-
stici kserostomije. Retrospektivno istra`ivanje provedeno je u Zavodu za oralnu medicinu me|u bolesnicima primljenima 
zbog osje}aja suhih usta. Uklju~ne kriterije zadovoljilo je 395 bolesnika. Napravljena je baza epidemiolo{kih, klini~kih i 
sijalometrijskih podataka, nalaza serolo{kih, scintigrafskih, ultrazvu~nih i patohistolo{kih pretraga `lijezda slinovnica te 
podataka o farmakoterapiji. Rabili su se deskriptivni statisti~ki postupci. Salivarna hipofunkcija dokazana je u 74% bole-
snika. Naj~e{}i vjerojatni uzrok kserostomije bila je farmakoterapija. SSj je dokazan u 6,7% ispitanika sa kserostomijom, 
dok u 8% postoji visoka sumnja, ali biopsija labijalnih slinovnica nije u~injena, {to upu}uje na nepridr`avanje kriterija 
AECG za dijagnostiku SSj-a. Nu`no je provoditi kriterije AECG u obradi bolesnika sa suhim ustima i provesti edukaciju 
lije~nika op}e prakse, stomatologa i bolesnika o kserogenim nuspojavama farmakoterapije.

* Zavod za oralnu medicinu, Stomatolo{ki fakultet Sveu~ili{ta u Zagre-
bu (Slavica Pejda, dr. stom.; prof. dr. sc. Ivan Alajbeg, dr. stom.), Zavod za 
mobilnu protetiku, Stomatolo{ki fakultet Sveu~ili{ta u Zagrebu (doc. 
dr. sc. Iva Alajbeg, dr. stom.)

12. Nickel JC. The use of α1-adrenoreceptor antagonists in lower urinary 
tract symptoms: Beyond benign prostatic hyperplasia. Urology 2003;62 
(Suppl 1):34–41.

13. Schaeffer AJ. Editorial: emerging concepts in the management of pros-
tatitis/chronic pelvic pain syndrome. J Urol 2003;169:597–8.

14. Schaeffer AJ. Etiology and management of chronic pelvic pain syn-
drome in men. Urology 2004;63(Suppl 1):75–84.

15. Shaeffer AJ, Weidner W, Barbalias GA i sur. Summary Consensus 
Statement: diagnosis and management of chronic prostatitis/chronic 
pelvic pain syndrome. Eur Urol 2003;2 Suppl:1–4.

16. Anderson RU. Management of chronic prostatitis – chronic pelvic pain 
syndrome. Urol Clin North Am 2002;29:235–9.

17. Barbalias GA. Why alpha-blockers in prostatitis? Eur Urol 2003;2 
(Suppl):27–9.

18. Malloy BJ, Price DT, Price RR i sur. Alpha 1-adrenergic receptor sub-
types in human detrusor. J Urol 1998;160:937–43.

19. Ishizuka O, Persson K, Mattiasson A, Naylor A, Wyllie M, Andersson K. 
Micturition in conscious rats with and without bladder outlet obstruc-
tion: role of spinal α1-adrenoceptors. Br J Pharmacol 1996;117:962–6.

20. Jadad AR, Moore RA, Carroll D i sur. Assessing the quality of random-
ized clinical trials: is blinding necessary? Control Clin Trials 1996; 
17(1):1–12.

21. Jadad AR, Gagliardi A. Examination of instruments used to rate quality 
of health information on the internet. Br Med J 2002;324:569–73.

22. Lacquaniti S, Destito A, Servello C i sur. Terazosine and tamsulosin in 
nonbacterial prostatitis: a randomized placebo-controlled study. Arch 
Ital Urol Androl 1999;71:283–5.

23. Gul O, Eroglu M, Ozok U. Use of terazosine in patients with chronic 
pelvic pain syndrome and evaluation by prostatitis symptom score in-
dex. Int Urol Nephrol 2001;32:433–6.

24. Evliyaoglu Y, Burgut R. Lower urinary tract symptoms, pain and quality 
of life assessment in chronic nonbacterial prostatitis patients treated 
with alpha-blocking agent doxazosin versus placebo. Int Urol Nephrol 
2002;34:351–6.

25. Wang J, Li J, Lu R, Wang JM. Treatment of external RF hyperthermia 
combining with alpha 1-adrenergic receptor blocker for patients with 
prostatodynia and chronic non-bacterial prostatitis. Zhonghua Nan Ke 
Xue 2002;8:48–50.

26. Shen B, Jin X, Cai S i sur. Effect and mechanism of alpha 1-adrenocep-
tor blocker combined with antibiotics for chronic prostatitis. Zhonghua 
Nan Ke Xue 2004;10:518–20.

27. Lu M, Zhao ST, Wang SM, Shi BK, Fan YD, Wang JZ. Alpha-blockers 
and bioflavonoids in men with chronic nonbacterial prostatitis (NIH-
-IIIa): a prospective, placebo-controlled trial. Zhonghua Liuxing 
 Bingxue Zazhi 2004;25:169–72.

28. Sivkov A, Oshepkov V, Egorov A, Pataki K. Terazosin in patients with 
chronic prostatitis. Br J Urol Int 2004;94(Suppl):5.

29. Batstone RD, Lynch J, Dobble A. A randomized-placebo controlled pi-
lot study of tamsulosin, naproxen, and combination in category IIIA/
IIIB chronic prostatitis/chronic pelvic pain syndrome. J Urol 2005;173 
(Suppl):30.

30. Mehik A, Alas P, Nickel J, Sarpola A, Helstrom P. Alfuzosin treatment 
for chronic prostatitis/chronic pelvic pain syndrome: a prospective, ran-
domized, double-blind, placebo-controlled, pilot study. Urology 2003; 
62:425–9.

31. Cheah PY, Liong ML, Yuen KH i sur. Terazosin therapy for chronic 
prostatitis/chronic pelvic pain syndrome: a randomized placebo con-
trolled trial. J Urol 2003;169:592–6.

32. Alexander RB, Propert KJ, Schaeffer AJ i sur. Ciprofloxacin or tamsu-
losin in men with chronic prostatitis/chronic pelvic pain syndrome: a 
randomized, double-blind trial. Ann Intern Med 2004;141:581–9.

33. Togcu V, Tasci AI, Fazlioglu A i sur. A placebo-controlled comparison 
of the efficiency of triple- and monotherapy in category III B chronic 
pelvic pain syndrome (CPPS). Eur Urol 2007;51:1113–8.

34. Nickel JC, Krieger JN, McNaughton-Collins M i sur. Alfuzosin and 
symptoms of chronic prostatitis – chronic pelvic pain syndrome. N 
Engl J Med 2008;359:2663–73.

Adresa za dopisivanje: Doc. dr. sc. I. Alajbeg, Sveu~ili{te u Zagrebu, Sto-
matolo{ki fakultet, Zavod za oralnu medicinu, Gunduli}eva 5, 10000 Za-
greb, e-mail: alajbegºsfzg.hr
Primljeno 26. studenoga 2008., prihva}eno 22. prosinca 2010.



181

Lije~ Vjesn 2011; godi{te 133 S. Pejda i sur. Sjögrenov sindrom i kserostomija

Kserostomija je subjektivan neugodan osje}aj suho}e u 
ustima, naj~e{}e povezan s kvantitativnim i kvalitativnim 
promjenama sline koje op}enito nazivamo salivarnom hipo-
funkcijom.1 Kserostomija se mo`e javiti neovisno te nije 
nu`no povezana sa salivarnom hipofunkcijom.2,3 Prevalen-
cija salivarne hipofunkcije raste s dobi i procjenjuje se na 
30% u osoba starijih od 64 godine.4 Uz simptom suhih usta 
javljaju se i drugi, sekundarni simptomi: bolovi i pe~enje 
jezika, te{ko}e pri `vakanju, gutanju, govoru te poreme}aji 
okusa. Oralna je sluznica stanjena, suha, crvena, upaljena, 
pro`eta fisurama. Izostanak za{titne funkcije sline o~ituje se 
u pove}anoj incidenciji heilitisa, kandidijaze, stomatitisa te 
karijesa.1,5–7 Uzroci salivarne hipofunkcije su mnogobrojni: 
farmakoterapija, radioterapija tumora glave i vrata te bolesti 
`lijezda slinovnica (aplazija `lijezda slinovnica, Sjögrenov 
sindrom (SSj), sarkoidoza, cisti~na fibroza), kao i HIV, he-
patitis C, bolest presatka protiv doma}ina i dehidracija.5 
Lijekovi, kao naj~e{}i uzrok, i SSj, zbog svoje prognoze i 
kao najva`nije definirano patolo{ko stanje u podlozi ksero-
stomije, zaslu`uju posebnu pozornost.

Ijatrogena kserostomija

Lijekovi su naj~e{}i uzrok kserostomije.7,8 Tek je malen 
broj lijekova podvrgnut klini~kim testiranjima o mogu}oj 
kserogenosti, iako na stotine lijekova uzrokuje salivarnu hi-
pofunkciju ili kserostomiju.6 Kserostomija je povezana s 
vrstom, brojem, duljinom uzimanja lijekova. Mehanizmi ut-
jecaja farmakoterapije na salivarnu funkciju su razli~iti, no 
najva`niji je antikolinergi~ki u~inak. Antikolinergi~ki lije-
kovi blokiraju kolinergi~ke receptore na ̀ ljezdanim stanica-
ma uzrokuju}i salivarnu hipofunkciju (antihistaminici i tri-
cikli~ki antidepresivi). Kserogeni u~inak diuretika posljedi-
ca je dehidracije.5 U ve}ini slu~ajeva u~inak farmakoterapije 
na salivarnu hipofunkciju nije trajan te postoji mogu}nost 
njezine obnove ako se kserogeni lijek prestane uzimati.7

Sjögrenov sindrom

Iako prevalencija autoimunosnih bolesti u podlozi ukup-
nih slu~ajeva kserostomije nije velika, ta je etiolo{ka skupi-
na izuzetno va`na. Rije~ je o bolestima koje za dijagnostiku 
i lije~enje impliciraju interdisciplinarnu suradnju internista 
– klini~kog imunologa, reumatologa, oftalmologa i specija-
lista oralne medicine. SSj je kroni~na progresivna autoimu-
nosna bolest koja primarno zahva}a `ene tijekom 4. i 5. 
dekade `ivota. Uobi~ajena zna~ajka svih organa koji su 
zahva}eni u SSj-u jest periepitealna limfocitna infiltracija 
koja se manifestira funkcionalnom nesposobnosti zahva-

}enog organa.10 Patohistolo{ki nalaz malih `lijezda slinov-
nica specifi~an je za dijagnostiku SSj-a; uklju~uje limfocit-
nu `ari{nu infiltraciju (fokus). Fokus sadr`ava najmanje 50 
lim focita, plazma-stanice i makrofage koji supstituiraju nor-
malne `ljezdane acinuse. Primarni SSj kao autoimunosni 
poreme}aj karakteriziran je kroni~nom progresivnom lakri-
malnom i salivarnom hipofunkcijom zbog gore navedenih 
patohistolo{kih promjena.10,11 Sekundarni SSj, osim zahva-
}enosti ̀ lijezda slinovnica i suznih ̀ lijezda, uklju~uje i dija-
gnoze poput reumatoidnog artritisa, sistemskog lupusa eri-
tematozusa, sistemske skleroze, primarne bilijarne ciroze, 
vaskulitisa, miozitisa.10,12,13 Raznolikost i kompleksnost kli-
ni~ke slike SSj-a ote`ava dijagnosti~ki i terapijski proces. 
Za veliku ve}inu autoimunosnih bolesti dijagnosti~ki pro-
ces ne temelji se na prisutnosti pojedinog patognomoni~nog 
znaka ili simptoma te se pojedina bolest dijagnosticira ovisno 
o pri sutnosti ili kombinaciji klini~kih i laboratorijskih nalaza. 
Na vedeni nalazi sadr`ani su u klasifikacijskim kriterijima 
koji slu`e i kao dijagnosti~ki kriteriji.10 Dijagnostika SSj-a 
u kli ni~koj praksi uvrije`eno se provodi prema klasifikacij-
skim kriterijima American European Consensus Group 
(AECG).13 Osim {to SSj rezultira zna~ajnim smanjenjem 
kvalitete `i vota,14 ujedno je me|u ostalim autoimunosnim 
bolestima stanje s najve}om incidencijom razvoja ne-Hodg-
kinova lim foma te je od klju~ne va`nosti {to preciznija 
potvrda ili odbacivanje dijagnoze SSj-a u bolesnika sa kse-
rostomijom.10,15

Dijagnostika kserostomije po~inje klini~kom objektivi-
zacijom subjektivnog simptoma. U te svrhe rabi se jedno-
stavan, neinvazivan test sijalometrije. Sijalometrija mjeri 
ukupnu koli~inu sline koju pacijent izbaci u mjernu epruve-
tu tijekom jedinice vremena dok sjedi. Izba~ena slina mje-
{avina je svih `lijezda slinovnica te ima ograni~enu vrijed-
nost budu}i da ne detektira disfunkciju odre|ene `lijezde 
slinovnice.16 Scintigrafija pokazuje funkcionalnu sposob-
nost slinovnica. Intravenski se ubrizgava tehnecij pertehne-
tat (Tc–99m) koji se nakuplja u `lijezdama slinovnicama te 
se postupno izlu~uje u usnu {upljinu. Funkcionalna sposob-
nost izlu~ivanja mo`e se podra`iti vitaminom C u 30. ili 40. 
minuti.5 Parotidna sijalografija izvodi se retrogradnim ubriz-
gavanjem kontrastnog sredstva baziranog na ulju za prikaz 
glavnog izvodnog kanala. Sijalografija je invazivna pretraga 
s rizikom od rupture izvodnog kanala te je kontraindicirana 
u slu~aju akutne upale.11 Biopsija malih `lijezda slinovnica 
spada u glavne dijagnosti~ke metode pacijenata sa suspekt-
nim Sjögrenovim sindromom. Materijal za biopsiju uzima 
se s makroskopski normalnog dijela donje usne, sadr`ava 
barem ~etiri re`nja.9 Subjektivni osje}aj suho}e o~iju objek-

Descriptors:  Sjögren’s syndrome – classification, diagnosis, complications; Xerostomia – diagnosis, epidemiology, etio-
logy; Salivary glands – secretion; Salivation – drug effects; Croatia – epidemiology; Algorithms

Summary. The aims were to obtain epidemiological and etiological data on xerostomia in cross section of Croatian popula-
tion, and to evaluate adherence to »American European Consensus Group« (AECG) classification criteria for Sjögren’s 
syndrome (SSj), in order to identify possible need for improvements in differential diagnosis of xerostomia. A retrospective 
study among patients seen at the Department of oral medicine for complaints of dry mouth was performed. Three hundred 
and ninety-five patients met inclusion criteria. A data base was formed, comprising epidemiological, clinical and sialomet-
ric data, immunological, scintigraphic, ultrasonographic and histopathological findings of salivary glands, coupled with 
drug intake listings. Descriptive statistics were used for data analysis. Objective salivary hypofunction was found in 74% 
of our patients. The most common probable cause of xerostomia was side effect of pharmacotherapy. SSj was diagnosed in 
6.7% of patients with xerostomia, whereas in another 8% of patients Sjögren’s syndrome was strongly suspected, but la-
bial gland biopsy wasn’t performed, indicating a lack of adherence to AECG criteria for SSj diagnosis. Application of 
AECG criteria in differential diagnosis of patients with dry mouth is mandatory, as well as educating general practitioners, 
dentists and patients on xerogenic side effects of pharmacotherapy.
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tivizira se Schirmmerovim testom suzne sekrecije ili vital-
nim bojenjem ro`nice (Rose Bengal Score). Oralni simpto-
mi potvr|uju se pozitivnim nalazom barem jedne od ovih 
pretraga: sijalometrijom, scintigrafijom, sijalografijom, biop-
sijom malih `lijezda slinovnica (nalaz limfocitnih fokusa 
(fokus = vi{e od 50 limfocita na 4 mm2 `ljezdanog tkiva)). 
Autoimunosna etiologija potvr|uje se nalazom antinuklear-
nih antitijela SS-A (Anti-Ro) i SS-B (Anti-La). Prema kla-

sifikacijskim kriterijima American European Consensus 
Group, pozitivna dijagnoza primarnog Sjögrenova sindro-
ma temelji se na: a) prisutnosti ~etiriju od {est kriterija koji 
uklju~uju pozitivan nalaz biopsije ili serologije, b) pozitiv-
nim nalazom triju od ~etiri objektivna kriterija, tj. pozitiv-
nim nalazom Schirmmerova testa ili pozitivnim Rose Ben-
gal Scoreom, pozitivnim nalazom objektivne disfunkcije 
slinovnica (biopsije slinovnica, sijalometrije, sijalografije, 
scintigrafije) i pozitivnim nalazom serologije. Dijagnosti~ki 
kriteriji sekundarnog Sjögrenova sindroma uklju~uju pozi-
tivnu dijagnozu bolesti vezivnog tkiva, subjektivne simpto-
me suho}e o~iju i usta te objektivan klini~ki nalaz hipo-
funkcije egzokrinih `lijezda (tablica 1).

Svrha istra`ivanja

Kako bismo objektivno procijenili koliko se precizno po-
stavlja dijagnoza SSj-a i uvidjeli mogu}i prostor za pobolj-
{anje dijagnosti~kog postupka u diferencijalnoj dijagnostici 
kserostomije, svrhe ovog istra`ivanja bile su:

utvrditi realno stanje pridr`avanja dijagnosti~kog pro-
tokola za SSj u obradi bolesnika koji dolaze u Zavod za 
oralnu medicinu zbog »suho}e usta« i
dobiti epidemiolo{ke i etiolo{ke podatke o problemu 
kserostomije u na{ih bolesnika.

Ispitanici i postupci

Retrospektivno istra`ivanje provedeno je u Zavodu za 
oralnu medicinu Stomatolo{kog fakulteta Sveu~ili{ta u Za-
grebu. Izvor podataka bila je kartoteka bolesnika u periodu 
od 1. 1. 2000. do 1. 1. 2005. godine, koja broji ukupno 6606 
bolesnika.

Uklju~ni kriteriji: iz te skupine izdvajani su bolesnici s 
dijagnozama: Xerostomia, Syndroma sicca, Syndroma Sjö-
gren, kao i istoimene radne dijagnoze sa sufiksom »in ob-
servatione«. U bazu u Microsoft Excelu uneseni su anam-
nesti~ki podaci (dob, spol, glavni simptom), sijalometrijski 
podaci (nestimulirana (Qs) i stimulirana slina (Qss)) prema 
metodama opisanim drugdje,10,16 rezultati serolo{kih pretra-
ga,16 biopsije labijalnih slinovnica,13 ultrazvu~ne i scintigraf-
ske pretrage slinovnica,10,17 Schirmerova i Tear Break-up 
Time (TBUT) testa,9,15 i popis upotrebljavanih lijekova. Iz 
popisa lijekova utvr|eno je njihovo generi~ko nazivlje i 
 status kserogenosti prema prethodno objavljenim podaci-
ma.5,7,18 Dijagnoza SSj-a u svih je bolesnika retrogradno re-
vidirana iz svih raspolo`ivih podataka prema klasifikacij-
skim kriterijima AECG11 (tablica XY). Podaci su obra|eni 
standardnim deskriptivno-statisti~kim metodama s po mo}u 
programa SPSS-10 for Windows.

Rezultati

U razdoblju od 1. 1. 2000. do 1. 1. 2005. od 6606 novo-
prijavljenih bolesnika Zavoda za oralnu medicinu bilo je 
395 bolesnika s dijagnozama: Xerostomia, Syndroma sicca, 
Syndroma Sjögren, {to je 6% ukupne kazuistike Zavoda. 
Ukupna godi{nja incidencija kserostomije u bolesnika Za-
voda za oralnu medicinu je 6–7%. Ne postoji tendencija 
pove}avanja proporcije ispitanika sa kserostomijom po go-
dinama (p=0,230; beta=0,656; R=0,240). Rezultati upu}uju 
na tri puta ve}u prevalenciju simptoma suhih usta u `ena 
(78%) u odnosu na mu{karce (22%). Najve}i broj oboljelih 
od kserostomije (44%) nalazio se u dobnoj skupini od 60 do 
74 godine. Salivarna hipofunkcija potvr|ena je sijalome-
trijom u 64% ispitanika, dok u 12% bolesnika kserostomija 

–

–

Tablica 1. Konsenzus ameri~ko-europske skupine o klasifikacijskim kri-
terijima za Sjögrenov sindrom (SSj) (AECG), prema Vitali et al. 2002.13

Table 1. American European Consensus Group classification criteria for 
Sjögren’s syndrome (SSj) (AECG), according to Vitali et al. 200213

I.  Okularni simptomi:
/Ocular symptoms:

1.  Imate li svakodnevnu trajnu tegobu suhih o~iju 
tijekom zadnja 3 mjeseca?/Have you had daily 
persistent dry eyes complaints during the past
3 months?

2.  Imate li ~est osje}aj »pijeska« u o~ima?/Do you 
have a frequent sensation of »sand« in the eyes?

3.  Rabite li »umjetne suze« vi{e od 3 puta na dan?
/Do you use tear substitutes more than 3 times
a day?

II.  Oralni simptomi:
/Oral symptoms:

1.  Imate li svakodnevni osje}aj suhih usta tijekom 
zadnja 3 mjeseca?/Have you had a daily feeling 
of dry mouth during the past 3 months?

2.  Jeste li ikada kao odrasla osoba imali ote~ene 
slinovnice?/Have you ever had swollen salivary 
glands as an adult?

3.  Trebate li ~esto unositi teku}inu kao pomo}
za gutanje krute hrane?/Do you frequently drink 
liquids to aid in swallowing solid food?

III.  Okularni znakovi:
/Ocular signs:

pozitivan Schirmerov I. test (≤5 mm / 5 min) ili
pozitivan Rose Bengal test (≥4)
positive Schirmer’s I test (≤5 mm/5 min) or
positive Rose Bengal test (≥4)

IV.  Patolo{ki nalaz 
biopsije labijalnih 
slinovnica
/Abnormal finding
of labial salivary 
glands biopsy

(≥1 limfocitni fokus (50+ limfocita) / 4 mm2 
`ljezdanog tkiva)
(≥1 lymphocytic focus (50+lymphocytes)/4 mm2 
glandular tissue)

V.  Objektivni znakovi 
zahva}enosti 
salivarne funkcije:
/Objective signs
of salivary gland 
involvement:

1.  pozitivni nalaz nestimulirane ukupne 
salivacije(≤1,5 ml / 15 min) ili
/positive finding of unstimulated whole salivery 
flow (≤1.5 ml/15 min) or

2.  patolo{ki nalaz parotidne sijalografije (difuzne 
sijalektazije s punktiformnim destruktivnim 
prikazom) ili/abnormal finding of parotid 
sialography (diffuse sialectasias with punctiform 
destructive pattern) or

3.  patolo{ki nalaz scintigrafije slinovnica 
(odgo|eno nakupljanje, smanjena koncentracija
i izlu~ivanje radioizotopa)/abnormal finding of 
salivery scintigraphy (delayed uptake, reduced 
concentration and excretion of radioisotope)

VI.  anti SS-A (Ro) ili SS-B (La) protutijela
anti SS-A (Ro) or SS-B (La) antibodies

Dijagnoza primarnog SSj-a postavlja se ako:
/Diagnosis of primary SSj is established if:

1.  su pozitivna 4 kriterija, uz uvjet da je me|u njima barem IV. ili VI.
4 criteria are positive, if at least IV or VI are among them

2.  su pozitivna bilo koja 3 od 4 objektivna kriterija (III, IV, V, VI)
any 3 of 4 objective criteria are positive (III, IV, V, VI)

Dijagnoza sekundarnog SSj-a postavlja se:
/Diagnosis of secondary SSj is established:

u bolesnika s definiranom bole{}u veziva, u kojih je prisutan ili I. ili II,
uz prisutnost bilo kojeg od kriterija III, IV. i V.
/in patients with defined connective tissue disease, with either I or II,
with presence of any of III, IV and V criteria

Isklju~ni kriteriji: bolesnici zra~eni u podru~ju glave i vrata, HCV infekcija, 
HIV, limfom, sarkoidoza, bolest presatka protiv doma}ina (GVHD), 
uzimanje antikolinergika
/Exclusion criteria: head and neck radiation therapy, HCV infection, HIV, 
lymphoma, sarcoidosis, graft versus host disease, anticholinergics therapy
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nije objektivno sijalometrijski dokazana. Deset posto imalo 
je grani~no sni`enu produkciju sline, tzv. oligosijaliju. Za 
ostatak (14%) nije bilo dostupnih podataka. Pacijenti pro-
sje~no uzimaju vi{e od tri lijeka (raspon 1–12) te je pri-
mije}ena visoka zastupljenost lijekova za lije~enje kardio-
vaskularnog sustava i psiholeptika za koje je potvr|eno da 
uzrokuju salivarnu hipofunkciju (slika 1.).5,7,17 U skupini bo-
lesnika sa salivarnom hipofunkcijom postoji visok udio bo-
lesnika (59,52%) koji uzimaju kserogene lijekove. Revi-
diraju}i dijagnosti~ke pretrage, utvrdili smo u svojoj skupini 
bolesnika sa kserostomijom SSj u 17 (6,7%) bolesnika ~iji 
nalazi zadovoljavaju dijagnosti~ke kriterije AECG (slika 
2.), {to iznosi 0,26% svih bolesnika lije~enih u Zavodu u 5 

godina. U 12 slu~ajeva SSj je dokazan pozitivnom serolo-
gijom, a u 5 slu~ajeva patohistolo{kim nalazom biopsije 
malih `lijezda slinovnica kao glavnim objektivnim dija-
gnosti~kim kriterijima. Sedmero je svrstano u primarni, a 
10 u sekundarni SSj. Schirmerov test zatra`en je u 16 slu-
~ajeva, 3 nalaza upu}uju na smanjenu suznu sekreciju, 6 
nalaza ne upu}uje na patolo{ke promjene, 7 nalaza nije do-
biveno na uvid. Nalaz oftalmolo{kog TBUT testa bio je do-
stupan u samo 4 bolesnika. U 3 slu~aja nalaz je bio patolo{ki 
(≤5s). Prilog pozitivnoj dijagnozi SSj-a u 13 je slu~ajeva bio 
nalaz ultrazvuka slinovnica, a u 9 slu~ajeva scintigrafski 
 nalaz slinovnica. Patolo{ki nalaz scintigrafije slinovnica iz-
van dijagnoze SSj-a na|en je u 9 slu~ajeva, a patolo{ki nalaz 
ultrazvuka izvan iste dijagnoze na|en je u 13 slu~ajeva.

Rasprava

Rezultati ove retrospektivne studije upu}uju na ve}u za-
stupljenost `enskog spola i starije `ivotne dobi me|u bole-
snicima s tegobom suho}e usta i objektivnom salivarnom 
hipofunkcijom, {to je u korelaciji s istra`ivanjem na skupini 
od 1200 bolesnika.4 Prema podacima Shipa i suradnika pre-
valencija salivarne hipofunkcije pove}ava se s dobi i iznosi 
pribli`no 30% u populaciji starijoj od 65 godina, {to je u 
skladu s dobnom strukturom na{ih ispitanika.4

Na{e istra`ivanje pokazuje da ve}ina bolesnika sa subjek-
tivnom tegobom »suhih usta« ujedno ima i pravu salivarnu 
hipofunkciju (64%). Kad bi se tomu pridodao postotak bo-
lesnika s oligosijalijom i uzelo u obzir 14% nedostupnih 
podataka, zasigurno bi jo{ ve}i postotak subjektivnog simp-
toma bio objektivno verificiran. Oligosijalija je stanje sma-
njenog izlu~ivanja sline (0,2 – 0,3 ml/min) te nije nu`no 
povezana sa simptomom suho}e usta.19 Sijalometrijom je u 
na{oj studiji dijagnosticirano 10% takvih ispitanika. Ova 
skupina ispitanika ~ini rizi~nu skupinu za kasniji razvoj sa-
livarne hipofunkcije.19 Subjektivan osje}aj suho}e usta koji 
nije popra}en stvarnom salivarnom hipofunkcijom utvr|en 
je u 12% na{ih ispitanika. Scully i suradnici5 takvo stanje 
povezuju sa `enskim spolom i psihi~kim stanjem. Ukupna 
je godi{nja incidencija kserostomije u bolesnika Zavoda za 
oralnu medicinu 6–7%. Ta incidencija, dakako, ne odra`ava 
stvarno stanje kserostomije op}e populacije, s obzirom na to 
da je ipak rije~ o ljudima s oralnim bolestima, dakle vrlo 
homogenoj populaciji.

Zavod za nuklearnu medicinu u Ljubljani iznosi podatke 
o prevalenciji SSj-a od 28,6% me|u pacijentima sa »sicca« 
simptomima ili sumnje na SS.20 British Society for Rheuma-
tology19 navodi prevalenciju od 3 do 4% SS-a u op}oj popu-
laciji, {to iz aspekta na{ih rezultata djeluje pretjeranim. U 
navedenim studijama za dijagnozu SSj-a rabili su se klasi-
fikacijski kriteriji American European Consensus Group.12 
Koriste}i se tim kriterijima, oblikovali smo algoritam kojim 
bi se u svakodnevnoj primjeni standardizirala dijagnostika 
SSj-a, a prikazan je na slici 3. Prevalencija SSj-a u na{oj 
skupini iznosi manje od 0,3% te nije pokazala korelaciju s 
gore navedenim tvrdnjama. Malen broj bolesnika sa SSj-om 
ne govori nu`no o niskoj prevalenciji te bolesti koliko o in-
suficijentnoj dijagnostici. Me|utim, da je u puno ve}em po-
stotku me|u na{im bolesnicima dokazan SSj, ne bismo bili 
ni blizu britanskom postotku za op}u populaciju.21 Na{ al-
goritam polazi iz aspekta simptoma suhih usta kao glavne 
tegobe, te je stoga mogu}e da }e se pacijent podjednako 
~esto obratiti stomatologu i lije~niku. Sukcesivnim indicira-
nim pretragama u proces se uklju~uju klini~ki imunolozi i 
reumatolozi, oralni patolozi, otorinolaringolozi. Rezultati-

Slika 1. Zastupljenost lijekova koji uzrokuju salivarnu hipofunkciju.
Figure 1. Representation of drugs causing salivary hypofunction.

Slika 2. Etiologija salivarne hipofunkcije u skupini ispitanika.
Figure 2. Salivary hypofunction etiology in the study group.
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ma pretraga i anamnesti~kim podacima, koriste}i se ovim 
algoritmom u multidisciplinarnoj suradnji mo`emo odbaciti 
dijagnozu, ili utvrditi je li rije~ o primarnom ili sekundar-
nom SSj-u. Uz uporabu predlo`enog algoritma nije potreb-
no svim pacijentima u kojih sumnjamo na SSj napraviti sve 
dijagnosti~ke pretrage, ve} samo indicirane. Rezultati ove 
studije kazuju kako u navedenom razdoblju nije postojao 
standardizirani dijagnosti~ki sustav. Tako je u petogodi{-
njem razdoblju izvedeno svega 7 biopsija `lijezda slinovni-
ca s nepotpunom patolo{kom dijagnozom. Naime, na{e 
iskustvo pokazuje kako patolozi zbog velikog radnog op-
tere}enja uglavnom ne rabe prihva}ene dijagnosti~ke krite-
rije pa u nalazima naj~e{}e ne broje limfocite niti precizi-
raju broj limfocitnih fokusa na 4 mm2, ve} opisuju mor-
folo{ke promjene `ljezdanih acinusa (atrofija, fibrozne 
promjene, periduktalna monocitna infiltracija), {to se ukla-

pa u dijagnozu, ali je ne potvr|uje u potpunosti. Budu}i da 
je biopsija malih `lijezda slinovnica klju~ni dijagnosti~ki 
kriterij za dijagnozu SSj-a postoji potreba za patolo{kom 
analizom `ljedanog tkiva prema navedenim kriterijima. Bri-
tish Society for Rheumatology21 navodi zanemarivanje bo-
lesnika s blagim komplikacijama suho}e usta i o~iju kojima 
je naknadno utvr|en SSj. Primarni SSj pokazuje ~e{}u 
frekvenciju simptoma suho}e usta nego suho}e o~iju za raz-
liku od sekundarnoga. Zato {to je zanemaren osje}aj suho}e 
usta, u tih bolesnika dijagnoza primarnog SSj-a uslijedila je 
znatno kasnije. U procjeni suhog oka, me|u nama dostup-
nim podacima, rabili su se samo Schirmerov I. test (stimu-
lirani) i TBUT test. Istra`ivanja pokazuju da su ti testovi 
ograni~ene vrijednosti u objektivnoj procjeni suhog oka te 
da je preporu~ljivije rabiti vitalne boje, poput Rose Bengal 
ili Lissamine Green.22 Me|u na{im bolesnicima nije bilo 

Slika 3. Autorski prijedlog dijagnosti~kog algoritma za Sjögrenov sindrom (SSj): »+« = pozitivan simptom ili nalaz; »–« = negativan simptom ili 
nalaz.

Figure 3. Authors’ proposal for diagnostic algorithm for the Sjögren’s syndrome (SSj), »+« = positive symptom or finding; »–« = negative symptom 
or finding.
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niti jednog slu~aja uporabe vitalnih boja u procjeni suhog 
oka, {to upu}uje na nu`nost popune dija gnosti~kih postu-
paka.

Devet slu~ajeva patolo{kog nalaza scintigrafije i 13 slu-
~ajeva ultrazvuka izvan dijagnoze SSj-a upu}uje na reduk-
ciju funkcionalnog parenhima i na morfolo{ke promjene 
`ljez danog tkiva. Me|u tim se bolesnicima vjerojatno nala-
ze osobe s nedijagnosticiranim SSj-om te bi u njih biopsija 
slinovnica, da je u~injena, dovela do kona~ne dijagnoze.

Epidemiolo{ke studije u svijetu pokazuju visoku preva-
lenciju kserostomije inducirane lijekovima.5,7 Od 200 naj-
propisivanijih lijekova u SAD-u 63% uzrokuje subjektivan 
osje}aj suho}e usta te salivarnu hipofunkciju.5,7 Studije po-
kazuju visoku prevalenciju kserostomije u starih osoba kao 
posljedicu terapijske polipragmazije.5,7,23 Sreebny6 naveo je 
bazu podataka o kserogenim lijekovima. Lijekovi koji re-
dovito uzrokuju suha usta jesu tricikli~ki antidepresivi, an-
tipsihotici, β-blokatori i antihistaminici.5,7 Na{e je istra`i-
vanje pokazalo da bolesnici prosje~no uzimaju vi{e od tri 
lijeka te je primije}ena visoka broj~ana zastupljenost lijeko-
va za lije~enje kardiovaskularnog sustava i psiholeptika. 
Autori smatraju da se u bolesnika koji uzimaju kserogene 
lijekove, a u kojih nije dokazan drugi mogu}i uzrok salivar-
ne hipofunkcije, s vrlo visokom vjerojatno{}u mo`e pretpo-
staviti da je rije~ o kserostomiji uzrokovanoj lijekovima. 
Bitno je naglasiti da se u Vrhov~evu19 Farmakoterapijskom 
priru~niku samo za 8 lijekova navode nuspojave u obliku 
suhih usta. Razlozi tomu su ili nerazumijevanje posljedica 
kserostomije na kvalitetu `ivota, ili nepostojanje zasebnih 
studija o suho}i usta kao nuspojavi uzimanja lijeka. Lijeko-
vi koji su potencijalni uzrok kserostomije ujedno su prema 
statisti~kim podacima HZZO-a,25 ZZJZ-a26 i Hrvatskog dru-
{tva obiteljskih doktora27 i koli~inski najpropisivaniji lije-
kovi. Hrvatsko dru{tvo obiteljskih doktora navodi visoku 
potro{nju tih lijekova dobne skupine iznad 65 godina. Na{e 
istra`ivanje pokazalo je korelaciju s gore navedenim stu-
dijama, kako u dobi ispitanika tako i u farmakoterapiji.

Zaklju~ci

Nisku prevalenciju SS-a me|u bolesnicima koji su u pe-
togodi{njem razdoblju potra`ili pomo} u Zavodu za oralnu 
medicinu Stomatolo{kog fakulteta zbog osje}aja suho}e 
usta obja{njavamo insuficijentnom dijagnostikom koja je 
posljedica, izme|u ostalog, ote`ane interdisciplinarne su-
radnje tima (reumatolog-klini~ki imunolog-stomatolog-pa-
tolog-oftalmolog) i nepridr`avanja klasifikacijskih kriterija 
AECG za dijagnostiku SSj-a. Izuzetno je malen broj dija-
gnoze SSj-a postavljen temeljem nalaza biopsije slinovnica 
(pretrage s visokim stupnjem senzitivnosti i specifi~nosti za 
dijagnostiku SSj-a) koja je ~esto popra}ena nepotpunim 
patohis tolo{kim nalazom koji nije u skladu s kriterijima 
AECG. Me|u bolesnicima s idiopatskom kserostomijom 
(36% bolesnika) zasigurno se nalaze i bolesnici sa SSj-om, 
kojima zbog insuficijentne dijagnostike nije dijagnosticira-
na bolest. To zna~i potencijalni rizik od kasne dijagnostike 
u slu~aju razvoja limfoproliferativnih bolesti. Ako biopsiju 
malih `li jezda slinovnica izvodi tehni~ki uvje`bana osoba, 
takav zahvat ne bi trebao biti zna~ajna trauma za pacijenta. 
U suradnji s patologom koji bi kvantificirao limfocite i fo-
kuse, dijagnoza SSj-a postavila bi se s velikom pouzda-
no{}u.

Istra`ivanje je pokazalo visoku povezanost subjektivnog 
simptoma kserostomije i objektivnog nalaza salivarne hipo-
funkcije. Na{a studija pokazuje visoku prevalenciju salivar-

ne hipofunkcije koja vjerojatno nastaje kao posljedica kse-
rogenog u~inka lijekova. Kserogeni u~inak lijekova pod-
cijenjen je od farmaceutske industrije, {to se manifestira 
nepotpunim podacima o nuspojavama najpropisivanijih lije-
kova, kao i manjkom zasebnih studija o kserogenom u~inku 
lijekova.

Smatramo da je nu`no striktno se pridr`avati kriterija 
AECG u obradi bolesnika sa suhim ustima, provesti eduka-
ciju lije~nika op}e prakse, stomatologa i bolesnika o ksero-
genoj nuspojavi farmakoterapije, kao i o njihovim posljedi-
cama.

Zahvale

Autori zahvaljuju svim kolegama koji su pridonijeli pri-
kupljanju medicinskih podataka obra|enih ovom studijom: 
lije~nicima Zavoda za oralnu medicinu Stomatolo{kog fa-
kulteta Sveu~ili{ta u Zagrebu, Zavoda za klini~ku imunolo-
giju Klinike za unutra{nje bolesti i Klinike za uho, grlo i nos 
KBC-a Zagreb, Klinike za nuklearnu medicinu i onkologiju 
KB Sestara milosrdnica.
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