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DIJAGNOZA SJOGRENOVOG SINDROMA I KLASIFIKACIJSKI KRITERIJI
DIAGNOSIS OF SJOGREN’S SYNDROME AND CLASSIFICATION CRITERIA
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Sjogrenov sindrom (SS) je kroni¢na, sustavna autoimuna upalna bolest koja je histoloski karakterizirana gustom
limfocitnom infiltracijom egzokrinih Zzlijezda koja dovodi do ostec¢enja njihove funkcije. Zahvacanje zlijezda
slinovnica i suznih Zlijezda te posljedi¢na suhoca o¢iju i manjak sline, spadaju u najcesce klinicke manifestacije
bolesti, iako klinicki spektar SS moze i¢i od umora i nespecificnih tegoba pa do sustavne zahvacenosti i maligne
limfoproliferacije. SS se moze pojaviti kao primarna ili sekundarna bolest te u preklapanju s drugim reumato-
loskim stanjima, najce$ce uz reumatoidni artritis i sustavni eritemski lupus.

SS je ime dobila po $vedskom oftalmologu Henriku Sjogrenu. Tijekom godina, SS je prvo opisivan kao organ speci-
fi¢na bolest koja zahvaca samo suzne zlijezde te slinovnice, a kasnije je prepoznat i kao sustavna autoimuna bolest.
Najcesce se u klinickoj praksi za postavljanje dijagnoze sluze klasifikacijski kriteriji, iako su oni prvotno razvijeni
i validirani u svrhu standardiziranja kohorti bolesnika oboljelih od SS za ukljuc¢ivanje u klinicka ispitivanja i stu-
dije. Tijekom godina je predlozeno vise od 10 razli¢itih klasifikacijskih kriterija za SS od 1960. g. Godine 1993.
predloZeni su preliminarni europski klasifikacijski kriteriji za SS koji su se uvelike koristili sljede¢ih 10 godina,
kako u klinickoj praksi, tako i u opservacijskim i intervencijskim studijama. Ti su kriteriji naknadno revidirani
2002 g. od Americko-europske grupe stru¢njaka (AECG) te je prema njima za klasifikaciju bilo potrebno imati ili
pozitivna protutijela karakteristi¢na za bolest, SSA ili SSB, ili pozitivnu biopsiju malih Zlijezda slinovnica. Godine
2012. objavljeni su novi ponesto izmijenjeni klasifikacijski kriteriji Americkog reumatoloskog drustva za SS.
Naknadne analize za usporedbu ACR i AECG kriterija otkrile su srednju razinu podudarnosti.

Za Klasifikaciju bolesti se trenutno koriste kriteriji iz 2016.g. Ameri¢kog reumatoloskog drustva i Europske lige za
borbu protiv reumatizma. Oni se mogu koristiti kod bolesnika s najmanje jednim simptomom suhoce ociju ili
usta prema upitniku AECG, ili kod sumnje na sustavnu bolest. Uklju¢uju Schirmer-ov test za objektivizaciju
suhoce ociju te procjenu nestimuliranog lucenja sline za objektivizaciju suhoce usta. Pozitivna SSB antitijela u
odsustvu SSB vise nisu kriterij, a takoder su iz kriterija izbacena i ANA te RE. Svaki kriterij nosi odreden broj
bodova, a za klasifikaciju bolesnik treba imati 4 ili vise boda.

Kljucne rijeci: Sjogrenov sindrom, dijagnoza, klasifikacijski kriteriji
Keywords: Sjogren’s syndrome, dijagnosis, classification criteria

PATOFIZIOLOGIJA SJOGRENOVOG SINDROMA
PATHOPHYSIOLOGY OF SJOGREN’S SYNDROME

Jasminka Milas-Ahié¢

Zavod za reumatologiju, klinicku imunologiju i alergologiju, Klinika za unutarnje bolesti, Klinicki bolnicki centar Osijek,
Medicinski fakultet Osijek, Sveuciliste Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku, Osijek, Hrvatska

Sjogrenov sindrom (SS) je sistemska autoimuna bolest koja prvenstveno zahvaca egzokrine Zlijezde (slinovnice i
suzne Zlijezde), a kroni¢na limfocitna infiltracija dovodi do tipi¢nih obiljezja bolesti, suhoce o¢iju i usne Supljine.
U etiopatogenezi razmatraju se endogeni ¢imbenici kao $to su genski HLA polimorfizmi (povezanost s HLA-DR3
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i HLA-BS8), povecana ekspresija gena koji sudjeluju u proizvodnji interferona (IRF-5, IL-12A, TN1P1). Kao
mogucdi egzogeni ¢imbenici i pokretaci imunoloskog odgovora u patogenezi SS, spominju se razni virusi (cito-
megalovirus, Epstein-Barrov virus, humani T limfotropnog virusa tipa 1 i dr.) koji stvaranjem imunolo$kog
kompleksa aktiviraju Toll-like receptore (TLR 3, 7 i 9) $to dovodi do aktivacije stanica urodene imunosti i
proizvodnje interferona (IFN). Plazmacitoidne dendriti¢ne stanice (PDC) su klju¢ne stanice koje pojac¢ano luce
interferone tip I, medijatore aktivacije T i B limfocita. Prisutnost ovog tzv. ,IFN tipa I potpisa” u monocitima
pacijenata s primarnim SS (pSS) povezana s visSim EULAR SS indeksom aktivnosti bolesti (ESSDAI), prisutnos¢u
biljega aktivnosti (povecana razina IgG i/ ili hipokomplementemija) i povec¢ane razine mRNA ¢imbenika aktiva-
cije Blimfocita (BAFF) u monocitima. Aktivirani T-limfociti infiltriraju i izravno o$tecuju ciljne stanice i tkiva, ali
i dodatno stvaranjem citokina i produkcijom interferona tip II, dok aktivirani B-limfociti stvaraju specificna
autoantitijela (antiRo/SS-A, anti La/SS-B), reumatoidni faktor te rjede anticentromerna protutijela. Posljednja
istrazivanja ukazuju na dominantnu ulogu B limfocita u patogenezi pacijenata s pSS, a otkrivaju se i druge funk-
cije podskupina B limfocita, poput proizvodnje citokina i prezentacije antigena u autoimunoj patogenezi ove
bolesti. Razine BAFF-a u plazmi i zlijezdama slinovnicama znacajno su povisene u bolesnika s pSS-om, $to je
povezano s ve¢om aktivno$¢u bolesti, ali i s ve¢im rizikom od razvoja limfoma B stanica.

Zakljucak. Istrazivanja patofiziologije ove autoimune bolesti upu¢uju na aktivaciju epitelnih stanica sluznice i
PDC, vjerojatno virusnom stimulacijom putem TLR. Taj proces dovodi do aktivacije urodenog iste¢enog imuno-
loskog odgovora sa stvaranjem specifi¢nih autoantitijela i posljedi¢nim ostec¢enjem ciljnih tkiva. BAFFE, induciran
interferonom tipa I ill, stvara poveznicu izmedu urodene iste¢ene imunosti u patogenezi bolesti.

Kljucne rijeci: Sjogrenov sindrom, patofiziologija, autoimunost
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Primary Sjogren’s syndrome (pSS) is an interesting autoimmune disorder (AID) of unknown etiopathogenesis in
the light of complex neuroimmunoendocrine dysregulation in genetically vulnerable individuals, exposed to
environemental factors.

Current paradigm of immunopathogenesis of AID based on the reductionistic approach - the isolation of
prestressed triggers is confronted to the multifactor scope of the disorders which is complementary to their
heterogenic nature and diagnostic procedure. Considering the variety of clinical and immunology manifestations
of the pSS as a model of systemic and local autoimmunity with the potential of early atherogenesis (AG), evolu-
tion into other AID and malignant alterations — multidisciplinary approach in the evaluation of neurohumoral
regulation, the role of the polymorphism of genetic markers and early AG is required. Scientific interest is based
on the assumption of immunopathogenic connection between pSS and AG; combined with epidemiological data
about SS as the second most frequent AID (after RA) and the atherosclerosis as a main cause of death in modern
world. Interaction of serotoninergic system with humoral and cellular immunity and other biomarkers of the
systemic and the local autoimmune reaction in pSS at the same time modulate the activity of inflammatory
mediators of AG. The polymorphism of genes which regulates serotoninergic system of serotonin transporter
(SERT, 5-HTTLPR, 5-HTTVNTRin2), AG (MTHFR-Ala222Val, PPARG-Pro12Ala), as well as production of
cytokines involved in the regulation of Th1/Th2 (responsible for cellular immunity/humoral immunity) and Toll-
like receptors (TLRs) regulation and expression together with other predicitive biomarkers are still the focus of
our scientific research. Multidisciplinary approach in the research, diagnostic and evaluation of neurohumoral
regulation of autoimmunity and atherogenesis in pSS will contribute to the formation of “network” of institutions
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relevant for the diagnosis and monitoring of patients with pSS in field of the basic and the clinical medicine, to
introduction of new diagnostic methods, selection of patients and approaching to a potentialy new immuno-
modulatory therapy.

Kljucne rijeci: Sjogrenov sindrom, autoimunost, neurohumoralna regulacija, aterogeneza
Keywords: Primary Sjogren’s syndrome, autoimmunity, neurohumoral regulation, atherogenesis
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OFTALMOLOSKE MANIFESTACIJE I NJTHOVO LIJECENJE
SJOGREN’S SYNDROME:

OPHTHALMOLOGICAL MANIFESTATIONS AND TREATMENT

Igor Petricek
Klinika za ocne bolesti, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Klinicki bolnicki centar Zagreb, Zagreb, Hrvatska

Jedna od glavnih manifestacija Sjogrenovog sindroma jest upala oka. Ona se prije svega manifestira sindromom
suhoga oka. Sindrom suhoga oka danas je gotovo sveprisutan, posebno medu starijom, zenskom te populacijom
koja sve vi$e vremena provodi pred ra¢unalom. No, suho oko u sklopu Sjogrenovog sindroma ima drugacije
uzroke, a i terapija je drugacija no za suho oko povezano sa dobi ili spolom.

Cilj ovog preglednog predavanja jest prezentirati nacin kako pravilno dijagnosticirati suho oko uopce, kako
detektirati suho oko u sklopu Sjogrenovog sindroma, te koje nam terapeutske opcije stoje na raspolaganju u lije-
cenju ovog stanja.

Kljucne rijeci: Sjogrenov sindrom, suho oko
Keywords: Sjogren’s syndrome, dry eye

ORALNA MEDICINA I SALIVARNI ASPEKTI AUTOIMUNOSNIH BOLESTI
ORAL MEDICINE AND SALIVARY ASPECTS OF AUTOIMMUNE DISEASES

Ivan Alajbeg
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Prepoznavanje autoimunosnih (AI) bolesti u ranom stadiju zahtijeva iskustvo i vjestinu slaganja fragmenata
informacija, katkada kontradiktornih zbog niske specifi¢nosti klinickih znakova i niske senzitivnosti laboratorij-
skih testova. Suradnja specijalista, svakoga iz svojeg kuta, pruza interpretaciju informacije, rijetko objektivne i
kvantifikabilne. Previd relevantnog parametra uzrokuje dijagnosticki promasaj, a inzistiranje na ,dijagnozi koje
nema“ dovodi do nepotrebnog lijecenja, Cesto toksicnim lijekovima. Procjena salivarne funkcije predstavlja vaznu
kategoriju u dijagnostici Al bolesti, ponajvise Sjogrenovog sindroma (SS). Na Zavodu za oralnu medicinu (OM)
postoji bliska suradnja s klinickim imunolozima u dijagnostici Al bolesti. Suradnja je dvosmjerna, kao i stjecanje
povratnih informacija, proces u kojem se trajno uci i poboljsava. Specijalist OM uglavnom ¢e razumno kroz
anamnezu i sijalometriju razluciti uzroke suhoce usne $upljine. Mo¢i e iskljuciti simptome, poput onih u
»sindromu pekucih usta®, koji bi mogli lazno upucivati na simptomatologiju SS. Pregledom usne $upljine i zubi
procijenit ¢e ukazuju li na teze ostecenje salivarne funkcije i na vjerojatnu Al involviranosti. Medu pacijentima sa
suhim ustima sijalometrijom ¢e ocijeniti radi li se o kserostomiji (subjektivni simptom suhih usta) ili se simptom
moze objektivizirati kao salivarna hipofunkcija. Sljedeci klinicki korak je procjena utjecaja cesto prisutne poli-
farmacije na salivarnu hipofunkciju, s obzirom da su kserogene nuspojave lijekova njena dominantna etiologija.
Na Zavodu za OM se tek tijekom posljednjeg desetljeca provodi biopsija radi histopatoloske dijagnostike labijal-
nih slinovnica kao dio standardne obrade Al bolesti kad za to postoji klinicka indikacija. Do tada se zahvat radio
sporadi¢no, cesto neadekvatno i agresivno, uz brojne postoperativne komplikacije i s nejasnim histopatoloskim
interpretacijama. Pretraga omogucuje znatno precizniju dijagnozu.

Za njenu ucinkovitost bilo je potrebno usavrsiti niskoinvazivnu tehniku biopsije i ostvariti blisku suradnju s pato-
logom. Komparativna prednost ,klinickog filtera“ svakog involviranog specijalista, ako se multidisciplinarno
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uvrsti u dijagnosticki postupak, minimizirat ¢e dijagnosticke promasaje i pretjerivanja. Suradnja i komunikacija
racionalnih specijalista moze u slu¢aju SS dosegnuti gotovo apsolutnu dijagnosti¢ku to¢nost.

Kljucne rijeci: oralna medicina, Sjoegrenov sindrom, Salivarna funkcija, Salivarna dijagnistika
Keywords: oral medicine, Sjogren’s syndrome, Salivary function, Salivary diagnostics

SISTEMSKE MANIFESTACIJE SJOGRENOVOG SINDROMA
SYSTEMIC MANIFESTATIONS OF SJOGREN’S SYNDROME

Katarina Bori¢, Dijana Perkovi¢
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Sistemske manifestacije se pojavljuju u priblizno 25% bolesnika s primarnim Sjogrenovim sindromom (pSS).
Klini¢ka prezentacija sistemskih ocitovanja SS je vrlo raznolika i moze zahvatiti bilo koji organskisustav. Mogu
nastati uslijed limfocitne infiltracije organa ili proliferacije B limfocita i odlaganja imunih kompleksa.

Umor je najc¢esca sistemska manifestacija. Najznacajnije dermatoloske manifestacije bolestisu palpabilna purpura,
ulceracije, urtikarijalni i leukocitoklasti¢ni vaskulitis. Kostano-mi$i¢ne manifestacije se u bolesnika s pSS pojav-
ljuju u Sirokom rasponu od artralgija do erozivnog artritisa. Zahvacenost plu¢a se moze ocitovati kao nespeci-
fi¢na intersticijska pneumonija s fibrozom i traheobronhalna bolest s hiperreaktivno$¢u bronha, bronhiektazi-
jama, bronhiolitisom ili ucestalim respiratornim infekcijama. Bubrezne promjene se uocavaju u 10 do 20% bole-
snika sa SS. Kao posljedica limfocitne infiltracije razvija se tubularni intersticijski nefritis, renalna tubularna
acidoza tipa I ili nefrogeni dijabetes insipidus. Znatno rjede upalni proces zahvaca glomerule dovodeci do glo-
merulonefritisa. Jetreni poremecajise nalaze u oko 20% bolesnika sa SS, a najcesce se ocituju upalnim promje-
nama intrahepatalnih Zu¢nih vodova nalikuju¢i primarnoj bilijarnoj cirozi. Zahvacenost perifernog ziv¢anog
sustava se manifestira senzomotornom aksonalnom polineuropatijom, senzornom ataksi¢nom i autonomnom
neuropatijom, mononeuritisom multiplex, kranijalnim neuropatijama iradikulopatijama. Od promjena sredis-
njeg ziv¢anog sustava opisuju se opticka neuropatija, hemipareza, poremecaji pokreta, cerebelarnisindromi,
tranzitorne ishemijske atake, rjede transverzalni mijelitis i progresivna mijelopatija. Simptomi vaskulitisa mogu
varirati od mononeuritis multiplexa do ishemije crijeva i disfunkcije zahvac¢enih organa. Razvoj non-Hodgkino-
vog limfoma B-stanica predstavlja glavnu komplikaciju bolesti i pojavljuje se u 5-7% bolesnika sa Sjégrenovim
sindromom. Ve¢ina limfoma je ekstranodalna, poput limfoma povezanog s limfnim tkivom sluznice (MALT) s
najces¢im zahvacanjem zlijezda slinovnica, ali mogu biti zahvaceni i drugi organi poput Zeluca, pluca, jetre,
slezene.

Sjogrenov sindrom je heterogena bolest koja se najc¢edce prezentira blagim klinickim tijekom, a u manjeg dijela
bolesnika poprima teski oblik sa sistemskim manifestacijama i losim ishodom.

Klju¢ne rijeci: Sjogrenov sindrom, manifestacije, purpura, artritis, pneumonija, primarna bilijarna ciroza, nefri-
tis, neuritis, limfom, vaskulitis
Keywords: Sjogren’s syndrome, manifestations, purpura, arthritis, pneumonia, primary biliar cirhosis, nephritis,
neuritis, lymphome, vasculitis

LIJECENJE SISTEMSKIH MANIFESTACIJA SJOGRENOVOG SINDROMA
MANAGEMENT OF SYSTEMIC MANIFESTATIONS IN SJOGREN SYNDROME
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Sjogrenov sindrom (SS) kroni¢na je autoimuna bolest kod koje limfocitna infltracija dovodi do ostecenja egzokri-
nih Zlijezda, ponajprije pljuva¢nih isuznih, sto uzrokuje suhoc¢u usne Supljine i oka. SS je sistemska bolest koja
zahvaca i vitalne organe, a povecana smrtnost uglavnom je povezana s visokim rizikom razvoja limfoproliferativ-
nih bolesti. Terapija SS zasniva se na lijecenju lokalnih obiljezja (prvenstveno oka i usne $upljine) isistemskih
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manifestacija bolesti. Potreba primjene sistemske imunosupresivne terapije moze se procijeniti pomocu indeksa
aktivnosti SS predlozenog od EULAR-a (engl. EULAR Sjogrens syndrome disease activity index, skr. ESSDAI).
Kod bolesnika koji imaju aktivnu bolest barem jednog organa/organskog sustava ili aktivnu bolest prema global-
nom ESSDAT indeksu potrebno je primijeniti sistemsku imunosupresivnu odnosno imunomodulacijsku terapiju,
koja ukljucuje glukokortikoide, antimalarike, klasi¢ne imunosupresive, intravenozne imunoglobuline i bioloske
lijekove. Od klasi¢nih imunosupresiva, ovisno o klini¢koj slici i sigurnosnom profilu, najcesce se koriste meto-
treksat, leflunomid, azatiopirin, sulfasalazin, mikofenolat i ciklofosfamid. Antimalarici mogu biti lijek prvog
izbora kod blazih oblika bolesti, a pokazalo se da imaju dobar u¢inak na umor, zglobne manifestacije odnosno
misi¢no-kostanu bol.

Nacela lijecenja teskih oblika SS trebala bi biti ista kao i kod ostalih sistemskih autoimunih bolesti, a uklju¢uju
inicijalno agresivno indukcijsko lijecenje s ciljem oc¢uvanja funkcije organa i postizanja remisije bolesti, nakon
Cega slijedi terapija odrzavanja postignute remisije.

Kod teskih sistemskih oblika bolesti, uglavnom se u prvoj liniji lije¢enja primjenjuju visoke doze glukokortikoida
sa preporukom kratkotrajnog lijeenja i brze redukcije doze. Ostali imunosupresivni/imunomodulacijski i bio-
loski lijekovi uvode se ukoliko glukokortikoide nije moguce ukinuti odnosno ukoliko se doza glukokortikoida ne
moZe pravovremeno sniziti.

Od bioloskih lijekova najvise pozitivnih rezultata postignuto je lije¢enjem rituksimabom (poglavito kod vaskuli-
tisa povezanog sa krioglobulinemijom), iako postoje ograniceni rezultati ili su u tijeku klinicka ispitivanja i za
druge bioloske i ciljane sintetske lijekove.

Ne-Hodgkinov limfom predstavlja najtezu komplikaciju SS, a lije¢enje istoga ovisi o histoloskom tipu i stadiju
maligne bolesti.

Klju¢ne rijeci: Sjogrenov sindrom, terapija, glukokortikoidi
Keywords: Sjogren’s syndrome, therapy, glucocorticoids
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