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SAZETAK

Sjégrenov sindrom (SjS) je sustavna autoimuna bolest (AIB), multifaktorijalne etiopatogeneze i polimorfne
simpomatologije koja se ocituje raznolikim spektrom imunoloskih i klini¢kih parametara. Imunoloski sustav djelujuci
skladno poput simfonije dirigirane ekspresijom regulacijskih gena imunomodulacije, posredovan je neuro-endokrino-
humoralnim sustavom (NEH) kontrolirajuéi aktivaciju autoimunosti. Poremeéena NEH homeostaza udruzena s endo-
genim i egzogenim ¢imbenicima u genetski predisponiranih osoba dovodi do aktivacije sustavne i lokalne autoimuno-
sti, morfoloskog i/ili funkcijskog ostecenja sluznica, tkiva i organa, uslijed kompleksnih interakcija serotonergi¢nog i
endokrinog sustava, stani¢ne i humoralne imunosti, proupalnih citokina i neuropeptida. Dosadasnjoj paradigmi u
evaluaciji lokalne i sustavne autoimunosti temeljenoj na reducionisti¢ckom pristupu izdvajanja pojedina¢nih okidaca
(‘trigera’) suprotstavljen je sveobuhvatan pristup komplementaran heterogenoj prirodi SjS. Klini¢ka slika SjS varira od
lokalnog, glandularnog oblika u vidu suhoce svih sluznica, najées¢e oka i usne Supljine do sustavnog ekstraglandular-
nog oblika u vidu zahvadanja intersticija i tkiva ostalih organskih sustava. Nove znanstvene spoznaje na podrudju
nanotehnologije i proteogenomike potaknule su uzlet prediktivne, preventivne, personalizirane i participacijske (tzv.
P4) medicine omogucivsi precizniju dijagnostiku i predvidanje ishoda SjS. U svjetlu ,,mozaika autoimunosti’, evolucije
u drugu AIB, ubrzane aterogeneze, kardiovaskularnog rizika i potencijalne maligne alteracije SjS zahtjeva multidisci-
plinarni pristup u evaluaciji dijagnostickih i terapijskih protokola. Implementacija umjetne inteligencije (UI) u pod-
rucje medicine pridonijela je objektivnijoj i preciznijoj identifikaciji morfoloskih i histopatologkih obiljezja slinovnica
i imunologkih parametara, klju¢nih za dijagnozu i klasifikaciju SjS, prognozu bolesti i individualizaciju specifi¢ne tera-
pije. Oblikujudi dijagnosticko terapijske algoritme u osvit transhumanizma koji tezi transformaciji ljudske biti, primje-
na Ul obvezuje nas na primjenu jasnih etickih smjernica u kontekstu cost/benefit’ analize P4 medicine, odnosno po-
tencijalne diskriminacije bolesnika. Quo vadis? Pitanje je na koje odgovor nalazimo u savjesnoj, eti¢noj i stru¢noj
primjeni znanstvenih dostignuca na dobrobit nasih bolesnika, sadas$njosti i buduc¢nosti nase civilizacije.

KLjUCNE RIJECI: Sjoegrenov sindrom, patofiziologija, klasifikacija, razvoj

ABSTRACT

Sjogren’s syndrome (SjS) is a systemic autoimmune disease (AID) of multifactorial etiopathogenesis and polymor-
phic symptomatology, which is manifested by a diverse spectrum of immunological and clinical parameters. The im-
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mune system, acting harmoniously like a symphony directed by the expression of genes that regulate immunomodula-
tion mediated by the neuro-endocrine-humoral system (NEH) controls the activation of autoimmunity. Disturbed
NEH homeostasis associated with endogenous and exogenous factors in genetically predisposed individuals leads to
the activation of systemic and local autoimmunity, morphological and/or functional damage to mucous membranes,
tissues and organs, due to complex interactions of the serotonergic and endocrine systems, cellular and humoral im-
munity, pro-inflammatory cytokines and neuropeptides. The contemporary paradigm in the evaluation of local and
systemic autoimmunity based on the reductionist approach of singling out individual “triggers” is opposed by a com-
prehensive approach complementary to the heterogeneous nature of SjS. The clinical picture of SjS varies from a local,
glandular form, like dryness of all mucous membranes, usually the eye and oral cavity, to a systemic extraglandular
manifestation in the form of involvement of the interstitium and tissues of other organ systems. New scientific knowl-
edge in the field of nanotechnology and proteogenomics has stimulated the rise of Predictive, Preventive, Personalized
and Participatory Medicine, so-called P4 medicine, enabling more precise diagnosis and prediction of the outcome of
SjS. In light of the “mosaic of autoimmunity”, evolution into another AIB, accelerated atherogenesis, cardiovascular
risk and potential malignant alteration, SjS requires a multidisciplinary approach in the evaluation of diagnostic and
therapeutic protocols. The implementation of artificial intelligence (AI) in the field of medicine has contributed to a
more objective and precise identification of morphological and histopathological characteristics of salivary glands and
immunological parameters, which are crucial for the diagnosis and classification of §jS, disease prognosis and indi-
vidualization of specific therapy. By shaping diagnostic and therapeutic algorithms in the wake of transhumanism that
seeks to transform the human essence, the application of AT compels us to apply clear ethical guidelines in the context
of cost/benefit analysis of P4 medicine, i.e., potential discrimination against patients. Quo vadis? It is a question to
which we find the answer in the conscientious, ethical and professional application of scientific achievements for the

benefit of our patients, the present and future of our civilization.

Keyworbps: Sjoegren’ syndrome, pathophysiology, classification, development

UVOD

Sjégrenov sindrom, prema novijoj nomenklaturi Sj6-
grenova bolest (§jB), kao model lokalne i sustavne
autoimunosti, kompleksne imunopatogeneze i poli-
morfne simptomatologije u svjetlu ,mozaika auto-
imunosti’, pridruzene druge AIB, ubrzane aterogeneze
(AG), neuroloskih poremecaja i potencijalne maligne
alteracije u Non-Hodkingov limfom (NHL) - zahtjeva
interdisciplinarni i personalizirani pristup u evaluaciji
dijagnoze i protokola lije¢enja. Dosadasnjoj paradigmi
u evaluaciji imunomodulacije autoimunosti temeljenoj
na redukcionistickom pristupu izdvajanja pojedinac-
nih ,trigera“ suprotstavljen je sveobuhvatan pristup
komplementaran heterogenoj prirodi SjS. Munje-
viti biotehnoloski uzlet znac¢ajno se reflektirao na po-
drucju biomedicinskih znanosti, osobito proteogno-
mike, translacijske medicine, nanotehnologije i imu-
nomodulacije kao i na kontinuirano integriranje novih
spoznaja bazi¢ne medicine relevantnih za klinicku
praksu.

Istrazivanja na projektu humanog genoma istodob-
no s implementacijom umjetne inteligencije (UI) u su-
stav znanosti i zdravstva pridonijeli su uzletu koncepta
prediktivne, preventivne, personalizirane i participa-
cijske ,,P4 medicine“ (engl. Predictive, Preventive, Per-
sonalized and Participatory Medicine).

Koncept P4 medicine omogucuje planiranje efi-
kasnog zdravstvenog sustava i individualne skrbi na
razini institucija i pojedinaca temeljene na biomedi-
cinskim istrazivanjima i digitalnim tehnologijama,

najsuvremenijim dijagnostickim metodama i ge-
netskim analizama. Omogucivs$i kreiranje razli¢itih
algoritama za preciznu morfolosku i patohistolosku
analizu slinovnica u odnosu na druge parametre su-
stavne autoimunosti, klinicki tijek i ocekivani ishod S§jS
- olaksano je istrazivanje i primjena specifi¢ne i ekspe-
rimentalne terapije ukljucujuéi implementaciju tzv.
blockchain tehnologije.

U fokusu Europskog partnerstva za personaliziranu
medicinu (EP PerMed, European Partnership for Per-
sonalised Medicine) je financiranje transnacionalnih
istrazivackih i inovacijskih projekata o personali-
ziranoj medicini od kojih je u tijeku projekt ,,Perso-
nalizacija rizika od recidiva kod autoimunih bolesti*
(PARADISE, engl. PersonAlisation of RelApse risk in
autoimmune DISEase). Nadalje, u fokusu Europskog
saveza za personaliziranu medicinu (EAPM, European
Alliance for Personalised Medicine) je istrazivanje ma-
piranja i integracije genomskih podataka, sekvencira-
nja sljedece generacije (NGS, engl. Next-Generation-
Sequencing) i implementacije molekularne dijagno-
stike u europskim zemljama od kojih je u tijeku pro-
jekt BATMAN koji istrazuje prediktivhu ulogu bio-
markera BOBI1 u autoimunosti u kontekstu primjene
ciljane terapije i predvidanja maligne limfoproliferacije
$jS u NHL.

U osvit digitalne epohe - bioeticki aspekti P4 me-
dicine uti$ani cost/benefit’logikom nase civilizacije suo-
¢avaju nas s pitanjem ,,Quo vadis?“ koje i danas odjekuje
iz Vie Appie u svjetlu UI i transhumanizma (1-10).
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TABLICA 1. Procijenjene tezine za tri alternativna skora kriterija, temeljena na podacima iz razvojne skupine vinjeta
TABLE 1. Estimated weights for three criterion scores, based on the development vignette data

Logisticki Modificirani
*

Stavka / Ttem MCDA / Logistic ' / Modified '
Biopsija labijalne Zlijezde slinovnice s fokalnim limfocitnim sijaladenitisom

i fokus-score > 1 zariSte / 4 mm? / Labial salivary gland biopsy 0,22 3 3

with focal lymphocytic syaladenitis and focus score > 1 foci per 4 mm*

Anti-SSA/SSB (anti-Ro/La) pozitivni / Anti-SSA/SSB (anti-Ro/La) positive 0,21 3% 3
Ocular Staining Score (OSS) = 5 / Ocular Staining Score (OSS) = 5 0,15 1 1
Schirmerov test <5 mm / 5 minuta / Schirmer’s test < 5 mm / 5 minutes 0,12 1 1
Nestimulirani protok sline (UWS) < 0,1 ml/min 012 05 1

/ Unstimulated whole saliva flow rate < 0,1 ml/minute i >

Oralni simptomi / Oral symptoms 0,09 = =
Okularni simptomi / Ocular symptoms 0,09 = =
Ukupno / Total 1 8,5 9

* MCDA = visekriterijska analiza odluke / multi-criteria decision analysis.
" Logisticke i modificirane teZine temelje se na ocjenama strucnjaka prema vinjetama iz triju kohorti / Logistic and modified weights derived

[from expert ratings of vignettes randomly selected from three cohorts.

* Temeljeno samo na anti-SSA/Ro / Based on anti-SSA/Ro only.

IMUNOPATOGENEZA §;jS

Imunoloski sustav djeluju¢i skladno poput simfonije
dirigirane ekspresijom regulacijskih gena imunomo-
dulacije, posredovan je neuro-endokrino-humoralnim
sustavom (NEH). Poremec¢ena NEH homeostaza u §jS
udruzena s endogenim i egzogenim ¢imbenicima u ge-
netski predisponiranih osoba dovodi do aktivacije su-
stavne i lokalne autoimunosti. Posljedi¢no morfolosko
i/ili funkcijsko ostecenje sluznica, tkiva i organa nasta-
je uslijed kompleksnih interakcija serotonergi¢nog i
endokrinog sustava, urodenih i adaptivnih imuno-
kompetentnih stanica - limfocita B i T, NK (eng. natu-
ral killer, stanica prirodnih ubojica), dendritickih sta-
nica, stani¢ne i humoralne imunosti, citokina, neuro-
peptida i biomarkera. NEH regulacija imunosti podra-
zumijeva i homeostazu izmedu centralnog i perifernog
zZiv¢anog sustava, modulirajuci upalni, autoimuni od-
govor po principu dvosmjerne regulacijske petlje; me-
dudjelovanjem osovine hipotalamus - hipofiza (pitui-
tarna) - nadbubrezna (adrenalna) zlijezda (osovina
HPA) i hipotalamus - hipofiza - gonade (osovina
HHG). U §jS dolazi do poliklonske aktivacije limfocita
B, preduvjeta za lucenje autoantitijela na stani¢ni ribo-
nukleoprotein SS-A (Ro) i SS-B (La) unutar ekstrakta-
bilnog nuklearnog antigena (ENA) i na epitel kanali¢a
zlijezda slinovnica. Sustavni pokazatelji autoimunosti
ocituju se i ekspresijom biljega na subpopulacijma lim-
focita T i B (CD5+lyB) i NK stanicama te nadalje,
omjerom Th1/Th2, razinom proupalnih (IL-4, IL-6,
IL-12iIL-17) u odnosu na protuupalne citokine (IL-10
i TGF-p), regulacijom Th17, TNFa, IFN-y, G-CSE, Toll
receptora (TLR3, TLR4, TLR9), adhezijskih molekula i
faktora rasta. Sustavni pokazatelji djelomi¢no koreli-
raju s lokalnim pokazateljima autoimunosti u slinovni-
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cama uvjetovani blokadom apoptoze putem sustava
Fas/FasL i TNFa/TNFaR; ekspresijom gena Bcl-2 i Bax
(epitel slinovnica, serum, slina), tumor supresorom
gena p53 i p21 (tkivo) i BAFF/Blys na limfocitima (sli-
na, serum). Polimorfizam gena koji reguliraju sero-
tonergicki sustav transportera serotonina (SERT,
5-HTTLPR, 5-HTTVNTRin2), AG (MTHFR-Ala-
222Val, PPARG-Prol2Ala), kao i lucenje citokina
ukljucenih u regulaciju i ekspresiju molekula koje re-
guliraju imunomodulaciju i aterogenezu zajedno s
drugim prediktivnim biomarkerima, jo$ uvijek su u
fokusu znanstvenih istrazivanja. Patohistolosku dija-
gnozu (PHD) u §jS obiljezava infiltracija suznih zlijez-
da, slinovnica, sluznice di$nog, probavnog i urogeni-
talnog sustava limfocitima. Nalaz ZariSnog lokalizira-
nog limfocitnog infiltrata u egzokrinom zljezdanom
tkivu oko kanali¢a zlijezda slinovnica zajedno s dru-
gim intaktnim acinarnim stanicama je patognomoni-
¢an nalaz za §jS i klju¢an element za primjenu Ul u
interpretaciji vazecih dijagnostickih kriterija.

KLASIFIKACIJA I DIJAGNOZA S§jS

Klinicke simptome S;jS je prvi opisao $vedski oftal-
molog Sjogren 1888. g., a 1933.g u monografiji o bole-
sti opisao sva njena obiljezja. Na prvom meduna-
rodnom simpoziju o S§jS, odrzanom u Kopenhagenu
1986.g., prihvaceni su kriteriji za dijagnozu S;jS, koji
su dozivjeli vise revizija i dopuna. Danas su prihva-
¢eni americko - europski klasifikacijski ACR/EULAR
kriteriji, (ACR - American College of Rheumatology;
EULAR - European League Against Rheumatism),
osmisljeni na temelju analize dijagnostickih i klinickih
parametara u tri kohorte bolesnika (Tablica 1.-3.). Ak-
tivnost bolesti se procjenjuje temeljem ESSDAI indek-
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TaBLICA 2. Grani¢ne vrijednosti, osjetljivost, specificnost, kappa-statistika, AUC vrijednosti i slaganje s postoje¢im
AECG i ACR kriterijima za tri kandidatska skora kriterija
TABLE 2. Cut-off values, sensitivity, specificity, kappa-statistic, AUC values, and agreement with existing AECG and ACR criteria

Kandidatni skor Speciﬁ.én(')st Osjetljiyqst Podudarnost s AECG (k) | Podudarnost s ACR (k)

/ Candidate score ' / Specificity / Sensitivity k! | AUC / Agreement / {\greement
(95 % CI) (95 % CI) with AECG (k) with ACR (k)

MCDA * 0,96

0,46 83 (78-88) 95(92-97) | 0,79 0,90 0,78

0,58 98 (95-99) 78 (73-83) | 0,75 0,70 0,74

Logisticki * / Logistic ® 0,98

3,5 89 (84-93) 96 (93-98) 0,86 0,91 0,82

4 94 (90-96) 91 (87-94) | 0,76 0,70 0,75

Modificirani ® / Modified * 0,98

4 89 (85-93) 96 (93-98) | 0,86 0,91 0,82

5 98 (95-99) 80 (74-84) 0,76 0,70 0,75

Kratice / Abbreviations: AUC = povrsina ispod krivulje / area under the curve; AECG = Americko-europska konsenzusna skupina / Ameri-
can-European Consensus Group; ACR = Americki reumatoloski kolegij / American College of Rheumatology; CI = interval pouzdanosti /
confidence interval.

t Vrijednosti > granicne vrijednosti definiraju slucaj / Score values > cut-off define a case. Prvi redak jednako teZi osjetljivosti i specificnosti /
First row = equal weight to sensitivity and specificity; drugi redak dvostruko vise teZi specificnosti / second row = specificity twice as important.
# MCDA = visekriterijska analiza odluke / multi-criteria decision analysis.

§ Logisticki i modificirani skor temelje se na ocjenama strucnjaka iz triju kohorti / Logistic and modified scores from expert ratings in three
cohorts. Modificirani skor dodjeljuje jednake tezine za OSS, Schirmer i UWS / Modified score assigns equal weights to OSS, Schirmer’s test, and
UWS.

9 Najvisa « (0.86) oznacava najbolje slaganje / Highest x (0.86) indicates strongest agreement.

TasLicA 3. Klasifikacijski kriteriji Ameri¢kog reumatoloskog kolegija / Europske lige protiv reumatizma (ACR/EULAR)
za primarni Sjégrenov sindrom
TaBLE 3. ACR/EULAR Classification Criteria for Primary Sjogren’s Syndrome
Klasifikacija primarnog Sjogrenovog sindroma / Classification of primary Sjogren’s syndrome odnosi se na osobu
koja ispunjava kriterije ukljucenja / inclusion criteria *, nema nijedan kriterij iskljucenja / exclusion criteria ’,
iima zbroj > 4 / score > 4 kada se zbroje tezine iz 5 stavki navedenih u nastavku.

Stavka / Item Bodovi / Score

Biopsija labijalne Zlijezde slinovnice s fokalnim limfocitnim sijaladenitisom i fokus-score > 1 zari$te / 4 mm*
/ Labial salivary gland biopsy with focal lymphocytic sialadenitis and focus score > 1 foci / 4 mm”**

Anti-SSA/Ro pozitivan / Anti-SSA/Ro positive 3

Ocular Staining Score > 5 (ili van Bijsterveld score > 4) u barem jednom oku

3

/ Ocular Staining Score 2 5 (or van Bijsterveld score > 4) in at least one eye ** !
Schirmerov test <5 mm / 5 min u barem jednom oku / Schirmer’s test < 5 mm / 5 min in at least one eye ° 1
Nestimulirani protok sline < 0,1 ml / min / Unstimulated whole saliva flow rate < 0.1 ml/ min ** 1

* Kriteriji ukljucenja / Inclusion criteria: najmanje jedan simptom suhoce ociju ili usta / at least one symptom of ocular or oral dryness (defini-
ran standardiziranim upitnicima / defined by positive answers to standardized questions) ili sumnja na SS prema EULAR ESSDAI / or suspi-
cion of SS by EULAR ESSDAI (= 1 positive domain,).

" Kriteriji iskljucenja / Exclusion criteria: prethodna dijagnoza stanja koja ometaju testiranje / prior diagnosis of confounding conditions (npr.
zracenje glave/vrata, aktivni hepatitis C, AIDS, sarkoidoza, amiloidoza, GVHD, IgG4-povezana bolest / head/neck radiation, active hepatitis
C, AIDS, sarcoidosis, amyloidosis, GVHD, IgG4-related disease).

# Histopatolosku analizu provodi patolog iskusan u dijagnostici fokalnog limfocitnog sijaladenitisa / Histopathologic assessment performed by
experienced pathologist.

$ Pacijente koji uzimaju antikolinergike procijeniti nakon prekida lijeka / Patients on anticholinergics assessed after adequate washout.

£ OSS prema Whitcher i sur. / OSS per Whitcher et al.; van Bijsterveld score prema van Bijsterveld / van Bijsterveld score per van Bijsterveld.
Mijerenje nestimuliranog protok sline prema Navazesh i Kumar / Unstimulated whole saliva measurement per Navazesh and Kumar.

sa aktivnosti bolesti (engl. EULAR §;S disease activity
index). Dijagnoza se postavlja slijiedom procjene su-
bjektivnih simptoma suhoce usta i ociju u trajanju od
najmanje 3 mjeseca i bodovanja objektivnih nalaza -
pozitivnih funkcijskih testova sekrecije suza i sline

(Schirmer, BUTT, sialometrijski test), pozitivnog nala-
za seroloskih pretraga (ANA, Anti-Ro/SSA) i pozitiv-
nog histoloskog nalaza biopsije malih labijalnih Zlijez-
da slinovnica, koji uz povisenu razinu Anti-Ro/SSA
¢ine klju¢ne dijagnosticke kriterije. Ekstragladularni
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simptomi se evaluiraju standardnim dijagnostickim
metodama koje nisu dio dijagnostickih kriterija, a
odnose se na ostecenja organskih sustava, psihickih i
neuroloskih poremecaja, kvalitete Zivota.

KLINICKA OBILJEZJA SjS

Klinicka slika SjS varira od lokalnog, glandularnog
oblika u vidu bilateralne otekline parotidnih Zlijezda,
suhoce svih sluznica, oka (xerophtalmia) i usne $up-
ljiine (xerostomia), respiratornog, gastrointestinalnog i
urogenitalnog sustava uz ucestale infekcije, erozije, ne-
kroze i perforacije — do sustavnog, ekstraglandularnog
oblika - u vidu zahvacanja lokomotornog, perifernog i
centralnog Ziv¢anog sustava, koze, intersticija i tkiva
drugih organa, osobito pluca i bubrega, uz kroni¢ni
umor i depresiju. SjS se pojavljuje najcesce u osoba
zenskog spola u petom desetljecu Zivota, kao primarni
ili sekundarni oblik - pridruzen razli¢itim AIB (su-
stavnom eritemskom lupusu, reumatoidnom artritisu,
progresivnoj sustavnoj sklerozi, primarnom bilijar-
nom kolangitisu ili Hashimotovom tireoiditisu); infek-
cijama (HIV, hepatitis, tuberkuloza, Ebstein Barr virus,
SARS-CoV-19) i malignim bolestima te zahtjeva kon-
tinuirano sudjelovanje stru¢njaka iz specificnih pod-
rudja bazi¢ne i klinicke medicine u tijeku dijagnostic¢-
kih postupaka.

U laboratorijskim nalazima dominiraju poviSeni
akutni upalni reaktanti uz hipergamaglobulinemiju s
polikonskim ili monoklonskim povisenjem razine IgG,
IgM, i IgA; pozitivna ANA s homogenom i/ili fino-
-zrnatom (tockastom) imunofluorescencijom. Limfo-
citi B luce specifi¢na protutijela: na parijetalni epitel
sluznice Zeluca, tireoglobulin, mikrosome tireoidne
zlijezde, glatki misic i kanalice Zlijezda slinovnica. Na-
dalje, antitijela na Ro/SSA na nuklearni ribonukleo-
protein koja su specifi¢nija za dijagnozu od anti-cito-
plazmatskih La/SSB, ucestalijih u SLE s afinitetom za
EBV nuklearni antigen. Povisena razina reumatoidnog
faktora (RF) i antitijela na ciklicki citrulinirani peptid
(CCP) povezana je s reumatoidnim artritisom, a cir-
kuliraju¢i imnokompleksi s krioglobulinemijom i va-
skulitisom uz snizenu koncentraciju komponenti kom-
plementa. Analiza limfocita periferne krvi pokazuje
sniZenje broja limfocita T u tre¢ine bolesnika, relativni
deficit CD4+ u cirkulaciji, uz blago izrazen porast
broja limfocita B, posebno subpopulacije CD5CD19
(limfocita B s pan T biljegom) koja predstavlja zajed-
nicki diferencijacijski put u eksperimentalnih Zivotinja
koji vodi u autoimunost i malignu alteraciju; normalan
broj NK - stanica uz snizenu NK-aktivnost. Odrediva-
nje genetike SERT-a i serotonina u trombocitima, Toll
receptora, biomarkera u serumu i patohistoloskim
uzorcima i na limfocitima pridonosi razumijevanju
autoimunih zbivanja i omogucuje primjenu ciljanih,
individualiziranih terapijskih postupaka. Osobe Zen-
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skog spola, generativne dobi s pozitivnim nalazom
anti-Ro/SSA i anti-La/SSB, izloZene su u slucaju trud-
noce, transplacentarnim prijenosom ovih protutijela, s
posljedi¢nom upalom i sklerozom atrioventrikularnog
(AV) ¢vora ploda koji nosi rizik od fetalnog konge-
nitalnog sréanog zastoja. Diferencijalno dijagnosticki
potrebno je iskljuciti HIV bolest, sarkoidozu, TBC,
kroni¢nu bolest presatka protiv primatelja (engl. graft
versus host disease, GVHD), NHL i drugu AIB. Zakla-
da za bolesnike sa SjS (Sjogren’s Foundation) redovito
objavljuje smjernice za dijagnostiku i lijecenje SjS do-
stupne na mreznoj stranici www.sjogrens.org (11 - 25).

LIJECENJE SjS

Unato¢ impresivnim rezultatima znanstvenih stu-
dija o imunopatogenezi SjS koje redefiniraju standarde
evaluacije dijagnoze i lijeCenja - jo$ uvijek ne postoje
jasno definirani protokoli u odnosu na aktivnost i
opseg ekstraglandularnih manifestacija.

Lijecenje primarnog, gladularnog SjS jest simpto-
matsko, usmjereno je na zastitu sluznica od suhoce
(umjetna slina, umjetne suze, suze iz autolognog seru-
ma, stimulacija lucenja sline kiselim napitcima bez
$ecera, pilokarpinom i civemelinom, redovita higijena
usne $upljine, nosenje zastitnih naocala i adekvatna hi-
dracija). Lijecenje primarnog, ektragladularnog i
sekundarnog SjS, provodi se uobicajenim, standardizi-
ranim lijeCenjem zahvacenih organskih sustava i pri-
druzene autoimune bolesti (glukokortikoidi, citostati-
ci, imunomodulatori, bioloski lijekovi).

Inovativni terapijski pristupi temeljeni na identifika-
ciji specifi¢nih ciljanih molekula i citokina u imunopa-
togenzi SjS znacajno su poboljsali klinic¢ki ishod i kva-
litetu Zivota lijecenih bolesnika. Klinic¢ka ispitivanja li-
jekova koji specifi¢no, ciljano djeluju na interferon,
proinflamatorne citokine, aktivaciju limfocita B i kosti-
mulaciju limfocita T, su izmedu ostalih ukljucivala be-
limumab, anifrolumab, anti-BAFF antitijela, antago-
nist TLR7/8, anti-CD20 na limfocitima B - obinutuzu-
mab i epratuzumab, anti CD40-CD40L, iskalimab i
dazodalibep, JAK-inhibitore i transplantaciju kostane
srzi (TKS). U fokusu multicentri¢nih studija je istrazi-
vanje neuroendokrinih interakcija, primjena P4 medi-
cine, molekularnog profiliranja i individualizacija tera-
pijskih protokola, temeljenih na tehnikama multi-omi-
ke i slozenim mjerama ishoda subjektivnih simptoma
suhoce, umora, kvaliteta Zivota, odnosno evaluacije
dijagnostickih kriterija, specificnog i eksperimenalnog
lije¢enja primjenom algoritama UI (26 - 30).

UMJETNA INTELIGENCIJA
I TRANSHUMANIZAM - EVALUACTJA
DIJAGNOZE I LIJECENJA §;jS

Uzlet umjetne inteligencija (UI) u osvit digitalne
epohe i transhumanizma - oblikuje civilizaciju nase
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sadasnjosti i buduc¢nosti otvaraju¢i neslu¢ene mogu¢-
nosti primjene P4 medicine istodobno s potencijalno
upitnim bioeti¢kim ishodima.

U fokusu znanstvenih istrazivanja SjS, kao modela
sustavne i lokalne autoimunosti je primjena algoritama
za preciznu evaluaciju morfoloske, ultrazvuc¢ne (UZV)
i patohistoloske dijagnostike (PHD) Zlijezda slinovni-
ca, prepoznavanje slike i strukture zlijezde, posebno
putem kvantifikacije fokusnog skora (FS), klju¢nog
histoloskog dijagnostickog kriterija. Primjena algori-
tama omogucuje integraciju demografskih, histolos-
kih, imunoloskih, molekularnih i klini¢kih podataka u
klasifikaciji i selekciji bolesnika u odnosu na diferen-
cijaciju gladularnog i ektragladularnog, primarnog i
sekundarnog oblika §jS, pridruzene druge AIB, na
»mozaik autoimunosti®, benignu odnosno malignu
limfoproliferaciju ili druge entitete. Znacajna prepreka
u dijagnozi SjS je neujednacena subjektivna analiza
UZV i PHD nalaza, koja se primjenom UI moze auto-
matizirati i pojednostavniti, istodobno i pridonijeti
boljem razumijevanju imunopatogeneze SjS otvara-
juci perspektivu prema primjeni P4 medicine i u dru-
gim AIB.

Analizirajuci arhive UZV i PHD nalaza u odnosu na
kontrolne nalaze i dinamiku klini¢kih simptoma u
kontekstu P4 medicine - revidiranje dijagnoze S;jS de-
finira klinicke ishode i uvjete za primjenu terapijskih
protokola. Implementiranje UI podrazumijeva, izme-
du ostalih, kori$tenje platforme za automatsko strojno
ucenje (eng. automatic machine learning, autoML ), za
automatiziranu kvantifikaciju FS algoritama dubokog
ucenja (DL, eng. deep learning), racunalnog vida teme-
ljenih na konvolucijskim neuronskim mrezama (engl.
convolutional Neural networks, CNN) i tzv. blockchain
tehnologiju. Cilj jednog od istrazivanja je implementi-
rati web-baziranu autoAl/no-code, nesifriranu dija-
gnosticku aplikaciju za lije¢nike, s modelom DL za pra-
vodobnu klasifikaciju SjS, koja se moze integrirati u
druge softverske sustave poput elektroni¢kog medicin-
skog kartona i formirati prediktivne modele u kontek-
stu klini¢kih podataka.

Imperativ transhumanizma u primjeni UI u P4 me-
dicini otkriva paradoks bljestavila znanstvenih spo-

znaja fokusiranih na dobrobit bolesnika, onih koje u
kontekstu cost/benefit orijentirane civilizacije u ti$ini
eliminiraju empatiju, suosjecanje i dobrobit za poten-
cijalno neizlje¢ive bolesnike. Transhumanizam tezi
transformaciji ljudske biti, eliminaciji svijesti i savje-
sti, utiSane osobnosti, transcedencije i duhovnosti —
rasplinute u cyber prostoru, nedefiniranog identiteta
nasuprot imperativu odgovornosti i savjesti u odno-
sima lije¢nika i bolesnika, interpretaciji nalaza i eva-
luaciji odluke o lijecenju u suglasju s etickim nacelima
dobro¢instva i neskodljivosti, transparentnosti i pra-
vednosti (31-34).

ZAKLJUCAK

Evaluacija dijagnostickih, specifi¢nih i eksperimen-
talnih terapijskih protokola u §jS zahtijeva multidisci-
plinarni i personalizirani pristup, danas, u osvit digi-
talne epohe i transhumanizma u kontekstu novih
znanstvenih spoznaja, primjeni P4 medicine i imple-
mentaciji UL. Analiza morfoloskih i histopatoloskih
obiljezja slinovnica, imunologkih parametare u odno-
su na heterogenu klinicku simptomatologiju - glandu-
larnog i ekstraglandularnog ocitovanja lokalne i su-
stavne autoimunosti suocava nas s impresivnim proce-
suiranjem i brzinom interpretacije mnostva podataka
— preciznim predvidanjem klinickog tijeka i ishoda S;jS.
Oblikuju¢i dijagnosticko terapijske algoritme, primje-
na Ul obvezuje nas na odgovornost u spoznaji ograni-
cenja Ul i cost/benefit logike u selekciji bolesnika i
primjeni diferentne terapije u odnosu na potencijalni
ishod lijecenja. ,Quo vadis?“ pitanje je na koje odgovor
nalazimo na individualnoj razini i razini institucija - u
savjesnoj, eti¢noj i stru¢noj primjeni znanstvenih do-
stignuca u suglasju s izricajem autenti¢ne istine u nasoj
svakodnevnici, nacionalnom i medunarodnom prav-
nom regulativom Parlamenta EU - na dobrobit nasih
bolesnika, sadasnjosti i budu¢nosti.

FINANCIRANJE: Autorica za rad nije primila nikakva
sredstva.
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