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ULOGA DOKTORA DENTALNE MEDICINE U DIJAGNOSTICI I LIJECENJU
SJOGRENOVOG SINDROMA

Sazetak

Sjogrenov sindrom sustavna je kronicna idiopatska autoimuna bolest koja najées¢e zahvaca
zene u postmenopauzi, a kao glavni simptomi bolesti navode se suhoéa ociju i usta.
Inflitracija egzokrinih Zlijezda limfocitima T uzrokuje tkivno oStecenje te se posljedicno javlja
suhoca koze i sluznica. Osim koze i sluznica, boles¢u mogu biti zahvaceni 1 ostali organski
sustavi. U dijagnostici Sjogrenovog sindroma potreban je multidisciplinarni pristup.
Dijagnoza se postavlja na temelju specifi¢nih kriterija koji ukljucuju subjektivne simptome i
objektivne znakove bolesti. Prisutnim simptomima i znakovima pridodaje se odreden broj
bodova, a zatim se bodovi zbrajaju i potvrduju dijagnozu. Fokalni limfocitni sijaloadenitis
labijalnih Zlijjezda slinovnica te pozitivan serumski nalaz anti-SSA potvrduju dijagnozu.
Doktor dentalne medicine posljedice suhoce usta lije¢i simptomatski. Cilj lijeCenja je
ublazavanje simptoma i prevencija posljedica suho¢e usta. S obzirom na to da dolazi do
ireverzibilnog oSte¢enja Zljezdanog parenhima, sekrecija sline ne moZe se vratiti u normalne
vrijednosti prije pocetka bolesti te je potrebna cijelozivotna terapija i prilagodba Zivotnih

navika.

Kljuéne rijeci: idiopatska autoimuna bolest, suhoc¢a ociju 1 usta, tkivno ostecenje, specifi¢ni

kriteriji, simptomatsko lijecenje, prevencija



THE ROLE OF A DENTAL MEDICINE PRACTITIONER IN DIAGNOSTICS AND
TREATMENT OF SJOGREN'S SYNDROME

Summary

Sjogren's syndrome is a systemic chronic idiopathic autoimmune disease which typically
affects postmenopausal women. The main symptoms of the disease are dryness of the eyes
and mouth. Infiltration of exocrine glands by T-lymphocytes causes damage to the tissue
which leads to the dryness of the skin and mucous membrane. In addition to the skin and
mucous membrane, this diagnostics requires a multidisciplinary approach. Diagnosis is based
on specific criteria which include subjective symptoms and objective signs of the disease. The
number of points is attached to each present sign and symptom, after which the points are
added up and the diagnosis is confirmed. Focal lymphocytic sialoadenitis of labial salivary
glands and positive anti-SSA serum results confirm the diagnosis. Dental medicine
practitioner treats the consequences of dry mouth symptomatically. The purpose of the
treatment is to ease the symptoms and prevent the consequences of dry mouth. Considering
the irreversible damage of the glandular parenchyma, saliva secretion cannot be reversed to
normal values which were present prior to the disease, so lifelong therapy and lifestyle

changes are needed.

Keywords: idiopathic autoimmune disease, dryness of the eyes and mouth, damage to the

tissue, specific criteria, treats symptomatically, prevent the consequences of dry mouth
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POPIS SKRACENICA

AIDS — eng. Acquired Immunodeficiency Syndrome — bolest steCene imunodeficijencije
ANA — antinuklearna antitijela

Anti-SSA/Ro — antinuklearna antitijela povezana sa Sjogrenovim sindromom

CD4 — eng. Cluster of Differentiation — stani¢ni diferencijacijski antigeni

CMYV - citomegalovirus

EBV — Epstein—Barrov virus

GVHD - eng. Graft-versus-host disease — bolest presatka protiv domacina

HCV — virus hepatitisa C

HHV-6 — humani herpes virus tip 6

HIV — virus humane imunodeficijencije

HTLV-1 — humani T-limfotropni virus tip 1

MALT - eng. mucosa-associated lymphoid tissue — limfoidno tkivo povezano s mukozom
MHC II — eng. major histocompatibility complex — glavni sustav tkivne podnosljivosti

RF — reumatoidni faktor
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Sjogrenov sindrom sustavna je kronicna autoimuna bolest okarakterizirana zariSnim
limfocitnim infiltratima u egzokrinim zlijezdama (1). Limfocitni infiltrati dovode do smanjene
funkcije zlijezda s vanjskim izlu¢ivanjem, a posebno su zahvacene suzne zlijezde 1 Zlijezde
slinovnice, Sto dovodi do simptoma karakteristicnih za Sjogrenov sindrom. Bolest ceSce
zahvaca zene nego muskarce. lako se Sjogrenov sindrom moze javiti u svim dobnim
skupinama, najces¢e se javlja u petom i Sestom desetlje¢u zivota. Postoje dva oblika
Sjogrenovog sindroma — primarni i sekundarni oblik. Primarni je okarakteriziran suho¢om
oka 1 usta te se Cesto naziva sicca sindrom (lat. sicca — suh). Sekundarni oblik udruzen je uz
neku drugu primarnu autoimunu podlezecu bolest, kao Sto je reumatoidni artritis, sustavni

eritematozni lupus, sklerodermija, itd.

Svrha ovoga rada je prikazati klinicku sliku, epidemiologiju i etiologiju te dijagnostiku i
lijeCenje Sjogrenovog sindroma kao jedne od ucestalijih autoimunih bolesti u populaciji.
Uloga doktora dentalne medicine vazna je u dijagnostici bolesti te lijeCenja simptoma vezanih
uz usnu Supljinu. Takoder, vazno je na vrijeme postaviti dijagnozu te prevenirati nastanak
mogucih komplikacija vezanih uz smanjenu koli¢inu sline te omoguciti pacijentu Sto bolju

kvalitetu Zivota.

1.1. Klini¢ka slika

Pacijenti koji boluju od primarnog Sjégrenovog sindroma mogu razviti razli¢ite klinicke slike,
ali se kao najCeSc¢a prezentacija bolesti navode sicca simptomi. Bolesnici se Zale na suhe o¢i
(kseroftalmiju), suha usta (kserostomiju) te povecanje parotidnih Zlijezda (1). Pojavnost
kserostomije 1 kseroftalmije povecava se u populaciji s porastom dobne skupine te vise od
jedne trecine starijih osoba u anamnezi navodi osje¢aj suhih usta i suhih o¢iju. Nejasno je radi
li se o procesu normalnog starenja organizma, udruzenog s fibrozom i atrofijom koja se
uocava na biopsiji malih Zlijezda slinovnica usne, ili je rezultat drugih podleZec¢ih bolesti te
uzimanja lijekova (2). Mnogi lijekovi kao nuspojavu mogu razviti suhocu usta 1 ociju, a
najcesSce se spominju beta blokatori, diuretici, antidepresivi, antikolinergici i antihistaminici.
Takoder, Zene koji uzimaju hormonalnu nadomjesnu terapiju pod povecanim su rizikom od

nastanka sindroma suhog oka (3).

Kserostomija se definira kao simptom bolesti, a oznacava subjektivni osje¢aj suhoée usta
uslijed smanjenog izluc€ivanja sline iz Zlijezda slinovnica. Slina ima vaznu ulogu u organizmu,

a njenim smanjenim izlucivanjem javljaju se razli¢ite tegobe. Bolesnici oteZano zvacu i gutaju
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suhu hranu, ¢esto uz obrok konzumiraju tekué¢inu te se nocu ucestalo bude kako bi pili vodu.
Otezan je govor i noSenje mobilnih protetskih nadomjestaka. Bolesti usne Supljine koje mogu
nastati kao posljedica kserostomije su: povecana pojavnost karijesa i parodontnih bolesti te

ucestala infekcija gljivicama.

Kseroftalmija oznacava subjektivni osjecaj suhoce ociju koji se oCituje kao osjecaj pijeska u
o¢ima, a pojacava se tijekom dana jer ve¢ smanjena koli¢ina suza dodatno isparava. Vjede su
eritematozne i bolne, a neki bolesnici ujutro otezano otvaraju o€i zbog smanjenog stvaranja
suza tijekom noci. Vjede su oteCene 1 iziritirane, prisutna je fotofobija te zamor oka uz
oslabljeni vid. Poznato je da se simptomi pogorSavaju u odredenim prilikama kao S§to je
boravak u prostorima s klimatizacijskim uredajima i zadimljenim prostorima, vjetrovitim

vremenskim uvjetima te tijekom ¢itanja, gledanja televizije ili rada na racunalu.

Uz suha usta i o¢i, bolesnici sa Sjogrenovim sindromom mogu razviti i sutavne komplikacije

koje zahvacaju zglobove, misice, kozu, srce, pluca, jetru, bubrege, ziv¢ani i krvozilni sustav.

Nevaskularne kozne manifestacije Sjogrenovog sindroma ukljucuju suhocu koZe, dermatitis
vjeda, pruritis te anularni eritem (4). Kozne vaskularne promjene koje se mogu javiti u sklopu
Sjogrenovog sindroma su palpabilna purpura te Raynaudov fenomen. Bolesnici se takoder

zale na suhu, ispucalu koZu koju ne mogu dovoljno hidratizirati.

Pri proSirenju bolesti na diSni sustav, odnosno pojave pulmonalnih simptoma, moZe se javiti
suhoca sluznice dusSnika 1 bronha. To se ocCituje suhim kasljem te kao komplikacija smanjene

koli¢ine izlu€ene sluzi mogu se javiti rekurentni bronhitisi i upale pluca.

Suhoca zdrijela 1 jednjaka Cesto dovodi do oteZzanog gutanja pa je bolesnici opisuju kao
zaostajanje zalogaja hrane u gornjem dijelu grla (5). Takoder mogu biti prisutne dijareja te bol
u trbuhu uz malapsorpciju hrane zbog pojave kroni¢ne upale gusterace. Bolesnici sa
Sjogrenovim sindromom pod povecanim su rizikom od zakaSnjelog praznjenja Zeluca, Sto

moze uzrokovati ranu sitost, nelagodu u gornjem dijelu trbuha, muc¢ninu i povracanje (6).

Sjogrenov sindrom moze ukljucivati i promjene na srcu, stoga se u nekih bolesnika moze
javiti pulmonalna hipertenzija i perikarditis, kao i orostatski simptomi koji nastaju zbog

poremecene autonomne kontrole krvnog tlaka i pulsa.
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Zahvacenost srediSnjeg ziv€anog sustava i kraljezni¢ke mozdine u sklopu Sjogrenovog
simptoma procijenjena je u razliCitim istrazivanjima na 8 — 40% s manifestacijama
mijelopatije, opticke neuropatije, konvulzijama, kongnitivnim disfunkcijama i encefalopatije
(7). Prvo se moraju iskljuciti ostali moguci uzroci tih promjena kao $to su multipla skleroza,
Alzheimerova bolest ili sustavni eritematozni lupus. Takoder, moze do¢i do pojave
subklinicke prezentacije senzorne ili motorne periferne neuropatije, pogotovo u podrucju

glave i vrata u obliku trigenimalne neuralgije ili paralize li¢nog Zivca.

Limfocitna zariSta mogu infiltrirati i bubrezne kanali¢e zbog ¢ega nastaje tubulointersticijski
nefritis, dolazi do oStecenja izvodnih kanali¢a te se javljaju bubrezni kamenci, hipokalemija,
bubrezna tubularna acidoza itd. Intersticijski cistitis sa simptomima dizurije (ucestalog 1

hitnog podraZaja na mokrenje) te nokturije snazno se povezuje sa Sjogrenovim sindromom

(8).

Prisutna je suhoca 1 ostalih sluznica, stoga se moze javiti nelagoda te krvarenje iz nosa. U
zena se javlja suhoca rodnice te ponavljajuéi spontani pobacaj. Bolesnici se mogu zaliti na bol

i oticanje zglobova te umor.

Palpabilna purpura, glomerulonefritis 1 periferna neuropatija kasnije su manifestacije

Sjogrenovog sindroma povezane s veéim rizikom od nastanka ne-Hodgkinovog limfoma.

Sekundarni Sjogrenov sindrom javlja se uz neku drugu podleZze¢u autoimunu bolest poput
reumatskog artritisa, sistemskog eritematoznog lupusa, sklerodermije, nodoznog poliarteritisa,
sistemske skleroze ili krioglobulinemije. Javlja se u obliku blazih simptoma povezanih sa
suhoom usta 1 ociju. Sistemskih karakteristika bolesti u sekundarnom tipu ima mnogo manje,
a one ukljuuju oticanje zlijezda slinovnica, Raynaudov fenomen, limfoproliferativne
poremecaje te zahvacenost pluca, zZiv€anog 1 mokra¢nog sustava. Kod ovog tipa bolesti, jace

su izraZzeni simptomi primarne bolesti.

1.2. Epidemiologija, etiologija i patofiziologija

Sjogrenov sindrom jedna je od ucestalijh autoimunih bolesti s incidencijom u opcoj populaciji
od 0,2% do 4%. Ovaj Sirok raspon odrazava nedostatak jedinstvenih dijagnostickih kriterija
(9). Prema komparativnim istrazivanjima, Sjogrenov sindrom homogena je internacionalna

bolest 1 pogada otprilike jedan do dva milijuna ljudi u svijetu. Tako se mozZe javiti u svim
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dobnim skupinama, najces¢a je pojavnost u petom i Sestom desetljeCu. Omjer Zena i
muskaraca koji boluju od Sjégrenovog sindroma iznosi 9 : 1. Incidencija primarnog i
sekundarnog tipa Sjogrenovog sindroma je podjednaka.

Etiologija Sjogrenovog sindroma nije jo§ u potpunosti razjasnjena. Na autoimunu reakciju
izazvanu okolisnim ili endogenim antigenima upucuje prisutnost aktiviranih epitelnih stanica
zlijezda slinovnica, koje luce glavni sustav tkivne podnosljivosti (MHC) molekule klase II.
One se nalaze na antigen prezentiraju¢im stanicama i aktiviranim T limfocitima. Nasljedni
markeri osjetljivosti takoder su znak autoimune reakcije.

Osim toga, stalna prisutnost aktivnih interferonskih puteva u Sjogrenovom sindromu sugerira
na aktivaciju prirodenog imunoloskog sustava (10). Dakle, postoji stalna interakcija izmedu
prirodenog i steCenog imunoloskog sustava.

Virusi kao mogucéi egzogeni uzrocnici bolesti nisu dokazani, iako se smatra kako Epstein—
Barrov virus (EBV), humani T-limfotropni virus tip 1 (HTLV-1), humani herpes virus tip 6
(HHV-6), virus humane imunodeficijencije (HIV), virus hepatitisa C (HCV) i citomegalovirus
(CMV) mogu imati ulogu. Simptomi sli¢ni Sjogrenovom sindromu vidaju se kod pacijenata
inficiranih HIV-om, HTLV-1 I HCV-om (11).

Stani¢na smrt ili oSte¢enje moze uzrokovati izlaganje okidajuc¢ih antigena Toll-like
receptorima na dendritickim 1 epitelnim stanicama koje se aktiviraju i poc¢nu oslobadati
citokine, kemokine i adhezijske molekule. Kad T i B limfociti migriraju u Zlijezdu, aktiviraju
se pomocu dendriti¢kih i epitelnih stanica te djeluju kao antigen prezentirajuce stanice (12).

U Zlijjezdama slinovnicama 1 suznim Zlijezdama zahvacenim Sjogrenovim sindromom nalaze
se ZariSta limfocita, prvenstveno stani¢nih diferencijacijskih antigena (CD4+) T limfocita i
memorijskih stanica, a manje B limfocita i plazma stanica koje lu¢e imunoglobuline. Na
patohistoloSkoj analizi labijalnih Zlijezda slinovnica moZe se uociti da je oko 50% zlijezdane
strukture ostalo o€uvano, stoga upalna destrukcija slinovnica 1 suznih Zzlijezda nece u
potpunosti objasniti simptome vezane uz Sjogrenov sindrom.

Nova istrazivanja upucuju na neuroendokrinu etiologiju bolesti. Epitelne stanice 1 limfociti
otpustaju protuupalne citokine koji djeluju na neuralno oslobadanje acetilkolina. Antitijela na
muskarinske receptore mogu ometati neuralnu stimulaciju lucenja Zlijezda (13). IstraZivanje
navodi da muskarinska (M3) protutijela na muskarinske receptore mogu uzrokovati
disfunkciju autonomnog ziv€anog sustava u pacijenata sa Sjogrenovim sindromom (14, 15). U
novim istrazivanjima takoder se spominje i uloga apoptoti¢kih mehanizama u nastanku

bolesti.
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Budu¢i da je bolest ¢eS¢a u Zena nego muskaraca, spolni hormoni mogu utjecati na razvoj
bolesti, no njihova uloga nije dokazana.

Hipergamaglobulinemija i stvaranje viSestrukih antitijela, posebno antinuklearnih antitijela
(ANA) i1 reumatoidnog faktora (RF), osobitosti su izvanzljezdane manifestacije bolesti. Uzrok
tome nije poznat, iako se smatra da nastaje zbog poliklonalne aktivacije B limfocita.
Produljena hiperstimulacija B stanica moze dovesti do poremecaja u njihovoj diferencijaciji 1
sazrijevanju te moze objasniti znatno povecanu incidenciju limfoma u bolesnika sa

Sjogrenovim sindromom (16).

1.3. Prognoza i lijeCenje

Sjogrenov sindrom ima dobru prognozu. Prognoza sekundarnog oblika viSe ovisi o primarnoj
bolesti. U bolesnika s primarnim tipom postoji nizi rizik od ozbiljnih kardiovaskularnih
komplikacija poput infarkta miokarda i mozdanog udara, Sto nije slucaj u bolesnika sa
sekundarnim tipom uz sustavni eritematozni lupus (17).

Morbiditet je povezan s postupnom disfunkcijom egzokrinih Zlijezda i organa koji su prozeti
limfocitnim fokusima. Poremecaji uz koje se razvija sekundarni Sjogrenov sindrom
povecavaju stopu mortaliteta. Bolesnici s primarnim tipom koji ne razviju limfoproliferativni
poremecaj imaju normalan zivotni vijek (18).

Bolesnici koji boluju od Sjégrenovog sindroma imaju ve¢i rizik od razvoja ne-Hodgkinovog
limfoma za razliku od zdrave populacije s incidencijom od oko 4%. Zbog toga je vrlo vazno
upozoriti bolesnika da mora prijaviti svaki povecani limfni ¢vor koji traje duZe od Sest tjedana
i ne prolazi. Limfoidno tkivo povezano s mukozom (MALT) najces¢i je histoloski tip ne-
Hodgkinovog limfoma koji se polako i postupno razvija u svim nelimfoidnim tkivima
infiltriranim limfoidnim tkivom, najceS¢e u Zlijezdama slinovnicama, Zelucu, nazofariksu,
kozi, plu¢ima itd. Cimbenici rizika za razvoj ne-Hodgkinovog limfoma ukljuéuju poveéanje
zlijezda slinovnica, limfadenopatiju, hepatosplenomegaliju, leukopeniju, palpabilnu purpuru
itd.

Zene s dijagnosticiranim Sjdgrenovim sindromom imaju poveéan rizik od komplikacija u
trudnodi. MozZe se javiti pogorSanje pluéne hipertenzije i povecana stopa spontanih pobacaja,
kao 1 prijevremenih poroda (19).

LijeCenje bolesnika sa Sjogrenovim sindromom je simptomatsko. Zbog nepoznate etiologije

same bolesti, jo$ nije razvijen lijek koji bi u potpunosti pomogao pacijentima. Europska liga
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protiv reumatizma (EULAR) objavila je 2019. godine smjernice o sistemskom i lokalnom
lijeenju bolesnika sa Sjogrenovim sindromom (20). Pozeljno je lijeciti pacijente u struénim
centrima ili s njima u suradnji te primijeniti multidisciplinarni pristup. Glavni lije¢nik koji
vodi bolesnike sa Sjogrenovim sindromom je specijalist internist — klinicki imunolog.

Prije samog lijecenja suhoce usta potrebno je izmjeriti kvantum salivacije te vidjeti je li
odrzana moguénost stimulacije sline u slinovnicama i na taj nacin procijeniti funkciju
zlijezda. Prvi terapijski postupak prilikom blage disfunkcije je lokalna nefarmakoloska
stimulacija sline pomoc¢u zvakac¢ih guma i bombona bez Secera, kiselih napitaka, pastila itd.
Kod umjerene disfunkcije poseze se za farmakoloskom stimulacijom slinovnica
pilokarpinom, parasimpatomimetikom koji se neselektivno vezu za M3 muskarinske receptore
1 poticu povecano lucenje u egzokrinim zlijezdama. Kod teske disfunkcije slinovnica, radi se
zamjena sline.

Prvi izbor lijeka za suho¢u o¢iju su umjetne suze i o¢ne masti. Umjetne suze mogu se nabaviti
1 bez recepta te bi bolesnik trebao isprobati viSe pripravaka dok ne otkrije koji mu najvise
odgovara. Umjetne suze temelje se na 0,9% natrijevom kloridu, a kao dodatak mogu imati
hidroksimetilcelulozu ili dekstran koji ih ¢ine viskoznijima pa smanjuju ucestalost primjene.
Takoder, od pomo¢i su i ovlazivaci zraka te izbjegavanje lijekova iz skupine antikolinergika i
antihistaminika.

Kod tezeg oblika suhoce ociju, terapija se uvodi postupno ako prvi lijek nema ucinka.
Oftalmolog moZe propisati topikalne o¢ne nesteroidne protuupalne lijekove ili kortikosteroide
kroz najviSe Cetiri tjedna. U slucaju da nema poboljSanja uvodi se topikalni ciklosporin, nakon
toga kapi za o€i u serumu te na kraju oralni muskarinski agonisti.

Za lijeCenje umora preporuca se tjelovjezba, dok se za miSi¢no-koStanu bol preporucuju
analgetici, ali uz procjenu potencijalne koristi naspram samih nuspojava lijekova.

LijeCenje sustavnih simptoma treba strogo prilagoditi prema specificnom organu koji je
zahvacen sindromom. Kao 1 za sve autoimune bolesti, u terapiji se koriste kortikosteroidi koji
djeluju protuupalno, imunosupresivno te ublazavaju bolne simptome. Kortikosteroide je
potrebno koristiti u aktivnoj fazi bolesti u najmanjoj djelotvornoj dozi te najkracem mogucem
vremenu. Kako simptomi nestaju i aktivnost bolesti se smanjuje, potrebno je postepeno
smanjivati dozu kortikosteroida kroz odredeni vremenski period do njihovog potpunog
ukidanja ili do doze odrZzavanja — najmanje moguce doze koja drzi bolest u remisiji.
Monoklonska antitijela, kao $to je rituksimab, imaju ulogu u lijecenju izvanzlijezdanih

manifestacija Sjogrenovog sindroma jer djeluje protiv antigena CD20 na sazrijevaju¢im B-
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limfocitima, dolazi do deplecije zrelih cirkuliraju¢ih B-limfocita za koje se smatra kako imaju
vaznu ulogu u patofiziologiji bolesti. U dvostruko slijepom, randomiziranom, placebo
kontroliranom istrazivanju, Meijer i1 dr. otkrili su da rituksimab poboljSava brzinu protoka
sline, funkciju suzne zlijezde i1 druge varijable kod bolesnika s primarnim Sjégrenovim
sindromom (21). Iako neka nova istrazivanja upucuju na njegovu ucinkovitost u lijecenju
zljezdane sekrecije, jos se ne koristi za lijeCenje simptoma suhoce.

Za suhoc¢u koze najbolje je koristiti kreme ili losione za kozu kako bi pomogli u ocuvanju
vlage koze te sprijecili njenu ispucanost. Kod suhoce rodnice koriste se lubrikansi, a potrebno
je upozoriti bolesnicu na postojanje ve¢e mogucnosti infekcije gljivicama.

Lije¢nik obiteljske medicine trebao bi poticati bolesnike sa Sjogrenovim sindromom na
fizicku aktivnost te na prestanak pusenja kako bi se ublazili simptomi suhoce.

Prac¢enje bolesnika u remisiji je svakih pola godine, dok se pacijenti s aktivnom boles¢u

narucuju na kontrolne preglede svakih mjesec dana.



Nikolina Horvatek, diplomski rad

2.SJOGRENOQYV SINDROM I USNA SUPLJINA
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2.1. Promjene u usnoj Supljini

Bolesnici sa Sjogrenovim sindromom imaju izraZenu suhocu usta koja moze uzrokovati
razli¢ite poteskoce u svakodnevnom zivotu. Bolesnici izbjegavaju konzumaciju suhe hrane,
koja se zbog smanjene koli¢ine izlu¢ene sline lijepi za krov usne Supljine ili su primorani
konzumirati vece koli¢ine teku¢ine uz obrok. Takoder, javlja se potreba za konzumacijom
tekucine tijekom no¢i zbog izrazito suhih usta. Isto tako, oboljeli nisu u moguénosti govoriti
bez prestanka na duZi vremenski period. Slina koja se lu¢i smanjene je kvantitete, ali 1
kvalitete s obzirom na to da se mijenja sastav sline te ona postaje viSe mukozna nego serozna i

uzrokuje gore navedene probleme.

Sa stomatoloSkog stajaliSta, suha usta kod bolesnika sa Sjogrenovim sindromom dovode do
niza problema. Javlja ¢e veca incidencija karijesa, posebice na netipi¢énim mjestima kao $to su
glatke povrSine zuba te cervikalni karijesi. Karijesi na vestibularnim plohama zuba i
caklinsko-cementnom spojistu javljaju se uslijed smanjenje koli¢ine sline koja nema punu
zaStitnu ulogu kao kod ostatka populacije. Zbog promjena u kvalitativnom sastavu sline,
odnosno smanjenog lucenja bikarbonatnih iona, snizava se pH sline $to pogoduje naseljavanju
veceg broja acidogenih bakterija u usnoj Supljini. Ostatci hrane i bakterije mehanicki se ne
uklanjanju protokom sline te uz slabiju oralnu higijenu dovode do nastanka kroni¢nog
progresivnog karijesa. Zanemarivanjem oralne higijene 1 neprovodenjem topikalne
flouridacije nastaje tipan klinicki nalaz u ustima sa smanjenom salivacijom prikazan na slici

(Slika 1).

Slika 1. Usna Supljina kod dugogodis$njeg pacijenta sa Sjogrenovim sindromom. Preuzeto uz

dopustenje autora: doc. dr. sc. Danica Vidovi¢-Juras
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Takoder, povecéana je incidencija gingivitisa te parodontitisa zbog ubrzanog nakupljanja plaka
¢ija je potencijalna posljedica gubitak zuba. Bolesnici se Zale na nemoguénost noSenja
mobilnih protetskih nadomjestaka jer slina ima adhezijsko djelovanje izmedu sluznice usne
Supljine 1 unutarnje strane proteza te olakSava njihovo noSenje. Isto tako, kemosenzorni
poremecaji prijavljeni su kod bolesnika s primarnim Sjogrenovim sindromom (22). Bolesnici
se zale na promijenjen okus hrane (disgeuziju) zbog poremecaja u okusnim pupoljcima na
jeziku. Osim toga, moze se javiti 1 poremecen osjet mirisa. Mnogi bolesnici s kemosenzornim
poremecajem osjecaju peckajuce senzacije 1 utrnulost u usnoj Supljini, pogotovo u ili na
jeziku, $to proizlazi iz okusnih ziv€anih vlakana (23). Zbog smanjene kolicine sline, bolesnici
navode halitozu kao jednu od simptoma bolesti koja, zajedno s digeuzijom i peckajué¢im
senzacijama, dovodi do smanjene kvalitete zZivota povezane s oralnim zdravljem. Medutim,
nisu pronadeni tocni dokazi koji jasno povezuju oralne tegobe s razinom sekrecije sline kod

bolesnika s primarnim Sjogrenovim sindromom (24).

Periorbitalna koza suha je 1 ispucala, a usne crvene, suhe 1 ljuste se. Sluznica usne Supljine
suha je, crvena i atrofi¢na sa subjektivnim osjec¢ajem lijepljenja jezika na nepce. Jezik je
crven, suh i glatak bez izrazenih okusnih pupoljaka, a na kutevima usana javlja se angularni

heilitis. Ovi klini¢ki znakovi vidljivi su na iducoj slici (Slika 2).

Slika 2. Izgled jezika kod pacijenta sa Sjogrenovim sindromom. Preuzeto uz dopustenje

autora: dr. sc. Ivana Skrinjar
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Zbog smanjenja salivacije, CeS¢e se razvija kroni¢na atroficna kandidijaza. Glavni su
uzrocnici razvoja infekcije nedostatak antimikrobnih proteina iz sline i nemoguénost
uklanjanja Candide s povrSine sluznice, posebno kod pacijenata s potpunim ili djelomicnim
protezama koje dodatno mehanicki iritiraju sluznicu, te niski pH usne Supljine. Kroni¢na
atroficna kandidijaza oc€ituje se eritematoznom i atroficnom sluznicom, gubitkom okusnih
pupoljaka na jeziku uz blago izrazen osjecaj peCenja i promjenu okusa. Uz to, prisutan je
angularni heilitis koji se manifestira eritemom na kutovima usana i osjec¢ajem pecenja. Pracen

je pucanjem koze, stvaranjem krusta i ragada u koje se naseljava Candida iz usne Supljine.

Kod bolesnika se mogu javiti ponavljajuce upale parotidnih Zlijezda koje su bilaterlano
uvecane. U tom slu¢aju smanjen je izvodni kanal parotidne Zlijezde, a dobiveni eksudat sastoji
se uglavnom od limfocita. Nakon ponavljajucih upala dolazi do smanjenja veli¢ine zlijezde.

Kod manjeg broja bolesnika, javlja se upala submandibularne ili sublingvalne Zlijezde.

Zbog kserostomije, zvakanje, gutanje, govor i spavanje mogu biti problemati¢ni i1 tako

rezultirati smanjenjem kvalitete Zivota bolesnika s primarnim Sjogrenovim sindromom (25).

2.2. Dijagnostika Sjogrenovog sindroma

Dijagnozu Sjogrenovog sindroma nije lako postaviti jer se klinicke slike u bolesnika
razlikuju. Simptomi bolesti nisu izraZeni u istoj mjeri, a testovi koji se provode ne moraju biti
pozitivni kod svih bolesnika. Osim toga, suhoca sluznica nije uvijek prisutna. Kod mladih
bolesnika manje je vjerojatno da ¢e razviti simptomi suhoce, a ¢eSc¢e Ce biti pristuni parotitisi,
pozitivni seroloski testovi, neuroloske 1 bubreZzne manifestacije te nespecifiéne manifestacije
kao vruéica i/ili limfadenopatija (26). Zbog toga bi se dijagnostika Sjogrenovog sindroma
trebala temeljiti na kombinaciji klini¢kih znakova i subjektivnih simptoma bolesti uz
multidisciplinarni pristup i medusobnu suradnju specijalista endokrinologije, oftalmologije,

reumatologije, oralne medicine te doktora dentalne medicine.

Danas se u postavljanju dijagnoze koriste americko-europski klasifikacijski kriteriji koji
uklju€uju oralne simptome, okularne simptome i1 znakove, znakove zahvacenosti slinovnica,
patohistoloSku analizu malih labijalnih Zlijezda slinovnica te nalaz serumskih autoantitijela.
Kriteriji su zavrSeni 2016. godine te odobreni od strane upravnog odobra Ameri¢kog studija

za reumatologiju (ARC) i izvr$nog odbora Europske lige protiv reumatizma (EULAR).
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Klasifikacija se temelji na inkluzijskim kriterijima koji su vidljivi u anamnestickim
podacima, a ako ih bolesnik potvrdi, postavlja se sumnja na postojanje Sjogrenovog sindroma.

Pozitivni odgovor na bar jedno od sljedec¢ih pitanja upucuje na potencijalnu dijagnozu (27):

Imate li svakodnevnu, upornu, problemati¢nu suhoc¢u ociju duze od tri mjeseca?
Imate li rekurentni osjec¢aj pijeska ili §ljunka u oima?
Koristite li umjetne suze vise od tri puta na dan?

Imate li svakodnevni osjecaj suhoc¢e usta duze od tri mjeseca?

A o e

Pijete li ¢esto tekucinu kao pomo¢ pri gutanju suhe hrane?

Jo$ jedan inkluzijski kriterij je najmanje jedna domena s pozitivnom stavkom kod
ispunjavanja upitnika Indeksa aktivnosti bolesti za Sjogrenov sindrom Europske lige protiv
reumatizma (28).

Isto tako vazno je iskljuciti stanja ili bolesti koji bi mogli izazavati sline simptome.
Ekskluzijski kriteriji su anamnesticki pozitivna sljedeca stanja ili bolesti: zradenje glave i
vrata, aktivna hepatitis C infekcija (uz potvrdu lan€anom reakcijom polimerazom), bolest
steCene imunodeficijencije (AIDS), sarkoidoza, amiloidoza, bolest presatka protiv domacina
(GVHD), bolest povezana s potklasom imunoglobulina G4 (27).

Za postavljanje dijagnoze Sjogrenovog sindroma, bolesnik mora imati ukupan zbroj veéi ili

jednak broju 4 od ispod navedenih kriterija (Tablica 1).
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Tablica 1. ACR-EULAR Kklasifikacijski kriteriji za dijagnostiku Sjogrenovog sindroma iz
2016. godine (prilagodeno iz 27).

Redni Kriterij Bodovi
broj
1. Labijalne slinovnice s fokalnim limfocitnim 3

sijaloadenitisom s > 1 limfocitnim fokusom/4
mm® Zlijezdanog tkiva
2. Pozitivan seroloski nalaz anti-SSA/Ro 3
Test okularnog obojenja > 5 (ili prema van 1
Bijsterveldovom sustavu bodovanja > 4) bar u
jednom oku
4. Schirmerov test > 5 mm/5 min bar u jednom oku 1

S. Iznos nestimulirane sline < 0,1 ml/min 1

Test kvantuma salivacije moZe napraviti svaki doktor dentalne medicine u ordinaciji uz

potreban minimalni instrumentarij. Test je neinvazivan i lako izvediv. Bolesniku se

objasnjava da ispljune slinu kroz ljevak u epruvetu u onom trenutku kad se nakupi toliko sline

u usnoj Supljini da se javi potreba za gutanjem. Nakon pet minuta, nalaz manji od 0,5 ml/5

min pozitivan je kriterij za dijagnostiku bolesti (Slika 3).

M U
P

Slika 3. Kvantum nestimulirane sline iznosi 0,4 ml/5 min
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Biopsiju malih labijalnih Zlijezda slinovnica izvode specijalisti oralne medicine nakon
odredivanja mjesta na vestibularnoj sluznici donje usne koje je pogodno za uzimanje bioptata.
Nakon submukozne aplikacije lokalog anestetika, kirurSkim se noZi¢em zareze sluznica i traze
male Zlijezde slinovnice. Zatim se odstrani najmanje Cetiri Zlijezda 1 Salju se u zatvorenoj
epruveti s fizioloSkom otopinom na patohistolosku analizu. Sluznica se zaSije, a Savovi se
skidaju za tjedan dana. Patohistoloski nalaz pokazuje limfocitnu infiltraciju zlijezdanog
epitela, a patohistoloSke promjene se zbrajaju. Pozitivnim kriterijem smatra se nalaz viSe od
jednog limfocitnog fokusa koji €ini 50 ili viSe limfocita na 4 mm? Zljezdanog tkiva. Biopsija
malih zlijezda slinovnica trenutno je najbolji test za postavljanje dijagnoze Sjégrenovog

sindroma (29).

2.3. LijeCenje promjena u usnoj Supljini

LijeCenje promjena u usnoj Supljini simptomatsko je i temelji se na ublazavanju simptoma
suhoce te prevenciji nastanka komplikacija povezanih sa suho¢om usta. Hiposalivacija se
lijeci ovisno o aktivnosti Zlijezda slinovnica. U slucaju da zlijezde nakon stimulacije reagiraju
povecanim lucenjem sline, bolesniku se preporucuju preparati za poticanje rada slinovnica.
Otapanje kiselih bombona bez Secéera ili Zvakanje kiselih zvakac¢ih guma djeluje stimulirajuce
na zlijezde slinovnice. Nadalje, u istu svrhu koristi se limunada bez Secera. U slucaju da je
previse Zljezdanog tkiva razoreno i zamijenjeno limfocitnim infiltratima, ono nece reagirati na
stimulaciju. Tada se u terapiji koriste preparati umjetne sline. Caj korijena bijelog sljeza
priprema se s hladnom vodom; jedna Zlica prelije se jednim decilitrom hladne vode te pusti da
odstoji preko no¢i. Nakon nekoliko sati, dobivena je sluzava tekuéina s kojom pacijent po
potrebi ispire usta. Osim toga, u terapiji se Kkoristi umjetna slina na bazi
karboksimetilceluloze, propilen glikola, glicerola i mucina. Primjer takvog preparata je

Aldiamed® gel koji pacijenti po potrebi muckaju u ustima.

Bolesnicima se preporucuje konzumirati veée koli¢ine tekucine bez Secera tijekom dana,
posebice prilikom jela. Potrebno je izbjegavati krutu, zacinjenu 1 jako kiselu hranu ne bi li
izazvali nadrazaj sluznice uslijed smanjenje koli¢ine sline. Takoder, vazno je izbjeci
konzumaciju kave, €aja, alkohola te pusSenje zbog iritiraju¢eg djelovanja na sluznicu. Mali 1
Cesti gutljaji vode tijekom dana takoder mogu pomo¢i za smanjenje osjecaja suhoce i zastitu

sluznice. U slucaju da navedene preporuke lokalno ne dovode do poboljSanja ili postoji
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indikacija za sustavnom terapijom, od sustavnih lijekova koristi se kolinergicki
parasimpatomimetik pilokarpin koji se veze na muskarinske receptore i potie povecanu
sekreciju egzokrinih zlijezda, uklju¢uju¢i 1 slinovnice. Kontraindicirana je upotreba
pilokarpina kod bolesnika s bolestima srca, krvnih Zila te probavnog sustava zbog njegovog
neselektivnog agonisti¢kog u¢inka na muskarinske receptore. Vazno je bolesniku naglasiti da

navedena terapija nece izlijeCiti bolest, ve¢ ¢e samo ublaziti simptome.

Naposljetku izrazito je vazno educirati bolesnike o vaznosti redovitih stomatoloSkih kontrola
te preventivnih postupaka. U jako suhim ustima iznimno je velik rizik za nastanak karijesa.
Bolesnik mora provoditi odli¢nu oralnu higijenu Sto okljucuje Cetkanje zubi i1 koristenje
zubnog konca poslije svakog obroka, koriStenje zubne paste s fluoridima te ispiranje usta
oralnim antisepticima. Nekoliko puta tjedno potrebno je aplicirati gel natrijevog fluorida
toplikano na zube. Kod jako rizi¢nih bolesnika, pozeljno je izraditi individualnu udlagu za
efikasniju aplikaciju fluoridnog gela. Redovite stomatoloske kontrole potrebno je obavljati tri
puta godiSnje zbog ranog otkrivanja karijesa, profesionalnog uklanjanja mekih i tvrdih zubnih
naslaga te prevencije nastanka parodontnih bolesti. Kod bolesnika sa Sjogrenovim
sindromom, vazno je sprijeCiti ekstrakciju zuba jer teSko podnose nosenje mobilnih protetskih

nadomjestaka.

Kroni¢na oralna kandidijaza kao komplikacija suhoce usne Supljine lijeci se topikalnom
primjenom mikonazol gela tri puta dnevno kroz dva tjedna, uz obaveznu svakodnevnu

dezinfekciju mobilnog nadomjestka.
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3.RASPRAVA
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Sjogrenov sindrom autoimuna je bolest koja se susrece u ordinaciji doktora dentalne
medicine. S obzirom na to da klinicka slika Sjogrenovog sindroma obuhvada i oralne
simptome, doktor dentalne medicine ima vaznu ulogu u dijagnostici ove bolesti. Zbog
postojanja poviSenog rizika za razvoj ne-Hodgkinovog limfoma u ovih bolesnika, vazno je
dijagnosticirati Sjogrenov sindrom u pocetnoj fazi bolesti kako bi se bolesnici redovito

kontrolirali.

Doktor dentalne medicine moze biti prvi koji ¢e posumnjati na Sjogrenov sindrom ili ¢e mu
bolesnik do¢i na pregled upucen od strane klinickog imunologa. Bolesnici Cesto dolaze u
ordinaciju dentalne medicine i kao glavnu prituzbu navode suhoc¢u usne Supljine. Zadatak je
doktora dentalne medicine uzeti detaljnu anamnezu, saznati boluje li pacijent od drugih
sistemskih bolesti koje se klinicki prezentiraju suhocom usta te iskljuciti amiloidozu,
sarkoidozu, reumatski artritis, lupus, nekontrolirani dijabetes 1 AIDS kao razlog kserostomije.
Vazno je iskljuciti i druga stanja povezana sa suho¢om usne Supljine kao §to je pretjerano
disanje na usta, ozljeda glave i vrata te radioterapija u podrucju glave i vrata. Takoder,
potrebno je saznati popis lijekova koje pacijent redovito uzima u terapiji te iskljuciti
kserostomiju kao nuspojavu  antikolinergika, antihipertenziva, kemoterapeutika,
bronhodilatatora, dekongestiva i diuretika. Shodno tomu napravi se kvantum salivacije, a
ukoliko je iznos nestimulirane sline manji od 0,5 ml u pet minuta, postavlja se sumnja na
Sjogrenovog sindrom i bolesnik se upucuje na pregled 1 obradu kod klini¢kog imunologa. Isto
tako bolesnik moZe do¢i na pregled kod doktora dentalne medicine upucen od klinickog
imunologa koji je postavio sumnju na Sjogrenov sindrom zbog prisutnih sistemskih simptoma
bolesti te je potrebna daljnja obrada. U novim klasifikacijskim kriterijima za dijagnostiku
Sjogrenovog sindroma potrebno je skupiti Cetiri od mogucih devet bodova. Bolesniku se
napravi Schirmerov test 1 test okularnog bojenja te serumski nalaz anti-SSA. Od doktora
dentalne medicine trazi se mjerenje koli¢ine nestimulirane sline i po potrebi biopsija malih

labijalnih Zljjezda slinovnica.

S obzirom na to da je lijeCenje Sjogrenovog sindroma simptomatsko, vazna je uloga doktora
dentalne medicine u lijeCenju simptoma povezanih s usnom Supljinom. Cilj lijeCenja je
ublaziti osjecaj suhocCe te prevenirati nastanak mogucih komplikacija — karijesa, parodontnih
bolesti i kandidijaze. Lijecenje osjecaja suhoce usne Supljine razlikuje se izmedu pacijenata,
isto kako se razlikuju i klinicke slike bolesti. Uslijed postojanja dovoljne koli¢ine zdravog
zlijezdanog parenhima, bolesnicima se preporu¢a mehani¢ka i/ili kemijska stimulacija

slinovnica. Mehanicka stimulacija Zvakanjem kiselih Zvaka¢ih guma ili otapanjem kiselih
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bombona bez Secera potice salivaciju. Otopina limunske kiseline kemijski potice Zlijezde na
povecanu sekreciju. Ukoliko je previSe zlijezdanog parenhima razoreno, mehanicka i
kemijska stimulacija nece dati zadovoljavajuce rezultate. U tom slucaju bolesnici koriste
preparate umjetne sline. Na trziStu postoji niz preparata ¢iji se sastav temelji na
karbosimetilcelulozi, glicerolu, propilen glikolu te mucinu. Bolesnici mogu Kkoristiti i ¢aj
korijena bijelog sljeza. Nazalost, umjetna slina nema zadovoljavajucu ucinkovitost u pogledu
podmazivanja, antimikrobnog djelovanja i zastite od demineralizacije kao prava slina te je
zbog toga vazna redovita kontrola bolesnika kod doktora dentalne medicine kao dio
sveobuhvatnog lijeCenja Sjogrenovog sindroma. Prevencijom 1 ranom detekcijom
komplikacija suho¢e usne Supljine, bolesnicima se olakSavaju svakodnevne aktivnosti te se

povecava kvaliteta zivota

U literaturi postoje razna istrazivanja koja proucavaju ucinkovitost navedenih preparata u
ublazavanju simptoma suhoce. U istrazivanju autora (30) uklju¢eno je 60 bolesnika sa
simptomima hiposalivacije podijeljenih u tri skupine. Bolesnici u prvoj skupini koristili su
oralni sprej na bazi termalne izvorske vode Buccotherm®, u drugoj skupini komercijalnu
zamjenu za slinu Xeros®, a u trecoj ¢aj korijena bijelog sljeza Cetiri put na dan tijekom dva
tjedna. Istrazivanje je pokazalo da je oralni sprej termalne izvorske vode imao najveéu
ucinkovitost u podizanju kvalitete zivota bolesnicima s hiposalivacijom, a osjecaj suhoce usta

smanjio se kod svih bolesnika bez obzira na to koji preparat su koristili.

Na trziStu ne postoji univerzalni preparat koji bi odgovarao svim bolesnicima, stoga je

preporuka isprobati razli¢ite preparate te individualno odabrati onaj s najboljim u¢inkom.
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4.ZAKLJUCAK
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S obzirom na to da je Sjogrenov sindrom jedna od ucestalijih autoimunih bolesti s kojom se
doktor dentalne medicine susrece u ordinaciji, trebao bi mo¢i prepoznati klinicku sliku, uputiti
pacijenta na daljnju dijagnostiku te lijeciti simptome vezane uz usnu Supljinu. Sjogrenov
sindrom potrebno je dijagnosticirati u ranoj fazi bolesti zbog povecanog rizika za razvoj
teskih komplikacija te mogucnosti kontinuiranog pracenja bolesnika. Simptomi suhoc¢e usne
Supljine uvelike narusavaju kvalitetu zivota, stoga je vazno adekvatno lijeciti kserostomiju te
pomoci bolesnicima u obavljanju svakodnevnih aktivnosti. Budu¢i da je etiologija bolesti
nepoznata, doktor dentalne medicine trebao bi se redovito educirati 0 novim spoznajama te

nove smjernice vezane uz dijagnostiku i lijeCenje uvesti u svoju klinicku praksu.
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