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POPIS KRATICA

ACR - Americ¢ki fakultet za reumatologiju (engl. American College of Rheumatology)
ANA - antinuklearna autoantitijela

APRIL - ligand koji inducira proliferaciju (engl. a proliferation-inducing ligand)
BAFF - faktor aktivacije B-stanica (engl. B-cell activating factor)

BIS - Bolnic¢ki informacijski sustav

DC - dendriti¢ne stanice (engl. dendritic cells)

DMARD - antireumatski lijekovi koji utjecu na tijek bolesti (engl. Disease-Modifying

Antirheumatic Drugs)

EBV - Epstein-Barr virus

ENA - ekstraktibilni nuklearni antigen

EULAR - Europska liga protiv reumatizma (engl. European League Against Rheumatism)
HCYV - hepatitis C virus

HIV - virus humane imunodeficijencije

HTLV-1 - humani T-limfotropni virusom-1

INcCRNA - duga nekodiraju¢a RNA (engl. long noncoding RNA)

IFN - interferon

IL — interleukini

KBC - Klini¢ki bolnicki centar

MCTD - mijesana bolest vezivnog tkiva (engl. Mixed Connective Tissue Disease)

MiRNA - mikroRNA



MHC?2 - glavni kompleks histokompatibilnosti klase 2 (engl. Major Histocompatibility Complex

class 2)

MKB - Medunarodna klasifikacija bolesti

NcRNA - nekodirajuca ribonukleinska kiselina (engl. noncoding RNA)

NHL - ne-Hodgkinov limfom

NSAID - nesteroidni protuupalni lijekovi (engl. non-steroidal anti-inflammatory drugs)
pSS - primarni Sjogrenov sindrom

RA - reumatoidni artritis

RF - reumatoidni faktor

RNA - ribonukleinska kiselina (engl. ribonucleic acid)

SGEC:s - epitelne stanice zlijezda slinovnica (engl. Salivary Gland Epithelial Cells)
SLE - sistemski eritematozni lupus

SS - Sjogrenov sindrom

sSS - sekundarni Sjogrenov sindrom

Th - pomoénicke T-stanice (engl. T helper cells)

TLR - toll-like receptor (engl. toll-like receptors)

TNF - ¢imbenik tumorske nekroze (engl. tumor necrosis factor)

Treg - regulatorne T-stanice
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1. UVOD

Sjogrenov sindrom (SS) sistemska je autoimuna bolest, nepoznatog porijekla, koja
karakteristi¢no zahvaca egzokrine zlijezde, osobito suzne i Zlijezde slinovnice. Henrik Sjogren,
Svedski oftalmolog po kojem je bolest dobila naziv, ve¢ je 30-ih godina 20. stoljeca primijetio da
se kod nekolicine pacijenata pojavljuju podjednaki simptomi poput suho¢e oc€iju i usne Supljine

te bolova u zglobovima i pretpostavio da je rijeC o zasebnoj bolesti.

Narednim istrazivanjima utvrdeno je da se, kao posljedica limfocitne infiltracije Zlijezda
1 njihovog postupnog propadanja, kod pacijenata javljaju simptomi poput suhoce ociju i usne
Supljine, takozvani sicca simptomi, ali mogu biti zahvacene i1 sluznice organa diSnog sustava
(nosa, jednjaka, zdrijela), vaginalna sluznica i koza. Postupnim napredovanjem bolesti nerijetko
budu zahvaceni i1 neki drugi organi i organski sustavi poput miSi¢a, zglobova, jetre, bubrega,
srediSnjeg 1 perifernog ziv€anog sustava, gastrointestinalnog i hematoloskog sustava. Nakon
osmogodiSnjeg istrazivanja, Kassan 1 suradnici primijetili su da postoji povecan rizik od razvoja
teske komplikacije ove bolesti, ne-Hodgkinovog limfoma (NHL) (1), ¢ija ¢e se pojavnost pratiti i
u ovom istrazivanju. Sindrom se uglavnom pojavljuje nakon 40-te godine Zivota, a devet je puta

¢eS¢iu Zena (2).

Jo§ uvijek ne postoji jedinstvena klinicka, laboratorijska, patoloSka, ili radioloska
znacajka koja bi mogla posluziti kao 'zlatni standard' za dijagnozu i/ili klasifikaciju ovog
sindroma. Iz tog je razloga Americki fakultet za reumatologiju (ACR, prema engl. American
College of Rheumatology) u suradnji s Europskom ligom protiv reumatizma (EULAR, prema
engl. European League Against Rheumatism) razvio najnovije Klasifikacijske Kkriterije za
uporabu kod osoba sa znakovima 1/ili simptomima koji upuéuju na SS (3), a koji su detaljnije

opisani u odlomku "Dijagnosticiranje SS-a".

Pojava primarnog Sjogrenovog sindroma (pSS) nije povezana s razvojem ostalih
autoimunih stanja, Sto je slucaj kod sekundarnog Sjogrenovog sindroma (sSS) koji se najcesce
razvija u sklopu sistemskog eritematoznog lupusa (SLE), reumatoidnog artritisa (RA),
ograni¢ene i progresivne sistemske skleroze, rjede u sklopu multiple skleroze, autoimunog

hepatitisa i tireoiditisa.
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1.1. Etiopatogeneza

UnatoC opseznim istrazivanjima, patogeneza Sjogrenovog sindroma nije u potpunosti
razjasnjena. Pojedini okoliSni ¢imbenici poput zaraznih bolesti, fizicki zahtjevnog rada,
hipotermije i1 neuropsihicke napetosti poticu upalnu reakciju kod osoba s genetskom
predispozicijom. Tome u prilog govori sve ¢eSca pojavnost ove bolesti unutar obitelji, stoga

mozemo reci da je genska predispozicija jedan od ¢imbenika rizika za razvoj SS-a.

Duga nekodiraju¢ta RNA (IncRNA, prema engl. long noncoding RNA) regulira
diferencijaciju i razvoj imunoloskih stanica te sudjeluje u proizvodnji upalnih medijatora zbog
Cega se pretpostavlja da deregulacija aktivnosti ovih molekula povecéava rizik od nastanka pSS-a
(4, 5). Isto tako, mikroRNA (miRNA) sudjeluje u regulaciji stani¢ne i humoralne imunosti (6) te
je utvrdeno da razina ekspresije ovih molekula korelira s klinickim manifestacijama SS-a kod

pacijenata (7).

Jo§ jedan od mogucih ¢imbenika rizika su virusne infekcije. Mnogi virusni proteini
strukturno su sli¢ni, a dijele 1 po nekoliko uzastopnih aminokiselinskih ostataka s peptidima
domacdina, §to moze izazvati tkivno specifiCan imunoloski odgovor stvaranjem citotoksi¢nih
krizno reaktivnih limfocita i antitijela te rezultirati uniStenjem stanica i tkiva (8). Jedan od
primjera je Epstein-Barrov virus (EBV) koji doprinosi razvoju simptoma SS-a kod pacijenata na
nacin da inficira B limfocite i dovodi do njihove prekomjerne aktivnosti (9). Kod pacijenata
inficiranih humanim T-limfotropnim virusom-1 (HTLV-1) primije¢ena je limfocitna infiltracija
zlijezda slinovnica, a pacijenti nerijetko razviju simptome slicne SS-u (10). Jo$ neki virusi
ukljuceni u etiologiju SS-a su citomegalovirus i virus humane imunodeficijencije (HIV), dok je
hepatitis C virus (HCV) prema Americko-europskom konsenzusu iskljucen s liste potencijalnih

'okidaca’ u razvoju SS-a, iako izaziva sli¢ne simptome (11).

Ucestalost SS-a kod Zena upucuje na moguci utjecaj spolnih hormona u njegovoj
patogenezi. Istrazivanja su pokazala da estrogen ima zastitno djelovanje u razvoju imunoloskih
bolesti pa to objasnjava zaSto se SS najceSce javlja kad razine estrogena u tijelu po¢inju opadati,

u 40-im godinama zivota (12).
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1.2. Imunopatogeneza
Limfocitna infiltracija i destrukcija zljezdanog tkiva karakteristike su pSS-a. Infiltrirajuce
T- i B-stanice s ostalim pokretadima upalne reakcije ometaju funkciju egzokrinih Zlijezda i

dovode do njihovog postupnog propadanja.

Dendriti¢ne stanice (DC, prema engl. dendritic cells) najvaznije su antigen-prezentirajuce
stanice u organizmu. Fagocitiraju antigene i predocavaju ih T-limfocitima $to dovodi do njihove
diferencijacije i1 aktivacije autoimune reakcije (13). U slu¢aju SS-a infiltracija zlijezda T-

limfocitima rezultira patogenim promjenama kod pacijenata.

Epitelne stanice zlijezda slinovnica (SGECs, prema engl. Salivary Gland Epithelial Cells)
kljuéne su u procesima imunoloS$kog odgovora. Poremecaj homeostaze egzokrinih Zlijezda
prethodi upalnom procesu i prvi je korak u razvoju SS-a. Nakon antigenske stimulacije, SGECs
izlu¢uju proinflamatorne faktore koji poticu infiltraciju imunoloskim stanicama te djeluju kao
antigen-prezentirajuce stanice kako bi pospjesile diferencijaciju T-limfocita (14). Poznato je i da
SGECs poticu aktivaciju i diferencijaciju naivnih B-stanica u perifernoj krvi oboljelih (15).
Pojava sijaloadenitisa, nakupljanje citokina i autoantitijela povezani su sa izrazenom ekspresijom
toll-like receptora (TLR, prema engl. toll-like receptors) na SGECs-ima. Svojom ulogom u
signalizaciji lokalnih i sistemskih manifestacija SS-a posebno se istice TLR7, a pretpostavlja se

kako bi njegova inhibicija imala pozitivan terapijski u¢inak (16).

B-stanice, odgovorne za izluéivanje protutijela i prezentaciju antigena, razvijaju se u
kosStanoj srzi. Za njihovu proliferaciju i sazrijevanje odgovoran je faktor aktivacije B-stanica
(BAFF, prema engl. B-cell activating factor), citokin primarno induciran interferonima (IFN)
tipa 11 II (17, 18). Povecana koncentracija BAFF-a u cirkulaciji 1 tkivu Zlijezda povezana je s

povecanom aktivnoscu bolesti pa tako 1 s ve¢im rizikom od nastanka B-stani¢nog limfoma (19).

U infiltratima zlijezda slinovnica najcesce prevladavaju CD4+ T-limfociti. Glavni podtip
stanica ¢ine pomo¢nicki T-limfociti (Th, prema engl. T helper cells), Tnl, koji se vezu na glavni
kompleks histokompatibilnosti klase 2 (MHC2, prema engl. Major Histocompatibility Complex
class 2) iniciraju¢i tako imunoloski odgovor (20). Regulatorne T-stanice (Treg) se takoder mogu
identificirati u uzorcima biopsije Zlijezda slinovnica, a njihov se povecan broj povezuje s viSim
stupnjem upale kod lokalnih lezija (21, 22). Unato¢ tome, njihov supresivni ucinak na funkciju 1

proliferaciju efektorskih T-limfocita osporava njihovu ulogu u patogenezi ove bolesti (23). Osim

3
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Thl i Treg, na mjestima upale Zljezdanih stanica ¢esto se pojavljuju i Thl7, koje poticanjem

proizvodnje interleukina pospjesuju odrzavanje imunoloskog odgovora u pSS-u (24).

Interleukini (IL) ¢ine klasu citokina, a njihovo udruzeno djelovanje poti¢e imunolosku
reakciju i pogoduje razvoju SS-a. Studije pokazuju kako IL-1 sudjeluje u upalnim procesima
suznih Zlijezda, dok IL-33 djeluje kao nuklearni faktor i citokin (25). Porast koncentracije IL-33
u serumu djeluje na IFN-y, aktivira upalnu reakciju i dovodi do pogorSanja bolesti (25). IL-21
aktivira IFN tipa I, inducira STAT3 signalni put, Sto dovodi do povecane aktivnosti B stanica
(26). S druge strane, IL-2 stimulira proizvodnju Treg Stanica koje svojim supresivnim uéinkom
pogoduju ublazavanju simptoma SS-a (27). IL-25 ima dvojno imunoregulatorno djelovanje.
Potencira imunolosku reakciju posredovanu Trh2 stanicama, ali inhibira diferencijaciju CD4+ T-
stanica u Thl i Thl7, ¢ime smanjuje upalnu reakciju (28). Uz navedene citokine, u serumu i
uzorcima bioptata egzokrinih Zlijezda ¢esto budu poviSene razine IL-22, koji je povezan s
nedostatnim izluc¢ivanjem sline kod pacijenata sa SS-om (29) te IL-14, poznatijeg kao faktor

rasta B-stanica (30).

Cimbenici tumorske nekroze (TNF, prema engl. tumor necrosis factor) skupina su
citokina koji uzrokuju apoptozu stanica. TNF-a lu¢e CD4+ T-stanice, monociti i epitelne stanice,
a njegova prekomjerna ekspresija izaziva simptome egzokrinog adenitisa kod miseva (31).
Usprkos tome, uz razvoj adenitisa nije primije¢ena pojava autoantitijela pa utjecaj TNF-a na
razvoj SS-a ostaje nejasan. Osim ranije spomenutog BAFF-a, u ¢lanove TNF superobitelji spada
i njemu homologan ligand koji inducira proliferaciju (APRIL, prema engl. a proliferation-
inducing ligand). Njegovo abnormalno povecéanje u serumu i tkivu upalnih Zlijezda slinovnica

ukazuje na to da stimulirajuci proliferaciju B stanica sudjeluje u patogenezi pSS-a (32).

Karakteristi¢na pojava kod SS-a su protutijela na antigene Ro (anti-Ro/SSA) i La (anti-
La/SSB). Vrsta su antinuklearnih antitijela (ANA), a njihova detekcija u serumu i/ili uzorku
biopsije Zlijezda slinovnica ima dijagnosticki znacaj. Anti-Ro/SSA cilja Ro52 i Ro60 antigene
koji, osim §to se razlikuju po molekulskim masama, imaju razli¢ite uloge u stanici. Ro52 protein
tipicno se nalazi u citoplazmi, a u prisutnosti proupalnih signala pomice se prema jezgri ili se
eksprimira na povrSini stanice gdje se na njega veze anti-Ro/SSA (33). Regulatorni je protein
koji ublazava upalnu reakciju na nafin da smanjuje luc¢enje proupalnih citokina (34). Ro60

protein nalazi se u jezgri stanice i regulira sudbinu pogresno sintetizirane ribonukleinske kiseline

4
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(RNA, prema engl. ribonucleic acid) (34). Veze se s nekodiraju¢om RNA (ncRNA, prema engl.
noncoding RNA) kako bi formirao epitop koji prepoznaje anti-Ro60 (35). Navedeni epitop slic¢an
je epitopu EBV-a, zbog Cega prisutnost virusa moze uzrokovati pojacani autoimuni odgovor na
Ro60 (37). Otprilike 50-60 % pacijenata sa SS-om ima pozitivna anti-Ro antitijela, ali nisu
dovoljno specifi¢na jer su u 50 % slucajeva pozitivna i kod SLE-a (36). S druge srane, anti-La
antitijela su specifi¢nija za SS, ali su pozitivna u samo 25-30 % slucajeva te zbog toga nisu dio

ACR/EULAR klasifikacijskih kriterija.

1.3. Klini¢ka slika SS-a
Ne postoji jedinstvena klini¢ka slika SS-a. Simptomi se razlikuju ovisno o stupnju
razvoja bolesti, pridruzenim komorbiditetima, okoliSnim ¢imbenicima i sliéno, a mogu se

podijeliti u tri skupine: sicca sindrom, opéi simptomi i sustavne manifestacije.

Obiljezja sicca sindroma su suhoc¢a ociju (kseroftalmija) 1 usne Supljine (kserostomija),
najucestaliji simptomi pSS-a, prisutni u vise od 95 % pacijenata (37). Dugotrajna kseroftalmija
nerijetko rezultira fotosenzibilno$¢u, razaranjem epitela roznice, kroni¢nom iritacijom i
infekcijama. Kserostomija osim promuklosti i1 kaslja moze izazvati sekundarne komplikacije
poput oralne kandidijaze, zubnog karijesa i parodontalne bolesti (38). Uobi¢ajena je i suhoca

koze, a suhoca vaginalne sluznice u Zena ¢esto dovodi do spolne disfunkcije (39).

Jedan od op¢ih simptoma je svakako umor koji se javlja u vise od 70 % pacijenata (40).
Cesto se Zzale i na kroniénu bol izazvanu poliartralgijom i polimijalgijom. Gotovo polovica
pacijenata s pSS-om proglasena je djelomi¢no nesposobnom za rad (41), $to narusava i njihovo
mentalno zdravlje. Usporedbom sa zdravom kontrolom vidljivo je da pacijenti s pSS-om cesce

pate od depresije i anksioznosti (42).

Otprilike 70 % pacijenata s pSS-om razvije ekstraglandularne, sustavne manifestacije
(43), od kojih najvecu smrtnost ima limfom (44). Pojava limfoma cCesto je popra¢ena razvojem
limfadenopatije, krioglobulinemije, splenomegalije i glomerulonefritisa (45). Laboratorijski
indikatori limfoma u pSS-u su limfopenija, povisene razine BAFF-a u serumu i prisutnost
monoklonske komponente u serumu i urinu (46). Povecana je prevalencija ateroskleroze i

hipertenzije koji se u SS-u najéeSc¢e javljaju kao posljedica dislipidemije i dijabetesa. 1z tog
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razloga ovi pacijenti imaju veéi rizik od pojave cerebrovaskularnih 1 kardiovaskularnih
komplikacija. Zglobove pretezno zahvaca neerozivna artropatija, dok se artritis rjede javlja i
prozima proksimalne interfalangealne zglobove i zapeséa (47). Ucestala pojava kod pSS-a su
pluéne bolesti. Neki od simptoma koji se javljaju su dispneja, kroni¢ni kasalj i bol u prsima, a
nalazi pokazuju da je najcesce rijeC o bronhitisu, intersticijskoj pneumoniji ili limfomu. Potrebno
je obratiti pozornost na bubreznu funkciju buduci da se u oko 24 % pacijenata s pSS-om javlja
bubrezno zatajenje kojem prethodi intersticijski nefritis (48). Bolesti jetre koje pogoduju razvoju
SS-a su primarna bilijarna ciroza i hepatitis, dok je kod Stitnjace najcesée rije¢ o Hashimotovu
tireoiditisu. Zbog dijagnosticke slozenosti 1 negativnog ishoda velik izazov predstavlja
neuroloska zahvacenost. Senzorne neuropatije, posebice neuropatija malih vlakana 1

ganglionopatija dorzalnog korijena imaju negativan utjecaj na kvalitetu Zivota (49).

1.4. Dijagnosticiranje SS-a

Cilj klasifikacijskih kriterija je identificirati §to viSe osoba sa sli€nim stanjem, stoga se
dijagnosticka odluka klini¢ara mora temeljiti na kombinaciji simptoma i rezultata dijagnostickih
pretraga. Danas se najéesce koriste ACR/EULAR Kklasifikacijski kriteriji, izmijenjeni i dopunjeni
2016. godine (Tablica 1).

Tablica 1. ACR/EULAR Klasifikacijski kriteriji pSS-a

| Zarisni limfocitni sijaloadenitis (> 1 Zari§ta/4 mm?) *
Il pozitivna anti-SSA/Ro antitijela
11 abnormalan rezultat bojenja oka >5 (ili van Bijsterveldov rezultat >4) **

IV abnormalni rezultat Schirmerovog testa (<5 mm/5 minuta)

I N R

V  nestimulirana brzina protoka sline (<0,1 ml/minuti)

* biopsija zlijezda slinovnica i histoloska obrada (1 ZariSte = 50 limfocita/4mm?); ** barem 1 oko
zahvaceno

Prvi je kriterij zadovoljen ako se histopatoloSkom obradom bioptata Zlijezde slinovnice

2

utvrdi 1 ili vi§e Zari$ta na 4 mm?, a Zaristem se smatra skup od barem 50 limfocita na 4 mm? (3).

Biopsija Zlijezda slinovnica najée$ce se provodi u sluéaju da je anti-SSB/La negativan u serumu,

6
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a postoji sumnja na SS (36). U vise od 80 % slu¢ajeva SS pacijenata, anti-SSA/Ro0, anti-SSB/La i
reumatoidni faktor budu istovremeno pozitivni u serumu (50), zbog ¢ega se pretpostavlja da ce
njihovo zajedniCko testiranje rezultirati ve¢om osjetljivoséu. Anti-SSA/Ro i anti-SSB/La dio su
pretrage za detekciju antitijela na ekstraktibilne nuklearne antigene (ENA), poznatiji kao ENA-
screen. Osim spomenutih antitijela, ukljucuje i detekciju anti-nRNP, anti-Sm, anti-Scl-70, anti-
Jo-1 i anti-PM1 antitijela. Cesto se detektiraju zajedno s RF-om, ANA i anti-CCP antitijelima
kod sumnje na mijesanu bolest vezivnog tkiva (MCTD, prema engl. Mixed Connective Tissue
Disease), sindrom koji ima obiljezja SLE-a, sklerodermije, polimiozitisa i RA. Serumske
komponente komplementa C3 i C4, anti-dsDNA, anti-PCNA te antitijela na ribosome,
centromere, 1 histone uglavnom vezemo uz pojavu SLE-a, koji najéesc¢e prethodi razvoju sSS-a.
Niske serumske razine C3 i C4 komponenata ¢esto se povezuju s pove¢anom aktivnoscu bolesti,
pojavom vaskulitisa i intersticijske bolesti pluc¢a (51). Za detekciju o¢nih lezija nastalih razvojem
keratokonjuktivitisa koriste se Rose Bengal ili lisamin zelena boja te fluorescein, a intenzitet
ostecenja odreduje se prema van Bijsterveldovoj skali ili skali o¢nog bojenja. Keratkonjuktivitis
se moze detektirati Schirmerovim testom na nacin da se prati produkcija suza koriStenjem filter
papira koji se umetne unutar donjeg o¢nog kapka. Posljednji kriterij vezan je za provjeru
funkcije zlijjezda slinovnica. Prati se koliina izluCene sline unutar 5 minuta, bez primjene

stimulansa.

Svaki kriterij nosi odreden broj bodova, a osobe s ukupnim rezultatom >4 i simptomima
poput suhoce o€iju 1/ili usne Supljine koji traju dulje od 3 mjeseca, ispunjavaju kriterije za
dijagnozu pSS-a (3). Kako bi se smanjila dijagnosticka pogreska utvrdeni su i kriteriji
isklju¢enja: prethodno lije¢enje glave i vrata zracenjem, infekcija HCV-om, HIV-om, vec¢
postoje¢i limfom, sarkoidoza, reakcija odbacivanja transplantata i1 terapija antikolinergi¢nim
lijekovima (37). U ovom su istraZzivanju prikupljeni podaci o tijeku i klinickim obiljezjima
bolesti te seroloskom profilu prethodno spomenutih autoimunih protutijela, kako bi se utvrdila

njihova povezanost s konacnim ishodom bolesti.
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1.5. LijecCenje SS-a
Nije mogucée u potpunosti izlijeciti niti zaustaviti napredak ove bolesti. Potreban je
multidisciplinaran pristup sa svrhom lije¢enja organa koji bivaju zahvaceni i zaStitom od

mogucih komplikacija. Lijecenje je simptomatsko, a terapija se dijeli na lokalnu i sustavnu.

Lokalna terapija koristi se za lijeCenje sicca simptoma. Kseroftalmija se tretira kapima za
ovlazivanje oka ili mastima za podmazivanje oka, a teska refraktorna suhoc¢a ociju 0,05 %-tnim
ciklosporinom s protuupalnim djelovanjem (52). U suradnji s oftalmolozima preporucaju se
skleralne lece koje svojom funkcijom skladistenja vode pomazu ovlazivanju oka. Koriste se
zvakace gume bez Secera koje stimuliraju lucenje sline, kao i pilokarpin hidroklorid koji potice
produkciju sline i suza, uz oprez od moguéih nuspojava (ucestalo mokrenje, glavobolja,

mucnina) (53).

Nemoguénost kontrole op¢ih simptoma lokalnim lije¢enjem i zahvacanje drugih organa
zahtjeva sustavno lije¢enje. Op¢i simptomi, poput artralgije, lijece se nesteroidnim protuupalnim
lijekovima (NSAID, prema engl. non-steroidal anti-inflammatory drugs), a kad ti simptomi
postanu kroni¢ni preporucaju se klorokin (npr. Resochin) ili hidroksiklorokin (npr. Quensil,
Hyplaquin), antimalarici koji se koriste u lijecenju nekih autoimunih bolesti (RA, SLE, SS) (54).
Metotreksat se pokazao ucinkovit u lijeenju RA pa se Cesto koristi u lijeenju pSS-a (55). Kod
tezih koznih, pluénih, bubreznih, koStani-miSi¢nih i/ili neuroloSkih oSte¢enja indicirano je
koriStenje glukokortikoida (56). U pSS-u najéesca je terapija Decortinom i Solu-Medrolom.
Zbog neadekvatnog djelovanja ili intolerancije glukokortikoida, uvode se antireumatski lijekovi
koji utje¢u na tijek bolesti (DMARD, prema engl. Disease-Modifying Antirheumatic Drugs)
poput mofetilmikofenolata, ciklosporina A 1 azatioprina. U slu€aju potpune otpornosti na terapiju
i teSkog ostecenja organa, potrebno je zapoceti biolosko lijecenje, usmjereno na B-limfocite.
Rituksimab je monoklonsko protutijelo koje cilja CD20 molekule na povrsini vec¢ine B-limfocita,
dovodi do njihove deplecije i tako prekida upalni odgovor posredovan B-limfocitima (57). Kao
posljedica djelovanja rituksimaba javljaju se povisene razine BAFF-a u serumu koji kompenzira
depleciju B-limfocita. U tom slucaju se koristi belimumab, anti-BAFF lijek koji inhibira njegovo
djelovanje (58). Kombinirano djelovanje ovih dvaju lijekova pokazalo se u¢inkovito u lijecenju

pSS-a.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi ovog istrazivanja su:

1) Ispitati povezanost seroloSkog profila autoimunih protutijela s klinickim obiljezjima i

ishodom bolesti u bolesnika sa Sjogrenovim sindromom.

2) Ispitati prisutnost pridruzenih bolesti i pojavnost hematoloskih malignih bolesti u

bolesnika sa Sjogrenovim sindromom.
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3. MATERIJALI | METODE
3.1. Ustroj studije

Podaci o tijeku i klinickim obiljezjima bolesti, pacijenata oboljelih od Sjogrenovog
sindroma, prikupljeni su pomoc¢u Bolnickog informacijskog sustava (BIS), KBC-a Osijek, Sto

ovo istrazivanje ¢ini presjecnom studijom s povijesnim podacima.

3.2. Ispitanici

U istrazivanje su ukljuceni pacijenti kojima je dijagnosticiran Sjogrenov sindrom, pod
Sifrom dijagnoze M35.0 prema 10. reviziji Medunarodne klasifikacije bolesti (MKB-10).
Obuhvaceni su pacijenti oba spola te svih dobnih skupina, koji su u razdoblju od 1. sijecnja
2017. do 31. prosinca 2021. godine lijeceni na Zavodu za reumatologiju, klinicku imunologiju 1
alergologiju; KBC-a Osijek. Kriterij za iskljucenje ispitanika iz studije bila je nedostatna
medicinska dokumentacija, u kojoj izmedu 1. sije¢nja 2017. i 31. prosinca 2021. nije prikupljeno
dovoljno podataka o prisutnosti Sjogrenovog sindroma i njegovom tijeku kod oboljelih

pacijenata.

3.3. Metode

Uz pomo¢ BIS-a su prikupljeni, a potom analizirani podaci pacijenata oboljelih od
Sjogrenovog sindroma, koji su u sustavu zabiljezeni u periodu od 1. sije¢nja 2017. do 31.
prosinca 2021. godine. Prikupljeni su podaci o dobi i spolu pacijenata, godini postavljanja
vodece dijagnoze (Sjogrenovog sindroma), seroloskom profilu autoimunih protutijela (ANA,
Anti-dsDNA, ENA-screen: Anti-SSA/Ro (60 kDa), Anti-SSA/Ro (52 kDa), Anti-SSB/La, Anti-
Sm, Anti-nRNP, Anti-Jo-1, Anti-Scl-70, Anti-PM-1; Anti-ribosomi, Anti-centromere, Anti-
PCNA, Anti-histoni, Anti-CCP, RF), proteinima seruma (C3 komponenta komplementa, C4
komponenta komplementa), zahvacenosti bubrega, pluca, jetre, stitnjace, srca, koze, zglobova te
suhoce oc€iju 1 usne Supljine kao glavnih obiljezja Sjogrenovog sindroma, podaci o najceS¢im
komorbiditetima ove bolesti (hipertenzija, dijabetes, hematoloSke bolesti i artritis) i terapiji koju

su pacijenti primili.
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3.4. StatistiCke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike
kategorijskih varijabli testirane su 2 testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom.
Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom. Numericki
podatci opisani su aritmetickom sredinom i standardnom devijacijom u slucaju raspodjela koje
slijede normalnu, a u ostalim sluajevima medijanom i granicama interkvartilnog raspona.
Razlike normalno raspodijeljenih numerickih varijabli izmedu dviju nezavisnih skupina testirane
su Studentovim t testom, a u slu¢aju odstupanja od normalne raspodjele Mann-Whitneyevim U
testom. Razlike izmedu tri i viSe nezavisnih skupina bile su testirane analizom varijance
(ANOVA) ili Kruskal Wallisovim testom (Post hoc Conover) u ovisnosti 0 normalnosti
raspodjele. Povezanost pojedinih kontinuiranih varijabli prikazana je Pearsonovim (r) ili
Spearmanovim (Rho) koeficijentom korelacije, u ovisnosti o normalnosti raspodjele. Sve P
vrijednosti bile su dvostrane. Razina znacajnosti postavljena je na a = 0,05, a za analizu je
koristen MedCalc® Statistical Software version 20.026 (MedCalc Software Ltd, Ostend,
Belgium; https://www.medcalc.org; 2022).
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4. REZULTATI

U ovom istrazivanju prikupljeni su podaci pacijenata s dijagnozom Sjogrenovog sindroma, koji
su u razdoblju od 1. sijecnja 2017. do 31. prosinca 2021. godine lijeceni na Zavodu za
reumatologiju, klinicku imunologiju i alergologiju; KBC-a Osijek. Od ukupno 68 pacijenata, bilo
je 66 (97 %) zena i samo 2 (3 %) muskaraca. Aritmeticka sredina dobi svih pacijenata iznosila je
63,4 godine sa standardnom devijacijom od 12,19 godina. Najmladi pacijent imao je 27, a

najstariji 88 godina (Slika 1.).

85|

75

651 |

S5

dob pacijenata

451

35

25_ |

Slika 1. Mjera sredine dobi pacijenata oboljelih od SS-a

(zeleni kvadrati¢ — aritmeticka sredina; tamnoplave vertikalne crte s grani¢nicima — standardna
devijacija; sredis$nja svijetloplava crta — medijan; okviri "kutije" — interkvartilni raspon; "brkovi" /
svijetloplave vertikalne crte s grani¢cnicima — minimum i maksimum; crveni kvadrati¢ — najmanji

broj godina; narancasti kruzi¢ — najveci broj godina)
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Ne postoji statisticki znacajna povezanost broja muskih i Zenskih pacijenata u odnosu na dobnu

skupinu kojoj pripadaju (y2 test, P =0,57) (Tablica 2.).

Tablica 2. Podjela SS pacijenata prema dobnim skupinama i spolu

dobna skupina ZENSKI MUSKI ukupno p*
PACIJENTI PACIJENTI
20 - 29 godina 1 0 1
30 - 39 godina 5 1 6
40 - 49 godina 1 0 1
50 - 59 godina 8 0 8 0,57
60 - 69 godina 33 1 34
70 - 79 godina 16 0 16
80 - 89 godina 2 0 2
* 2 test

Prikupljeni su podaci o zahvacenosti organa 1 organskih sustava te su prikazani na grafu (Slika

2.). Uz podatke prikazane na grafu, praceni su i1 pojava hipertenzije, razvoj dijabetesa, artritisa 1
hematoloskih bolesti. Hipertenzija je bila prisutna kod 26 (38 %), dijabetes kod 9 (13 %), a
artritis kod 20 (29 %) od ukupno 68 pacijenata. HematoloSke bolesti opaZene su kod 11 (16 %)

pacijenata, od kojih je troje imalo trombocitopeniju, dvoje leukopeniju, jedan pacijent

monoklonsku gamapatiju, mikrocitnu (sideropeni¢nu) anemiju takoder je imalo troje pacijenata,

a poznata su i dva slucaja hematoloskih malignih bolesti, Hodgkinov i ne-Hodgkinov limfom.

Statistickom obradom podataka utvrdena je povezanost pojave hematoloskih malignih bolesti s

prethodnim razvojem SS-a kod pacijenata (Studentov t test, P = 0,0084).
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Slika 2. Zahvacéenost organa i organskih sustava kod SS pacijenata

Osim anti-Ro52, anti-Ro60 i anti-La protutijela koja su karakteristi¢na za ovu bolest, protutijela
ANA pozitivna su u 34 (53 %) od ukupno 64 odradene pretrage. Od toga su u 19 (43 %)
slucajeva pozitivna kod pacijenata sa zahvacenim koStano-miSi¢nim sustavom. StatistiCkom
obradom podataka dokazano je da ne postoji znaCajna povezanost izmedu pozitivnih rezultata
ovih protutijela i zahvacenosti kostano-misi¢nog sustava (zglobova) (Studentov t test, P = 0,15).
RF faktor bio je pozitivan u 5 (28 %) od ukupno 24 odradene pretrage te je u 3 (7 %) slucaja bio
pozitivan kod pacijenata sa zahvacenim koStano-miSi¢nim sustavom. Statistickom obradom
podataka utvrdena je povezanost pozitivnih rezultata RF faktora i zahvacéenosti kostano-misi¢nog
sustava (Studentov t test, P < 0,001). Razine C3 komponente komplementa bile su snizene u 5
(11 %) od ukupno 47 odradenih pretraga, dok su razine C4 komponente komplementa bile
snizene u 4 (9 %) od ukupno 47 odradenih pretraga. Statickom obradom podataka utvrdena je
povezanost snizenih razina C3 1 C4 komponente komplementa s povecanom aktivnos¢u bolesti

(zahvaceno 3 ili viSe organa i/ili organskih sustava) (Studentov t-test, P < 0,0001).
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Protutijela anti-La pozitivna su kod 22 (32 %), anti-Ro52 kod 47 (69 %) i anti-Ro60 kod 50 (74
%) od ukupno 68 pacijenata.

Pacijenti s pozitivnim protutijelima anti-Ro60 razvrstani su u skupine prema odredenom rasponu

titra te je u svakoj skupini naveden broj zahvacenih organa 1 organskih sustava (Tablica 3.).

Tablica 3. Prikaz broja pacijenata i broja zahvac¢enih organa i organskih sustava rasporedenih u

skupine prema odredenom rasponu titra anti-R060 protutijela

titar anti- broj zahvacenih broj pacijenata sa ukuPan broj
Ro60 . .. . pacijenata s
.. organa i zahvaéenim organima .. p*
protutijela organskih sustava | i organskim sustavima odredenim titrom
(AU/ml) protutijela
6 2
5 5
4 4
(ri;_ﬁ?:r) 3 6 21 <0,0001
2 2
1 1
0 1
6 2
5 9
100 - 149 4 8
(umjereni 3 5 28 <0,0001
titar) 2 1
1 3
0 0
6 0
5 0
> 150 4 0
(visoki titar) 3 0 1 -
2 0
1 1
0 0

*Studentov t-test; **nije moguce ispitati uzro¢nu povezanost zbog nedostatne koli¢ine podataka
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Statistickom obradom podataka utvrdena je povezanost nizeg i umjerenog titra anti-R060
protutijela s brojem zahvacenih organa (Studentov t-test, P < 0,0001). U skupini visokog titra
anti-Ro60 protutijela nije bilo dovoljno podataka za ispitivanje uzroéne povezanosti odredenog

titra protutijela i broja zahvacenih organa.

Pacijenti s pozitivnim protutijelima anti-Ro52, takoder su razvrstani u skupine prema odredenom

rasponu titra te je u svakoj skupini naveden broj zahvacenih organa i organskih sustava (Tablica
4.).

Tablica 4. Prikaz broja pacijenata i broja zahvacenih organa i organskih sustava rasporedenih u

skupine prema odredenom rasponu titra anti-R052 protutijela

i i- . .. kupan broj
titar antl broj zahvaéenih broj pacijenata sa ) uRa broj
Ro52 . . . pacijenata s
.. organa i zahvaéenim organima L. p*
protutijela organskih sustava | i organskim sustavima odredenim titrom
(AU/ml) g g protutijela
6 0
5 1
4 5
(;;_ﬁ?i) 3 0 7 <0,0001
2 1
1 0
0 0
6 2
5 5
100 - 149 4 3
(umjereni 3 5 20 <0,0001
titar) 2 3
1 1
0 1
6 2
5 5
4 1
> 150
. 3 7 20 < 0,0001
(visoki titar)
2 3
1 1
0 1

*Studentov t-test
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Statistickom obradom podataka utvrdena je povezanost niZeg, umjerenog i visokog titra anti-

Ro52 protutijela s brojem zahvacenih organa (Studentov t-test, P < 0,0001).

Pacijenti s pozitivnim protutijelima anti-La razvrstani su u skupine prema odredenom rasponu

titra te je u svakoj skupini naveden broj zahvacenih organa 1 organskih sustava (Tablica 5.).

Tablica 5. Prikaz broja pacijenata i broja zahvacenih organa i organskih sustava rasporedenih u

skupine prema odredenom rasponu titra anti-La protutijela

titar anti- broj zahvaéenih broj pacijenata sa uku!o_an broj
La . L. . pacijenata s
.. organal zahvaéenim organima .. p*
protutijela organskih sustava | i organskim sustavima odredenim titrom
(AU/ml) protutijela
6 1
5 3
4 2
(rigi_ﬁ?agr) 3 3 12 <0,0001
2 1
1 1
0 1
6 0
5 2
100 - 149 4 1
(umjereni 3 5 9 <0,0001
titar) 2 0
1 1
0 0
6 0
5 0
4 1
> 150
(visoki titar) 3 0 L -
2 0
1 0
0 0

*Studentov t-test; **nije moguce ispitati uzro¢nu povezanost zbog nedostatne koli¢ine podataka
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Statistickom obradom podataka utvrdena je povezanost nizeg i umjerenog titra anti-La protutijela
s brojem zahvacenih organa (Studentov t-test, P < 0,0001). U skupini visokog titra anti-La
protutijela nije bilo dovoljno podataka za ispitivanje uzrocne povezanosti odredenog titra

protutijela i broja zahvacenih organa.

Od ukupno 68 pacijenata u ovom istrazivanju, kod njih 63 (93 %) zabiljezena je sustavna

terapija. KoriStenje pojedinih vrsta sustavne terapije prikazano je na grafu (Slika 3.).

60
50
42
40
8
©
c
2
Q 30
a
2
(3]
20
10
5 5
: ] ]
Glukokortikoidna Antimalarici Imunosupresivna Nije zabiljeZzena
terapija terapija sustavna terapija

Slika 3. Sustavna terapija koristena kod SS pacijenata

Prethodno navedena terapija (Slika 3.) rasporedena je u skupine prema nacnu KoriStenja

(samostalno ili u kombinaciji s drugim vrstama lijekova) §to je prikazano na grafu (Slika 4.)
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5. RASPRAVA

Sjogrenov sindrom sistemska je autoimuna bolest koja karakteristicno zahvaca suzne
zlijezde 1 Zlijezde slinovnice. Postupnim napredovanjem bolesti nerijetko budu zahvaceni i drugi
organi i organski sustavi poput misica i zglobova, pluca, jetre, bubrega, srediSnjeg i perifernog
ziv€anog sustava, gastrointestinalnog i hematoloSkog sustava. U ovom istrazivanju pracena je
zahvacdenost organa i organskih sustava kod skupine pacijenata oboljelih od SS-a, a prema
zabiljezenim podacima, takoder je vidljivo da ova bolest najéesée pogada suzne Zlijezde i
zlijezde slinovnice. U nesto visSe od 85 % slucajeva pacijenti se zale na suhocu ociju i usne
Supljine, a navedeni se simptomi smatraju preliminarnim u dijagnosticiranju SS-a prema
ACR/EULAR dijagnosti¢kim kriterijima (3). Karakteristi¢na je i zahvacenost kostano-misi¢nog

sustava uz pojavu koznih manifestacija, $to je primijeceno i u ovom istrazivanju.

Nakon dugogodiSnjeg istrazivanja, Kassan 1 suradnici primijetili su da razvoj
hematoloskih malignih bolesti ¢ini jedan od vodecih uzroka smrtnosti kod pacijenta koji boluju
od SS-a (2). Iz tog je razloga njihova pojava pracena i u ovom istrazivanju. Hematoloske bolesti
opazene su kod 11 (16 %) pacijenata, a najzastupljenije su bile trombocitopenija i mikrocitna
anemija. Dvoje pacijenata razvilo je hematolosku malignu bolest, jedan Hodgkinov i jedan ne-
Hodgkinov limfom, $to se statistickom analizom pokazalo znac¢ajnim kod osoba koje boluju od
SS-a.

Poznato je da u puno veéem postotku obolijevaju zene. Tome u prilog govore i podaci
prikupljeni u ovom istrazivanju, gdje je od ukupno 68 pacijenata bilo ¢ak 66 (97 %) Zena i1 samo
2 (3 %) muSkarca. S obzirom na to da SS prevladava kod Zena, pretpostavlja se da spolni
hormoni imaju utjecaj u njegovoj patogenezi. IstraZivanja su pokazala da estrogen ima zaStitnu
ulogu u obrani organizma od imunoloSkih bolesti (12) pa je razumljivo da se SS kod Zena javlja
tek nakon $to razine estrogena u tijelu po€inju padati. To je bio slucaj i u ovom istrazivanju, gdje

najvise pacijentica pripada dobnoj skupini od 60 do 69 godina zivota.

Protutijela RF, ANA, i anti-CCP cesto se detektiraju kod sumnje na autoimunu bolesti s
obiljezjima polimiozitisa, sklerodermije 1 RA, kao §to je MCTD te su pracena i1 kod pacijenata u
ovom istrazivanju. Obradom podataka primijeceno je da je samo RF u korelaciji sa zahva¢enim

koStano-misi¢nim sustavom kod pacijenata oboljelih od SS-a.
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RASPRAVA

Istrazivanja su pokazala da se niske serumske razine C3 i C4 komponente komplementa
povezuju s povecanom aktivno$¢u bolesti $to je promatrana i u ovom istrazivanju. Razine C3
komponente komplementa bile su snizene u 5 (11 %), a razine C4 komponente komplementa u 4
(9 %) od ukupno 47 odradenih pretraga. Statickom obradom podataka utvrdena je povezanost

snizenih razina C3 1 C4 komponente komplementa s pove¢anom aktivnoscu bolesti.

Pretraga koja se najceS¢e radi kod sumnje na autoimune bolesti je ENA screen. Od
ukupno 7 antitijela obuhvacenih ENA screenom, za SS su karakteristi¢na anti-R052, anti-Ro60 i
anti-La. Osim u slu¢ajevima visoko pozitivnog titra anti-Ro60 i anti-La protutijela kod kojih
zbog nedostatne koli¢ine podataka nije bilo moguée ispitati uzro¢nu povezanost, utvrdeno je da
pozitivan titar autoimunih protutijela (anti-Ro52, anti-Ro60 i anti-La) korelira s tezinom bolesti,
tj. s ve¢im brojem zahvacenih organa i organskih sustava, neovisno o tome o kojem je rasponu
titra rije¢ (nizi, umjereni i visoki titar).

U nemoguénost kontrole op¢ih simptoma lokalnim lijeCenjem, primjenjuje se sustavna
terapija koja je zabiljeZena kod 63 (93 %) pacijenta u ovom istrazivanju. U najveéem postotku
koristeni su glukokortikoidi, pretezno Decortin, zatim antimalarici, gdje prevladava Resochin, a
kod nekolicine pacijenata koriStena je kombinacija glukokortikoida 1 antimalarika.
Imunosupresivna terapija zabiljezena je u najmanjem postotku, a najceS¢e se primjenjivala u
kombinaciji sa glukokortikoidima i antimalaricima. U slucaju potpune otpornosti na terapiju ili
teSkog oStecenja organa, potrebno je zapoceti bioloSko lijeCenje, no primjena takvih vrsta

lijekova nije zabiljeZena u ovom istrazivanju.
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ZAKLJUCAK

6. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mozemo zakljuciti sljedece:

1) Pozitivan titar autoimunih protutijela (anti-Ro52, anti-Ro60 i anti-La) korelira s
tezinom bolesti, tj. s ve¢im brojem zahvacenih organa i1 organskih sustava, neovisno o
rasponu titra (nizi, umjereni i visoki titar).

2) Utvrdena je dominantna zahvacenost suznih zlijezda 1 zlijezda slinovnica,
zahvacéenost zglobova koje prati razvoj artritisa, uz pridruzene kozne manifestacije te

povezanost razvoja hematoloSkih malignih bolesti kod osoba oboljelih od SS-a.
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SAZETAK

7. SAZETAK

CILJEVI ISTRAZIVANJA: Ispitati povezanost seroloskog profila autoimunih protutijela s
klini¢kim obiljezjima i ishodom bolesti u bolesnika sa SS-om te ispitati prisutnost pridruzenih

bolesti 1 pojavnost hematoloskih malignih bolesti u bolesnika sa SS-om.
NACRT STUDIJE: Presje¢na studija s povijesnim podacima.

ISPITANICI | METODE: U istrazivanje su uklju¢eni pacijenti oboljeli od SS-a, oba spola te
svih dobnih skupina, koji su u razdoblju od 1. sije¢nja 2017. do 31. prosinca 2021. godine
lije¢eni na Zavodu za reumatologiju, klinicku imunologiju i alergologiju; KBC-a Osijek. Njihovi

su podaci prikupljeni pomoc¢u BIS-a, a potom su analizirani 1 statisti¢ki obradeni.

REZULTATI: U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 68 pacijenata, 66 (97 %) zena i 2 (3 %)
muskarca. Aritmeti¢ka sredina njihove dobi iznosila je 63,4+12,19 godine. U najve¢em postotku
bolest je zahvatila Zlijezde slinovnice (87 %) 1 suzne Zlijezde (85 %), zatim zglobove, odnosno
koStano-miSiéni sustav (65 %) 1 kozu (31 %), a dvije pacijentice (3 %) razvile su hematolosku
malignu bolest. Protutijela anti-Ro60 pozitivna su kod 74 % pacijenta, od kojih 21 ima nizi, 28
umjereni i 1 visoki titar protutijela. Protutijela anti-Ro52 pozitivna su kod 69 % pacijenta od
kojih 7 ima nizi, 20 umjereni i 20 visoki titar protutijela. Protutijela anti-La pozitivna su kod 32

% pacijenta od kojih 12 ima niZi, 9 umjereni i 1 visoki titar protutijela.

ZAKLJUCAK: Pozitivan titar autoimunih protutijela korelira s tezinom bolesti, tj. s veéim
brojem zahvacenih organa i organskih sustava, neovisno o rasponu titra (nizi, umjereni i visoKi
titar). Analizom podataka svih pacijenata u definiranom uzorku utvrdena je povezanost razvoja

hematoloskih malignih bolesti kod osoba oboljelih od SS-a.

KLJUCNE RIJECI: Sjogrenov sindrom, imunologija, autoimuna bolest, autoimuna protutijela
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SUMMARY

8. SUMMARY
THE SIGNIFICANCE OF AUTOIMMUNE ANTIBODIES IN THE DIAGNOSIS AND
MONITORING OF SJOGREN'S SYNDROME

OBJECTIVES: To examine the association of the serological profile of autoimmune antibodies
with the clinical features and outcome of the disease in patients with Sjogren's syndrome, and to
examine the presence of associated diseases and the occurrence of malignant hematological

diseases in patients with Sjogren's syndrome.
STUDY DESIGN: The research was conducted as a cross-sectional study with historical data.

MATERIAL AND METHODS: The subjects of the research were patients suffering from
Sjogren's syndrome, of both genders and all age groups, who were treated in the period from
January 1, 2017, to December 31, 2021, at the Department of Rheumatology, Clinical
Immunology, and Allergology; KBC Osijek. Their data was collected using BIS, and then

analyzed and statistically processed.

RESULTS: The study was conducted on a total of 68 patients, 97% of them were female and
only 3% male. The arithmetic mean of their age was 63.4+12.19 years. In the largest percentage,
the disease affected the salivary glands (87%) and the lacrimal glands (85%), then the joints, i.e.
the musculoskeletal system (65%) and the skin (31%). Also, two of the patients (3%) developed
a malignant hematological disease. Anti-Ro60 antibodies are positive in 74% of patients, 21 of
which have lower, 28 moderate, and 1 high antibody titers. Anti-Ro52 antibodies are positive in
69% of patients, 7 of which have low, 20 moderate, and 20 high antibody titers. Anti-La
antibodies are positive in 32% of patients, 12 of which have lower, 9 moderate, and 1 high

antibody titer.

CONCLUSION: A positive titer of autoimmune antibodies correlates with the severity of the
disease, which means a greater number of affected organs and organ systems, regardless of the
titer range (low, moderate, and high titer). By analyzing the data of all patients in the defined
sample, the association of the development of hematological malignancies in persons suffering

from SS was determined.

KEYWORDS: Sjogren's syndrome, immunology, autoimmune disease, autoimmune antibodies
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