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POPIS OZNAKA | KRATICA

ACTH adrenokortikotropni hormon (engtrenocorticotropic Hormone)

AIDS sindrom stenog gubitka imunosti (engl. Acquired
Immunodeficiency Syndrome)

CRH hormon koji pét otpuStanje kortikotropina (engl.Corticotropin

Releasing Hormone)

CSF ¢imbenik stimulacije kolonija (engl.Colony Stimuladgy Factor)

ELISA enzimski imunotest (engl.Enzynigkéd immunosorbent assay)

ERT nadomjesno kgenje estrogenom (engl. Estrogen Replacment
Therapy)

GF ¢imbenik rasta (engl. Growth factor)

G-CSF ¢imbenik stimulacije kolonija granulocita (engl.,&&ulocyte Colony

Stimulating Factor)
GM-CSF ¢imbenik stimulacije kolonija granulocita-makrofaggang!.
Granulocyte-Macrophage Colony Stimulating Factor)
IASP Méunarodna udruga za istrazivanje boli (engl. Inteonal

Association for the Study of Pain)

IFN interferon

Ig imunoglobulin

IL interleukin

LAK ubil&ka stanica aktivirana aktivirana limfokinom (engymphokine-

activated-killer)
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M-CSF ¢imbenik stimulacije kolonija makrofaga (engl. Maghage Colony

Stimulating Factor)

NK stanice ubojice (engl. Naturallds)

SPU sindrom penja usta

TNF cimbenik tumorske nekroze (engl.Tumor Necrosis Facto

T™MZ temporomandibularni zglob

TMD temporomandibularni porefag(engl. Temporomandibular
Disorder)
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1. UVOD
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1.1.BOL

Prema definiciji Mdunarodne udruge za pravanje boli (International
Association for the Study of Pain - IASP ) bol pugodno senzatko ili motoricko
iskustvo povezano s postéjm ili mogwim oSte&enjem tkiva (1). Mnogi se ljudi
medutim Zale na bol kada nema a&nja tkiva ili nekog vjerojatnog patofizioloSkog
uzroka. Takva bol se atno javlja zbog psiholoskih razloga (2). Kegi problemi

ovog tipa su p&nje, osjet suhie i loSeg okusa i kroéinog su karaktera (3).

Dijagnosticiranje problema boli vrlo je sloZzenodatgbno je iskljiti Sirok
spektar patofiziloSkih procesa, uldjyuci traumatske, infektivne, neoplasie,
metaboléke, neurogene, upalne i psihijatrijske poréaje. Zbog sloZzene prirode
problema, dijagnosiki postupci u takvih bolesnika ukluju visSestruke konzultacije

sa specijalistima raziitih medicinskih specijalnosti i interdisciplinarsuradnju (4).

11
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1.2. SINDROM PECENJA USTA

Sindrom peéenja usta ( u daljnjem tekstu SPU ) je idiopatskpsihogena
tegoba u vidu peenja ili boli usne Supljine u ljudi s kligki zdravom oralnom
sluznicom (5). Iskljdeni su i drugi zdravstveni problemi, te bol dentglporijekla.

To su i idiopatski sléajevi u kojima su glavni simptomi opisani kaaseeje, bolne
ili senzacije svrbeza, smjeStene u oralnoj sluza&ili bez zahw&anja jezika i sa ili
bez povezanih simptoma u usnoj Supljini ili drugdjeijelu (4). Termin je uveden
kao sredstvo za bolje razumijevanjeuspjesSnijem tretmanu pacijenata. Rabe se
razliciti termini za sindrom p&nja usta (6). Njih karakteriziraju pojmovi kao Sto
stomatodynia, stomatopyrosis, oralna disesthesia.

Stomatodynia podrazumijeva bol u usnoj Supljini.m@iomi stomatodynije
zahvaaju cijelu usnu Supljinu ili viSse pojeditiaih dijelova sluznice usta.
Stomatopyrosis je termin koji oz¥ava pé€enje u usnoj Supljini. Javlja se u raznim
podriEjima oralne sluznice.

Oralna disesthesia je pojam koji opisuje nelagodia ke javlja u usnoj Supljini. To
moze biti osjéaj gokine, kiselosti, metalnog okusa i drugo. Ti se sonutmogu
svrstati u porenmi@je okusne osjetljivosti koji prate sindroncpaja usta.

U literaturi se rabi velik broj naziva koji otezgwaistrazivanje bolesti. Stoga je

preporden jedinstveni pojam odnosno SPU (3).

12
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1.2.1 Epidemiologija sindroma péenja usta

SPU se tipino javlja kod Zena srednje dobi s rasponom od 383dgodina
starosti (7). Pojava simptoma prije 30. godingjgtka (8). Odnos Zene muskarci je
7:1 (9). Studije prevalencija bolesti u populasgi razlikuju i variraju od 0.7 do 4.6
%. U svojoj ranoj studiji Lipton izvjeStava brojkad 1.3 milijuna Amerikanaca

zahvaenih ili potencijalno zahv@enih sa SPU (10).

1.2.2.Etiologija sindroma pecenja usta

Pri odrelivanju uzroka SPU-a treba uzeti u obzir mnoStvaligaih
¢imbenika kao i mogtnost preklapanja dva ili viSe mogu uzroka. Za
razumijevanje slozene viSeuZne etiologije uzroci bolesti se svrstavajucetiri
glavne etioloSke kategorije: lokalni uzroci, sistkin poreméaji, neuroloski

poreméaji, psihogeni porengaji (6, 11, 12).

1.2.2.1 Lokaln&imbenici

Lokalni ¢imbenici podrazumijevaju nesanirane ili neadekvasamirane
zube, oralne lezije kao Sto su gingivitis, parod@terozivne i ulcerativne promjene
u usnoj Supljini (13), protetske nadomjestke, ajekg reakcije na materijale

stomatoloskih nadomjestaka (14, 15), infekcije usudjine (16, 17), oralni
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galvanizam (15), parafunkcijske kretnje, kserosjajkonzumacija zanjene hrane
koja djeluje iritirajute (18).

Povezanost infekcija gljivama iz roda Candida i SBWweupitna (16, 17).
Infekcije usne SupljineCandidom albicans ¢ine zn&ajan etioloski¢imbenik u
simptomatologiji SPU. Méutim, gljivica iz roda Candida je strogo oporturikt
patogen, te uzrokuje bolest samo kada su procesgiioa oStéeni, pa se moze
zakljwiti da SPU pogoduje razvoju oralne kandidijazegeahbrnuto.

Promjene okusa i/ili senzorne disfunkcije pritgee su kod osoba koje
pate od SPU (19). Te promjene zajedno s oralnitiemgem mogu nastati na isti
nain kao neka neuroloSka upalna stanja (neuritisi)regionalne traume Zivca
(neuromi). Kod nekih pacijenat sa SPU priéajle je nedostatak inhibitornih
interakcija izméu podrija centralne projekcije okusnih Zivaca ( n. chasdapani i
n.glossopharingeus) (20, 21).

Prevalencija osoba s paanom sposobnosti otkrivanja okusa tzv. supertagteri
poveana médu pacijentima s SPU (22 ). Kod “supertastera’rjenecena povéana
gusta@a okusnih pupoljaka, a svaki pojedini pupoljak dew je neuronima za
prenos bola trigeminalnog Zivca. Zene &e “supertasteri” nego muskarci, $to

odgovara predilekciji razvoja SPU kod zena (23).

Parafunkcijske aktivnosti (bruksizam, stiskanje izigvickanje, guranje i
tiskanje jezika) primj&ene su kod pacijenata s SPU (14). Znatno su poeegan
anksiozno&u, te mogu biti potpomognute raznim vanjskim utjeea kao Sto su

prozivljeni stresni dogtaj, alkoholizam, karakteristike osobnosti, te pkBkim ili

14
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neurolosSkim poremi@jima (24). Nepodesne navike povezane su i s okioza
disfunkcijom (16). Parafunkcija moze biti rezuliatierakcije limbékog sustava i
motornog sustava s tim da moze biti uk§n i dopaminergni sustav. Mogée je da
su parafunkcijske navike rezultat neuropatoloSkibnpena, koje vode pojavi SPU
(25).

Disfunkciju Zlijezda slinovnica prati smanjenjecémja sline. Smanjeno
izlucivanje sline nastalo zbog radioloSke terapije glave iajratstemskih bolesti ili
kserogenih farmakoloskih tvari (26) moze péate incidenciju SPU ( 27). SPU
moze nastati radi smanjenog volumena sline (28nianjenja salivarnih sastojaka

potrebnih za podmazivanje i zastitu oralne sluz(23.

1.2.2.2. Sustavni porertegi

Sa SPU se povezuju razni sustawimbenici. Meiu zn&ajnija
predisponirajga stanja za SPU su promjene pri menopauzi, dijabeteitricijske
deficijencije te u novije vrijeme cervikobrahijalsindrom.

Prema studijama (13, 29) gotovo 90% zena koje \d@@ja lijec¢niku zbog
SPU su Zene u peri-/post-menopauzi. Pojavu boje&avaju 3 godine prije i 12
godina poslije menopauze (30). Zaklje se da se SPU pojavljuje zbog
hormonalnih promjena, iako terapija estrogenom stal@ld¢ajeva nije dovela do

olakSanja simptoma (7,31).
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Razlkit odgovor na ERT (estrogen replacement therapy)ense objasniti
prisustvom/odsustvom estrogenskih receptora u @jraktuznici ili moguwom
aktivacijom revezibilnih ili irteverzibilnih neur@iskih mehanizama (27).

ZabiljeZzena je povezanost izthe nutricijskin deficijencija i SPU.
Pacijenti sa SPU mogu imati sniZzene vrijednostiamina Bl, B2 (28)

i B6 (29) te folne kiseline i Zeljeza (13), alivy@anje B12 (29) u serumu (32).
Lamey ukazuje na mogu ulogu anemija raznih tipova u patogenezi SPU.(30)
Terapija vitaminima B kompleksgsto je netinkovita (28, 30).

Lamey (30) sugerira ulogu diabetes melitusa u az&PU kao i vezu
izmedu lije¢enja diabetesa inzulinom i SPU. Metim Lamey i Lamb negiraju te
povezanosti (31). Prituzbe nacpaje usta kod pacijenata koji boluju od diabetes
melitusa mogu uzrokovati oralne infekcije, degfe kandidijazu (17). Takter, kod
diabettke neuropatije nastaju degenerativne promjeneguaiif Zivaca i promjene
percepcije vanjskih impulsa (33).

Cervikobrahijalni sindrom je stanje artroze cerbig dijela kraljeznice,
koje vodi prema iritaciji straznjeg vratnog simpasa, Sto dalje moze dovesti do
smanjene cirkulacije u vertebro-bazilarnom slivaipkzrokovati tinitus, bol u vratu i
glavi. Ta patoloSka ostenja vratne kraljeznice, njenih Zanih i krvozilnih
struktura mogu se dalje prenositi preko ogranakajgg vratnog ganglija i sistema
kranijalnih Zivaca (posebno n. hypoglossus, n. ggipkaringeus n. vagus) te
uzrokovati glosalgiju (neuralgiju i parodontopalij34, 35).

Studija Krampa i suradnika objasnjava gastroimestie, imunolosSke i

dermatoveneroloske uzroke SPU (35).

16
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1.2.2.3. NeurolosSki uzroci

Istrazivanja vrSena zadnjih 10- tak godina pokazigupostoji poreni@|
autonomne inervacije usne Supljine kod pacijenat8RBU. Pokazano je da postoji
promjena u dozivljaju jd@ne boli i poreméaj percepcije non nociceptivnih i
nociceptivnih stimula, pof@ana osjetljivost trigeminalnog Zivca i alteracijaunalne
transmisije (36), porentéaj neurovaskularnog mikrocirkulatornog sistema (Wi
nalazi potvduju perifernu alteraciju funkcije senzornog trigealinog Zi¥anog
sistema kod bolesnika sa SPU.

Autori Jaaskelainen i sur. u svom istrazivanju paye hipotezu nastanka
SPU, kao posljedicu utjecaja smanjene dopamitieeginhibicije kod SPU, te
zakljwuju da je SPU porendaj nigrostrijatalnog dopaminekgiog sistema, Sto
primarno utj€e na regulaciju nocicepcije trigeminalnog sistem&ko uzrokuje
gubitak senzorne inhibicije (38).

Studija Forssell i sur. procjenjujeeriferne i centralne zéane puteve
trigeminalnog zivca, metodama kvalitativnih sendah testiranja i snimanjem
“blink’refleksa  (refleks mozdanog debla pod inhijgkom kontrolom
dopaminerginog sustava). Rezultati te studije pokazuju daqd BPU prisutna
subklinicka trigeminalna neuropatija i pasanje ekscitabilnosti trigeminalnog

sistema (39).

17
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1.2.2.4. PsiholoSki uzroci

Brojne studije su pokazale povezanost psiholodihja i SPU (29, 40, 41,
42, 43). Postoje zaklfgi koji ukazuju na SPU kao psiholoski poreme Izmeiu
potvidenih psihijatrijskih dijagnoza kod SPU négstalija je depresija. Depresiju
slijedi anksioznost (44).

Al Quran prodava faktore osobnosti kod bolesnika sa SPU u adnas
kontrolnu skupinu. Otkriva visoko zéane razlike neuroza, anksioznosti, depresije,
impulzivnosti, ranjivosti, kao i zikajne razlike otvorenosti i samosvijesnosti kod
bolesnika sa SPU u odnosu na kontrolnu skupinu (45)

Prisutna je velika kontroverznost u stavovima jegsihogeni poremaji
primarne ili sekundarne pojave oralne boli (46).

Rojo i sur. pronalaze nisku prevalenciju psihojmgkih promjena u
bolesnika sa SPU. Matim isti autori tvrde da bolesnici sa SPU pokazijuptome
opsesivnog ponaSanja nego kontrolna skupina. SRiézpgu s hipohondrijskom
reakcijom. Autori nisu pronasli niti jedan psihoplagki fenomen koji je zajedeki
svim oboljelima od SPU (47).

Razmotrimo li ovakve spoznajge mozemo sa sigurris utvrditi da li
psiholoska promjena uzrokuje SPU ili je ona postiggpe&enja usta. Osobe koje su
ranije dozivjele stresno iskustvo mogu kasnijewotti biti osjetljivije za razvoj SPU

(45, 48).

18
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1.2.3. Lokalizacija simptoma sindroma péenja usta

Lokacija bola sindroma genja usta nije patognoma@na. Pacijenti se
mogu Zaliti na bolne osjete g@nja u raznim regijama usne Supljine (8). Oralnia bo
moze biti jednostrana, obostrana, moze biti zébwa viSe mjesta. Predilekcijsko
mjesto boli je jezik, posebno prednje dvije¢ine, donja usna i tvrdo nepce. Gornja
usna i mandibulo-alveolarna regija moZe thko biti zahvéena. Rjde se bol
pojavljuje na obraznosluznici i dnu usne Supljine. Ove nalaze pdétju vetina
autora (8, 10, 13, 49).

Pacijenti mogu patiti i od glavobolja i boli tempmandibularnog zgloba,

kao i boli mastikatornih miga, mista vrata i ramena i suprahioidnih négsi(13).

1.2.4. Simptomatologija sindroma pé&enja usta

Pojam SPU Kliniki opisuje mnostvo krognih oralnih simptoma kojima se
obi¢no intenzitet pojéava pri kraju dana (50).

Simptomi SPU su produzeni osjetépmja i zarenja, kao i tupa ili
probadajda bol (8, 30). Uz bol z@ajno je i prisustvo promjene okusa kod
bolesnika, te pojava suhih usta. (49, 50).

Bol je spontana, bez predvidljivin precipitiréjla faktora (7). Autor van

der Waal izvjeStava da bol moze trajati 12 godinide (51).
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Lamey i Lewis Klasificiraju SPU pacijente u tridip

Tip 1 karakteriziran je jutarnjimdanjem bez simptoma, fenje se péinje
razvijati u jutarnjim satima, pojava se tijekom danalostize vrhunac naver.

Tip 2 je odréden kontinuiranim p&njem koje se javlja nakon éenja i
traje cijeli dan. Kod ove podgrupe pacijenata pgi@pe su promjene u ponasanju,
prehrani, te smanjenje socijalnih kontakata.cafen je nalaz hipofunkcije Zlijezde
slinovnice koji se povezuje s koriStenjem antidepa

Tip 3 se manifestira isprekidanirpojavljivanjem péenja. Westalost
anksioznosti i alergija osobito na hranu i njendtia zabiljeZzena je kod ovih
pacijenata (48).

Kod 70% pacijenata primjen je poremé&aj osjeta okusa. Pacijenti imaju
gorak okus ili okus metala u ustima. Pridgea je povéana osjetljivost za slatko i
kiselo. Poreméaji osjeta okusa mogu biti znak porefag senzorne funkcije (49,
52). Kserostomiju izvjeStava 46-67% pacijenat&B& premda objektivni nalazi ne
pokazuju simptome disfunkcije salivarnih ZzZlijezd@sjet suhih usta kod ovih
pacijenata se povezuje s nalazom depresije ili ojaspm kod upotrebe raznih

kserostomnih lijekova (52, 53).

1.2.5. Dijagnostika SPU

SPU proizlazi iz jednog ili viSe uzroka, pa je taklgagnostika vrlo

kompleksna (54).
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Detaljna klintka anamneza povezana s paZzljivim pregledom oralne
sluznice ponekad moze biti dovoljna za postavljaageetne dijagnoze SPU.

Pri daljnjem istrazivanju bolesti treba uzeti u iobdnjenice da se SPU
definira po simptomima bez obzira na etiologiju, ska simptomatski trijas rijetko
istovremeno pojavljuje kod jednog pacijenta, te mdaZze postojati preklapaju
stomatitis koji moze unijeti dodatnu zbrku pri podjanju dijagnoze (10, 48).

Klinicar treba usporediti spedifie detalje glavnih simptoma s kkkim
oralnim nalazom, te uzeti u obzir psiholoSko i aust stanja s kojima je zabiljeZzena
pojava SPU.

Oralna testiranja ukljtuju inspekciju usne Supljine; palpaciju oralnih
struktura, regionalnih limfnikivorova,celjusnog zgloba; mjerenje kéine salivacije
nestimulirane i stimulirane sline; bris oralne shee na kandidu; mjerenje
elektrogalvanskih potencijala usne Supljine (55, 56

Laboratorijska testiranja ukiuju: kompletnu krvnu sliku, sedimentaciju
eritrocita, diferencijalnu krvnu sliku, serumskdjéeo, feritin i transferin, glukozu u
krvi, jetrene probe, hormone Stitd@a Ponekad je potrebnciniti i alergolosko
testiranje (56).

Zbog toga Sto je bol osim objektivnog i subjektviskustvo, nuzno je u
Sto ve&oj moguwoj mjeri bol objektivizirati. Pacijenti bol i @enje dozivljavaju
razlicito, od mogunosti podnosenja do potpune nesnosljivosti (57).

Po potrebi, pacijenta je pozeljno uputiti na kotecije kod lij&nika drugih
medicinskih specijalnosti, kako bi se dobila pémari otkrivanju hormonalnih,
neuroloskih, cirkulatornih uzemih faktora (7).

Potrebna je psiholoSka procjena pacijenta (3, 56).
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1.3. SLINA KAO DIJAGNOSTI CKO SREDSTVO

Tehnoloskim napretkom, posljednjih 15. godiganjen je znatan napredak
u koristenju sline za dijagno&te svrhe. S moduwosti mjerenja i pr&enja
molekularnih komponenata u slini, te usporedbonomponentama seruma postalo
je mogue prowavati mikroorganizme, kemijske i imunoloske markés8). Kao
posljedica napretka tehnologije, slina, osim intbka oralnog zdravlja, postaje
moéno sredstvo ponmim kojega se mjere osnovne postavke ukupnog zdravlja
covjeka. Interes istrazivanja sline za koriStenjaliljagnostéke svrhe time raste.
Analiza sline, jednako kao i analiza krvi, ima dsBa: prvi, otkriti pojedinca koji
pati od neke bolesti, i drugi, pratiti razvoj ddgaja te napredak tijekom tretmana.
Prednosti sline kao dijagnasdtog medija u odnosu na krv su jednostavna i
neinvazivna metoda dobivanja uzorka (bez ikakwitngh i stresnih posljedica) lako
prihvatljiva pacijentu, njena ekono#niost koriStenja, te mogoost koriStenja u
istraziva&ke svrhe. Jedna od najvaZznijih prednosti koriStestijae u dijagnostke
svrhe je jednostavna, neinvazivna priroda postgakapljanja sline (59).

Slina je medij u kojem su rasprSene tvari koje psenpodraZzaje oralnoj
sluznici. Promjena koncentracije tvari u slini ma#gecati na primanje i prenosenje
podrazaja i promjeniti percepciju oralne sluznical lpacijenata sa SPU. Smanjeni
salivrni protok takder moze negativno djelovati na podrazaje u usnajidu
U literaturi je smanjenje salivarnog proto@st zajedriki nalaz kod bolesnika koji
pate od SPU, dok se kod te bolesti miSljenja o jgoama sastava sline razilaze (26,

56).
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1.4. CITOKINI

Termin citokin danas se koristi kao geded ime grupe solubilnih proteina
i peptida. U nano i piko molarnim koncetracijamaeldju kao regulatori
imunoloSkog odgovora, te pod normalnim ili patoioskokolnostima moduliraju
funkcionalnu aktivnost pojedine stanice i tkiva.iQakaoder direktno sudjeluju u
intrakciji izmedu stanica i reguliraju procese u izvanstanim podrdju (60).

Posljednjih 20 godina otkem i prodavanjem citokina uvelike su se
promjenile spoznaje o funkcijama ovih molekula. okibi su unutarstatni
medijatori koje izlduju razlicite hematopoetske strukturne stanice. Poznato je da
djelovanjem na ciljne stanice sudjeluju u r&gln funkcijama: regulaciji
imunoloSke obrane, imunoloskog odgovora, stamg rasta i diferencijacije i tkivne

remodulacije (60, 61, 62 ).

1.4.1. Podjela citokina

U najuzem smislu citokini uklguju interleukine (IL), interferone (IFN),
¢imbenike stimulacije kolonija (CSF -Colony Stimutef Factor) i¢imbenike rasta
(GF- Growth Factor).

Interleukini su prvobitno dobili ime po tome Stogmatrano da ih iztwju
leukociti, te da djeluju na leukocite. Danas se daah izliEuju i nehematopoetske

stanice te da imajucinak na razlite somatske stanice (60).
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Za interferone se prvobitno smatralo da su «kipi u antivirusno
djelovanje. Baccala i sur. dokazuju da interferposjeduju i antiproliferacijsko
djelovanje normalnih i malignih stanica, te da modju specifétne i nespecitine
imunoloSke reakcije (63). Tri su strukturno raité intrferona: o-molekula, B-
molekula, te y-molekula. lzvorni antiviralni protein je IFN ¥ kojeg izlwuju
razlicite virusom inficirane stanice i normalni T-limfoicilFN a i B izlu¢uju razliite

stanice, osobito makrofagi i B-limfociti.

Cimbenici stimulacije kolonija (CSF) podrzavaju rasinica. Prema opisu
Vainstein i sur. reguliraju proliferaciju i difereijaciju hematopoetskih stanica, te
pomazu pri sazrijevanju (64). Tri radta proteina ove grupe su izolirana i
okarakterizirana kao citokini: 1.¢imbenik stimulacije kolonija granulocita-
makrofaga (GM-CSF -Granulocyte-Macrophage Colonym&@ating Factor), 2.
¢imbenik stimulacije kolonija granulocita (G-CSF aaulocyte Colony Stimulating
Factor ) i 3.¢imbenik stimulacije kolonija makrofaga (M-CSF -Maphage Colony
Stimulating Factor).

Cimbenici rasta su proteini koji reguliraju rast iifedencijaciju

nehematopoetskih stanica (60).

1.4.2. Svojstva citokina

Citokine u organizmu izkuju mnogobrojne stanice, a najvise imunoloske i

upalne stanice. Djelovanje im je autokrino (starlisa citokin koji se vezuje na
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vlastiti receptor stanice koja ga je stvorila),gkamo (izliteni citokin utj€e na rast i
funkcionalnu aktivnost susjedne stanice), endok(aitokin se izl¢uje u cirkulaciju
i djeluje na udaljene stanice) . Citokini stinkoviti u vrlo malim koncentracijama
budwi da winak ostvaruju vezt se na povrSinske stamie receptore koji su jako

osjetljivi na citokine (60).

1.4.3. Receptori citokina

BioloSka aktivnost citokina posredovana je spégcifin membranskim
receptorima.

Autori Soede-Bobok i sur. izvjeStavaju da staniea moze posjedovati
receptor. On se moZze izraziti tek nakon podraiajée se pojaviti spontano tijekom
stantnog ciklusa. Receptori su strukturecisgene od dva polipeptidna lanca-
podjedinice. Jedan lanac je spe@fh i za njega se vezuje citokin, a drugi je
nespeciftan, te vrSi funkciju prenosnika signala u staniddkspresiju receptora
moze potaknuti hormon, antigen (limfociti), mitogé&meki drugi citokin (65).

Paul i sur. (66) u svojoj studiji ukazuju da rasgzbi grala receptora za
citokine objasnjava njihova svojstva pleotropizamedundanciju. Pleotropizam je
pojava gdje jedan te isti citokin djeluje na viSesta stanica i ima viSe ragiih
ucinaka. Takder citokini imaju preklapajte aktivnosti Sto se naziva redundancija

(66).
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1.4.4. Einci citokina

Citokin moze potaknuti ili zaustaviti djelovanjeudiog¢imbenika.
Pod nekim okolnostima pojedini citokin moze potatkrobratnu akciju, od akcije
koja se deSava pod drugim okolnostima. Na tip,atjaj, i koltinu stanénih
aktivnosti, koje potiu pojedini citokin utjée mikrookoliS stanice. To ovisi o statusu
rasta stanice, tipu susjednih stanica, koncentraitgkina koji su prisutni u isto
vrijeme,¢ak i o trenutnoj sekvenci ragiiih citokina, koji djeluju u isto vrijeme. Pod
tim okolnostima kombinatorni efekti omogavaju pojedinom citokinu da prenosi
razlicite signale raztitim skupovima stanica.

In vivo, niti jedan citokin ne dj¢dusam, nego je u interakciji s ostalima.
Ward i sur. opisuju miusobne interakcije citokina i akcije s r&#im ¢imbenicima
u cilju regulacije genske ekspresije (67).

Kaskadna reakcija predstavlja akciju gdje jedankait potice produkciju
drugog. Ovdje moze @oi do Iu¢enja inhibitora kojice se kompetitivho vezati za
receptor bez izazivanja bioloSkoginka, ili moze blokirati djelovanje citokina u

serumu. Na taj se tim stvara slozena citokinska mreza.

Citokini su ukljweni u gotovo sve dg sistemske reakcije organizma,
ukljucuju¢i vazne procese regulacije imunoloskog odgovoraalng procese,
hematopoezu tudna izlijgenja (68, 69). Ribatti i sur. opisuju citokine keazne
posrednike ukljiene u embriogenezu i razvoj organa, t@ooangiogenezu (70).

Martin i sur. izvjeStavaju da se aktivnosti citakim prenatalnom periodu mogu
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razlikovati od postnatalnih (71). Citokini su vazwozitivni ili negativni regulatori

mitoza, diferencijacije, migracije, st&nibg opstanka, staime smrti i transformacije.

1.4.5. Intterleukin 2 (IL-2)

Interleukin 2 (IL-2) je snaZzan imunoregulatornierieukin (50).

Genski lokus za humani IL-2 je lokaliziran na krasomu 4q27. IL-2 je protein
kojegcine 133 amino kiseline mase 15.4 k Da. Ne pokalzajaolognost sekvenci s
drugim faktorima.

Stvaraju ga T stanice aktivirane antigenom ili géonom. IL-2 stvaraju i
transformirane T stanice i B stanice, stanice leuje NK (natural killer) stanice.
Za maksimalnu ekspresiju IL-2 potrebni su i rétilisekundarni signali (72, 73).
Stanice u mirovanju ne stvaraju IL-2. In vitro sma IL-2 je inhibirana
deksametazonom.Williams et al. navode da se s@rergmanjuje sinteza IL-2
stimulirana antigenom i mitogenom, pa imunoloSky@ebr posredovan T stanicama
pada. Vitamin E moze potaknuti produkciju IL-2 (72)

Smith, 1988. (74) u svojoj ranoj studiji opisujeSestruke funkcije ovog
interleukina. IL-2 je faktor rasta za sve subpopuygaT-limfocita. On je antigen
nespeciftni faktor proliferacije T stanica. P6# napredak statnog ciklusa stanica
u mirovanju, te tako omogava ekspanziju aktiviranih T limfocita. Moze stinnati
B-stanice, monocite, limfokine, aktivirane stanigaojice, prirodno ubilkke (NK)
stanice i “glioma” stanice. IL-2 pa& proliferaciju aktiviranih B limfocita zajedno s
dodatnim faktorima npr. IL- 4. Zbog efekata na B limfocite centralni je regulator

imunoloSkog odgovora. Stimulira sintezu KNI perifernim leukocitima, pate
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sekreciju IL-1, TN i TNFB. Ima ulogu u protuupalnim reakcijama, hematopezi,
nadgledanju tumora (74).

Antitumorska aktivnost IL-2 @&tuje se u funkciji indukcije sekrecije
tumoricidnih citokina (Smith, 1988., 74) .

Setoguchi i sur. opisuju da poniStavanjem djelgwvdln-2, limfociti T koji
su zaduzZeni za reakcije s antigenom pokazuju smamgeoliferaciju. Tako se nastoji
dokazati autoimuna aktivnost IL-2 (75).

Huland iznosi hipotezu po kojoj bi odieni oblik IL-2 mogao sudjelovati u
mehanizamu koji bi omogio rast Zivca u stanjima kad oligodendrociti inhau
regeneraciju neurona. Vrse se istrazivanja u toersn(76).

IL-2 stimulira Ikenje IL-1, IL-6, TNFe, TNFB, IFNy, i aktivira makrofage
pospjesSujdi njihovo mikrobicidno i citotoksino djelovanje, pa se u paanim
razinama sr&e kod upala (76).

IL-2 pokazuje znatnu funkcionalnu aktivnost na eamste tumorskih
stanica, podrzavagu proliferaciju i klonalnu ekspanziju T-stanica. Btudiji
Williams et al. navodi se upotreba IL-2 u terapijetastaza renalnog karcinoma,
karcinoma grudi, karcinoma ovarija, melanoma, kavma zeluca (72).

Poreméena ekspresija IL-2, ili IL-2 receptora prirggma je kod
reumatoidnog artritisa, sistemskog lupusa eriteswsta, AIDS, multiple skleroze,

sindroma imunodeficijencije, bolesti Graft-versuesit
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1.4.6. Interleukin 6 (IL-6)

Interleukin 6 (IL-6) je multi funkcionalni citokirkoji regulira imunoloski
odgovor, reakcije akutne faze, hematopoezu i mgeagiicentralnu ulogu u
obrambenom mehanizmu doénaa (60). Gen za humani IL-6 je lokaliziran na
kromosomu 7p21. Oddena je genondha sekvenca. Genski produkt IL-6 je lanac
proteina (jedan) mase od 21 do 28 kDa Sto ovisanksiom izvoru (77).

IL-6 normalne stanice oo ne stvaraju konstantno, ali njegovu
ekspresiju spremno inducira mnostvo citokina, lipigaharida, te viralne infekcije.
IL-6 je pleotrpni citokin kojeg stvara mnoStvo dtam najviSe makrofagi (61). On
djeluje na Sirokom stupnju, mnostvu tki¢aeci indukciju rasta, inhibiciju rasta i
diferencijaciju ovisno o prirodi ciljne stanice (78

U studiji Hirano i sur. opisuju se g@tga IL-6. On je ukljden u indukciju
diferencijacije B-limfocita; indukciju proteina atne faze u stanicama jetre;
promociju rasta stanica mijeloma /plazmocitoma/ riddoma; proliferaciju i
diferencijaciju T-limfocita; inhibiciju stanog rasta pojedinih stanica mijeloe
leukemije i indukciju njihove diferencijacije u makage; povéanje IL-3 inducirane
kolonije stantne multipotencijske formacije u hematopoetskih is&@n indukciju
sazrijevanja megakariocita kao trombopoeskog faktandukciju diferencijacije
neuralnih stanica; indukciju rasta kreatinocita)(79

Abnormalna produkcija IL-6 se ranije povezivala <tiveacijom
poliklonskih B-stanica s produkcijom autoantitijeleod pacijenata sa &nim

miksomom. Od tada je otkriveno da je IL-6 ukgm u patogenezu mnogih bolesti.
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Mjerenje nivoa IL-6 u serumu i ostalim tjelesnimkiéinama omogéuje
spoznavanje mnogih ragiih patoloskih stanja. (60, 77, 79).

IL-6 je ukljucen u indukciju proteina akutne faze kod dice. Povéana
razina IL-6 u serumu wana je takder kod pacijenata s opeklinama, u serumu i
plazmi kao markeri za predianje postoperativnih komplikacija, u serumu i urinu
primaoca bubreznih transplantata prije odbacivamjgaerumu pri septkom Soku,
kod pacijenata s inflamatornim i traumatskim aga (80, 81).

Tjelesne tekéine pacijenata s bakterijskim i virusnim infekcijankao i
serum pacijenata s gram negativnom ili pozitivhagiterijemijom sadrzi pov&nu
razinu bioloski aktivnog IL-6 (81).

Poveana razina cirkulirajgeg IL-6 otkrivena je kod pacijenata gamim
miksomom, Kastelmanovom bolesti, reumatoidnim @stim, IgM gamopatijom,
AIDS, kao i kod onih s alkoholnom jetrenom cirozdfed pacijenata s psorijazom i
mesengial proliferativnim glomerulonefritisom z&gna je povéana razina IL-6 u
plazmi. Povéana razina sistemskog IL-6 otkrivena je kod paeij@ans multiplim
mijelomom, drugim diskrazijama B-st., limfoma, Kelshanove bolesti, karcinoma

bubreznih stanica (60, 62).
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1.5. SINDROM PECENJA USTA | CITOKINI

Usprkos tome Sto postoje brojne studije koje seebproblematikom
etiologije atipénih bolnih stanja, jasni uz&ni ¢cimbenik ili mehanizam tog bolnog
stanja nije razjasnjen. Stalno se razmatraju fidgkalni (13- 27) , sustavni (13,
17, 27, 28, 29, 30 31, 32, 33, 34, 35) neurol@3&j 37, 38, 39) i psihogeni uzroci
(29, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48).

Zbog toga Sto se imunoloSki sustav wgdan sagledava kao samostalna
struktura u stanju krotme boli njegova uloga ne dobiva potrebnu paznju.
Ustanovljeno je da imunokompetentne stanice¢iglu tvari, ukljwujué¢i hormone,
koje ne samo da utje na funkcije u podrjju oko stanica, nego tader, imaju
ucinke na centralne i periferne cilleve (82). Supsean otpuStene iz
imunokompetentnih stanica direktno ili indirektnda( de novo) sintezom u CNS
utjecu na centralne mreze neurona zaduzene za kontreluroendokrinih i
autonomnih funkcija (83).

Citokini su molekule koje nadziru gotovo sve regkcispeciféne i
nespeciftne imunosti. Sastavni su dio sloZzenog sustava kammanja meu
imunokompetentnim stanicama. Veliku skupinu citaektime interleukini. Osnovne
funkcije interleukina, izm#&u ostalih su regulacija rasta i sazrijevanje
imunokompetentnih stanica (60). Kako IL-2 kao imkagulatorni citokin te IL-6
proupalni citokin pokazuju sinergizam djelovanja ygpalnim rekcijama prisustvo i
nalaz povéene razine ovih citokina moglo bi pot@ri razrjeSavanju nepoznatog
uzroka atiptnog bolnog stanja SPU. P@ame razine IL-2 i IL-6 mogu ukazivati na

razinu upalne reakcije (84).
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Nalaz autora Xia i sur. potswje prisustvo interleukina IL-2 i IL-6 u serumu
bolesnika sa SPU (85).

Streckfuss i sur. u slini dokazuju prisustvo IL42.i6 kod bolesnika koji pate
od primarnog i sekundarnog Sjogrenova sindroma (84)

Odretivanjem razine pojedinih citokina u slini pokuSak® déi do moguéeg

etioloSkog uzrénika SPU, te na taj & iskoristiti ranije navedene potencijale sline.
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2. SVRHA ISTRAZIVANJA
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Problemi s kojima se susemo u svakodnevnoj klitkoj praksicesto su
vezani za atigina bolna stanja poput sindromaeeja usta. S obzirom na svetge
mogunosti koriStenja sline kao dijagnadtog sredstva zbog dostupnosti i
neinvazivnosti same pretrage, svrha ovog radabila
1. dokazati prisustvo citokina IL-2 i IL-6 usii
2. odrediti razinu citokina IL-2 u slini bolesnika saPU-om i grupi zdravih

ispitanika
3. odrediti razinu citokina IL-6 u slini bolesnika saPU-om i grupi zdravih

ispitanika
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ISPITANICI | POSTUPCI RADA
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3.1. ISPITANICI

U ovoj studiji sudjelovalo je 60 ispitanika. Isgiici su bili podijeljeni u
dvije skupine. Ispitivanu skupinu @ajavalo je 30 bolesnika sa sindromont@eja

usta (SPU), a 30 zdravih ispitanika koji nisu in&#HU tvorili su kontrolnu skupinu.

Prva skupina je ispitna skupina.cBgavalo ju je 28 zena i 2 muskarca.
Prosj€na dob ispitanika bila je od 55-65 godina stardséiblica 1.). Svim
ispitanicima je Kklintki dijagnosticiran SPU. Svi bolesnici Il§eni su na

StomatoloSkoj poliklinici Medicinskog fakulteta uj&i u Ambulanti za bolesti usta.

Druga skupina je kontrolna skupina. ¢Bgavalo ju je 24 Zene i 6
muskaraca, a prosjea dob bila je takder od 55-65 godina (tablica 1.). Uvjet koji je
svaki ispitanik ove skupine trebao zadovoljiti @ da nema nikakvih lokalnih
tegoba ni osjgja peenja. Kontrolna skupina upena je iz Ambulante za
stomatoloSku protetiku StomatolosSke poliklinike ditgenskog fakulteta SveiliSta
u Rijeci.

Svi ispitanici prije poetka ispitivanja bili su upoznati sa svrhom

ispitivanja, te su potpisivanjem Informiranog paiska odobrili svoje sudjelovanje.
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Tablica 1. Dob i spol ispitanika za odieanje razine IL-2 i IL-6

SPU grupa Kontrola
Ukupni broj ispitanika 30 30
M/Z 2/28 6/24
Godine starosti + SD 61.23 £ 3.15 58.4 +2.75
(raspon) (55-65) (55-65)

3.2.1. Ispitna skupina - Bolesnici sa sindromonégmaa usta

SPU je dijagnosticiran osobama s kikiiurednom oralnom sluznicom i
simptomom osjéaja spontanog @enja na oralnoj sluznici.

Kriteriji za postavljanje dijagnoze SPU-a bili sliopatska pekéa bol,
normalna sluznica bez vidljivih promjena, nepost@amoguih iritirajucih djelova
na zubima ili na nadomjescima, nepostojanje necai@tih proteza.

Svim ispitanicima ginjen je Kklinicki pregled koji je obuhw&o inspekciju
oralnih sluznica i biljeZenje prisustva mobilninbnih nadomjestaka.

Kod svih ispitanika provedena je mikrobioloSka aaal svrhu iskljgenja
dijagnoze oralne kandidijaze.

Anamnestiki su popisane sistemske bolesti, trenutna med&kapus&ke
navike. Zabiljezene su kardiovaskularne bolesti,uro®ski, endokrinoloski,
psihogeni i lokomotorni porenaji.

Regije na kojima je prisutan oég@ p&enja posebno su ozfene.
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3.2.2. Kontrolna skupina

Ispitanici kontrolne skupine su bez prisustva sonpm peéenja, te
Klinickim pregledom nisu rkene patoloske promjene oralne sluznice. Svakom
ispitaniku zabiljeZene su sistemske bolesti, tgmapipuSgke navike. Ispitanici ove

skupine izabrani su na&ia da po dobi i spolu odgovaraju ispitnoj skupini.

3.2 POSTUPCI RADA

3.2.1. Uzimanje uzoraka sline

Sakupljani su uzorci nestimulirane sline kod olijepsne ispitanika. Uzorci
sline uzimali su se uvijek u vremenskom perioduadmn10 sati ujutro i 13 sati
poslije podne. Ispitanici su sakupljenu slinu izlak u sterilnu, mjernu epruvetu
tijekom 5 minuta. Nakon toga uzorci su do préeoja analize bili pohranjeni na
temperaturi od -20°C. Prije petka istrazivanja smrznuti uzorci otopljeni su k¥
minuta. Za sve uzorke u ovoj studiji usvojen jeingenjivan jednak eksperimentalni
postupak. Na taj @& smanjena je opasnost gubitka pojedinih proteinaklusu

smrzavanja i odmrzavanja.
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3.2.2. Odrdlivanje koncentracije imunoloskih medijatora IL-2 i IL-6

Koncentracija citokina IL-2 i IL-6 u slini oddévale su se metodom ELISA
(Enzyme-linked immunosorbent assay). ELISA tesbdeaiivanje citokina IL-2 i
IL-6 u slini obavljen je na Zavodu za histologijuembriologiju Medicinskog
fakulteta SvediliSta u Rijeci Pri tome su rabljeni standardizirani kitovi (mano-
Biological Laboratories, Hamburg: I1L-6 kit, Cat.NBE 530 61 i IL-2 kit Cat. No:
BE 530 21). Speciéha monoklonska antitijela visokog afiniteta u konduiji s
biotin-avidin amplifikacijskim sistemom osiguravayisoku osjetljivost testa, pa je
mogute odreivanje vrlo niskih koncentracija citokina (pg/ml).

Odretivanje razine IL-2 i IL-6 u uzorku sline temelji sea uporabi
monoklonskih protutijela za IL-2 i IL-6 koja se kpetitivno vezu za IL-2 i IL-6.
Istrazivanje se temelji na “sandwich” enzimoimurstte Za tu svrhu je rabljena
mikrotitracijska pl@ica s 96 zdenaca ravnog dna na kojoj su adsorbspeeaftna
monoklonska protutijela te j&mjen eksperiment kako slijedi:

1. Pripremljeni su regensi.

2. Mikrotitracijska pl@éa na kojoj su adsorbirana monoklonska antitijela pguta je
isprana s 30QlI pufera za ispiranje po jaZzici.

3. Dodano je 10Ql Assay buffer u svaku jazicu.

4. Pripremljeni su standardi.

5. Dodan je uzorak; 5@ po jazici.

6. Nakon dodavanja 5@ biotin-konjugata u svaku jazicu, mikrotitracijskéoca je

prekrivena s metalnom plwom i stavlena na mjeSalicu (Redrotor Hoefer
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Pharmacia Biotech Inc., San Francisco, Califorbi8A ) te inkubirana na sobnoj
temperaturi 2 sata.

7. Mikrotitracijska pl@a isprana je na ispia 4 x s 30Qul pufera za ispiranje.

8. Dodano je 100ul pripremljenog Streptavidin-HRP u svaku jaZicu.eSje
prekriveno metalnom ptecom i inkubirano na mjesalici 1 sat.

9. Mikrotitracijska pl@a isprana je na ispia 4 x s 30Qul pufera za ispiranje.

10. Pipetirano je 10Qul otopine substrata TMB u svaku jazicu i inkubirana
mjesSalici 20 minuta, zasenoj od svijetla. Dodavanjem supstrata dolazi donpene
boje uzoraka, 5to je pokazatelj réik koncentracije interleukina u uzorcima.

11. Dodana je Stop otopina u svaku jaZicu da kesestavia enzimska reakcija.

12. Adsorbcija u svakom uzorku izmjerena je u sdé&tometru (Stat fax ® 2600
Awareness Technology Inc, San Francisco, CA, USSR yalnoj duljini4d50 nm, a
izmjerene vrijednosti posluzile su za izradu staddi krivulja.

Koncentracija IL-2 i IL-6 (pg/ml) izréunata je standardnom krivuljom i jednadzbom

pravca y=ax+b
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3.3 STATISTICKA OBRADA PODATAKA

U statisttkoj analizi ovog istrazivanja su primjenjene unija@rtne metode
analize.

Osnovna obrada je izvrSena deskriptivnom statistikdzraunate su
srednje vrijednosti, standardna devijacija, medijamnimalni i maksimalni da se
dobije slika uzorka i njegove karakteristike.

Testiralo se postojanje ztggnih razlika u distribucijama obiljezja izwhe
dviju grupa ispitanika. Za testiranje razlike udrtgm vrijednostima koristen je
neparametarski Wilcoxonov test sume rangova (Wdooank-sum test).

Svi su testovi rdeni uz razinu znajnosti od 0.05.

U statistékoj analizi koristen je programski paket SASSystem na
Windows platformi.

Rezultati su prikazani gr&ii i tabelarno.
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4 REZULTATIISTRAZIVANIA

4.1. ORCI PODACI

4.1.1. Demografski podaci

4.1.1.1. Skupina bolesnika sa sindromordepga usta

U ovom istrazivanju je u skupini bolesnika s SPU-siadnja dob bila 61
godinu. Od ukupno 30 ispitanika 28ne Zene. Sve ispitanice su u periodu
postmenopauze.

Od ukupnog broja bolesnika s SPU-om (N=30), 21 $iole je navodio suhiw
oralne sluznice, 28 je imalo 1 ili viSe sistems#ifagnoza, 27 je uzimalo 1 ili viSe
ljekova za opezdravstvene tegobe, 4 ispitanika je imalo pota&nekusne

osjetljivosti.

4.1.1.2. Kontrolna skupina

Prosj&na dob ispitanika ( N=30) kontolne skupine iznogl&8 godna. U

kontrolnoj skupini bilo je 24 Zene i 6 muSkaracal Skstemskih dijagnoza pati 27

ispitanika. KoriStenje lijekova za tretiranje sist&kih poreméaja navodi 27

ispitanika.
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4.1.2. Kliniéke karakteristike bolesnika

Lokalnim klinickim pregledom u obje skupine nisu deae nikakve
patoloSke promjene oralne sluznice. Tddwooralnim pregledom ispitanika uéieno

je da je oralna sluznica u skladu s dobi ispitanika

4.1.2.1. Bolesnici sa sindromomdeaja usta

U ispitnoj skupini lokalizacija penja prema frekvenciji od ngg&ih do
najrjedih bila je slijedéa: jezik 81%, cijela usta 7.1%, nepce 5.9%, ushi6&o.

U skupini ispitanika s SPU- omiak 15 bolesnika anamnedi navodi
psihicke probleme u vidu depresije. Od hormonalnih pokegeepati 12 osoba od
toga njih 10 boluje od dijabetesa, od kardiovagkiita bolesti 10 osoba,
ginekoloskih 6, gastointestinalnih 6, lokomotorngoremeéaja boluje 5 osoba, od
alergija 3, te po 1 ispitanik pati od respiratornihuroloskih bolesti.

Pus&ke navike izvjeStavaju 2 ispitanika. u skupini $JSém.

Najzastupljenija sistemska terapija bila je u sviifaeenja psihtkih bolesti;
navodi ju 13 osoba, zatim slijede terapija hormoimaporeméaja koju koristi 11
ispitanika, te kardiovaskularnih bolesti 10 ispika. Analgetike uzima 9 osoba.

Terapijska sredstva za l§enje gastrointestinalnih poretaa navodi 3 ispitanika.
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4.1.2.2. Kontrolna skupina

U kontrolnoj skupini anamneski se biljezi ovakva zastupljenost
sistemskih porengaja: kardiovaskularne bolesti navodi 12 ispitantkarmonalne 7,
gastrointestinalne 5, alergije 3, ginekoloSke 3,psdhickin poreméaja —depresije
pati 1 osoba.

PuS&ke navike navodi 13 ispitanika.

Sistemsku terapiju za I§enje kardiovaskularnih poreega koristi 8
osoba u kontrolnoj skupini, za l§enje hormonalnih porefaja 4, gastrointestinalnih
3. Koristenje analgetika biljezi se kod 10 osoleapsihosedativa — anksiolitika kod

6 ispitanika.

4.2. ODRBPIVANJE RAZINA SALIVARNIH CITOKINA INTERLEUKINA 2

| INTERLEUKINA 6

4.2.1 Odrdlivanje koncentracije interleukina 2

Koncentracija IL-2je odrelivana metodom enzimoimunotesta u slini 30
bolesnika sa sindromom pelin usta i 30 zdravih ispitanika. Na slikama 4. isb.

prikazane pojedirtame vrijednosti razina citokina IL-2 kod ispitne irirolne
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skupine. U tablici 2. navedene su srednje vrijstin@zina citokina IL-2 . Vidljivo
je da pojedin&ne vrijednosti dosta kolebaju; u skupini bolesnk&PU od 15.5
pg/ml do 53.2 pg/ml, a u skupini zdravih ispitand@ 2.3 pg/ml do 12.6 pg/ml (slika
6.).

Srednja vrijednost koncentracije IL-2 je znatnoavid pokusnoj ( 34.1
pg/ml) nego u kontrolnoj skupini ( 7.3 pg/ml). Sdandna devijacija u pokusnoj
skupini iznosi 9.7, a u kontrolnoj skupini iznosd $tablica 2.).

Razlika je zdajna na razinp<0.0001.

Iste odnose razina IL-2 iznde pokusne i ispitne skupine pokazuje i tablica
1. Medijan razine IL-2 u skupini s SPU iznosi 34.9mbl odnosu na 7.3 pg/ml kod
zdravih ispitanika (slika 7.). Zmnajno je udgiti da je najviSa vrijednost razina IL-2

kod zdravih ispitanika manja od najmanje vrijednket skupine ispitanika sa SPU.
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Slika 6. Koncentracija IL-2 kod ispitanika SPU i zdravih ispitanika
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4.2.2. Odrdlivanje koncentracije interleukina 6

Koncentracija IL-6 odréivana je u slini 30 bolesnika sa sindromom
pekitih usta i 30 zdravih ispitanika metodom enzimointesta. Na slikama 8. i 9.
su prikazane pojedigae vrijednosti. Kolebljivost rezultata vidljiva jea sl.10. U
skupini bolesnika sa SPU Ke2se od 21.7 do 42.3 pg/ml, a u kontrolnoj skupahi
1.1 do 11.4 pg/ml.

Srednja vrijednost koncentracije IL-6 je znatnoavig8 pokusnoj (30.8
pg/ml) nego u kontrolnoj skupini ( 5.2 pg/ml). Sdandna devijacija u pokusnoj
skupini iznosi 5.4, a u kontrolnoj skupini iznosi 3Srednje vrijednosti te standardna
devijacija pokusne i kontrolne skupine prikazane sablici 2.

Razlika je statistki znatajna na razinp<0.0001 tablica 1.

Tablica 1. pokazuje odnose razina IL-6 idimeskupine bolesnika sa SPU i
zdravih ispitanika. Medijan razine IL-6 u skupinB®U iznosi 30.5 pg/ml u odnosu
na 4.4 pg/ml kod zdravih ispitanika. Moze seitiala je najviSa vrijednost razina
IL-6 kod zdravih ispitanika manja od najmanje \wip@sti IL-6 kod skupine

ispitanika sa SPU (slika 11.).
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Tablica 1. Usporedba ispitanika sa simptomom pecenja usta i zdravih ispitanika

SPU Zdravi

(n=30) (n=30)
Med. Min. Max. Med. Min. Max. p*
IL-2 349 155 532 7.3 24 12.6 <0.0001
IL-6 305 218 423 4.4 1.1 114 <0.0001

* p-vrijednost za Wilcoxonov test sume rangova

Tablica 2. Usporedba srednjih vrijednosti kod ispitanika sa simptomom pecenja usta

i zdravih ispitanika

SPU Zdravi

(n=30) (n=30)

Sr.vr. St.d. Sr.vr. St.d.
IL-2 341 97 73 3.0
IL-6 30.8 54 52 31
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5. RASPRAVA
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Bol je osnovni osjet koji obnho ukazuje na ostenje tkiva uzrokovano
vanjskim ili unutarnjim ¢cimbenicima (83). Méutim, bol koja perzistira, te ne
ispunjava kriterije druge kranijalne neuralgije dirugih oge opisanih bolnih
sindroma, Headache society opisuje kao atipiorofacijalnu bol (3). Takva bol ne
prati poznate anatomske puteve prenosa boli i @omeeZizioloSke mehanizme, ne
moze biti olakSana prekidom puta Zzivca, nema ifiemtju¢i neuropatski,
ekstraneuralni ili centralni uzrok. (86). Atfpia bol lica, zajedno sa stomatodinijom
(u koju neki autori svrstavaju SPU), atipom odontalgijom i porengajima
mastikatornih migia i temporomandibuarnog zgloba (TMZ), te idiopatsko

disgeuzijonxini kategoriju idiopatske orofacijalne boli (3, 86)

5.1. DEMOGRAFSKI PODACI

U ispitnoj skupini biljezi se prevalencija zenadig i starije dobi.
Dob i spol naSih ispitanika odgovara istim param&rkao i u studijama siim
ovom istrazivanju (9, 10, 49 ). U toj dobi se kodna javljaju promjene u
hormonalnoj funkciji (7).
Ispitanici kontrolne skupine izabrani su natinada odgovaraju po dobi i spolu
ispitnoj skupini. 1zméu ispitne i kontrolne skupine ti su parametri ugkla u svrhu

njihove usporedbe.
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5.2. KLINI CKE KARAKTERISTIKE BOLESNIKA

Sustavni ¢cimbenici se redovito navode kao predisponitgjtinitelji u
razvoju SPU dok ih pojedini autori navode kao @rattanja SPU.

Visok nalaz depresije biljezi se u ispitnoj skupiniakav nalaz sukladan je nalazu
nekih istrazivanja (45, 46), dok drugi istrazivanavode prevalenciju hormonalnih
promjena vezanih za postmenopauzu (29, 30), dgabg30), ili pojavu krotnih
bolnih stanja koja ukljtuju glavobolje i bolove na drugim lokacijama (23).

Vezano za medikaciju, terapija antidepresivima seokapala
najprevalentnijom. Grushka navodi napetost i dgjprekao stalnu pojavu kod
pacijenata s SPU (23). Suprotno tome Rojo i sur. pnenalaze niti jednu
psihopatoloSku pojavu zajedku svim oboljelima od SPU (47). Maetim,
psiholoSka disfunkcija j€esta koda osoba koje pate od ktoei boli, te se moze
Smatrati i rezultatom boli, a ne uzrokom (3,23).

Na subjektivnu suhim u usnoj Supljini zalilo se dvije tme ispitanika.
Taj nalaz je uskladu s izvjeStajem Hugosona i &woji navode da se 46-76%
pacijenata sa SPU Zzali na suha usta (28). Smahjgeaje sline moze nastati kao
popratna pojava koriStenja lijekova za terapijuesiskin bolesti ili biti popratna
pojava psihikin stanja kod kojih je dominantan simpatikus (nanksioznost i
depresija) (59). Suprotno misljenju da sédonoze biti uzrok SPU je nalaz Grushke
I sur. koji navode da se kod osoba koje pate od &€ blalazi smanjen stimulirani ili
nestimulirani protok sline (23). Subjektivnha sdadkoju u ovoj studiji izvjeStava
75% ispitanika moze biti popratni simptom kod dijelsoba oboljelih od SPU prije

nego uzrok bolesti.
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Od lokalnih faktora u nastanku SPU osim stéha literaturi se navodi i infekcija
gljivicama roda Candida (16, 17). Ta mdgast je u ovoj studiji iskljtena
mikrobioloSkom obradom svakog ispitanika radi isédjnja dijagnoze oralne

kandidijaze.

5.3.0DRBPIVANJE SALIVARNIH CITOKINA

Za odrgivanje koncentracije citokina u ovome istrazivasgl kao medij
koristila slina. Sreebny navodi viSestruke magpsti koriStenja sline (59Kako se
slina koristi pri dijagnostici hormonalnih poreéaga, autoimunih bolesti,
kardiovaskularnih i renalnih bolesti, zatim pri ot#anju virusa i bakterija, te
detekciju alkohola, nikotina i droga (84) u ovomistazivanju nastojalo iskoristiti
prednosti ovog dijagnoskog medija.

Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da je razin2 lu slini poviSena kod
bolesnika s SPU u odnosu na zdrave osobe, a rgeligatisttki znatajna. Razina
IL-2 kod ispitanika koji pate od SPU iznoi 34.1 pl~~ 9.7, u odnosu na kontrolnu
skupinu u kojoj je razina IL-2 7.3 pg/ml + 3.0. olana koncentracija IL-2
dokazana u ovom istrazivanju daje mégost objasnjenja uzéaog mehanizma SPU
imunoloskim reakcijama upale (76, 87).

ImunoloSke reakcije upale u svojoj studiji dokazbrlazzo i sur. koji su
postavili hipotezu da IL-2 moze mobilizirati prinod ubilatke stanice (NK, natural

killer) iz sekundarnih limfnih tkiva. Pokazali sa éktivacijom IL-2, NK iz limfnih
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¢vorova i krajnika stiu citoliticku aktivnost za ciljne stanice (73). Citokinom
aktivirana NK stanica sudjeluje u obrani od infg&ainutar starnih tvari (poglavito
virusa) i u obrani od ztadnih tumora, te se naziva se LAK (lymphokine-zatidd-
killer).

IL-2 ima vaznu ulogu u odrZavanju prirodne imun&m$amotolerancije.
Setoguchi i sur. su u svom istrazivnju dokazalsdaneutralizacijom IL-2 sptavaju
fizioloSki procesi proliferacije oddenih subpopulacija T limfocita, koji su
vjerojatno odgovorni za uokajen prirodni odgovor na auto antigen (75). To gowo
ulozi IL-2 pri obrani od autoimunih reakcija.

U literaturi ne postoji jedinstven stav o uzrokustamka SPU. Autori
redovito zaklj¢uju da je za nastanak SPU potrebno sagledati v&ecnih
mehanizama koji opet nisu zaje¢kiisvim pacijentima. Neki uzgmi ¢imbenik SPU
kod konkretnog bolesnika ne mora uzrokovatigrge - bol kod nekog drugog, koji
pati od istog problema. Radgilie, viSestruke aktivnosti IL-2 potduju takvu hipotezu
0 nastanku SPU.

U ovom istrazivanju razina IL-6 u slini osoba kgate od SPU (30.8
pg/ml £ 5.4) je u odnosu na osobe bez simptoma £531) poviSen i razlika je
statisttki znatajna.

Kako IL-6 kao plejotropni citokin (utjee na antigen speaifie imunoloSke
odgovore i upalne reakcije) ima mnogenke u organizmu, pa tako i u orofacijalnoj
regiji, njegovo postojanje i povana koncentracija u slini kod bolesnika sa SPU

potvrduje hipotezu o ulozi IL-6 u nastaku bolnog ste®iRU (87).
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IL-6 je endogeni pirogen, Sto je posljedica njegpwravnog djelovanja na
centre u mozgu (60).

Moguée je povéanu koncentraciju IL-6 kod bolesnika s SPU kojadgkazana u
ovom istrazivanju dovesti u vezu s dgjgem lokalnog poviSenja temperature.

Choi i sur. su protavali winke IL-6 na modulaciju nocicepcije u
orofacijalnoj regiji. Potvrdili swa IL-6 injiciran u intersticij od ranije bolnog T
ne mijenja bolni odgovor kod Stakora, dok IL-6 @nan u meéuprostor zdravog
TMZ zgloba uzrokuje pov&nje bolnog odgovora u orofacijalnoj regiji kodksiea
(88). To ovisi o modelu orofacijalne boli, ali goval prilog IL-6 kao modulatora
bolnog odgovora u orofacijalnoj regiji, pa se mg/Li paralela s patogenezom
SPU.

Idiopatska  orofacijalna bol u svoju kategoriju  uklje
temporomandibularnu disfunkciju (TMD) (3, 86). (kioi dokazani u ovom
istrazivanju ndeni su i kod osoba koje pate od TMD , Sto govoprrilog ¢injenici
moguteg zajednikog uzr@nog procesa. U zglobovima bol moze biti povezana s
prisustvom osteolitkog defekta, a da se dijagnéktbm pretragom to ne uspije
otkriti (90).

Studija Chichorro i sur. izvjeStava da citokini @.-TNFa, IL-1p, IL-8
znaajno pridonose orofacijalnoj nocicepciji inducirgrformalinom kod Stakora
(81). Kim i suradnici dokazuju zd@ano smanjenje bolnog odgovora u orofacijalnoj
regiji kod Stakora, nakon tretmana citokinom ILHI-1 stimulira Iikenje IL-6. To
govori u prilog tome da su citokini ukljen u modulaciju nociceptivhog procesa

(80).
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Kardel i sur. su, uz citokin IL-2, istrazivali giojanje citokina IL-, IL-
1B, IL-1 ra, TNF, IFNy kod pacijenata s temporomandibularnom disfunkcijom
onih s osteoartritisom. Otkrili su da je razinakiha zn&ajno poviSena u obje grupe
ispitanika. Kod biopsijom dokazanog upalnog procesaglobu, osteoartritisa,

nadene su viSe koncentracije, te sloZeniji odnos sphivanih citokina (91).

Navodi se da je destalost dijabetesa kod populacije koja pati opliatih
bolnih stanja od 30 do 50% &e nego kod ofe populacije (3). Takier tijekom
ustanovljavanja dijabeine kontrole oralni simptomi se popravljaju ili regst (3,
17). U ovom istrazivanju nalaz citokina IL-2 i ILt6slini osoba sa SPU podudara se
s nalzom powvé&ane razine citokina kod dijabetesa, pa sedm@mbenik SPU moze

potraziti u dijabetesu.

Smatra se da su mehanizmi aktiviraneceste imunosti ukljdeni u
patogenezi dijabetesa (metalbbkbg poreméaja). Pojavnost dijabetesa kod osoba
koje pate od SPU je zabiljezena. U literaturi ppestoalazi povéane razine
proupalnih citokina kod dijabetesa koji se dovodeezu s patogenezom bolesti.
IFNy, IL-1, TNFa sudjeluju u oSteenju pankreasnih otdta. Mogui autoimuni
procesi povezuju se s neutralizacijom aktivnost2I[92, 93 ). IL-6 znatno smanjuje
transport glukoze inzulinom, a TNFma ulogu poviSavanja IL-6. IL-6, TNFIL-1
Su posebno izrazeni u dijabetesu tipa 2, dok jgajilizza tip 1 karakteristan I1L-12.

IL-6 je povetan u inzulin otpornim stanjima kao Sto je pretil(t, 95).
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Pretilost se zn@jno povezuje s @m umorom koji se dovodi u vezu s
depresijom. Citokini istrazivani u tom kontekstu 1446, IL-1, TNFa prisutni kod
umora, dok IL-2 manje izaziva umor, a Zapiji je za anhedoniu Kljni simptom
depresije (96). Oni djeluju kao modulatori CRH ¢tamtropin releasing hormone),
Sto poj&ava aktivnost osi hipotalamus -hipofiza- nadbubeeziijezde. To se
odrazava pow@anjem ACTH (adrenokortikotropni hormon) i kortizotmazito
poviSenih pri depresiji (97). Depresivni simptombppaeni su povéanjem
produkcije ili razine citokina. Studija Thomas rsjeé dokazala pov&nje nivoa IL-1
B u serumu, te jaku povezanost nivoa tog interleuksa stupnjem depresije.
Dokazuje se upalni odgovor kod bolesnika koji padedepresije kako miz, tako i
depresije starije dobi (98).

Depresija je testala pojava kod bolesnika s atipm bolnim stanjima i
SPU. Ono okd@ega u literaturi ne postoji zajedhi stav je da li depresija uzrokuje

SPU ili je ona sekundarna posljedica kemmig bolnog stanja (42, 43,44, 45, 46, 47).

Statisttki znatajna povéana razinaitokina dokazan u ovom istrazivanju,
kao i poviSen nalaz istih citokina (IL-2 i IL-63trazivanih kod depresije potije

povezanost depresije i SPU (85).

SukladnonaSem nalazu je rezultat istrazivanfaa i sur. koji su protavali
razine IL-2 i IL-6 u serumu kod pacijenata sa #izbdepresije, koji pate od SPU (
85). Oni navode da ne postoji Zafa razlika serumskih IL-2 i IL-6 kod pacijenata

sa SPU kod kojih je prisutna depresija u odnoswsabe koje pate od SPU, a
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nemaju klinéki dokazanu depresiju. Zakljuju da stanje depresije ne mora&jao
utjecati na razinu IL-2 i IL-6 u serumu, ali da pmspovezanost sa SPU.
Njihov dokaz prisustva IL-2 i IL-6 kod bolesnika §&PU poklapa se s nalazom
naseg istrazivanja. Razlika je u tome Sto su bradit-2 i IL-6 kod SPU dokazali u
serumu, dok su u ovome istrazivanju péaee koncentracije IL-2 i IL-6 dokazane u
slini (85).

Razinu interleukina u serumu pacijenata koji bologlioralnog lihen planusa
mjerili su Sun i sur. Oni zaklfwju da su IL-6 i IL-8 korisni markeri, iako IL-8
pokazuje véu osjetljivost (99). Rhodus i sur. taler potvduju prisustvo salivarnih
citokina kod ove bolesti (100).

Streckfus, Bigler i sur. dokazali su péaee koncentracije IL-2 i IL-6 u
slini osoba koje pate od Sjégrenova sindroma (Béktruktivne promjene Zlijezda,
tako se mogu povezati s imunoloSkim i upalnim odgowa. Takva povezanost
SPU i suhih usta moze utjecati na akumulaciju somgt boli; péenja; poteSkéa pri
hranjenju, gutanju i govoru; i negativno dgena kvalitetu zivota. Kod razitog
broja SPU pacijenata koji se Zale na swhasta, mogu se otkriti promjene kako
kolicine, tako i kvalitete sline (26, 27, 86, 101). dghovezanost izn@ suhih usta i
SPU postoji, uloga smanjenja salivarnog protokapsefaja suhih usta kod osoba

koje pate od SPU nije do kraja razjasSnjena, pa makoiznata (59).

U ovom istrazivanju je u svim uzorcima sline dokazarisustvo IL-2 i
IL-6. Kod pacijenata sa SPU je koncentracija ovibkina veta i razlika je statistki
znaajna. To govri u prilog IL-2 i IL-6 kao objektivnimarkera pri dijagnostici i

odreiivanju bolnog stanja SPU.
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Zbog toga Sto je SPU viSeuZra bolest, najsvrsishodnije je pt@wati
vise imunoloskih tvari, jer njihovo stvaranjé nain djelovanja ovise o0
mnogostrukim, raztitim i preklapajéim ¢imbenicima. Budéa istrazivanja bi se
trebala temeljiti na kombiniranim analizama imuriddit tvari, Sto moze biti korisno

za procjenu rizika bolesti SPU i kvaliteti terapije
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6.ZAKLJUCCI
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Na temelju postavljenih ciljeva te td&@mbe dobivenih rezultata u ovom istrazivanju,

mogu se izvesti slijedezakljucci:

1. Prisustvo citokina IL-2 i IL-6 mogie je dokazati u slini zdravih ljudi kao i
osoba koje pate od SPU. Slina se je pokazala kiaardbjagnostiki medij, pouzdan
za odrdivanje citokina IL-2 i IL-6..

2. U slini osoba koje pate od bolnog stanja SPUckatracija IL-2 zn&jno
je poviSena (34.1 £ 9.7 pg/ml ). Razlika je statis znatajna u odnosu na zdrave
ispitanike (7.3 = 3.0 pg/ml ), p<0.0001. Ovaj reatilpokazuje da IL-2 moze biti
objektivan marker pri odd#vanju bolnog stanja SPU.

3. Koncentracija IL-6 je statiski znaajno poviSena (p<0.0001) u slini
bolesnika sa SPU ( 30.8 + 5.4 pg/ml) u odnosu rravedispitanike ( 5.2 = 3.1
pg/ml). 1z ovoga se moze izvesti zakhk da odrdivanje citokina IL-6 moze

pomcii u dijagnostici i préenju SPU.

Za odrdivanje SPU, radi w& pouzdanosti potrebno je ispitati oba markera

(citokina).
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7.SAZETAK
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Sindrom peéenja usta (SPU) je stanje koje karakterizira gepeénja usne Supljine u
odsustvu fizike nepravilnosti sluznice usne Supljine ili drug#dravstvenih
poremeéaja. Uzrok pojave SPU nije razjaSnjen, iako brdpkalni, sistemski i
psiholoskicimbenici imaju ulogu u razvoju bolnog stanja. Ré&tlicitokini imaju
ulogu u razvoju SPU, ali niti jedan od njih se neZe odrediti kao glavni uzrok
SPU. Tehnoloskim napretkom proteklih desédj@mogien je razvoj te korisnost
upotrebe oralnih fluida, posebno sline pri dijagmaznih bolesti, preddianju toka
bolesti, préenju razina lijekova prilikom terapije i otkrivanglroga.

Svrha istrazivanja bila je odrediti razine salivari-2 i IL-6 kod bolesnika s SPU i
usporediti ih s razinama tih citokina kod zdravgoba iste dobi.

Ispitivalo se prisustvo IL-2 i IL-6 ELISA testomukupnoj slini 30 bolesnika s SPU,
dobi izmeiu 55 i 65 godina. Kontrolnu skupinu jecggavalo 30 zdravih ispitanika,
dobi od 55 do 65 godina.

Razine salivarnih IL-2 i IL-6 su z®&ajno poviSene kod pacijenata s SPU u usporedbi
S zdravim osobama. PoviSene razine IL-2 i IL-Gugtorelaciji sa stupnjem bolesti.
Jednostavna, neinvazivna priroda uzimanja uzorakiaslinu vrijednim klinickim

medijem u dijagnostici oralnih bolesti.

KLJUCNE RIJECI: interleukin 2, interleukin 6, slina, sindromgemja usta
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B.SUMMARY
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DETECTION OF SALIVARY INTERLEUKIN 2 AND INTERLEUKIN 6 IN

PATIENTS WITH BURNING MOUTH SYNDROME

Objective: Burning mouth syndrome (BMS) is a condition cleéesized by burning
sensations of oral cavity in the absence of playsabnormalities of mucosa or a
detectable underlying medical disorder. Etiology BMS remains unknown,
although a number of local, systemic and psycholddgactors have been proposed
as being of etiopathogenic importance. The rolevarfious cytokines has been
implicated in the development of BMS but no speaifytokine could be determined
as a major contributor to the BMS.

Aim: The aim of this study was to evaluate levels alfivary IL-2 and IL-6 in
patients with BMS, compared with age-matched hgaitmtrol volunteers.

Subjects and methods. Whole saliva from 30 patients with BMS, aged 6%6 was
tested for the presence of IL-6 and IL-2 by enzymeaunoassay. The control group
consisted of 30 healtlparticipants, aged 55-65 years.

Results: Salivary IL-2 i IL-6 levels were significantly ineased in patients with BMS
in comparison with healthy subjects.

Conclusion: Technological advances over the past decadesdralded oral fluid to
expand its usefulness in the disease diagnostiesljgion of disease progression,
monitoring of therapeutic drug levels and detecwdnllicit drugs. In patients with
BMS, IL-2 and IL-6 levels in saliva are elevatedyrelating with the severity of
illness. This easy, non-invasive nature of sampléection makes the oral fluid a
valuable clinical tool.

Keywords: interleukin 2, interleukin 6, saliva, burning mouth
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