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1. UVOD



1.1. ORALNI LIHEN PLANUS

Oralni lihen planus (OLP) Cesta je kroni¢na imunoloska, upalna bolest sluznice i koze
¢iju je pojavu medu prvima opisao kao zaseban medicinski entitet E. Wilson 1869. godine u
svom ¢lanku ,,On Lichen planus®“ (1). Rasprostranjen je na svim kontinentima i medu svim

rasama (2).

Osim oralne, moze zahvatiti i druge sluznice, a moze se pojaviti i na kozi (3). lako se
oralne promjene mogu pojavljivati istodobno s koznima, u 30 do 70% slucajeva nastaju bez
koznih manifestacija (4). To je bolest koja najviSe zahvaca populaciju srednje 1 starije zivotne

dobi te od nje ¢esce obolijevaju zene (5,6).

1.1.1. Klini¢ka obiljezja

OLP karakterizira pojava razli¢itih patoloskih promjena na sluznici usne Supljine.
Najcesce zahvacena mjesta su sluznica obraza i jezik, dok su rjede zahvacene usnice, gingiva,
dno usne Supljine 1 nepce. Postoje mnoge klasifikacije ove bolesti (7,8), a najprihvatljivija je

ona koju je postavio J. Andreasen koji oralne lezije definira prema razini oralne sluznice na:

e [ihen planus — patoloske lezije su u razini sluznice;
e [ihen bulosus — patoloske lezije su iznad razine sluznice;

e [ihen erosivus — patoloske lezije su ispod razine sluznice (9).

Zbog klinicke raznolikosti promjena i njihove proSirenosti u svakog pojedinog

pacijenta postoji detaljnija podjela patoloskih promjena prema Andreasenu na:

e papularni oblik — Kkarakterizira pojava sitnih hiperkeratoticnih papula na

bukalnoj sluznici;

e retikularni oblik — nastaje zbog papula koje konfluiraju i1 formiraju

karakteristiéne Wickhamove strije na oralnoj sluznici;



e plakozni oblik — karakterizira pojava hiperkeratoticnih plakova, najces¢e na

dorzumu jezika i gingivi;

o anularni oblik — karakterizira lezija s pojavom erozivnoga dna s uzdignutim

hiperkeratoti¢nim rubovima;

e atroficni oblik — karakterizira atrofi¢na, upaljena sluznica; najcée$ée se

pojavljuje na gingivi i dorzumu jezika koji je gladak, bez papila;

e bulozni oblik — obiljezen je pojavom bula ili vezikula ispunjenih bistrim

sadrzajem te je izuzetno rijedak oblik;

e ulcerozno-erozivni oblik — nastaje pucanjem bula ili vezikula te je relativno

Cest oblik (10).

¢) Erozivni oblik d) Ulcerozni oblik

Slika 1. Klinicki oblici oralnoga lihen planusa.
Preuzeto: http://sonda.sfzg.hr/wp-content/uploads/2015/04/Buci%C4%87-M.-et-al.-Oralni-

lihen-ruber-vs.-lihenoidna-reakcijal.pdf



1.1.2. Etiologija

OLP je kao bolest jos uvijek nepoznatoga uzroka, kod koje interakcija medusobnog
djelovanja brojnih ¢imbenika moze biti u pozadini i potaknuti slijed zbivanja §to za posljedicu
ima nastanak te bolesti. Znacajno mjesto u patogenezi OLP-a zauzima stani¢no posredovana
imunost izazvana endogenim ili egzogenim ¢imbenicima, naro€ito u genetski predisponiranih

osoba.

Ispitivanja antigena HLA i eventualne genetske predispozicije za nastanak bolesti u
hrvatskoj populaciji su pokazala da se antigeni HLA: Aw19, A28, B15, B18, DR3 i DR4

najcesce povezuju s OLP-om (11).

Pojedine komponente dentalnih materijala se navode kao moguci etioloski ¢imbenik
koji svojim reakcijama dovodi do lihenoidnih promjena koje nalikuju klinicki i histoloski
OLP-u (12). Promjene nastaju na mjestu dodira sa sluznicom 1 ne migriraju na druga mjesta.

Promjene se povlace uklanjanjem istog (13).

Takoder se spominju i neki lijekovi kao provociraju¢i ¢imbenik za nastanak lezija, a
naj¢e$¢i medu njima su tijazidi, diuretici, penicilin, betablokatori, salicilna kiselina i
streptomicin. Lijekovima izazvane reakcije obicno nestaju odmah po prestanku uzimanja, ali

ponekad mogu perzistirati 1 kroz duZi vremenski period (14).

OLP se moze pojaviti 1 u sklopu nekih autoimunih bolesti, a to su najceSce
reumatoidni artritis, Sjogrenov sindrom, autoimuni hepatitis, sarkoidoza, skleroderma i
vitiligo. Prema istraZivanjima, u takvih pacijenata je opazena promjena u populaciji limfocita
T u perifernoj krvi, odnosno smanjen broj limfocita CD4+ i CD45RA+, Sto ukazuje na

njihovu vaznost u nastanku bolesti (15).

Imunodeficijencija s hipogamaglobulinemijom, kroni¢na jetrena bolest, poremecaj
metabolizma glukoze, pojedine bolesti probavnog sustava, bubrezne bolesti, psihogeni
¢imbenici 1 jo§ neka druga stanja su takoder etioloski faktori 1 poveznica za nastanak OLP-a

(16,17).



1.1.3. Patogeneza

Nastanak OLP-a se odvija kroz stani¢no-posredovani imunoloSki mehanizam gdje
limfociti T napadaju antigeno promijenjene stanice bazalnoga sloja epitela ili bazalne
keratinocite. Antigen koji poti¢e citavu reakciju nije jo§ uvijek poznat. Na selektivnu
aktivaciju T-stani¢noga infiltrata utjecCu citokini i upalne stanice koje otpuStaju razoreni
keratinociti S$to rezultira nastankom bolesti. U pacijenata s OLP-om, bazalne stanice trajno

prezentiraju antigen te ovakvo stanje postaje kroni¢no (14).

1.1.4. Histopatoloska obiljezja

U histopatoloskoj slici OLP-a za dijagnozu su znacajne tri osobitosti:

1. podruc¢ja hiperparakeratoze ili hiperortokeratoze, Cesto sa zadebljanjem sloja

granularnih stanica 1 nazupcanim izgledom epitelnih produljaka (izgled zubaca

pile);

2. likvefakcijska degeneracija ili nekroza stanica bazalnoga sloja koji je Cesto

nadomjesten vrp€astim nakupinama eozinofila;

3. guste nakupine limfocita ispod bazalne membrane u obliku vrpce (14).



1.1.5. Dijagnostika

Dijagnoza OLP-a se postavlja na temelju anamnestickih podataka, klinickih i
histopatoloskih parametara. Podatci iz anamneze pacijenta su jako vazni jer neposredno
otkrivaju potencijalne uzrocne ¢imbenike koji sudjeluju u patogenetskom mehanizmu bolesti,
a ¢ijim isklju¢ivanjem bi se popravio tijek i prognoza iste. Klinickim parametrima odreduje se
stupanj upale, hiperkeratoza, veli¢ina lezije te utvrduje pojedini oblik lihena. Klini¢ka
dijagnoza potvrduje se iskljucivo temeljem histopatoloSke dijagnoze. Ovaj dijagnosticki trijas
pomaze u diferencijalnoj dijagnostici gdje je potrebno iskljuciti lupus erythematosus, lezije
uzrokovane lijekovima, multiformni eritem, leukoplakiju, rak plocastih stanica, kandidijazu i
pemfigoid sluznice. Kod pojedinih je oblika OLP-a potrebno napraviti biopsiju — atrofi¢énog i
plakoznog, radi eliminacije displasticnih promjena odnosno leukoplakije te erozivnog i
buloznog oblika kako bi ih se razlikovalo od ostalih vezikulobuloznih bolesti. Uz navedeno,
provodi se i laboratorijska dijagnostika s testovima upalne aktivnosti, hematoloske i

biokemijske pretrage te imunoloska obrada (10,14).

1.1.6. Lijecenje

Terapija OLP-a svodi se na suzbijanje simptoma. NajceSc¢e se koriste kortikosteroidni
pripravci lokalno u obliku masti ili gela ili za lijeenje teskih pogorSanja i tvrdokornih

slu¢ajeva koji ne odgovaraju na lokalnu terapiju (18).

Takoder se u lijecenju koriste retinoidi, naj¢es¢e lokalno, u obliku kreme ili gela.
Sustavna primjena tog lijeka moZe uzrokovati niz nuspojava poput heilitisa, oStec¢enja jetara i

teratogenog ucinka (19).

Neke nove studije su pokazale da lokalna primjena ciklosporina i takrolimusa takoder
ima djelotvoran ucinak na bolest, ali ogranicavaju¢i faktori za primjenu su cijena lijeka,
njegova hidrofobnost i neugodan okus, nejasnoce u svezi poticanja razmnoZavanja virusa i

zlo¢udne preobrazbe u stanicama epitela (20).



1.1.7. OLP kao prekancerozna lezija

Prema kriterijima Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) iz 1978. godine OLP se

smatra prekanceroznom lezijom usne Supljine (15).

Smatra se da najvecu sklonost malignitetu ima atrofi¢ni, erozivni i ulcerozni oblik.
Predisponirana su i pojedina podrucja u ustima, najces¢e ventralna strana jezika i sublingvalni

prostor.

1.2. ORALNA KANDIDIJAZA

Oralna kandidijaza spada u gljivicne infekcije usne Supljine uzrokovane gljivicom
Candida 1z skupine kvasaca (21,22). Najpatogenija u tom soju je Candida albicans (23,24),
no patogene i prisutne mogu biti i druge poput C. glabrata, C. guilliermondii, C. krusei, C.

parapsilosis i C. tropicalis.

Radi se o oportunistickim mikroorganizmima ¢ija patogenost raste slabljenjem
organizma zbog promjene imunoloskog statusa 1 sistemskih poremecaja. Nastanku ove
infekcije osim sustavnih, pogoduju 1 neki lokalni ¢imbenici poput koriStenja odredenih

lijekova, kserostomije 1 noSenja mobilnih protetskih nadomjestaka (21).



Klasifikacija oralne kandidijaze

U Tablici 1. su prikazani razli¢iti oblici ove infekcije razvrstani prema pojavi i trajanju

bolesti te klinickim obiljezjima.

Tablica 1. Klasifikacija oralne kandidijaze (14).

Pseudomembranozna
Akutna
Atrofi¢na (eritematozna) Antibioticki stomatitis
Proteticki stomatitis
Kroni¢na Atrofi¢na
Angularni cheilitis
Atrofi¢na Medijalni romboidni glositis
Kandidijalna leukoplakija
Papilarna hiperplazija
Kroni¢na Hipertrofi¢na/hiperplasticna
nepca
Medijalni romboidni glositis
(nodularni)
Visezari$na
Obiteljska endokrinopatija
UdruzZena sa sindromom
Mioriti "
Mukokutana iozitis (udruien s

timomom)

Lokalizirana

Generalizirana (difuzna)

Povezana s
imunodeficijencijom

(HIV-om)




1.2.1. Akutna pseudomembranozna kandidijaza (APK)

APK ili soor je oblik gljivicne infekcije usne Supljine koja zahvaca vanjske slojeve
epitela 1 klini¢ki se ocituje bijelim nakupinama ili mrljama na povrSini sluznice. Njeznim

uklanjanjem tih promjena obicno se otkriva podrucje eritema ili plitkih ulceracija (25).

Najces¢e zahvaca novorodencad i djecu, ali moze se javiti i u odraslih osoba, u svim
dobnim skupinama (26). Tipican izgled lezija u dojencadi i djece su mekane i bijele mrlje na
sluznici koje se lako mogu ukloniti. U odraslih se javlja upala, eritem 1 bolna erodirana
podrugja, Cesto uz pojavu loSeg okusa, gubitka razlikovanja okusa i pecenje u ustima. Ovakvi
simptomi su ucestali u bolesnika koji primaju antibiotike Sirokog spektra te u onih s

oslabljenim imunoloskim sustavom (27).

Predisponirajuc¢i ¢imbenici za razvitak kandidijaze su znatnije promjene mikrobne
flore, pretjerana konzumacija antibakterijskih tekucéina za ispiranje ili kserostomija, kroni¢ni
lokalni podrazaji, primjena kortikosteroida, loSa higijena usne Supljine, trudnoca, imunoloska

deficijencija te malapsorpcija i malnutricija (28,29).

1.2.2. Kroni¢na atrofi¢na kandidijaza (KAK)

KAK je oblik gljivicne upale usne Supljine koju karakterizira upala sluznice, poglavito
nepca, naj¢esce uzrokovana protezom pa se govori o protetskom stomatitisu (30,31). Takoder
se moZe javiti 1 na uglovima usana (angularni heilitis) te na jeziku (medijalni romboidni

glositis).

Protetski stomatitis je difuzna upala koja se javlja na mjestu prilijeganja zubne
proteze, najceS¢e nepcu. Razlog tomu je jaci negativni tlak koji omogucuje tijesno prianjanje
proteze na sluznicu, smanjeno ispiranje toga podrucja slinom te tako izravan dodir gljivica sa

sluznicom. Moze biti udruZen s angularnim heilitisom (32).



Angularni heilitis je jako rijedak u bolesnika s prirodnim zubima. Etioloski ¢imbenici
koji ga mogu izazvati su snizen zagriz, nedostatna prehrana, sideropenija, nedostatak vitamina
B ili folne kiseline, Secerna bolest, neutropenija, AIDS i popratne infekcije stafilokokom i -

hemolitickim streptokokom (33).

Medijalni romboidni glositis karakteriziraju eritematozne mrlje romboidnog oblika s

atrofijom papila jezika koje se nalaze na sredi$njem dijelu dorzuma (34).

1.2.3. Kroni¢na hiperplasti¢na kandidijaza (KHK)

KHK je vrsta gljivicne infekcije u kojoj gljivice naseljavaju dublje dijelove oralne
sluznice i koZe §to uzrokuje pojacanu proliferaciju tkiva domacina. NajceS¢i kronicni oblik
koji se javlja je kandidijalna leukoplakija. Karakteriziraju je ¢vrsti, bijeli plakovi, poput koze
koji se razvijaju na sluznici obraza, usnicama, nepcu i jeziku. Diferencijalno se razlikuje od
drugih leukoplakija kiselim bojanjem metodom PAS (Periodic Acid Schiff) gdje se dokazuje

pozitivan nalaz hifa (35).

Ova vrsta kandidijaze se moZe javiti u sklopu kroni¢ne mukokutane kandidijaze i
moze zahvatiti neke dijelove koze ili se pak pojaviti kao izolirana lezija na sluznici usne

Supljine. Epitelna displazija stanica je mnogo ¢eS¢a nego kod homogene leukoplakije (36).

1.2.4. Kroni¢na mukokutana kandidijaza (KMK)

KMK nastaje kao posljedica oSteCenja stanicno — posredovanog imunoloskog
odgovora koji moze biti udruzen s nedostatkom Zzeljeza. Karakteriziraju je hiperplasticne
lezije sluznice 1 koze, lokalizirani granulomi i ¢vrsti bijeli plakovi na sluznicama. Postoje

dvije kategorije ove kroni¢ne gljiviéne upale, a to su:

e KMK udruZena sa sindromom;
e lokalizirana i difuzna KMK.
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KMK udruzena sa sindromom se dalje dijeli na obiteljsku i kroni¢nu. Obiteljski oblik
je autosomno recesivni poremecaj obiljezen pojavom KMK-e udruzene s pojavom
hipoparatireoidizma, hipoadrenokorticizma i drugih endokrinih poremecaja. Kroni¢ni oblik je
Cesto udruzen s timomom, pojavljuje se zajedno s drugim autoimunim bolestima poput

miastenije gravis, polimiozitisa, buloznog lihen planusa i hipogamaglobulinemije (37).

Lokalizirani oblik obiljezavaju lezije na kozi i noktima koje zapocinju u prva dva
desetlje¢a zivota. Difuzni oblik je jako rijedak, ali kada se javi, radi se o teSkoj kandidijazi
sluznice i koZe, s pojavom kandidijalnih granuloma. Cesto je superponiran oportunistickim

gljivicama i bakterijskom infekcijom.

1.2.5. Lijecenje oralne kandidijaze

Lijecenje oralne kandidijaze se najcesce provodi lokalno, ali moze i sustavno, za §to su
na trzi$tu dostupni mnogi antimikotici. NajceSce se koriste nistatin i amfotericin B iz skupine
poliena, no u obzir dolazi imidazol za lokalnu, te ketokonazol, itrakonazol i flukonazol za
sistemsku primjenu. Flukonazol i amfotericin B se takoder mogu primjeniti intravenskim

putem kod rezistentnih lezija KMK-e i sustavne kandidijaze (38).

Vecina akutnih oblika upale dobro se lije¢i lokalnom primjenom nistatina u obliku
masti, uz uklanjanje predisponiraju¢ih ¢imbenika §to sprjecava nastanak recidiva. Pastile
klotrimazola takoder imaju jako dobro djelovanje na lezije u usnoj Supljini (39). Kod
kratkotrajne primjene ove vrste lijekova, nuspojave poput poviSenih jetrenih enzima, bolova u

trbuhu 1 svrbeza se jako rijetko pojavljuju.

Postoji moguénost pojave rezistencije kod ucestale primjene pojedinih antifungika
poput flukonazola, koji se u tom slucaju moze zamijeniti itrakonazolom (40). S primjenom
flukonazola isto tako treba biti oprezan zbog interakcije s drugim medikamentima, pogotovo u
bolesnika koji koriste antikoagulantnu terapiju, fenitoin, ciklosporine i hipoglikemike (41).
Istodobno davanje ketokonazola i antihistaminika povezano je s aritmijama i drugim

ozbiljnim problemima krvozilnog sustava (41).
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1.3. SLINA

Slina je jedinstvena i specifi¢na tjelesna tekucina slozenog sastava koja ima vazne

uloge u organizmu. Razlikujemo slinu iz Zlijezda slinovnica i ukupnu slinu (42).

Zajednicko im je to da se sastoje od dvije komponente, organske i anorganske.
Organski dio se sastoji od mucina, imunoglobulina, albumina, lizozima, amilaze, uri¢ne
kiseline te u tragovima vitamina, aminokiselina, laktata 1 drugih enzima. Anorganski dio
ukljucuje natrij, kloride, kalij, kalcij, bikarbonate, fluoride, jodide, fosfate, tiocijanate i

magnezij (43).

Funkcija sline je mnogostruka; omogucuje vlazenje oralnih struktura, poboljSava
okusnu i1 probavnu funkciju, ekskreciju Stetnih tvari, pospjeSuje govornu funkciju, postize

antimikrobni ucinak 1 odrzava ravnotezu vode (43).

1.3.1. Zlijezde slinovnice i luenje sline

Sekrecija sline ovisi o radu velikih 1 malih Zlijezda slinovnica. Postoje tri para velikih
zlijezda slinovnica, zauSna (parotidna), podceljusna (submandibularna) i1 podjezi¢na

(sublingvalna) zlijezda.

One se sastoje od acinusnih stanica koje grade parenhim u kojem se sintetizira
salivarna tekucina koja odvodnim kanalima zavrSava u usnoj Supljini. Stensonov otvor je
zavrSetak zauSne (parotidne) zlijezde koji se nalazi na bukalnoj sluznici obostrano u razini
prvog gornjeg kutnjaka te iz njega izlazi serozna slina. Otvor Whartonova kanala podc¢eljusne
(submandibularne) Zlijezde smjeSten je podjezi¢no sa svake strane jezi€nog nabora i tu se

izlu€uje mijeSana slina (serozna i mukozna).

Postoji takoder i jako puno malih Zlijezda slinovnica razmjeStenih po cijeloj sluznici
koje su nazvane po anatomskom smjestaju, labijalne, palatinalne, bukalne i lingvalne Zlijezde

(14).
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1.3.2. Koli¢ina sline i poremecaji lucenja

Ukupna dnevna koli¢ina izluc¢ene sline iznosi od 500 do 800 mL. Svako odstupanje od

normalnih vrijednosti ukazuje na poremecaj lucenja zbog razli€itih bolesti ili stanja.

Smanjeno izlucivanje sline mogu uzrokovati bolesti Zlijezda slinovnica, neke sistemne
bolesti te lijekovi. Pojacano lucenje sline (ptijalizam) moze biti popratna fizioloSka pojava, ali

1 simptom oralnih 1 sistemnih bolesti (43).

Testiranje koli¢ine sline provodi se najceS¢e ambulantno, na dva nacina: testom
vitroadhezije i odredivanjem koli¢ine salivacije u jedinici vremena. Vitroadhezijski test je
kvalitativan test koji se provodi na dorzalnoj strani jezika pomocu stomatoloskog ogledala.

Ako se povrsina ogledala lijepi za sluznicu jezika, test je pozitivan.

Odredivanje kolicine salivacije ili sijalometrija je kvantitativna metoda koja se

provodi u jedinici vremena. Normalna salivacija u minuti je od 0,4 do 0,6 mL (43).

1.3.3. Lijecenje

Lijecenje kserostomije obuhvaca preventivno i simptomatsko lijecenje te lokalnu i
sustavnu stimulaciju lucenja sline. Suhoc¢a usta se moze ublaZiti i lijeCenjem sustavnih bolesti

u podlozi koje uzrokuju disfunkciju Zlijezda slinovnica (14).
Preventivno lijecenje ukljuCuje primjenu preparata fluora za sprjecCavanje nastanka
zubnog karijesa, dobro odrZavanje oralne higijene i redovitu posjetu stomatologu da bi se

sprijecila ucestalost nastanka infekcija usne Supljine (44).

Simptomatsko lijeenje podrazumijeva uzimanje teku¢ine zbog odrzavanja vlaznosti i

¢iS¢enja usne Supljine. Postoji mnogo tekucina i gelova za ispiranje, odnosno ovlazivanje usta.

13



Lokalna stimulacija potiCe salivaciju zvakanjem te kiselim i slatkim podrazajima.
Guma za zvakanje i elektrostimulacija mogu ublaziti simptome u pacijenata s odrzanom

funkcijom zlijezda (45).

Najcesce koristeni 1 ispitani lijekovi za sustavno poticanje lucenja sline su

bromheksin, anetoletrition, pilokarpin-hidroklorid i cevimelin (46,47).
LijeCenju ptijalizma pomazu lijekovi koji izazivaju blazu kserostomiju. Privremeno

smanjenje lucenja sline se postiZe injiciranjem botulinum toksina $to trebaju provoditi iskusni

lije¢nici zbog nuspojava (48).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj istrazivanja je ispitati postoji li razlika u ucestalosti oralne kandidijaze u ispitanika
s erozivnim oblikom oralnoga lihena (OLE) u odnosu na ispitanike sa sindromom pekucih
usta (SPU), i to na temelju klini¢kog nalaza i mikoloskog brisa oralne sluznice. Drugi cilj
ovog istrazivanja je ispitati postoji li razlika u koliini izluCene nestimulirane (Qs) i
stimulirane (Qss) sline izmedu ispitanika s OLE 1 ispitanika sa SPU. Sporedni cilj je ispitati

postoji li razlika medu ispitivanim skupinama s obzirom na spol ili dob.

2.1. Hipoteze

1. Nece biti razlike u ucestalosti oralne kandidijaze u ispitanika s OLE u odnosu
na one sa SPU.

2. Nece biti razlike u koliCini izlu¢ene nestimulirane (Qs) odnosno stimulirane
(Qss) sline u ispitanika s OLE u odnosu na one sa SPU.

3. Nece biti razlike medu ispitivanim skupinama s obzirom na spol i dob.
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3. MATERIJAL I METODE
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Istrazivanje se provelo u ambulanti za Oralnu medicinu StomatoloSke poliklinike Split
— nastavne baze Studija dentalne medicine Medicinskog fakulteta u Splitu. U istrazivanje je
ukljuceno ukupno 40 ispitanika koji su podijeljeni u dvije skupine. Ispitnu skupinu ¢ini 20
ispitanika s dijagnozom erozivnog oblika oralnoga lihena (OLE), koja je nakon klinickog
pregleda potvrdena i patohistoloskim nalazom. Kontrolnu skupinu ¢ini 20 ispitanika koji
dolaze u ambulantu oralne medicine zbog subjektivnog simptoma pecenja u usnoj Supljini, a

postavljena im je dijagnoza sindroma pekucih usta (SPU).

Anamnesticki su u svih pacijenata uzeti podatci o spolu (musko/zensko) 1 dobi (u
godinama). Svi ispitanici su kroz 5 minuta u sjede¢em polozaju skupljali nestimuliranu slinu u
graduiranu epruvetu te je isti postupak ponovljen nakon stimulacije limunskom kiselinom
kako bi se skupila stimulirana slina. Na taj su nacin, metodom sijalometrije, dobivene

vrijednosti koje su izrazene u ml/5min.

Klinickim pregledom svih ispitanika utvrdeno je postoji li klinicka slika u usnoj
Supljini koja odgovara kandidijazi (da/ne).

Obrisak sluznice usne Supljine za mikolosku obradu uzet je i analiziran na Nastavnom
zavodu za javno zdravstvo Splitsko-dalmatinske Zupanije te je interpretiran od strane

specijalista oralne medicine na idu¢em kontrolnom pregledu u ambulanti oralne medicine.

Kriteriji iskljucenja bili su: maloljetne osobe, osobe koje boluju od primarnog ili
sekundarnog Sjdegren sindroma, osobe koje koriste preparate umjetne sline ili neke druge
lijekove za lijeCenje suhoCe usta, osobe koje su unutar zadnjih mjesec dana lijeCene

antibioticima ili antimikoticima te oni koji su ve¢ zapoceli lijeenje oralnoga lihena.
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3.1. Statisti¢ki postupci

U statistickoj analizi koriStena je deskriptivna statistika, Fisherov egzaktni test, te

Mann Whitney U test za dokazivanje postavljenih hipoteza.

Deskriptivna statistika koristila se za analizu prosjecnih 1 srednjih vrijednosti dobi i

koli¢ine izlu¢ene nestimulirane (Qs) odnosno stimulirane (Qss) sline.

Fisherov egzaktni test koristio se za ispitivanje postojanja razlike u ucestalosti
kandidijaze (odnosno pozitivnog mikoloskog brisa i klinicke slike koja odgovara kandidijazi),

te koliCine izlu¢ene nestimulirane (Qs) i stimulirane (Qss) sline medu ispitivanim skupinama.

Mann — Whitney U test koristio se za ispitivanje postojanja razlike u koli¢ini izlucene
nestimulirane (Qs) odnosno stimulirane (Qss) sline izmedu ispitanika ispitne i kontrolne

skupine.
Analiza je radena u statistickom programu STATISTICA 12.

Rezultati su doneseni pri razini pouzdanosti od 95% (p=0,05).
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4. REZULTATI
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4.1. Spol

U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 40 ispitanika, od toga 12 muSkaraca i 28 Zena. U
ispitnu skupinu ukljuceno je 6 muskaraca i 14 Zena, isto kao i u kontrolnu skupinu. Struktura

ispitanika s obzirom na spol prikazana je grafickim prikazom na Slici 2.

Slika 2. Struktura ispitanika s obzirom na spol.
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4.2. Dob i koli¢ina izluéene sline

Prosjecna starosna dob ispitne skupine (OLE) iznosi 60,40 (minimalna dob 39 godina,

maksimalna dob 83 godine), a kontrolne skupine 58,85 (minimalna dob 39 godina,

maksimalna dob 80 godina).

Prosjecne i srednje, najmanje i najvece vrijednosti te standardna devijacija (odstupanje

od prosjeka) koli¢ine izlu€ene nestimulirane (Qs) 1 stimulirane (Qss) sline su prikazane u

Tablici 2.

Tablica 2. Deskriptivna statistika za dob i koli¢inu izlu€ene nestimulirane (Qs) i stimulirane

(Qss) sline u ispitnoj 1 kontrolnoj skupini.

Broj Prosjek | Medijan | Mod | Minimum | Maksimum Standardna

pacijenata devijacija
DOB 20 60.40 61.50 66 39 83 11.31
OLE Qs 20 1.43 1.60 - 0 3.6 1.00
Qss 20 3.55 3.20 - 0.8 7 1.86
DOB 20 58.85 59.00 - 39 80 12.39
SPU Qs 20 1.56 1.70 - 0 3.6 1.03
Qss 20 3.00 2.80 3 0.6 6 1.62

OLE — erozivni oblik oralnoga lihena; SPU — sindrom pekucih usta
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Raspodjela ispitanika u ispitnoj i kontrolnoj skupini s obzirom na dob prikazana je na

Slici 3.1 4.

DI JAGHNOE A=oralni liken planus {erazivni obli
Histogram D08

Broj padijenata

Slika 3. Grafi¢ki prikaz broja ispitanika s obzirom na dob u ispitnoj skupini.

DIJAGN OZ A=storatopiraza ( SPU); zdrava sluznica usne Supljine
Histogram: DOB

Brojpacijenata

™
30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85
DoB

Slika 4. Graficki prikaz broja ispitanika s obzirom na dob u kontrolnoj skupini.
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Razlika u koli¢ini izlu¢ene nestimulirane (Qs) i stimulirane (Qss) sline statisticki je

znacajna i u ispitnoj (p=0,001) i u kontrolnoj skupini (p=0,0001).
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4.3. Mikoloski nalazi

Usporedba nalaza mikoloskog brisa usne Supljine izmedu ispitanika ispitne i kontrolne
skupine prikazana je u Tablici 3. U svih ispitanika s pozitivnim nalazom mikoloskog brisa

(N=5) izoliran je soj kvasnice Candida albicans.

Tablica 3. Usporedba ispitne i kontrolne skupine s obzirom na nalaz mikoloskog brisa usne

Supljine.
Mikoloski bris — | Mikoloski bris -
Ukupno
negativan pozitivan

Oralni lihen planus (erozivni oblik) 18 2 20

Struktura (%) 100,00%
Stomatopiroza (SPU); zdrava sluznica usne
L 17 3 20
Supljine

Struktura (%) 100,00%

Ukupno 35 5 40
% 87,50% 12,50% 100,00%

Razlika u ucestalosti pozitivnog nalaza mikoloskog brisa usne Supljine izmedu

ispitivanih skupina nije se pokazala statisticki znac¢ajnom (p=0,500).
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4.4. Klini¢ka slika

Tijekom provedenog klini¢kog pregleda u svih je ispitanika prije uzimanja obriska sa
sluznice usne Supljine ustanovljeno postoji li klinicka slika koja odgovara kandidijazi (da/ne).
U ispitnoj skupini, od 20 ispitanika, njih 19 (95%) nije imalo klinicku sliku koja odgovara
kandidijazi. U kontrolnoj skupini, od takoder 20 ispitanika, njih 18 (90%) je imalo negativan

klini¢ki nalaz.

Razlika u ucestalosti klinicke slike koja upucuje na kandidijazu izmedu ispitne i

kontrolne skupine takoder se nije pokazala statisticki zna¢ajnom (p=0,500).
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4.5. Usporedba kolifine izlu¢ene nestimulirane (Qs) sline izmedu ispitne i kontrolne

skupine

Nakon provedene sijalometrije, vrijednosti koli¢ine izlu¢ene nestimulirane (Qs) sline

kroz 5 minuta su kategorizirane u one ispod 2 ml i one iznad 2 ml. Usporedba koli¢ine

izlu¢ene nestimulirane (Qs) sline izmedu ispitne i kontrolne skupine prikazana je u Tablici 4.

Tablica 4. Usporedba koli¢ine izlu¢ene nestimulirane (Qs) sline izmedu ispitne i kontrolne

skupine.

Qs < Qs >
Ukupno
2,0ml/5min 2,0ml/5min
Stomatopiroza (SPU); zdrava sluznica usne
R 12 8 20
Supljine

% 100,00%

Oralni lihen planus (erozivni oblik) 20
% 100,00%

Ukupno 25 15 40

Razlika u koli¢ini izlucene nestimulirane (Qs) sline izmedu ispitivanih skupina nije

statisti¢ki znacajna (p=0,675).
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4.6. Usporedba kolicine izlufene stimulirane (Qss) sline izmedu ispitne i kontrolne

skupine

Razlika u kolicini izluCene stimulirane (Qss) sline izmedu ispitne i1 kontrolne skupine

testirana je Mann — Whitney U testom §to je prikazano u Tablici 5.

Tablica 5. Mann — Withney U test: Razlika u lu¢enju stimulirane (Qss) sline s obzirom na

dijagnozu

Qss

168

-0,852

0,394
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5. RASPRAVA
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Oralni lihen planus (OLP) je kroni¢na, imunoloska, upalna bolest sluznice usne
Supljine od koje obolijevaju uglavnom osobe srednje i starije zivotne dobi te ceS¢e zene nego
muskarci (2,5,6). U ovom je istrazivanju takoder, medu ispitanicima ispitne skupine s OLP-
om bila veca ucestalost Zena (70%) te osoba srednje 1 starije Zivotne dobi (prosjec¢na starosna
dob 60,4 godine). OLP je bolest jos uvijek nedovoljno razjasnjene etiologije, iako se povezuje
s interakcijom pojedinih dentalnih materijala (12), koriStenjem odredenih skupina lijekova
(14), pojavom u sklopu drugih sistemnih autoimunih bolesti i opcéenito sustavnih bolesti

(16,17).

Gljivicne infekcije u usnoj Supljini uglavnom su povezane s Candidom albicans, koja
je dio fizioloske flore usne Supljine. Kandidijaza se pojavljuje kad se, pod utjecajem nekoga
lokalnoga ili sistemskog ¢imbenika, poremeti fizioloska flora usne Supljine. S obzirom da
razvoju oralne kandidijaze izmedu ostalog mogu pogodovati ve¢ postojece lezije sluznice koje
nalazimo u oboljelih od erozivnog oblika oralnoga lihena te suhoéa usta (21,23,29); ciljevi
ovog istrazivanja bili su: ispitati postoji li razlika u ucestalosti oralne kandidijaze u ispitanika
s erozivnim oblikom oralnoga lihena (OLE) u odnosu na ispitanike sa sindromom pekucih
usta (SPU), i to na temelju klinickog nalaza i mikoloskog brisa oralne sluznice te ispitati
postoji li razlika u koli¢ini izlu¢ene nestimulirane (Qs) 1 stimulirane (Qss) sline izmedu

ispitanika s OLE i ispitanika sa SPU.

U literaturi su podatci o ucestalosti prisutnosti kandide u usnoj Supljini oboljelih od
oralnog lihena podosta razli¢iti, kao i podatci o ucestalosti same kandidijaze. IstraZivanje
Kragelunda i suradnika ukazalo je na prisutnost kandide u neSto vise od 50% oboljelih od
OLP, dok je u istrazivanju Werneck 1 sur. taj postotak bio manji (30%), a u istrazivanju
Spolidoria 1 sur. jo§ manji (16%). Neka istraZivanja su pokazala povecanu ucestalost nalaza
kandide na oralnoj sluznici u osoba sa sindromom pekucih usta te smanjenje simptoma nakon

provedenog lije¢enja antimikoticima (49-51).

Od ukupno 20 ispitanika s OLE koji su sudjelovali u ovom istraZivanju, njih 18
(90%) je imalo negativan nalaz mikoloSkog brisa usne Supljine. U kontrolnoj skupini (SPU) je
negativan nalaz imalo 17 ispitanika (85%). Razlika u ucestalosti pozitivhog nalaza
mikoloskog brisa usne Supljine izmedu ispitivanih skupina nije se pokazala statisticki
znac¢ajnom (p=0,500). Jedan ispitanik iz ispitne skupine od dvoje s pozitivnim nalazom

mikoloskog brisa te dvoje iz kontrolne skupine od troje s pozitivnim nalazom mikoloskog
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brisa, imalo je klinicku sliku u usnoj Supljini koja odgovara kandidijazi. Razlika u ucestalosti
klinicke slike koja upucuje na kandidijazu izmedu ispitne i kontrolne skupine takoder se nije

pokazala statisticki zna¢ajnom (p=0,500).

Smanjeno lucenje sline uzrokuje subjektivne smetnje suhoce usta Sto Cesto utjeCe na
kvalitetu zivota pacijenta, otezavaju¢i govor, zvakanje, gutanje i1 noSenje protetskih
nadomjestaka. Sluznica je suha i osjetljiva na ozljede, gljivicne infekcije, upale, a uz

navedeno se ¢esto javlja sindrom pekucéih usta, halitoza i neugodan okus (14,43).

Brojna objavljena znanstvena istraZzivanja ukazuju na to kako je sindrom pekucih usta
(SPU) cCesto pracen suho¢om usta (52-54). Istrazivanje Budimira i sur. govori pak o pojavi

kserostomije u samo 3% ispitanika s oralnim lihenom (55).

Ovim istrazivanjem takoder smo zeljeli ispitati postoji li razlika u koli¢ini izlucene
nestimulirane (Qs) i stimulirane (Qss), odnosno u ucestalosti smanjenog luéenja sline izmedu

ispitanika s OLE i ispitanika sa SPU.

S obzirom da je 13 ispitanika (65%) iz ispitne skupine (OLE) i 12 ispitanika (60%) iz
kontrolne skupine (SPU) imalo smanjenu koli¢inu izluene nestimulirane sline (Qs <
2,0ml/5min), moZemo zakljuciti kako ta razlika medu ispitivanim skupinama nije bila

statistiCki znacajna (p=0.675).

Lije¢enje same kserostomije ovisi o njenom uzroku, odnosno o djelovanju osnovne
bolesti na Zlijezde slinovnice. U preventivnu terapiju ubrajamo topikalnu fluoridaciju 1
redovite posjete stomatologu. Preparati za lokalnu stimulaciju sline su Zvakace gume bez
SeCera, bomboni bez Secera, mukopolisaharidne otopine s citricnom kiselinom, parafin,
glicerinske pastile, elektricna stimulacija (TENS) te terapija niskoenergetskim laserom
(LLLT) (14).

U slucajevima da Zljezdano tkivo nije moguce stimulirati, preporuca se primjena
preparata umjetne sline. U tu svrhu upotrebljavaju se preparati na osnovi
karboksilmetilceluloze, propilen glikola, mucina i glicerola. S obzirom da nedostatak sline
predisponira razvoj mikrobne flore, posebice Candide albicans, ovakvi bolesnici Cesto

zahtijevaju 1 ucestalu primjenu antimikotika (56).
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Iako ovo istrazivanje nije potvrdilo razliku u ucestalosti kandidijaze temeljem nalaza
mikoloskog brisa oralne sluznice te nalaza klinickog pregleda usne Supljine izmedu ispitanika
s OLE i SPU, kao ni razliku u ucestalosti smanjenog lucenja sline temeljem nalaza
sijalometrije izmedu dvije ispitivane skupine, ove dijagnosticke metode u svrhu detekcije
kandidijaze 1 suhoce usta ne smiju se propustiti prilikom pregleda i obrade svakog pacijenta s

oralnim lihenom kao i sa SPU.
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6. ZAKLJUCAK
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Trenutna su znanstvena istrazivanja o ucestalosti kandidijaze i suhoc¢e usta u oboljelih
od oralnoga lihen planusa, za razliku od istrazivanja o ucestalosti kandidijaze i suhoce usta u
osoba koje pate od sindroma pekuéih usta, dala dosta opre¢ne rezultate. U ovom istrazivanju
zeljeli smo ispitati postoji li razlika u ucestalosti oralne kandidijaze u ispitanika s erozivnim
oblikom oralnoga lihena (OLE) u odnosu na ispitanike sa sindromom peku¢ih usta (SPU) (49-
55), 1 to na temelju klini¢kog nalaza i mikoloskog brisa oralne sluznice te postoji li razlika u

ucestalosti suhoc¢e usta izmedu ispitanika s OLE i SPU.

Razlika u ucestalosti pozitivnog nalaza mikoloSkog brisa usne Supljine izmedu
ispitivanih skupina nije se pokazala statisticki znacajnom, kao ni razlika u ucestalosti klinicke

slike koja upucuje na kandidijazu (p=0,500).

Sto se ti¢e udestalosti suhoée usta, ona je bila poveéana u obje skupine: 13 ispitanika
(65%) iz ispitne skupine (OLE) i1 12 ispitanika (60%) iz kontrolne skupine (SPU) imalo je
smanjenu koli¢inu izluCene nestimulirane sline (Qs < 2,0 ml/5min), ali ta razlika medu

ispitivanim skupinama nije bila statisticki znacajna (p=0,675).

Ovo istrazivanje nije potvrdilo razliku u ucestalosti kandidijaze temeljem nalaza
mikoloSkog brisa oralne sluznice te nalaza klinickog pregleda usne Supljine izmedu ispitanika
s OLE i SPU, kao ni razliku u ucestalosti smanjenog luc¢enja sline temeljem nalaza
sijjalometrije izmedu dvije ispitivane skupine. Ipak, ove dijagnosticke metode u svrhu
detekcije kandidijaze 1 suhoc¢e usta ne bi smjeli propustiti prilikom pregleda i obrade svakog
pacijenta s oralnim lihenom kao i sa SPU s obzirom da suhoc¢a usta sama, a narocito pracena
gljivicnom infekcijom usne Supljine (kandidijazom), moZe izazvati brojne subjektivne
smetnje te utjecati na kvalitetu Zivota pacijenta otezavaju¢i govor, Zvakanje, gutanje i nosenje

protetskih radova, kao 1 povecati rizik nastanka karijesa, erozija cakline i parodontnih bolesti.
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Cilj

Cilj istrazivanja je ispitati postoji li razlika u ucestalosti oralne kandidijaze u ispitanika
s erozivnim oblikom oralnoga lihena (OLE) u odnosu na ispitanike sa sindromom pekucih
usta (SPU), i to na temelju klini¢kog nalaza i mikoloskog brisa oralne sluznice. Drugi cilj
ovog istrazivanja je ispitati postoji li razlika u koli¢ini izluCene nestimulirane (Qs) i

stimulirane (Qss) sline izmedu ispitivanih skupina.

Materijal i metode

U istraZivanje je ukljuceno 20 ispitanika s OLE-om koji ¢ine ispitnu te 20 ispitanika sa
SPU u kontrolnu skupinu. Svim ispitanicima je nakon klinickog pregleda usne Supljine uzet
mikoloski bris oralne sluznice te im je metodom sijalometrije odredena koliina izlu¢ene

nestimulirane (Qs), a zatim i stimulirane (Qss) sline.

Rezultati

Ukupno 18 (90%) ispitanika s OLE i 17 (85%) ispitanika sa SPU imalo je negativan
nalaz mikoloskog brisa usne Supljine, dok njih 19 (95%) s OLE i 18 (90%) sa SPU nije imalo
klini¢ki nalaz koji bi ukazivao na kandidijazu. Razlika u ucestalosti kandidijaze izmedu
ispitivanih skupina nije se pokazala statisticki zna¢ajnom (p=0,500). Trinaest ispitanika (65%)
s OLE i 12 ispitanika (60%) sa SPU imalo je smanjenu koli¢inu izlu¢ene nestimulirane sline
(Qs < 2,0ml/5min), a razlika medu ispitivanim skupinama takoder nije bila statisticki znacajna

(p=0,675).
Zakljucak

Temeljem dobivenih rezultata mozZe se zakljuciti kako nema znacajne razlike medu
ispitivanim skupinama s obzirom na ucestalost oralne kandidijaze. Iako je uocljiva veca

ucestalost suhoce usne Supljine temeljem nalaza sijalometrije u obje ispitivane skupine,

statisti¢ki znacajna razlika medu skupinama nije potvrdena.
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Aim

The aim of this research is to investigate whether there is a difference in the incidence
of oral candidiasis in participants suffering from erosive oral lichen planus (OLP) in
comparison to participants with burning mouth syndrome (BMS) pursuant to clinical findings
and mycological swabs of oral mucosa. The second aim of this research is to determine
whether there is a difference in the amount of unstimulated (Qs) and stimulated (Qss) saliva

secretion between the two sample groups.

Materials and methods

The research includes 20 participants with OLP that form a test group and 20
participants with BMS that form a control group. After the clinical examination of the oral
cavity, all participants were subjected to a mycological swab of oral mucosa, and the amount
of unstimulated (Qs), and then stimulated (Qss) saliva was determined by the method of

sialometry.

Results

A total of 18 (90%) participants with OLP and 17 (85%) participants with BMS tested
negative to the mycological swab of the oral cavity, whereas 19 (95%) participants with OLP
and 18 (90%) with BMS had regular clinical findings with no pathological changes in the oral
cavity which would indicate candidiasis. The difference in the incidence of candidiasis
between the two sample groups did not appear to be statistically significant (p=0,500). 13
participants (65%) with OLP and 12 participants (60%) with BMS had a reduced amount of
unstimulated saliva (Qs < 2,0 ml/5min) secretion, and the difference between the sample

groups was also not statistically significant (p=0.675).

Conclusion

According to the obtained results, we can conclude that there is no significant
difference between the two sample groups regarding the incidence of the oral candidiasis.
Although an increase in the incidence of dryness of the oral cavity was noticed in both groups
following the results of sialometry, a statistically significant difference between the groups

has not been confirmed.
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