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SLINA I KARIJES
Sazetak

Slina je tjelesna tekué¢ina koju u usnu Supljinu luce Zlijezde slinovnice potaknute mehanic¢kim i
kemijskim podrazajima. Postoje tri velika para zlijezda slinovnica, parotidne, submandibularne
1 sublingvalne te njihovom aktivnos¢u upravlja autonomni ziv€ani sustav. Slina regulira proces
demineralizacije 1 potie remineralizaciju te ima zastitno djelovanje koje ostvaruje svojim
funkcijama. Jedna je od njih puferska aktivnost sline koja joj regulira pH vrijednost i vraéa ju
na pocetne vrijednosti nakon njezina pada i stvaranja kiselih uvjeta. Oralni klirens utjece na
uvjete usne Supljine mehani¢kim uklanjanjem te otplavljivanjem bakterija i Secera koje oni
upotrebljavaju u svome metabolizmu. Slina sadrzava i1 brojne proteine koji djeluju
antimikrobno te sudjeluju u stvaranju zubne pelikule. Cimbenici koji utje¢u na razvoj karijesa,
osim sline, jesu oralna mikroflora kao izravan uzro¢nik karijesa, cimbenici vezani uz domacina
te vrijeme koje prode u uvjetima pogodnima za razvoj karijesa. Obrambene funkcije sline mogu
biti smanjene ili onemogucene u razli¢itim stanjima koja uzrokuju hiposalivaciju. Najces¢i je
uzrok uzimanje lijekova poput antihipertenziva, antipsihotika te antihistaminika, a ¢est uzrok
hiposalivaciji moze biti i Sjogrenov sindrom. Pacijenti, koji su u sklopu lijeCenja karcinoma
glave 1 vrata podvrgnuti radioterapiji takoder gube funkciju zlijezda slinovnica zbog Stetna
djelovanja ionizirajuceg zracenja. Osobe s takvim poremecajima lucenja sline pod visokim su

rizikom za razvoj karijesa te zahtijevaju posebnu pozornost kako bi se on smanjio.

Kljucne rijeci: slina; zlijezde slinovnice; karijes; hiposalivacija; remineralizacija



SALIVA AND DENTAL CARIES
Summary

Saliva is a bodily fluid secreted into the oral cavity by the salivary glands, stimulated by
mechanical or chemical stimuli. There are three major pairs of salivary glands: the parotid,
submandibular, and sublingual, whose activity is regulated by the autonomic nervous system.
Saliva regulates the process of demineralization and promotes remineralization, providing
protective effects through its various functions.. One of those functions is the buffering activity
of saliva, which regulates its pH and restores it to its baseline levels after it drops, creating
acidic conditions. Oral clearance influences the conditions of the oral cavity by mechanically
removing and washing away bacteria and sugars which bacteria use in their metabolism. Saliva
also contains numerous proteins with antimicrobial properties which participate in the
formation of the dental pellicle. Factors that contribute to the development of caries , apart from
saliva, include oral microflora as the direct cause of caries, host-related factors and the duration
of conditions favorable for caries development. The protective functions of saliva can be
reduced or impaired in various conditions that cause hyposalivation. The most common cause
is the use of medications, such as antihypertensives, antipsychotics, and antihistamines, while
another frequent cause of hyposalivation is Sjogren's syndrome. Patients undergoing
radiotherapy for the treatment of head and neck cancer also lose salivary gland function due to
the harmful effects of ionizing radiation. Individuals with such saliva secretion disorders are at

higher risk of developing caries and require special attention to reduce this risk.

Keywords: saliva; salivary glands; caries; hyposalivation; remineralisation
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Popis skracenica

o — alfa

B — beta

CO; — ugljikov dioksid

H>O —voda

H>COs3 — ugljikova kiselina
HCO;3 ™ — hidrogenkarbonatni ion
H " — vodikov ion

H3PO4 — fosforna kiselina
H>PO™4 — dihidrogen fosfat
HPO?; — hidrogen fosfat

PO’ 4 — fosfat

pKa — konstanta disocijacije
SCN™ — tijocijanat

H>0; — vodikov peroksid
OSCN™ — hipotiocijanit

S. — Streptococcus

Ig — imunoglobulin

PRP — prolinom bogati proteini (engl. proline rich proteins)

SS — Sjogrenov sindrom
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Zubni je karijes kemijsko otapanje tvrdih zubnih tkiva kao rezultat metabolizma u biofilmu
odredenog podrucja na zubu te moze zahvatiti sve zubne strukture (1). Biofilm je nakupina
mikroorganizama na povrSini zuba koji se tijekom vremena vezu na zub za pelikulu, proteinski
film koji se stvara na netaknutoj povrSini zuba pri interakciji zuba sa slinom 1 sulkusnom
teku¢inom (2). PovrSina zuba u stanju je stalne izmjene procesa demineralizacije i
remineralizacije, koji se dogadaju vise puta tijekom dana te ovise o pH-vrijednosti u biofilmu.
Kada pH padne ispod odredene razine dogada se demineralizacija, a kada pH vrijednost naraste

dogada se remineralizacija i ponovno odlaganje minerala (1).

Slina je tjelesna tekuéina koju izlucuju Zlijezde slinovnice, a zatim se mijesa s teku¢inom iz
gingivnog sulkusa stvarajuci ukupnu slinu. Ona ima brojne bitne uloge u odrZavanju oralnog
zdravlja poput mehanickog ispiranja hrane i bakterija, podmazivanja zubnih povrSina,
puferskoga zastitnog djelovanja, stvaranja pelikule te izravna antimikrobnog djelovanja (3).
Sastoji se od seroznog i mukoznog sekreta koji u razli¢itoj koli¢ini izlucuju pojedine Zlijezde
slinovnice. Parotidne zlijezde isklju¢ivo su serozne, a submandibularne i1 sublingvalne luce i
serozni 1 mukozni sekret. Jo§ nalazimo i1 brojne male Zlijezde slinovnice na nepcu, usnama,
jeziku i obrazima te one takoder u manjoj vrijednosti pridonose luc¢enju sline. U sastavu sline
nalazimo kalijeve, hidrogenkarbonatne, natrijeve i kloridne ione te razne proteine od kojih se
isticu alfa (o) — amilaza, mucin, lizozim te aglutinin koji su klju¢ni dio u normalnu obavljanju

funkcija sline (4).

Svrha ovog rada jest prikazati ulogu sline u procesu razvoja karijesa 1 njezino obrambeno

djelovanje te navesti sve ¢imbenike koji utjecu na to djelovanje.
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2. SLINA
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2.1. Zlijezde slinovnice

Najvecu koli¢inu izluCene sline stvaraju parotidne (podusne), submandibularne (podceljusne)
te sublingvalne (podjezicne) Zlijezde, a u manjem postotku sudjeluju male zlijezde slinovnice
smjestene po cijeloj usnoj Supljini a nazvane su prema svojoj lokaciji, labijalne, palatinalne,
lingvalne i bukalne (3). Parotidna Zlijezda dijeli se na povrSinski dio i na duboki rezanj,
povrsinski rezanj smjesten je neposredno ispred vanjskog uha, a duboki je rezanj smjesten u
retromandibularnoj udubini (5). Submandibularna Zlijezda smjeStena je u trokutu, trigonum
submandibulare, a sublingvalna se zlijezda nalazi iznad milohioidnog misica te lateralno od

misi¢a genioglosusa (5).

Zlijezde slinovnice sastoje se od acinusnog i kanalnog dijela. Zljezdani acinusi rasporedeni su
u nakupine i sastoje se od specijaliziranih epitelnih stanica koje mogu lu¢iti mukozni ili serozni
sadrzaj ovisno o kojoj je zlijezdi rije¢, a unutar njega stvara se primarna slina. Parotidna zlijezda
sadrzava isklju¢ivo serozne acinuse, stoga luci samo serozni sekret koji je manje viskozan i
razrijeden, submandibularna i1 sublingvalna sadrZzavaju 1 mukozne i1 serozne acinuse pa luce
viskozniju slinu bogatu mucinima, no submandibularna ima malo mukoznih acinusnih stanica
pa je nazivamo seromukoznom (3).Sublingvalna sadrzi uglavnom mukozne stanice te mali broj

seroznih pa je nazivamo mukoseroznom Zlijezdom (3).

Kanalni dio Zlijezda slinovnica sastoji se od sustava kanali¢a koji zavrSavaju otvorima u usnoj
Supljini do kojih ih dovode izvodni kanali, Stenonov kanal parotidne Zlijezde koji izlazi u
podrucju obraza u projekciji gornjih molara, Whartonov kanal submandibularne Zlijezde, te
Bartholinov kanal sublingvalne Zlijezde koji se spaja 1 te€e s Whartonovim kanalom pa skupa
1zlaze u podrucju dna usne Supljine na kvrzici caruncula sublingualis, smjestenoj bilateralno na
jezi¢nom frenulumu (5). Izvodni kanali prema acinusu Zlijjezde granaju se na manje kanale sa
strijama, a ovi se dalje granaju na jo§ manje interkalarne kanali¢e koji zavrSavaju u acinusu (3).

U njima se dogada modifikacija primarne sline dok ona prolazi kroz kanali¢e do usne Supljine.
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2.2. Lucenje sline

Lucenje sline pod kontrolom je autonomnoga ziv€anog sustava, a stvaranje sline uzrokuje i
simpatic¢ko i parasimpati¢ko podrazivanje, no ovisno o aktiviranju pojedinog sustava stvara se
slina razli¢itih svojstava. Parasimpaticka stimulacija stvaranja sline pridonosi nastanku manje
viskozne sline vodenaste konzistencije 1 visokog protoka, a s druge strane podrazivanje

simpatikusa stvara manji protok viskozne sline s visokom koncentracijom proteina (3).

Podrazaji koji poticu lucenje sline ponajvise su mehanicki i kemijski, mehanicki se odnosi na
zvakanje, a kemijski na okusne podraZaje (6). Zvakanje hrane mehanicki podrazuje receptore u
parodontom ligamentu 1 oralnoj sluznici koji Salju refleksne ziv€ane impulse preko
trigeminalnog zivca te isto tako okusni podrazaji refleksno $alju signale preko facijalnog,

glosofaringealnog i vagalnog zivca u mozak, to¢nije u salivacijske jezgre u mozgu (3).

Stvaranje sline moZemo podijeliti u dvije faze, prva je stvaranje izotoni¢ne primarne sline u
zljezdanim acinusima, a slijedi modifikacija sline u kanalnom dijelu zlijezde kao druga faza
njezina nastanka (7). Stvaranje primarne sline zapocinje otpuStanjem neurotransmitera,
acetilkolina i noradrenalina iz Ziv¢anih zavrSetaka koji se zatim veZu za receptore na membrani
stanica Zlijezda slinovnica. Parasimpaticka vlakna otpusStaju acetilkolin koji se veze za
muskarinske kolinergicke receptore, a noradrenalin otpustaju simpati¢ka vlakna 1 on se veze za
al adrenergicke receptore (8). Vezanje neurotransmitera za receptore uzrokuje porast
koncentracije slobodnoga intracelularnoga kalcija koji, nakon vezanja za bazolateralnu
membranu, aktivira kalcijem regulirane kalijeve i1 kloridne kanale (9). Rezultat toga je
nakupljanje klorida u lumenu acinusa te izlazak kalija u intersticij (9). Unutar lumena stvara se
negativni potencijal zbog nakupljanja klorida pa to uzrokuje ulazak intersticijskog natrija
paracelularnim putem, nakupljanje natrija i1 klorida u lumenu dalje uzrokuje prolaz vode
paracelularno i transcelularno u lumen zbog osmotskog gradijenta te preko akvaporina, kanala
za vodu aktiviranih porastom slobodnog intracelularnog kalcija (9). U ovoj se fazi takoder u
primarnu slinu luce proteini aktiviranjem muskarinskih 1 al 1 beta () adrenergickih receptora
(3). Tako dobivena izotoni¢na primarna slina s koncentracijom natrija i klorida identi¢na
koncentraciji u plazmi dalje prolazi kroz proces modifikacije u kanali¢ima. Kretanjem sline
kroz interkalarne, izvodne te ponajvise kroz kanale sa strijama dogada se promjena ionskog

sastava sline reapsorpcijom natrijevih 1 kloridnih 1iona te sekrecijom kalijevih i
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hidrogenkarbonatnih iona u kanale (7). Natrijevi ioni aktivno se resorbiraju putem epitelnih
natrijevih kanala, a u zamjenu za njih dogada se aktivna sekrecija kalijevih iona, no zbog vece
reapsorpcije natrija od sekrecije kalija nastaje elektronegativnost unutar kanali¢a $to uzrokuje
pasivnu reapsorpciju kloridnih iona (4). LuCenje hidrogenkarbonatnih iona u kanale moze se
zbivati sekrecijom i zamjenom za kloridne ione (7). Na kraju modifikacije slina koja se lu¢i u
usnu Supljinu hipotoni¢na je tekuéina sa smanjenom koncentracijom natrijevih 1 kloridnih iona
zbog izmjene ionskog sastava te toga da stanice kanalnog dijela imaju vrlo nisku permeabilnost
za vodu. Zavr$na slina moze se razlikovati ovisno o brzini svojega protoka kroz kanali¢e (3).
Spori protok uzrokovat ¢e manju koncentraciju natrija i klorida u zavr$noj slini, a brzi ¢e protok
uzrokovati visoke koncentracije natrija i klorida. Razlog tomu dulje je vrijeme prisutnosti sline
u kanalu pa time 1 veéa reapsorpcija iona pri sporom protoku pa istim principom brze vrijeme

prolaska onemogucuje znatnu reapsorpciju zbog krace prisutnosti sline u kanalu.

2.2.1. Cimbenici lu¢enja sline

Na lucenje sline mogu utjecati razni ¢imbenici poput vrste stimulacije, vrste hrane odnosno
okusnog podrazaja, razdoblja u danu koje takoder utjece na koli¢inu salivacije, a na promjene
u salivaciji utjecu 1 dob te spol osobe. Okusni podrazaj uzrokuje znatno vecu stimulaciju
salivacije od mehanic¢kog podrazaja zvakanjem (6). Nalazimo razlike u stimulaciji s obzirom
na vrstu okusa pa tako kiseli okus uzrokuje najveci podrazaj, nakon njega slijedi umami okus,
zatim slani pa slatki okus te najslabiji podrazaj uzrokuje okus gorkog (10). Protok sline razlikuje
se tijekom dana kada je najveci u kasnim poslijepodnevnim satima, a dok spavamo luci se
najmanje sline jer su tada smanjeni signali iz viSih centara u mozgu (6,11). Istrazivanja su
pokazala da se s porastom dobi smanjuje koli¢ina lu¢enja sline te da muSkarci u prosjeku luce
vise sline od Zena (12,13). Uz sve to na lu¢enje sline mogu negativno utjecati uzimanje lijekova

te razne bolesti Zlijezda slinovnica.
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2.3. Funkcije sline: svojstva i sastav

Slina je hipotoni¢na tekucina koja se sastoji od 99% vode 1 1% elektrolita 1 proteina te upravo
taj jedan posto tvari omogucuje joj da obavlja sve svoje funkcije (6). Prosje¢na koli¢ina izlu¢ene
sline u jednom danu moze biti od 1 do 1,5 litre, a pH-vrijednost mijenja se tijekom dana te
varira od 5,3 do 7,8, no prosjecna joj je pH-vrijednost od 6 do 7 (14). Slina ima brojne bitne
funkcije koje su klju¢ne u zdravlju i normalnoj funkciji usne Supljine, a to su puferska aktivnost,
podmazivanje i zastita, izravna antibakterijska aktivnost, stvaranje bolusa hrane i izravno
sudjelovanje u probavi, prijenos okusa, otplavljivanje bakterija i Cestica hrane te modulacija
remineralizacije i demineralizacije (14). Razlikujemo stimuliranu slinu i nestimuliranu slinu,
protok nestimulirane sline kre¢e se od 0,25 do 0,35 ml/min, a protok stimulirane varira od 1 do
3 ml/min (15). Viskoznost sline razlikuje se s obzirom na vrstu podrazaja lucenja, odnosno
aktiviranje simpatikusa ili parasimpatikusa te ovisi i o vrsti zlijezde koja sudjeluje u stvaranju
sline. Simpati¢ko podraZivanje zlijezda slinovnica uzrokovat ¢e lucenje sline visoke viskoznosti
za razliku od parasimpatickog podrazivanja. Podrazivanje submandibularne i sublingvalne
zlijezde uzrokovat takoder stvaranje sline visoke viskoznosti zbog viSe mukoznih acinusa, a

samim time 1 lu¢enja vece koli¢ine mucina za razliku od parotidne Zlijezde koja je Cisto serozna.

Nakon konzumiranja ugljikohidrata pH usne Supljine, odnosno pH plaka, smanjuje se na
vrijednosti 6 ili niZe zbog metabolizma bakterija koje koriStenjem tim ugljikohidratima stvaraju
kao nusprodukt mlije¢nu kiselinu koja uzrokuje pad pH-vrijednosti (16). Pojedine komponente
sline svojim puferskim djelovanjem nastoje vratiti pH na pocetnu razinu neutralizacijom tih
kiselina te tako sprije¢avaju demineralizacijsko djelovanje kiselina i rast bakterijskih kolonija
stvaraju¢i nepovoljne uvjete za njihov rast (15). Najvaznija je komponenta bikarbonatni
puferski sustav koji najviSe djeluje tijekom stimuliranog protoka, tijekom nestimuliranog
protoka pojacava se i1 djelovanje fosfatnog sustava, a puferski jo$ djeluju i urea, amonijak 1
proteinski sustav (14). Jednadzba bikarbonatnoga puferskog sustava ukljucuje ugljikov dioksid
(CO2), vodu (H20 ), ugljikovu kiselinu (H>COs3), hidrogenkarbonatni ion (HCOs3 ™) i vodikov
ion (H"), a glasi: CO2+ H20 <> H2CO3 <> HCO3~ + H ™" gdje mozemo vidjeti da porast
vodikovih iona oslobodenih iz mlije¢ne kiseline uzrokuje njihovu reakciju s bikarbonatima koja
rezultira stvaranjem slabe ugljikove kiseline i porastom pH-vrijednosti (3). Fosfatni sustav
ponajvise djeluje tijekom nestimuliranog protoka sline jer je tada najveca koncentracija fosfata,

a satoji se od cetiri oblika: fosforne kiseline (H3PO4), dihidrogen fosfata (H2PO™4), hidrogen

7
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fosfata (HPO? 4) i fosfata (PO 4) (17). Najvazniji oblici jesu HPO? 4 i HoPO 4 koji u ekvilibriju
imaju konstantu disocijacije (pKa) 7 Sto znaci da najveéu vrijednost ostvaruje kada je pH
izmedu 6 1 8, a bikarbonatni sustav ima vrijednost pKa 6; stoga najvecu pufersku aktivnost
ostvaruje izmedu pH vrijednosti 5 i 7 (3). Brojni proteini sline mogu, osim svojih antimikrobnih
1 zaStitnih funkcija, djelovati i kao puferi. Najvise pridonose u vrlo kiselim uvjetima ispod pH
5, kada se ta vrijednost spusti na nizu razinu od razine vrijednosti njihove izoelektricne tocka
koja je izmedu 5 1 9, tada postaju sposobni primiti proton i vezati se za vodikove ione (3). 1z
toga vidimo da u tako kiselim uvjetima proteinski sustav pridonosi viSe od bikarbonatnog i
fosfatnog koji u tim uvjetima gube na vrijednosti. Uz ova tri sustava jo§ mozemo izdvojiti ureu,
produkt razgradnje proteina, koja svoj puferski ucinak ostvaruje otpuStanjem amonijaka i

ugljikova dioksida kada ju hidroliziraju bakterijski enzimi (15).

Slina sadrzava brojne proteine od kojih neki izravno antimikrobno djeluju, a neki svojim
djelovanjem pomazu u zastiti od mikroorganizama. Najvazniji je proteoliticki enzim u slini
lizozim, poznat i pod nazivom muramidaza, koji svoju antimikrobnu aktivnost najvise ostvaruje
hidrolizom komponenti stani¢ne stijenke bakterija (3). Uz to djelovanje lizozim ima sposobnost
aktiviranja autolizina, proteina bakterija koji uzrokuju razaranje njihove stani¢ne stijenke (15).
Sljededi je bitan protein sline laktoferin, enzim koji djeluje tako da se veze za zeljezo u slini
kojim se bakterije koriste kao izvorom nutrijenata te im tako onemogucuje koriStenje njime i
ometa njihov metabolizam, narocito metabolizam streptokoka (14). Peroksidaza je joS jedan
enzim u slini koji dobivamo iz dvaju izvora. To su salivarna peroksidazu koja nastaje u
zlijezdama slinovnicama te mijeloperoksidaza koju izlucuju leukociti (18). Peroksidaza
katalizira reakciju tiocijanata (SCN"), koji dobivamo iz seruma i luce ga Zlijezde slinovnice, i
vodikova peroksida (H202) koji u slinu dolazi iz bakterija (19). Produkti su te reakcije voda 1
hipotiocijanit (OSCN") te tako peroksidaza eliminira H>O> 1 smanjuje njegovo Stetno djelovanje
na stanice 1 proteine, a istodobno stvara OSCN™ koji ima snazna antimikrobna svojstva (19).
Osim ovih triju bitnih proteina, dva peptida isti¢u se svojom antimikrobnom aktivnosti, a to su
cistatini 1 histatin. Cistatini su peptidi koji djeluju inhibiranjem proteinaza koje otpustaju
mikroorganizmi te tako reguliraju njihovu aktivnost (18). Histatini su peptidi koji imaju
baktericidno i fungicidno djelovanje prema Streptococcus (S.) mutans i Candida albicans, a uz

to sudjeluju 1 u stvaranju zubne pelikule, te imaju ulogu u inhibiciji upale u usnoj Supljini (15).

Osim izravna djelovanja odredenih proteina na mikroorganizme veliku ulogu u odrZavanju
homeostaze usne Supljine ima oralni klirens, odnosno mehanicka eliminacija tvari iz usne

Supljine te proteini koji aktivno sudjeluju u tome. To je fizioloski proces koji sjedinjuje protok
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sline 1 gutanje te tako omogucuje visok ucinak eliminacije patogena i ostalih tvari iz usne
Supljine (3). Odredeni proteini pomazu u uklanjanju bakterija agregacijom mikroorganizama u
nakupine koje je onda lakse otplaviti protokom sline, a najvazniji su takvi proteini mucini,
salivarni aglutinini te sekrecijski imunoglobulin (Ig) A. Salivarni su mucini glikoproteini koji
u slini dolaze u dva oblika, molekula visoke molekularne tezine MG ¢ije je porijeklo gen
MUCS5B te molekula niske molekularne tezine MG2 c¢ije je porijeklo gen MUC7 (18). Oni
imaju sposobnost agregacije bakterija i ubrzavanja salivarnoga klirensa te vezanja za stanice
sluznice preko oligosaharida u svom sastavu ¢ime sprjecavaju vezanje bakterija za povrSinu
sluznice blokiraju¢i adhezine na povrsini bakterija (3). Zbog tih funkcija i svojstava visoke
viskoznosti 1 adhezivnosti mucini su bitni u Zvakanju, govoru, lubrikaciji i stvaranju
seromukozne barijere koja Stiti sluznicu od iritansa (14). Antibakterijskom djelovanju sline
pomazu imunoglobulini iz sline, IgM, IgG te najbitniji sekrecijski IgA koji osim izravna
antivirusnog djelovanja ima sposobnost nakupljanja i vezanja bakterija na sebe te tako
onemogucuje njihovo vezanje za tkiva usne Supljine (14). Sekrecijski IgA zbog svojih funkcija
ima vazan antikarijesni ucinak te pokazuje afinitet prema ostalim agregacijskim tvarima sline
Sto ga Cini bitnom sastavnicom sline (3). Jo§ jedna bitna komponenta sline koja sudjeluje u
agregaciji jesu aglutinini, glikoproteini od kojih se najviSe istice gp340, glikoprotein visoke
molekularne tezine koji uz submandibularne i sublingvalne Zlijezde luce i parotidne Zlijezde
(3). Oni osim agregacijske sposobnosti sudjeluju u stvaranju pelikule te imaju specificnu
sposobnost vezati se za S. mutans, S. salivarius, 1 S. sanguis te sudjeluju u vezanju S. mutans

za S. sanguis (18).

S obzirom na neposredan dodir s povr§inom zubnog tkiva slina djeluje kao medijator procesa
demineralizacije 1 remineralizacije zubnih tkiva. Najbitnije sastavnice sline u tom kontekstu
jesu ioni kalcija, fosfata i fluorida. Kalcij u slinu dolazi lucenjem iz Zlijezda slinovnica gdje je
bitno istaknuti da je 20% ukupne koncentracije kalcija vezano za proteine sline radi
sprjecavanja precipitacije 1 stvaranja soli u vrijeme prolaska kroz kanale zlijezda (3). Ostali dio
ukupne koncentracije kalcija prisutan je u ioniziranom i neioniziranom obliku; ionizirani je
oblik zapravo odgovoran za doprinos remineralizaciji zubnih tkiva, a neionizirani oblik
uglavnom je vezan za fosfate, bikarbonate 1 fluoride (15). Na isti je nacin 1 fosfat dijelom
ioniziran, a dijelom neioniziran te nalazimo Cetiri oblika fosfata koji su dio fosfatnog puferskog
sustava te daju ukupnu koncentraciju anorganskog fosfata u slini. Od ta Cetiri oblika u ravnotezi
remineralizacije i demineralizacije sudjeluje samo ionizirani oblik PO*74 (3). NajvaZniji su

¢imbenici koji utjecu na njihovu koncentraciju pH 1 protok sline. S povecanjem protoka sline
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smanjuje se koncentracija fosfata, a s pove¢anjem pH povecava se njhova koncentracija (3,15).
Fluoride, za razliku od kalcija i fosfata, zlijezde slinovnice fizioloski izlucuju u jako malim
koli¢inama pa zbog toga njihova koncentracija u slini u najve¢em dijelu ovisi o unosu fluorida
endogeno ili topikalnim pripravcima (15). U fazi remineralizacije zuba i povratka pH-
vrijednosti iz kiselih uvjeta u normalne vrijednosti mogucéa je ugradnja fluora na mjesto kalcija
u kristalima hidroksiapatita ¢ime se stvara fluorhidroksiapatit koji je otporniji na
demineralizaciju jer ima nizu kriti¢nu pH-vrijednost 4,5 za razliku od hidroksiapatita kojemu
je kriticna pH-vrijednost 5,5 (20). Uz to topikalnom fluoridacijom na povrSini zuba stvara se
kalcijev fluorid (CaF) koji sluzi kao odlagaliste fluora i kalcija koji se onda otpustaju u kiselim
uvjetima (20). Iz toga vidimo da je unato¢ maloj sekreciji fluora iz samih zlijezda slinovnica

koncentracija fluora u slini iz vanjskih izvora iznimno bitna remineralizaciji.

Kao pocetni dio probavnog sustava slina ima bitnu ulogu u prijenosu hrane u daljnje dijelove
probavnog sustava te zapocinje proces probavljanja hrane aktivno$éu enzima amilaze.
Stvaranje bolusa, odnosno zalogaja hrane omogucuje lubrikacijska svojstva sline koja nakuplja
hranu u bolus te omogucuje gutanje za koje je kljuna podmazana i vlazna sluznica usne
Supljine (6). Najbitniju ulogu u tome imaju ve¢ spomenuti mucini te staterin, protein koji ima
najvece surfaktantno djelovanje od svih komponenti sline i uz to sudjeluje u stvaranju pelikule
(6). Slina takoder omogucuje prijenos okusa do okusnih pupoljaka preko aktivnosti salivarnoga
gustina, proteina koji na sebe veZe cink i koji je potreban za razvoj okusnih pupoljaka (14,15).
Pocetak probave ugljikohidrata zbiva se aktivno$¢u enzima o-amilaze, koji se jo§ naziva i
ptijalin. On procesom hidrolize razlaze Skrob iz hrane na maltozu 1 druge manje glukozne
polimere (21). Aktivnost amilaze moZemo promatrati u dva smjera; ona razlaze ugljikohidrate
te tako stvara nutrijente oralnim bakterijama koje onda uzrokuju pad pH-vrijednosti plaka, no
s druge strane amilaza razlaze hranu koja zaostaje na zubima ili izmedu njih nakon jela te tako

omogucuje njezino otplavljivanje i uklanja potencijalne nutrijente za bakterije (3).
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3. CIMBENICI ZUBNOGA KARIJESA
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Da bismo mogli protumaciti ¢cimbenike koji utjecu na nastanak karijesa prvo moramo objasniti
procese demineralizacije i remineralizacije koji su u srediStu procesa nastanka karijesa.
Demineralizacija je proces otapanja minerala tvrdih zubnih tkiva, hidroksiapatita
(Cai(PO4)s(OH)2) u kiselim uvjetima nastalima kao posljedica metabolizma bakterija, a
remineralizacija je proces ponovne ugradnje iona kalcija i1 fosfata u kristale zubnih tkiva (22).
U normalnim je fizioloSkim uvjetima pH sline 7,4 te je otopina sline prezasi¢ena ionima u
odnosu prema kristalima tvrdih zubnih tkiva, a demineralizacija se dogada kada je slina oko
zuba nezasi¢ena ionima u odnosu prema kristale hidroskiapatita zbog stvaranja kiselih uvjeta
metabolizma bakterija (23). Kad pH-vrijednost vrati na pocetnu razinu djelovanjem puferskih
sustava sline i oralnoga klirensa, otopina sline ponovno postaje prezasic¢ena i stvaraju se uvjeti
za ponovnu formaciju i remineralizaciju djelomi¢no demineraliziranih kristala tvrdih zubnih
tkiva (23). Razli¢iti ¢imbenici mogu utjecati na ove procese te ubrzavati ili usporavati bilo koji

od njih.

3.1. Oralna mikroflora i biofilm

Kada govorimo o ¢imbenicima nastanka karijesa, kao izravne uzro¢nike navodimo bakterije 1
njihov metabolizam. Prisutnost bakterija ne mora iskljucivo voditi do karijesa, §to se odnosi na
svaki ¢imbenik nastanka, no u kombinaciji s ostalima nastaje karijes. Naseljavanje
mikroorganizama i razvoj mikroflore pocinju od rodenja, s time da su usta novorodenceta
sterilna, a preko vode, hrane i najve¢im dijelom sline mikroorganizmi naseljavaju usnu Supljinu

djeteta (2).

Za naseljavanje mikroorganizama na povrsinu zuba bitno je stvaranje zubne pelikule kao prvi
korak u nastanku biofilma jer se bakterije ne mogu vezati izravno na zubno tkivo (2). Zubna
pelikula proteinska je tvorba koja oblaze povrSinu Cistog zuba u prvom dodiru sa slinom te
sadrzava salivarne proteine poput staterina, cistatina, histatina, lizozima, amilaze te sekrecijski
IgA (20). Tako je primarna uloga pelikule zastita od demineralizacije povrSine zuba,
mikroorganizmi se njome koriste za vezanje na povrsinu zuba i stvaranje biofilma (24). Sljede¢i
je korak naseljavanje pionirskih vrsta 1 ranih kolonizatora, poput Streptococcus spp,
Actinomyces spp, Haemophilus spp, i Neisseria spp., na pelikulu putem elektrostatskih sila,

vodikovih iona, hidrofobnih veza, van der Walsovih sila te selektivnim prepoznavajem

12



Valentino Dujmenovi¢, diplomski rad

receptora na proteinima pelikule te vezanjem na njih putem bakterijskih adhezina (2,25). Na
tako stvoren pocetni biofilm dalje se koagregacijom veze joS bakterija koje se na rane
kolonizatore vezu prepoznavanjem receptora na njihovoj povrsini te se zbiva rast biofilma (25).
Zbog nedostatka kisika i stvaranja anaerobnih uvjeta te nedovoljno nutrijenata za rane
kolonizatore dogada se sukcesija mikroorganizama i naseljavanje sekundarnih kolonizatora te
nastaje dominacija anaerobnih vrsta kojima odgovaraju kiseli uvjeti (24). Kako raste biofilm 1
doseZe svoj zavrsni zreli oblik on tako postaje sloZeniji 1 organiziraniji. Stvara se ekstracelularni
matriks polisaharida koji omogucuje organiziranost kolonija te sadrzava komunikacijske kanale
za prijenos nutrijenata (24). Zreli biofilm razlikuje se po vrstama bakterija od pocetnog i dogada
se porast broja Actinomyces, Corynebacterium, Fusobacterium i Veillonella te ovako zreo
dentalni plak stvara uvjete za demineralizaciju zubnih tkiva (24,25). Kao najizrazenije
kariogene bakterijske vrste navode se S. mutans i Lactobaccilus koje imaju svojstva
iskoriStavanja ugljikohidrata te njihove brze razgradnje i stvaranja kiseline (20). Tako sebi
stvaraju pogodne uvjete niskog pH te uz to ekstracelularne i intracelularne polisaharide za
izgradnju matriksa zrelog plaka (20). Bakterije zrelog biofilma svojim metabolizmom stvaraju
uvjete za demineralizaciju zubnih tkiva, no za stvaranje karijesa moraju biti i pogodni uvjeti iz
uze i Sire okoline poput prehrane bogate ugljikohidratima i njezina ucestala konzumiranja pa su

pH-vrijednosti nize od kriticne tocke duze vremena i povecava se moguénost razvoja karijesa

Q).

3.2. Cimbenici vezani za domacina

Ljudski organizam 1 usna Supljina kao domacin sadrzavaju vise ¢cimbenika koji utjecu na razvoj
karijesa, oni mogu biti vezani za zub, za okolinu u kojoj se zub nalazi te Zivotne 1 prehrambene

navike pojedine osobe.

Sam zub kao izravno mjesto naseljavanja mikroorganizama i razvoja karijesa moze biti vise ili
manje podloZan tome ovisno o svom obliku 1 sastavu. Tako su zubi s hipomineralizacijom
cakline ili dentina podlozniji nastanku i progresiji karijesa, primjerice u djece s molarno-
incizivnom hipomineralizacijom (26). Pojedina mjesta na zubu te zubi s nepovoljnim
morfoloskim varijacijama mogu imati povecan rizik za razvoj karijesa. Okluzalne plohe zubi,

narocito one s izrazenim i dubokim fisurnim sustavom te aproksimalni prostori ispod kontaktne
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tocke te poluimpaktirani umnjaci rizi€na su mjesta za razvoj karijesa zbog otezana provodenja

higijene 1 impakcije hrane u teSko dostupna mjesta (27).

Zivotne i prehrambene navike najbitnije su u nastanku karijesa jer osoba pravilnim
odrzavanjem oralne higijene i uravnotezenom prehranom moze uvelike utjecati na sprjecavanje
njegova razvoja. Prehrana bogata ugljikohidratima i1 njihovo ucestalo konzumiranje u danu
izravno utjeCe na stvaranje kiseline putem metabolizma bakterija te kiselih uvjeta u usnoj
Supljini koji pogoduju razvoju karijesa. U danasnje vrijeme u tom kontekstu narocito se isticu
rafinirani Seceri u slatkiS§ima, zaSecereni sokovi te energetska pica. Osim izravna utjecaja na
nastanak karijesa, prehrana siromaSna proteinima, vitaminima i kalcijem moZe neizravno
utjecati na njegov razvoj (28). Nedostatak proteina moze uzrokovati disfunkciju Zlijezda
slinovnica, manjak vitamina A moze uzrokovati poremecaje tijekom razvoja zuba te uzrokovati
hipoplaziju cakline, a manjak kalcija uzrokuje slabljenje cakline i kosti te moze pridonositi
stvaranju parodontne bolesti (28). Radi smanjivanja rizika za nastanak karijesa preporucuje se
prehrana bogata nerafiniranim ugljikohidratima, voéem 1 povréem te izbjegavanje Cesta
konzumiranja hrane kako bi se izbjegle stalne fluktuacije pH-vrijednosti usne Supljine (28). Uz
pravilnu prehranu osoba bi se trebala pridrzavati univerzalnih uputa o oralnoj higijeni kako bi
smanyjila rizik od razvoja karijesa i nastanka zreloga zubnog plaka. To podrazumijeva ¢etkanje
zubi dva puta dnevno zubnom pastom s fluorom uz uporabu zubnoga konca ili interdentalne
cetkice, a uz te osnovne postupke mogu se jo§ upoterebljavati i otopine za ispiranje usta s
antimikrobnim 1 fluoridacijskim svojstvima (29). Socioekonomski status i razina edukacije
osobe potencijalno mogu pridonositi pojavnosti karijesa pa tako osobe niZeg socioekonomskog
statusa 1 niZze edukacije mogu imati viSe nelijeCenih karijesa te veci plak-indeks od osoba vise
edukacije 1 boljega socioekonomskog statusa (30). Pusenje takoder povecava rizik od karijesa
tako Sto potiCe rast 1 razvoj kariogenih bakterija 1 uz to puSaci obi¢no imaju loSe navike u

prehrani 1 oralnoj higijeni $to dodatno povecava rizik (31).

Kad govorimo o uzoj okolini u kojoj se zub nalazi ponajprije mislimo na slinu ¢ije funkcije
izravno utjecu na stvaranje karijesa. Vec¢ina vanjskih ¢imbenika koji su ve¢ navedeni zapravo
izravno ili neizravno utjeCe na slinu kao medij u neposrednu kontaktu sa zubom te ¢e se

interakcije sline 1 razvoja karijesa detaljno tumaciti sljede¢em poglavlju.
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3.3. Vrijeme

Vrijeme je za razvoj karijesa iznimno bitno jer je , ako se ispune ostali uvjeti i Cimbenici njegova
nastanka, potrebno odredeno vrijeme kako bi se u takvim uvjetima karijes i razvio. Vrijeme
potrebno da nastane karijes individualno je i traje od nekoliko mjeseci do nekoliko godina i
posljedica je produljenog izlaganja zubnih tkiva uvjetima prikladnim za demineralizaciju te
odrzavanja losih prehrambenih i opéenito zivotnih navika (20). Kako bi se to izbjeglo potrebno
je aktivno prevenirati karijes, posebno u osoba s visokim koncentracijama kariogenih bakterija

i onih s morfoloski specifi¢nim zubima.
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4. INTERAKCIJE SLINE I KARIJESA
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Sve ve¢ navedene funkcije sline bitne su u zastiti od karijesa te nemoguénost njihova
provodenja moze utjecati na njegov nastanak. Najvazniji dogadaji 1 procesi tijekom
demineralizacije i1 remineralizacije zbivaju se u zubnom plaku, odnosno biofilmu koji je u
neposrednu kontaktu sa slinom i koji je glavni pokreta¢ nastanka karijesa. Proces nastanka
karijesa promatramo kao balans izmedu patoloskih i zastitnih faktora (32). Kao $to smo naveli
prva faza nastanka biofilma stvaranje je proteinske pelikule i tu odmah nailazimo na primjer
zaStitna djelovanja sline. Pelikula je zaStitni film koji oblaze zubne povrSine i nastaje
elektrostatskim vezanjem proteina sline, to¢nije njihovih negativno nabijenih komponenti s
pozitivno nabijenom povrSinom kristala hidroksiapatita iz cakline (3). Glavne sastavnice
pelikule jesu ve¢ spomenuti staterini, mucini te prolinom bogati proteini (PRP). S obzirom na
to da velik broj proteina pelikule ima sposobnost vezanja kalcijevih iona, pretpostavlja se da
sudjeluju u remineralizaciji otpuStajuci ih u prisutnosti kiseline (33). U pocetnoj fazi stvaranja
biofilma i naseljavanja bakterija na pelikulu, ona ima svojstvo polupropusnosti koje omoguéuje
ulazak antimikrobnim proteinima iz sline u biofilm i tako usporava metabolizam bakterija (3).
U zrelom biofilmu slina ne moze pro¢i u dublje dijelove pa izostaje djelovanje unutar biofilma,
no oralnim klirensom smanjuje koli¢inu nutrijenata koji dospijevaju u biofilm (3). U kontekstu
razvoja karijesa najbitnija komponenta klirensa jest klirens Secera. Odmah nakon konzumiranja
ugljikohidrata koncentracija Secera u slini raste, a u isto vrijeme visoka koncentracija Secera
potaknut ¢e Zlijjezde slinovnice na stvaranje sline te ¢e se povecati salivarni protok Sto ¢e
omoguciti postupno uklanjanje Se¢era gutanjem i klirensom (3). Smanjenje razine protoka sline,
1z fizioloskih ili patoloskih razloga, moze oslabiti funkcionalnost klirensa 1 pridonijeti duljem
zadrzavanju Secera u usnoj Supljini, a s time 1 njithovoj ve¢oj upotrebi u metabolizmu bakterija
1 veCem riziku od demineralizacije zubnih tkiva (15). Kada govorimo o pojedinim
mikroorganizmima koji se najviSe isticu u nastanku karijesa izdvajamo S. mutans i
Lactobacillus te je njthova koncentracija unutar plaka proporcionalna riziku od
demineralizacije zuba, upravo zbog njihove sposobnosti fermentacije ugljikohidrata i stvaranja
organskih kiselina. (34). Jedan od glavnih produkata te razgradnje Secera jest mlijecna kiselina,
narocito ako je Secer koji se razgraduje saharoza, a osim mlije¢ne nastaju octena, pirogrozdana
1 metanska ili mravlja kiselina (34). Kada mikroorganizmi po¢nu fermentirati ugljikohidrate
pH-vrijednost plaka naglo pada 1 do 4 te takvi uvjeti traju dok se puferskim sustavima i

klirensom Secera ne vrati na pocetnu vrijednost (34). Vrijednost pH razlicita je na razli¢itim

17



Valentino Dujmenovi¢, diplomski rad

mjestima plaka pa su tako aproksimalni dijelovi zuba manje izloZeni klirensu sline 1 njezinim
puferskim sustavima pa im je pH nizi i pogodniji patogenim bakterijama (34). Zubni plak s
manje kariogenim komponentama kojemu je izvor nutrijenata u obliku saharoze ogranicen
stvarat Ce slabije kiseline za razliku od visoko kariogenog plaka s visokom koncentracijom
patogenih bakterija i velikom dostupnosti nutrijenata koji ¢e stvarati jake kiseline poput
mlije¢ne (34). Prisutnost sline i njenih puferskih sustava kljucna je za povratak pH vrijednosti
na pocetnu razinu, no mjesta slabo dostupna slini ili ona sa zrelim biofilmom koji ne propusta
slinu u ve¢em su riziku od demineralizacije jer se vrijeme zadrzavanja i aktivnost organskih
kiselina znatno povecava (35). U procesima demineralizacije i remineralizacije bitan je pojam
kriticna pH-to¢ka. To je grani¢na vrijednost u kojoj su produkt ionske aktivnosti sline i produkt
topljivosti hidroksiapatita u ekvilibriju te je otopina zasi¢ena ionima u odnosu prema
hidroksiapatitu (3). Iznad te vrijednosti, koja za hidroksiapatit ima srednju vrijednost od 5,5,
dogada se remineralizacija zubnih tkiva jer je tada otopina sline prezasi¢ena ionima kalcija i
fosfata, a ispod te vrijednosti otopina je nezasi¢ena ionima $to pridonosi demineralizaciji zuba
(36). Slina kao otopina zasi¢ena ionima kalcija i fosfata presudna je u procesu remineralizacije.
Kada pH dosegne kisele vrijednosti 1 spusti se nize od kriticne pH-tocke ioni fosfata reagiraju
s vodikovim ionima stvaraju¢i hidrogen fosfat te tako nestaju fosfatni ioni iz otopine, odnosno
otopina postaje nezasi¢ena (23). Nakon povratka pH-vrijednosti iznad kriti¢éne toc¢ke i na
pocetnu vrijednost otopina ponovno postaje prezasi¢ena ionima koji onda omogucuju

remineralizaciju prethodno demineraliziranih apatitinih kristala (23).

4.1. Poremecaji lucenja sline

Zastitne funkcije sline mogu biti smanjene zbog razli€itih poremecaja i bolesti, a najvazniji je
uzrok smanjenje njezina izlu¢ivanja. Osobe s razliitim bolestima ili one koje uzimaju odredene
lijekove tako su podloZnije razvoju karijesa 1 potreban je individualan radi kontrole i prevencije
nastanka karijesa. Glavni je simptom poremecaja Zlijezda slinovnica i njihovog izluc¢ivanja
kserostomija, odnosno subjektivni osjecaj suhoce usta koji razlikujemo od hiposalivacije koja
je objektivni pokazatelj smanjena lucenja sline (37). Hiposalivacija se dijagnosticira
sijalometrijom, koja se moze provoditi na viSe nacina, a naj¢es¢e se primjenjuje metoda kojom
pacijent postupno ispljune slinu koja se skuplja 5 minuta u epruvetu pa se izmjeri koli¢ina
nakupljene sline. Mjeri se prvo koli¢ina nestimulirane sline za §to je bitno da pacijent barem 90

minuta prije nista ne jede, ne pije, ne pusi i ne uzima nikakve preparate za oralnu higijenu (37).
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Nakon toga na isti nacin mjeri se lucenje stimulirane sline, no ona se stimulira Zvakanjem
parafinskog listi¢a 5 minuta u vrijeme pljuvanja u epruvetu, osim parafinskih listi¢a moze se na
jezik staviti 2 % limunska kiselina koja takoder potice luc¢enje sline (37). Izmjerene vrijednosti
nestimulirane sline ispod 0,1 mL/min te stimulirane sline ispod 0,7 mL/min upucuju na
smanjeno lucenje i hipofunkciju Zlijezda slinovnica (37). Pocetak stvaranja karijesne lezije u
pacijenata s hiposalivacijom ocituje se kao i u svih, stvaranjem bijele mrlje i pocetnom
demineralizacijom, no te se lezije javljaju na atipicnim mjestima cervikalnog dijela labijalnih
ploha prednjih zubi, posebno donjih zubi koji su inace slabo podloZna mjesta za razvoj karijesa
(3). Karijesne lezije u takvih pacijenata brzo progrediraju te na kraju mogu potpuno razoriti

zubnu krunu (3).

4.1.1. Lijekovi

Uzimanje lijekova naj¢es¢i je 1 najraSireniji uzrok hiposalivacije i kserostomije (3). Postoje
lijekovi koji izravno djeluju na mehanizam lucenja sline, kserogeno djeluju ponajvise svojim
interferiraju¢im u¢inkom na neurotransmitore i njihove receptore (38). Kserogeni lijekovi mogu
djelovati na stvaranje tekucine i elektrolita, mogu ometati stvaranje proteina sline te uzrokovati
smanjenje ukupne koli¢ine soli i vode u organizmu te tako pridonijeti i suho¢i usta (38). Na
hiposalivaciju najviSe utjeCu antidepresivi, antihistaminici 1 antihipertenzivi zbog
antikolinergickog djelovanja kojim kompetitivno inhibiraju vezanje acetilkolina na

kolinergicke receptore (3).

U skupini antidepresiva na smanjeno lu€enje sline najvise utjecu triciklicki antidepresivi od
kojih se najviSe istiCe djelovanje amitriptilina koji se veZze na muskarinske kolinergicke
receptore u zZlijezdama slinovnicama (38). Osim triciklickih antidepresiva, na smanjeno luc¢enje
sline djeluju 1 selektivni inhibitori ponovne pohrane sertotonina (38). Urinarni spazmolitici koji
sluze u lije€enju mokra¢ne inkontinencije i pretjerane aktivnosti mokra¢nog mjehura takoder

svojim antikolinergi¢kim djelovanjem utjecu na smanjenje lucenja sline (38).

Antihipertenzivi skupina su lijekova razli¢itih mehanizama djelovanja koji smanjuju poviseni
krvni tlak, no Cesta im je nuspojava suhoca usta 1 hiposalivacija. U tu skupinu spadaju diuretici,
blokatori kalcijevih kanala, inhibitori angiotenzin konvertaze ili ACE inhibitori te antagonisti
adrenergickih receptora (39). Blokatori adrenergickih receptora mogu djelovati na al i o2

receptore te na 3 adrenergicke receptore. Antagonisti al receptora periferno djeluju inhibirajuéi
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vazokonstrikciju 1 djelovanje katekolamina te na slinu djeluju inhibirajuci sekreciju sline i
elektrolita, a antagonisti 02 receptora inhibiraju simpatikus djelovanjem na sredis$nji Zivcani
sustav te takoder pridonose hiposalivaciji (38). Blokatori  adrenergickih receptora inhibiraju
djelovanje katekolamina na 1 receptore u srcu i B2 receptore u krvnim zilama te tako
sprjeavaju vazokonstrikciju i smanjuju snagu kontrakcije srca, no obje vrste recptora nalaze
se 1 u stanicama zlijezda slinovnica $to objasnjava i utjecaj tih lijekova na nastanak suhoce usta
te uz to oni uzrokuju smanjeno lucenje proteina i njihovu koncentraciju u ukupnoj slini (38).
Diuretici su Cesto prvi izbor lijeCenja hipertenzije, svojim djelovanjem omogucéuju pojacano
stvaranje 1 izlu¢ivanje mokraée ¢ime se smanjuje volumen plazme i izvanstani¢ne tekucine §to
pridonosi smanjenju krvnog tlaka (39). Njihov ucinak ocituje se i na slinu pa tako pacijenti pod
diuretickom terapijom imaju smanjen protok sline i smanjene koncentracije natrija i klora (40).
Kalcij je bitan regulator brojnih stani¢nih funkcija te blokatori kalcijevih kanala u¢inkovito
sprjecavaju njegov prolaz kroz miokard i glatke miSi¢ne stanice pa se smanjuje kontrakcija srca
i dilatiraju se koronarne krvne Zile, no vrlo je bitan i utjecaj intracelularnoga kalcija na lucenje
sline te blokada kalcijevih kanala smanjuje lucenje sline i pridonosi osje¢aju suhoc¢e u ustima
pacijenata pod takvom terapijom (38). Angiotenzin konvertaza enzim je koji nastaje najveéim
dijelom u plu¢ima i klju¢na je stavka u renin-angiotenzin sustavu te upravo njegovo djelovanje
onemogucuju ACE inhibitori. Renin je enzim koji nastaje u bubregu i omogucuje pretvaranje
angiotenzinogena u angiotenzin I, njega zatim angiotenzin konvertaza pretvara u angiotenzin

I1, koji ima izrazito jako vazokonstrikcijsko djelovanje na krvne zile (39).

Osim navedenih antihipertenziva i antidepresiva, na nastanak hiposalivacije 1 suhoce usta
uvelike utjecu antihistaminici. Oni se upotrebljavaju u terapiji alergijskih reakcija te se vezu na
histaminske receptore umjesto histamina te tako inhibiraju njegovo djelovanje, koje se inace
o¢ituje vazodilatacijom perifernih krvnih zila, povecanjem permeabilnosti krvnih Zila 1
stvaranjem edema, bronhokonstrikcijom te pojaCanim svrbezom (41). Antihistaminici prve
generacije poput prometazina i klorfenamina djeluju i1 antagonisticki prema muskarinskim
receptorima te svojim antikolinergickim djelovanjem utjecu na nastanak hiposalivacije 1

kserostomije (38).

Vazno je istaknuti ukupan broj lijekova koji se uzimaju dnevno kao bitan faktor koji pridonosi
smanjenu lucenju sline, bez obzira na prisutnost ili odsutnost njihova kserogenog djelovanja. S
povecanjem broja lijekova koji se uzimaju u danu razmjerno raste rizik od nastanka suhoce usta

pa tako osobe koje uzimaju samo jedan lijek dnevno u 20 % do 30 % slucajeva Zale se na osjecaj
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suhoce usta, a one koje uzimaju Sest ili sedam lijekova dnevno u 60 % slucajeva zale se na

osjecaj suhoce usta (38).

Lijekovi tako imaju dvostruku ulogu u nastanku karijesa, izravno smanjuju protok sline i
obrambenu pufersku aktivnost, a njihov neizravan utjecaj na pojavu karijesa ocituje se
nastankom kserostomije, a posljedica je pokusSaj pacijenata da uklone takve nuspojave s
pomocu zaSecerinih pripravaka i napitaka Sto rezultira ubrzavanjem demineralizacije zubnih

tkiva (42).

4.1.2. Sjogrenov sindrom

Sjogrenov sindrom (SS) autoimuna je bolest koja zahvacéa zlijezde slinovnice i suzne Zlijezde
te uzrokuje infiltraciju Zlijezda limfocitima i gubitak njihove funkcije. Etiologija je bolesti
nepoznata, no neki su od faktora rizika autoimune bolesti u obiteljskoj anamnezi, infekcija
virusima ili bakterijama koja ostecuje zlijezde te visok stres (43). Znatno ces¢e zahvaca zene
nego muskarce te je bitno razlikovati primarni SS koji se javlja idiopatski te sekundarni SS koji
je udruzen s jo§ nekom autoimunom bolesti poput sistemskog eritematoznog lupusa,

reumatoidnog artritisa i skleroderme (38).

Klinicke manifestacije SS-a povezane su sa Zlijezdama koje zahvacaju, tipi¢ni su simptomi
suhoce oc€iju i usta koji se mogu ocitovati na viSe nafina. Zahvacenost suznih zlijezda
podrazumijeva da se vec¢ina pacijenata Zali na suhocu o¢iju koja moze biti poprac¢ena pecenjem,
osjecajem stranog tijela u ocima te fotosenzitivnoS¢u (38). Moguca je 1 pojava
keratokonjunktivitisa koji progresijom moze pridonijeti slabljenju 1 gubitku vida (38).
Zahvacenost Zlijezda slinovnica moZe imati viSe posljedica, gotovo svi pacijenti Zale se
ponajprije na osjecaj suhoce usta koji im oteZava zvakanje, gutanje i govor te Cesto navode
potrebu za estim vlazenjem usta vodom ili opcenito tekué¢inom, takoder navode 1 budenje usred
no¢i izazvano zedu i1 potrebom za vodom (37). Jezik je sjajan 1 bolan, a Cesto se javljaju i
angularni cheilitis, ispucale usnice te traume i ozljede unutar usne Supljine zbog nedostatka
lubrikacije i zastite (37). Sluznica je blijeda i osjetljiva na toplinu, slina je viskozna i ljepljiva,
a Cesta je 1 kandidijalna infekcija, posebice u starijih osoba koje nose mobilne proteze (37).
MozZe se javiti 1 osjecaj peCenja usta koji je najéeSce uzrokovan gljivicnom infekcijom te
njezinim lijeCenjem prolazi, no moZe se javiti i bez infekcije kao neuroloska manifestacija SS-

a (44). Najvaznija klinicka manifestacija u vezi sa stomatologijom visoka je incidencija karijesa
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koji uz tipi¢na mjesta zahvaca i ona koja inaCe nisu podlozna razvoju karijesa, poput
vestibularnih ploha 1 cervikalnih dijelova krune zube. Karijes nastaje kao posljedica
hiposalivacije zbog Cega izostaje zastitni ucinak sline putem puferske aktivnosti i oralnoga
klirensa odnosno mehanickog ¢is¢enja usne Supljine te se zbog manjka sline stvaraju pogodni
uvjeti za nastanak karijesa (44). Zbog ukupno smanjene sline u usnoj Supljini nalazimo i manje
salivarnih antibakterijskih enzima ¢ime je dodatno narusSena zastita usne Supljine i stvaraju se
uvjeti za razvoj karijesnih mikroorganizama Lactobaccilusa i S. mutansa Ciji je broj znatno
povecan u osoba oboljelih od SS-a te oralna mikroflora postaje visoko rizi¢na za nastanak
karijesa (45). Ustanovljeno je i da pacijenti oboljeli od SS-a imaju visestruko povecan rizik od

nastanka non-Hodgkinova limfoma, najce$¢e B- stani¢nog limfoma, a rjede difuznog veliko-

stanicnog B limfoma (37).

Zbog svih navedenih manifestacija i rizika, posebice rizika od nastanka limfoma, bitno je
prepoznati pacijenta oboljelog od SS-a i njegove simptome. Americko reumatolosko drustvo
2016. godine objavilo je najnovije dijagnosticke kriterije prema kojima se vodi dijagnoza SS-
a. Posrijedi je pet objektivnih dijagnostickih testova, ocni Schirmerov test ili test okularnog
obojenja koji nose 1 bod, biopsija malih Zlijezda slinovnica koja nosi 3 boda, sijalometrija
nestimulirane sline koja nosi 1 bod te prisutnost SSA antitijela koji nose takoder 3 boda (46).
Vazno je istaknuti da ukupan broj bodova nakon svih provedenih testova mora biti viSe od 4 za
potvrdu dijagnoze SS-a. Pozitivan je test okularnog obojenja kada je ono vise od 5, pozitivan
je Schirmerov test kada se papir navlazi viSe od 5 mm u 5 minuta te izmjerena koli¢ina
nestimulirane sline manja od 0,1 ml/min takoder oznacava pozitivan kriterij. Ako se biopsijom
malih zlijezda slinovnica uzetih najceS¢e s donje usnice pronade fokalni limfocitni fokus, ona

se smatra pozitivnom, kao i pronalazak SSA antitijela u krvi.

Ne postoji uspjeSna terapija SS-a kojom je moguce izlijeCiti pacijenta, stoga se terapija
usmjerava kontroli simptoma i manifestacija. U tu svrhu pacijentima se preporucuje upotreba
umjetnih suza i oralnih preparata za vlazenje usne Supljine, pravilna hidracija, te pravilna oralna

higijena i redovna kontrola kod stomatologa radi sprjeCavanja nastanka zubnoga karijesa (38).

4.1.3. Radioterapija i kemoterapija

Kada govorimo o pacijentima rizicnima za nastanak hiposalivacije vazno je spomenuti

pacijente oboljele od karcinoma glave i1 vrata kojima je u svrhu lijeCenja propisana
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kemoterapija, radioterapija ili njihova kombinacija. Karcinom glave i vrata vrlo je ¢esta bolest
koja se odnosi na zlocudne promjene epitela usne Supljine, nazofarinksa, orofarinksa,
hipofarinksa 1 larinksa (47). Rizi¢ni ¢imbenici za nastanak karcinoma glave i vrata jesu prije
svega puSenje 1 konzumiranje alkohola, koji uz pojedinaan rizik pokazuju i pojacan
sinergisticki ucinak, a rizik jo§ moze biti i infekcija humanim papiloma virusom (48). U
lijeCenju ovih karcinoma najcesce se pristupa kirurSkom odstranjivanju tumora i okolnih
struktura te je nakon toga pacijentima odredena postoperativna radioterapija koja moze biti
samostalna ili u kombinaciji s kemoterapijom (48). Pacijenti na radioterapiji susrecu se s
brojnim nuspojavama koje im mogu narusiti kvalitetu zivota i tu bitnu ulogu ima stomatolog
koji svojim postupcima pacijentu moze olaksati proces radioterapije pravilnom kontrolom i
prevencijom tih nuspojava. Za ovaj rad najbitnije su nuspojave kserostomija, hiposalivacija 1
radijacijski karijes, a osim njih javljaju se i mukozitis, bakterijske i gljivicne infekcije, trizmus,

gubitak okusa te osteoradionekroza (49).

S obzirom na izloZenost Zlijezda slinovnica u podru¢ju zrafenja i relativno visoke doze,
oStecenje stanica zlijezda slinovnica i gubitak njihove funkcije trajna su i ireverzibilna pojava
(50). Ukupna doza zracenja koju pacijent primi u radioterapiji najéesce je izmedu 60 i 70 Gy,
a zbog izrazite osjetljivosti stanica zlijezda slinovnica na zracenje, posebice seroznih acinusa,
ukupna doza ve¢ od 30 Gy uzrokovat ¢e trajno oStecenje stanica (38,50). Zracenje uzrokuje
izravno oStecenje DNK stanica, kako malignih tako 1 zdravih struktura te takve stanice gube
funkciju 1 sposobnost dijeljenja (51). Posljedice oSte¢enja zlijezda slinovnica 1 hiposalivacije
slicne su kao 1 kod SS-a, slina postaje ljepljiva i1 viskozna, zbog nedostatka lubrikacije
pacijentima je otezan govor, zvakanje i gutanje Sto pridonosi pojavi malnutricije 1 gubitka
tjelesne tezine (49). Osim protoka sline i smanjenja oralnoga klirensa mijenja se 1 njezin sastav
1 svojstva pa tako slina gubi svoju pufersku aktivnost, mijenja se koncentracija elektrolita i
antimikrobnih komponenti §to sve pridonosi padu pH-vrijednosti sa 7 na 5 (49). Kao posljedica
navedenih promjena dogada se i promjena u oralnoj mikroflori te se zbog stvorenih uvjeta
povecava broj kariogenih mikroorganizama Lactobaccilusa 1 S. mutansa, a uz ove bakterije u
usnoj Supljini ovih pacijenata povecava se 1 broj gljivica, ponajprije Candide albicans (45).
Zbog ireverzibilnosti hiposalivacije 1 oSteCenja Zlijezda pacijenti dozivotno trebaju
primjenjivati preparate za ublazavanje nastalih simptoma. Preporucuje im se fluoridacija svih
zubi s pomoc¢u individualno izradene udlage, stimulacija lu€enja sline Zvakanjem zvakacih
guma na bazi ksilitola, pravilna hidracija tijekom cijelog dana te upotreba preparata umjetne

sline koji ovlazuju usnu Supljinu (49). U literaturi ¢esto se spominje upotreba muskarinskog
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agonista, pilokarpin hidroklorida radi farmakoloSkog poticanja lu¢enja sline. Medutim, u¢inak
je pilokarpina ogranicen te su istrazivanja pokazala da ima jednaku u¢inkovitost kao i preparati
umjetne sline, a bitno je istaknuti 1 brojne nuspojave, poput pojacana znojenja, glavobolje 1

vazodilatacijskog ucinka §to ¢esto uzrokuje prekid terapije pilokarpinom (47).

Zbog navedenih promjena u slini i usnoj Supljini pacijenti su visoko rizicni za razvoj
radijacijskoga karijesa te osim neizravnih uzroka njegova nastanka istrazivanja su pokazala i
moguci izravan utjecaj na smanjenje mikrocvrsto¢e 1 modula elasticnosti cakline u blizini
caklinsko-dentinskog spojista (52). Takoder se smatra da zracenje izravno utjece na smanjenje
vaskularizacije pulpnog tkiva i1 osteéenje odontoblasti¢kih nastavaka i posljedi¢no dentinskih
tubulusa Sto je jo$ jedan moguéi razlog nastanku radijacijskoga karijesa (49). Klinicka slika
radijacijskoag karijesa u zracenih pacijenata razlikuje od one u zdrave osobe. Javljaju se karijesi
na mjestima koja inafe nisu podlozna njegovu nastanku, zahvacene su labijalne plohe
cervikalnog dijela prednjih i straznjih zubi te njihove glatke plohe (49). Takve pocetne lezije
brzo napreduju oko cijele krune zube, zubi poprimaju smede i crno obojenje te je moguc i
totalan gubitak zubne krune (49). Radi smanjena rizika nastanka karijesa stomatolog bi trebao
napraviti pripremu pacijentove usne Supljine u obliku sanacije prisutnih karijesa, ¢is¢enja tvrdih
i mekih naslaga te eventualnih ekstrakcija zubi koje nije moguce izlijeCiti (49). Pacijentima
treba dati upute o pravilnoj oralnoj higijeni te im istaknuti vaZnost i potrebu za redovitim
kontrolama i profesionalnim ¢is¢enjem sve dok traje terapija. U sklopu njihove oralne higijene
pacijentima se ukljuuje svakodnevna topikalna fluoridacija, odnosno nanoSenje preparata
fluora na sve plohe zuba radi poticanja remineralizacije zubnih tkiva nakon ¢ega ne smiju
ispirati usta barem 30 minuta (50). Zbog povecana broja kariogenih mikroorganizama te
povisena rizika od infekcije opéenito pacijentima se preporucuje i upotreba vodica za ispiranje
usne Supljine s antimikrobnim svojstvima poput klorheksidina (47). OdrZavanje oralne higijene
tijekom terapije moze postati iznimno otezano zbog pojave oralnog mukozitisa koji se oCituje
vrlo bolnim ulceracijama po cijeloj usnoj Supljini. U ovakvim situacijama fokus prelazi na
kontrolu boli te se za ublazavanje tih simptoma pacijentima propisuju analgetici sa sistemnim i
lokalnim djelovanjem, iz upotrebe se izbacuju antimikrobne vodice za ispiranje te se uvode

vodice za ispiranje koje sadrzavaju anestetik (53).

Blazi u¢inak na smanjeno lucenje sline uzrokuje lije¢enje kemoterapijom te je bitna razlika u
odnosu prema ucinku radioterapije u tome da je u€inak kemoterapije reverzibilan i obi¢no
nestaje nakon zavrSetka terapije (50). Zbog toga je terapija kemoterapijom inducirane

hiposalivacije isklju¢ivo potporna, pa se preporucuje upotreba preparata umjetne sline, pravilna
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hidracija, stimulacija sline Zvaka¢im gumama i bombonima bez Secera. Postoje pacijenti kojima
se zbog nuspojava izazvanih kemoterapijom, poput mucnine i povracanja, propisuju neki

antikolinergicki lijekovi koji onda dodatno utjecu na smanjenje lu¢enja sline (50).

Pacijentima koji su bili podvrgnuti radioterapiji ili kemoradioterapiji, zbog svih navedenih
nuspojava i novostvorenih uvjeta unutar usne Supljine, preporucuje se promjena prehrane.
Trebali bi konzumirati $to manje kariogene hrane, ugljikohidrata, posebno rafiniranih Secera,
izbaciti ili smanjiti zaSeCerene napitke te izbaciti ili minimizirati konzumiranje alkohola i kave
koji pridonose suho¢i usta (38). Uz pridrzavanje pravilne oralne higijene i promjene u prehrani
rizik za nastanak karijesa u ovih pacijenata znatno je smanjen te redovitim posjetima

stomatologu takvo stanje 1 zdravlje usne Supljine opcenito ostaju ouvani.
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5. RASPRAVA
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Vaznost sline u odrzavanju homeostaze usne Supljine, ali i u nastanku karijesa znatno je
izrazena i ocituje se u njezinim mnogim funkcijama. Obavljanje funkcija slini omogucuje
upravo njezin sastav bogat proteinima i ionima. Izravni uzroc¢nici karijesa jesu bakterije oralne
mikroflore koje se nakupljaju na povrSinu tvrdih zubnih tkiva stvaraju¢i biofilm. Vezanje
bakterija na povrSinu zubnog tkiva omogucuje prisutnost zubne pelikule, glikoproteinskog
omotaca nastalog iz proteina sline (2). Sastavljena je od proteina sline, poput staterina, mucina
1 PRP-a, koji se elektrostatski vezu za hidroksiapatit cakline (3). Zbog svoje polupropusnosti
zubna pelikula omogucuje prolazak antimikrobnim proteinima iz sline u biofilm, no ova
sposobnost o€ituje se samo u pocetnoj fazi stvaranja biofilma, koji u kasnijoj fazi sazrijeva u
visoko organiziranu i nepropusnu strukturu bakterija i matriksa polisaharida (3,24) Dvije
iznimno bitne funkcije sline u zastiti od karijesa jesu oralni klirens i puferski sustavi sline.
Oralni klirens odnosi se na mehanicko uklanjanje bakterija, njihovih produkata te hrane iz usne
Supljine putem guranjem i protokom sline (3). Bitne komponente sline koje aktivno ubrzavaju
funkciju klirensa jesu aglutinini, glikoproteini sline koji imaju sposobnost vezanja bakterija u
nakupine koje je onda lakSe otplaviti protokom sline (3). U kombinaciji s oralnim klirensom
djeluju 1 puferski sustavi sline te je njthovo djelovanje izraZzeno nakon konzumiranja
ugljikohidrata kada pH usne Supljine, zbog bakterijskog metabolizma i stvaranja kiselina, opada
na kisele vrijednosti (16). Pufersko djelovanje ocituje se u neutralizaciji kiselina nastalih
metabolizmom bakterija te vra¢anjem pH-vrijednosti na pocetnu razinu i tako onemogucuju
demineralizaciju tvrdih zubnih tkiva (15). Najbitniji je puferski sustav bikarbonatni sustav ¢ije
je djelovanje najizraZenije tijekom stimulirang protoka sline, a tijekom nestimuliranog protoka
pojacano djeluje 1 fosfatni puferski sutav (14,17). U manjoj mjeri pufersku aktivnost ostvaruju
1 urea, amonijak i proteinski puferski sustav, ¢ije je djelovanje posebno izraZeno u vrlo kiselim
uvjetima kada pH-vrijednost padne ispod 5 (3,14). MoZemo zakljuciti da je vaZnost djelovanja
ovih dviju funkcija iznimno bitna za odrZavanje normalnih uvjeta usne Supljine. U osoba s
poremecenim luenjem sline 1 hiposalivacijom, u kojih ovi ucinci izostaju, primjecuje se znatan
porast rizika za razvoj karijesa zbog dulje izloZenosti kiselinama i dostupnosti hranjivih tvari
bakterijama. Iznimno bitne komponente sline jesu proteini koji imaju izravan ili neizravan
antimikrobni uc¢inak, a najvisSe se istiCu lizozim, peroksidaza te imunoglobulini. Lizozim je
proteoliticki enzim koji ima sposobnost hidrolize komponenti stani¢ne stijenke bakterija te
aktiviranja autolizina, bakterijskih proteina koji uzrokuju razaranje njihove stani¢ne stijenke
(15). Reakciju serumskog tiocijanata i bakterijskog vodikova peroksida, kojom nastaje voda 1
hipotiocijanit, katalizira enzim peroksidaza i tako djeluje dvojako uklanjaju¢i vodikov peroksid

koji oStecuje stanice 1 proteine te stvarajuci hipotiocijanit koji ima izraZena antimikrobna
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svojstva (19). Slina sadrzava vise vrsta imunoglobulina, no najbitniji je od njih sekrecijski IgA
koji ima antivirusni i antikarijesni ucinak te sposobnost vezanja bakterija na sebe tako
sprjeCavajuc¢i njihovo vezanje na tkiva usne Supljine (14). Slina osim svojih antikarijesnih
funkcija sudjeluje 1 u probavi funkcijama lubrikacije i podmazivanja te razgradnjom
ugljikohidrata. Mucini 1 staterini enzimi su sline koji aktivno sudjeluju u podmazivanju
sluznice, koje je nuzno za zZvakanje i gutanje, a uz to sudjeluju i u stvaranju zalogaja hrane ili
bolusa (6). Jo$ je jedna bitna komponenta sline a-amilaza ili ptijalin, probavni enzim koji
zapocinje razgradnju ugljikohidrata u usnoj Supljini hidrolizom i razlaganjem Skroba na
dekstrine, maltozu i maltotriozu (3,21). Takvo djelovanje ima dvojak ucinak; s jedne strane
razlaganje ostataka hrane na tesko dostupnim mjestima pomaze otplavljivanju tih ostataka i
uklanjanju supstrata za bakterije, no razlaganjem ugljikohidrata amilaza stvara produkte koje
bakterije mogu fermentirati i upotrebljavati u svom metabolizmu te u konacnici stvaraju
kiseline koje demineraliziraju tvrda zubna tkiva (3). Osobe s poremecajima lucenja sline,
kojima zlijezde slinovnice gube funkcionalnost, gube i zastitne funkcije sline. One se susrecu s
potesko¢ama u zZvakanju, gutanju i govoru, takoder imaju visok rizik za razvoj karijesa te ovisno
o uzroku mogu imati jo§ neke nuspojave (3,37,49). Najces¢i uzroci hiposalivacije jesu dnevno
konzumiranje velikih koli¢ina lijekova kao i konzumiranje odredenih lijekova, poput
antikolinergika, antihipertenziva i antipsihotika (38). Cest je uzroénik hiposalivacije i SS, koji
moze biti udruzen i s drugim autoimunim bolestima, a hiposalivacija nastaje i kao posljedica

radioterapije ili kemoradioterapije u podrucju glave i vrata (38,50).
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6. ZAKLJUCAK
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Ocuvana i zdrava funkcionalnost sline i njezinih komponenti, a samim time i Zlijezda
slinovnica, klju¢na je za odrzavanje homeostaze usne Supljine. Osim toga, isti¢e se bitna uloga
sline u procesu nastanka karijesa te gubitak jedne ili viSe zaStitnih funkcija moze negativno
utjecati na ravnotezu remineralizacije i demineralizacije. Osobe s oSte¢enom funkcijom zlijezda
slinovnica 1 hiposalivacijom zahtijevaju dodatnu stomatolosku pozornost u obliku kontrole

rizika za nastanak karijesa i pobolj$anja kvalitete Zivota.
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