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SUMMARY

COMPARISON OF THE LOW LEVEL LASER AND ACUPUNCTURE IN THE
TREATMENT OF HYPOSALIVATION

Background and objectives: Hyposalivation is a state of reduced secretion of saliva which
can be caused by drugs, by radiation to the head and neck in order to treat head and neck
cancers, and can occur in some systemic diseases such as Sjogren's syndrome, etc.
Hyposalivation is a very annoying symptom for patients as it is constantly present, thus
preventing speech, chewing and swallowing. In addition to these, there is a stronger tendency
to develop caries, gingivitis and candidiasis due to lack of saliva. In the literature around the
world there are various local and systemic preparations to facilitate the symptoms of dry
mouth in patients, although each of them has advantages and disadvantages. The aim of this
study was to compare the efficacy of acupuncture, low level laser therapy (LLLT) and water

in 67 patients with hyposalivation caused by drugs.

Methods: Before therapies each participant filled out a questionnaire on the quality of life in
the Croatian language (OHIP-14 CRO) and the amount of saliva was measured by simple
method of ejecting saliva into calibrated tubes for 5 minutes in the morning between 8 and 11
A.M. Both procedures were repeated after the completion of each therapy. Low Level Laser
Therapy (GaAlAs, 830 nm wavelength; dose 1,80 Jem?; power 35 mW, area 4 cm’,
frequency 5,20 Hz, pulse 800 ms; period 1 ms) was carried out every working day in the
course of 14 days and each session lasted 15 minutes on the skin area above the major
salivary glands in 28 patients. In 16 participants of the control group, LLLT was conducted
with laser device which was switched off. Acupuncture was performed by use of needles
(0,16x10mm) inserted on the following points; Shen Man, Point Zero, Autonomic Point,
Thirst Point, Salivary Gland F on both ears while the participants were sitting for 30 minutes
at the acupuncturist. After the participants got press needles (0,16x1,4 mm) on one ear at the
points Shen Men and Thirst Point till the next session. Second acupuncture session was one
week after the first one and the remaining three every seven days. Statistical analysis was

performed by use of Student t test for dependent and independent samples.

Results:
The results of this study have shown that acupuncture was superior in comparison to the
LLLT and switched off LLLT on the basis of increased salivary flow rate and the quality of

life questionnaire. LLLT increased salivary flow rate, however, there was no significant



improvement in scores of the quality of life questionnaire. LLLT, when switched off, did not

increase salivary flow rate nor OHIP-CRO scores significantly.

Conclusion:

We might conclude that salivary gland stimulation by use of acupuncture increased salivary
flow rate in patients with drug-induced hyposalivation as well as improved scores of OHIP-
CRO. Switched on LLLT also increased salivary flow rate in these patients, however OHIP
CRO scores were not signifiantly different. Switched of LLLT neither increased salivary flow

rate nor improved OHIP-CRO scores.
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POPIS KRATICA

Ca —  kalcyj

DNA — deoksiribonukleinska kiselina
K —  kaljj

GaAlAslaser —  Galij aluminij arsenid laser
He-Ne laser  —  helij neon laser

HCO3 —  karbonatni ion

HIV — (engl. human immunodeficiency virus) —

virus humane imunodeficijencije

IU — (engl. international units) —

internacionalnih jedinica

Mg —  miligram

mW —  miliwat

NaCl — natrijev klorid
P —  fosfat

OHIP-CRO — (engl. oral health impact profile) —

upitnik o kvaliteti zivota hrvatska verzija

TMD — (engl. temporomandibular joint disorders) —

poremecaji vezani uz temporomandibularni zglob.

WHO — (engl. World Health Organisation) —

Svjetska zdravstvena organizacija



SAZETAK

Hiposalivacija je stanje smanjenog lucenja sline koje moZe biti uzrokovano lijekovima,
zracenjem u podruc¢ju glave i vrata u svrhu lijeCenja karcinoma glave i vrata te nekim
sustavnim bolestima poput Sjogrenova sindroma itd. Hiposalivacija je vrlo neugodan
simptom za bolesnika a koji je stalno prisutan te ga onemogucava u govoru, zvakanju i
gutanju. Osim toga u ovih ljudi je jaca sklonost nastanku karijesa, kandidijaze 1 gingivitisa
uslijed manjka sline. U literaturi diljem svijeta postoje razni lokalni i sistemski preparati kako
bi se bolesnicima olaksala suhoca usta, ipak svaki od njih ima prednosti i mane. Cilj ovog
istrazivanja je bio usporediti djelotvornost niskoenergetskog lasera (upaljen i1 ugasen) i
akupunkture osoba sa hiposalivacijom koja je uzrokovana lijekovima. Svaki ispitanik je prije
bilo koje terapije ispunio upitnik o kvaliteti zivota na hrvatskom jeziku (OHIP-CRO 14) te mu
se izmjerila i koli¢ina izlucene sline jednostavnom metodom izbacivanja sline u kalibriranu
epruvetu tijekom 5 minuta ujutro izmedu 8 i 11 sati. Oba postupka su ponovljena nakon
zavrsene bilo koje terapije. Terapija niskoenergetskim laserom (GaAlAs, valna duljina 830
nm; doza 1,80 J/cmz; snaga 35 mW, podrucje 4 cmz, frekvencija 5,20 Hz, puls 800 ms; period
1 ms) se provodila svaki radni dan tijekom 14 dana i trajala je po svakoj seansi 15 minuta na
podrucje koze iznad velikih Zlijjezda slinovnica. Akupunktura je napravljena s iglama
(0,16x10mm) koje su postavljene; Shen Man, Point Zero, Autonomic Point, Thirst Point,
Salivary Gland F na oba uha dok su sjedili tijekom 30 minuta. Zatim su sudionicima
postavljene igle (0,16 x 1,4 mm) na jedno uho na to¢ke Shen Men i Thirst Point gdje su ostale
do slijede¢e posjete. Druga akupunktura je napravljena jedan tjedan poslije i preostale tri
seanse svakih sedam dana. Statisticka analiza se napravila uz pomo¢ Studentovog testa za
zavisne 1 nezavisne uzorke. Rezultati ovog istrazivanja su pokazali kako je akupunktura bila
superiorna u odnosu na terapiju upaljenim niskoenergetskim laserom na temelju rezultata
koli¢ine izlucene sline nakon terapije kao i na temelju upitnika o kvaliteti Zivota. LijeCenje
upaljenim niskoenergetskim laserom je povecalo koli€inu izluCene sline, ali nije doslo do
znakovitog povecanja u kvaliteti zZivota u ovih bolesnika. Lijeenje ugaSenim niskoenergetskim
laserom nije dovelo do povecanja u koli¢ini izluene sline ni do poboljSanja u kvaliteti Zivota
oboljelih od hiposalivacije. 1z navedenog da se zakljuciti kako stimulacija slinovnica
akupunkturom 1 upaljenim niskoenergetskim laserom dovodi do povecanja u koli¢ini izlu¢ene

sline u osoba koje imaju hiposalivaciju uzrokovanu lijekovima.
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1.0. UVOD
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1.0. SLINA

Slina je esencijalna tekuc¢ina koja sluzi odrzavanju oralnog i op¢eg zdravlja koja omogucava
ispravne funkcije poput govora, gutanja, okusa. Slina stiti oralne strukture (zube i meka tkiva)
od mehanickih, mikrobnih 1 kemijskih oStecenja koja su stalno prisutna. U tom smislu je
potrebna normalna koli¢ina 1 kvaliteta sline. Slina se lu¢i iz velikih (parotidne, submandi-
bularne i sublingvalne slinovnice) i malih Zlijezda slinovnica (labijalne, bukalne i palatinalne i
lingvalne) te iz gingivalne sulkusne tekucine. Slina se sastoji najve¢im dijelom od vode te
organskih 1 anorganskih sastojaka. Slina ima pH koji varira od 6 do 7,4. U slini se nalaze
epitelne stanice, neutrofilni leukociti i njihovi produkti kao i produkti mikroorganizama.
Anorganski sastojci sline su natrij, kloridi, kalij, kalcij, bikarbonatni ioni, fosfati, tiocijanatni
ioni, fluoridi, magnezij i jodidi. Organski djelovi sline su mucin, imunoglobulini, albumini,
lizozim, amilaza, laktoferin, transferin i dr. (1).

Lucenje sline je posredovano muskarinskim M3 receptorom te stimulacija ovog receptora ima
za posljedicu pojacano lucenje vode u salivarnim sekretima. Kada je stimulirana povrSina
oralne sluznice, aferentni zivcani signali putuju do salivarnih jezgara u produzenoj mozdini.
Medularni signali mogu biti 1 pod utjecajem kortikalnih podrazaja a koji su pak posljedica
stimuliranja osjeta okusa, mirisa 1 dr. Eferentni Ziv€ani signali posredovani acetilkolinom
mogu isto tako stimulirati zlijezdane stanice u epitelu te povecati izlu€ivanje sline (1).

Slina ima nekoliko vaznih funkcija poput antimikrobne, kontrole pH, vlazenje sluznice usne
Supljine, probava hrane, osjet okusa, remineralizacije zuba, uklanjanja ostataka hrane i
odrZavanje stanica usne Supljine (1).

Antimikrobni uc¢inak sline se postize na viSe nacina. Prvenstveno gutanjem sline dolazi do
uklanjanja ostataka hrane i mikroorganizama iz usne Supljine. Mucin precipitira i fiksira
mikroorganizme, olakSava fagocitozu te onemogucuje prijanjanje bakterija na oralnu sluznicu.
Uz to, stanice oralne sluznice se ljuSte pa proces deskvamacije stanica takoder uklanja
mikroorganizme. Enzimski sustavi sline su lizozim, peroksidaza, laktoferin te imunoglobulini,
koji na raznolike nacine sprijecavaju bakterije u svom djelovanju (1).

Poznato je kako nedostatak sline ima utjecaja na prehranu, zube i oralnu sluznicu te
psiholosko stanje. Kod mnogih oboljelih dolazi do stalne suhoce grla, osjecaja pecenja,
poteskoca pri govoru i gutanju, promjene okusne osjetljivosti te demineralizacije zuba jer
uslijed snizenog pH dolazi do razvitka karijesa. Oralna kandidijaza je jedna od najces¢ih

infekcija u oboljelih od kserostomije (2).
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1.1. HIPOSALIVACIJA I KSEROSTOMIJA

Hiposalivacija je objektivno smanjeno lucenje sline i definira se smanjenim lu¢enjem sline
koje iznosi manje od 0,2 ml u minuti. Hiposalivacija moze biti posljedica bolesti Zlijezda
slinovnica poput Sjogrenova sindroma ili bakterijskih, odnosno, virusnih infekcija slinovnica
(HIV bolest parotidnih Zzlijezda). Hiposalivacija se moZze javiti i u sklopu sistemskih bolesti,
ali je najceS¢e smanjeno luCenje sline posljedica uzimanja lijekova za lijecenje sistemskih
bolesti. Do danas je poznato vise od 500 lijekova koji mogu dovesti do hiposalivacije i to su
vecina antihipertenziva, psihofarmaka, antiretroviralna terapija, i jo$ velik broj lijekova.
Kserostomija je za razliku od hiposalivacije subjetkivan osjecaj suhoce u ustima (3).
Smanjeno lucenje sline dovodi do sklonosti razvoju oralne kandidijaze, karijesa, problemima
s gutanjem i govorom te promijenjenom okusu. Osobe koje pate od suhoce usta imaju
poremecenu kvalitetu zivota. Inicijalno, lijecnik treba pokuSati ustanoviti uzrok hiposaliva-
cije, a koji je obi¢no uzrokovan lijekovima. Na kraju, suhoca usta je izrazito raSiren simptom i

vazno je uputiti bolesnike na koji nacin si mogu pomoci.

Dijagnostika bolesti zlijezda slinovnica:

Najjednostavnija dijagnostika smanjenog lucenja sline je sijalometrija, izbacivanje skupljene
sline u kalibriranu epruvetu dok bolesnik sjedi tijekom pet minuta, i to se naziva koli¢ina
izluCene nestimulirane sline. Ukoliko je koli¢ina manja od 0,2 ml u minuti smatra se da
bolesnik ima suhocu usta. Zatim slijedi mjerenje koli€ine stimulirane sline, nakon Sto osoba
popije kiseli napitak (1 g askorbinske kiseline se razrijedi u 1 dcl vode), i postupak izbaci-
vanja sline se opet ponavlja u trajanju od 5 minuta. Ukoliko se stimulacijom s kiselim na-
pitkom dobije veca koli¢ina sline zakljucujemo kako se stimulacijom moze povecati koli¢ina
izlu€ene sline $to nam daje informaciju o tome kako slinovnice nisu unistene (3).

Naravno, postoje i drugi, ali i kompliciraniji dijagnosticki postupci vezani uz slinovnice, no
osim ovog prije navedenog, jedini funkcionalni test je scintigrafija uz pomo¢ tehnecij
pertehnetata. Tehnecij pertehnetat se intravenski injicira u kubitalne vene te se nakuplja u
slinovnicama 1 nakon toga se izluCuje sa slinom u usnu Supljinu. U tom smislu je uz sija-
lometriju koristan, ali i skup test koji je indiciran u rijetkim slucajevima (3).

Ultrazvukom se moze vidjeti je li tkivo slinovnica jednake konzistencije, odnosno, uz pomo¢
citoloske punkcije se moze to¢no ustanoviti o kakvom procesu se radi unutar same slinovnice.
Tako se citoloSkom punkcijom mogu dobiti upalne, masne, tumorske stanice i druge (3).

Sijalografija se u proSlosti ¢eS¢e upotrebljavala dok se nisu razvile novije dijagnosticke
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metode. Postupak je jako bolan buduéi da se u izvodne kanale zlijezda slinovnica uStrcava
kontrastno sredstvo, a bila je indicirana za dijagnostiku kamenaca u izvodnim kanalima
(sjjalolitijazu) 1 eventualno tada za dijagnostiku Sjoegrenova sindroma, dok je uvijek bila
kontraindicirana kod sumnje na upalne bolesti slinovnica.

U novije vrijeme se koriste magnetska rezonanca i kompjuterizirana tomografija u svrhu
dijagnostike bolesti/stanja slinovnica, pri cemu se meka tkiva poput slinovnica bolje prikazuju

magnetskom rezonancom (3).

Lijecenje bolesti zlijezda slinovnica:

Najrasprostranjenija terapija u svrhu povecanja funkcije slinovnica je kombinacija Zvacne i
okusne stimulacije. Ukoliko se slina moze stimulirati, $to se vidi iz koli¢ine nestimulirane, a
zatim stimulirane sline (uz pomo¢ sijalometrije), tada se osobama daju bomboni i Zvakace
gume bez Secera (zvakace gume mogu biti problematicne u osoba koje nose proteze te se
njima ne preporucuju jer dovode do slabljenja ventilnog ucinka proteze odnosno padanja
proteza). Osobama s protezama, a koje nemaju gastricnih problema, se preporucuju kiseli
napitci (limunada 1 sl.) u svrhu stimulacije luc¢enja sline (3).

Velik broj sistemskih lijekova djeluju kao stimulatori lu¢enja sline, ali su se samo neki po-
tvrdili kao djelotvorni u kontroliranim istrazivanjima. U tom smislu su djelotvorni pilokarpin i
cevimelin koji djeluju na slican nacin, imaju sli¢ne nuspojave i trajnost ucinka. Ipak, u dosta
bolesnika postoji kontraindikacija za primjenu ovih lijekova. Tako je, naprimjer, upotreba
pilokarpina kontraindicirana u bolesnika koji imaju hipertenziju.

U novije vrijeme postoji odredeni broj istrazivanja vezan uz primjenu niskoenergetskog lasera
u lijeenju hiposalivacije, od kojih su neka napravljena i u nasoj zemlji (3).

Struc¢njaci sa Zavoda za oralnu medicinu Stomatoloskog fakulteta u Zagrebu i skupina
znanstvenika diljem svijeta konstruirali su elektrostimulator koji se stavlja u usnu Supljinu 1
putem elektri¢nih impulsa utjece na poveéanje lucenja sline putem lingvalnog zivca (4).
Aktivnost Zzlijezda slinovnica je Cesto poremecena uslijed razliCitih patoloSkih stanja, vrlo
Cesto uslijed uzimanja razlicitih lijekova, Sjoegrenova sindroma i zraenja u podrucju glave 1
vrata. Ovi procesi imaju za posljedicu hiposalivaciju te kao posljedicu toga osobe Cesto pate
od kserostomije, simptoma ciji utjecaj na zivot moze biti devastiraju¢i. Takoder bolesnici
mogu imati poremecaje vezano uz zglobove, poremecaj gutanja, poremecaj okusne osjetlji-
vosti 1 poremecaje spavanja. Osobe koje imaju poremecen rad slinovnica su sklonije karijesu,
dentalnoj eroziji, glositisu, gingivitisu, infekciji kandidom albikans i akutnom gnojnom

sijaloadenitisu (3).
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LijeCenje oralne suhoce i dalje ostaje znacajan klinicki izazov. Povecanje sekrecije sline ne
samo da dovodi do olakSanja kserostomije ve¢ i odrzava oralno zdravlje jer slina sadrzi protu
karijesne 1 protu infektivne faktore (4).

Ipak, jo§ uvijek ne postoji zaklju¢ak o tome kolika se koli¢ina sline smatra normalnom
odnosno poremecenom.

Postojali su mnogi pokusaji kako bi se dogovorio konsenzus o tome §to je najbolji nacin

lijeCenja hiposalivacije, no zakljucci su ipak podvojeni.

1.2. TOPIKALNI PREPARATI ZA LIJECENJE HIPOSALIVACIJE

Diljem svijeta umjetne sline su vjerojatno najceS¢e upotrebljavani nacini lijeCenja suhoce
usta. Vecina tih sredstava se temelji na karboksimetilcelulozi (5), hidroksimetilcelulozi (6),
poliglicerilmetakrilatu (7), hidroksipropilmetilcelulozi (8) ili na zivotinjskim mucinima (9,10).
Doduse postoje i1 preparati koji se temelje na glicerolu (11), maslinovom ulju, ekstraktu lana
(12), repic¢inom ulju (13), oksigeniranim triesterima glicerola (14), profilinu (15), ksantanskim
gumama (16,17). Neki od ovih preparata imaju i fluoride (npr. Saliva Orthana, koja je u
osnovi karboksilmetilceluloza). Veéina tih preparata je pH neutralna ali su neke i kisele poput
Glandosana, Sliva Natura 1 Salivix, pa je moguce da imaju uc¢inak u smislu povecanja erozije
zuba, iako to nije dokazano. U ovom trenutku nema dokaza o tome da li je i koji je preparat
bolji, samo je poznato kako kratkotrajno smanjuju simptome suhoce usta.

Postoji nekoliko oralnih gelova koji se koriste u smanjivanju simptoma kserostomije i koji su
temeljeni na hidroksimetilcelulozi, maslinovom ulju i betainu (Xerostom), na hidroksipro-
pilmetilcelulozi (Biotene Oralbalance gel), ili oni koji imaju ekstrakt aloe vere (BioXtra). Ova
sredstva se obi¢no redovito primjenjuju na oralnu sluznicu. Neovisno o nacinu aplikacije gela
(koji moze biti i putem intraoralne naprave), gelovi umanjuju osjecaj suhoce ali takoder
kratkotrajno, jer nemaju djelovanja na same slinovnice (18).

Zvakace gume koje sadrze razliGite sastojke kao npr. ksilitol/sorbitol mogu umanjiti simptome
kserostomije ve¢inom uslijed gustatornog ili mastikatornog ucinka (putem mehanorecepto-
ra/proprioreceptora), iako nema dokaza o tome kako su zvakac¢e gume bolje od

zamjene sline (18). Vrlo vjerojatno je da su Zvakade gume ucinkovite samo u osoba koje
imaju jos preostalog zlijezdanog tkiva.

Zubne paste (Xerostom, Biotene) djeluju povoljno na smanjenje simptoma kserostomije, no
ne djeluju na poboljsanje funkcije slinovnica (18). Osim fluorida, neka sredstva za ispiranje

usta i gelovi imaju i antimikrobne sastojke, npr. Biotene sadrzi glukoznu oksidazu, lakto-
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peroksidazu, laktoferin i lizozim te imunoglobuline (19). Postoje ograni¢eni podaci o tome
kako ovi sastojci in vitro 1 in vivo djeluju protiv Streptococcusa mutansa 1 Lactobillusa
acidophilusa, ali ne djeluju na Candidu albicans (19). IzvijeSteno je kako tekucina za ispi-
ranje usta na bazi lanenog ulja (Salinum) moZe smanjiti razinu, ali ne djeluje na sadrzaj
supragingivalnog plaka (20).

Detaljan sistematski pregled topikalnih terapija je nedavno publiciran (19). Evidentno je da
postoji Siroki dijapazon terapija, no isto tako i malo istrazivanja koja su napravljena kao dobro
kontrolirana, randomizirana. Za sada, podaci u literaturi pokazuju kako niti jedan topikalni

preparat nije superioran u odnosu na drugog (21).

Prirodni nadomjesci sline

Voda je najpoznatija tekucina za olakSavanje simptoma hiposalivacije i kserostomije kod kuce
(22) jer vlazenjem sluznice usne Supljine smanjuje se nelagoda i olakSava govor i gutanje.
Rezultati istrazivanja Epstein i Stevenson-Moorea (23) iz 1992. godine su pokazali kako je
velik broj bolesnika koji su imali hiposalivaciju uslijed zraenja u podruc¢ju glave i vrata
prestalo upotrebljavati preparate za nadoknadu sline, ve¢ su to zamijenili ucestalim pijenjem
gutljaja vode. Ipak, neki znanstvenici smatraju kako voda nije dovoljno ucinkovita u vlazenju
sluznice usne Supljine (24). Nedostatak mucina i pufera ¢ine vodu nedovoljno u¢inkovitom u
smislu olakSanja simptoma suhih usta (25). Mlijeko ima nekoliko fizikalnih 1 kemijskih
svojstava koja ukazuju da bi moglo biti dobra tekuc¢ina za nadoknadu sline (26). Mlijeko
ucinkovito vlaZi oralnu sluznicu, a mlijeni fosfoproteini se adsorbiraju na povrsSinu cakline.
Uz to su koncentracija kalcija i fosfata u mlijeku visoke. Puferiraju¢i kapacitet mlijeka
smanjuje topljivost cakline 1 doprinosi njenoj remineralizaciji (26). Nadalje, upotreba fluori-
diranog mlijeka se pokazala kao protukarijesna (27, 28). Pratten i sur. (29) su 2000. godine
ustanovili kako se prevencija karijesa povecala za 40-50% kada se mlijeku dodao fluorid.
Jedina poteskoca vezana uz mlijeko, kao prirodnu nadoknadu sline, je ljepljiv osjecaj u ustima
nakon primjene.

Biljna ulja se takoder koriste kao sredstva za nadoknadu sline. Walizer i Ephraim (30) su
izvijestili kako je biljno ulje bilo usporedivo s komercijalnom umjetnom slinom u lijecenju
simptoma suhih usta. Cini se kako je maslinovo ulje najpopularnije u tom smislu. Kaidonis i
sur. (31) su 2003. godine pokazali kako je maslinovo ulje vrlo u¢inkovito u vlaZzenju oralne
sluznice, kao 1 da smanjuje troSenje zuba. Maslinovo ulje ima protu-upalni (32), i anti-
mikrobni u¢inak (33). Nadalje, dovodi do inhibicije rasta kariogenih bakterija (34) i pomaze u

kontroliranju neugodna zadaha iz usta (35). Polifenoli iz maslinova ulja su sigurni u visokim
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koncentracijama i doprinose moduliranju oksidativne ravnoteze (36). Druga ulja koja se
koriste u palijativnom lijeCenju simptoma suhih usta su: sezamovo ulje (37), rizino ulje (38),
ulje repice (39) i ulje klin¢i¢a (40). Ricinusovo ulje se koristi u lije€enju simptoma suhocée oka
(41,42) pa bi mozda moglo imati primjenu i kod suhoce usta.

Neki znanstvenici preporucaju upotrebu ekstrakta iz biljki kao palijativnog lijeCenja suhoce
usta. Aloe vera je biljka nalik kaktusu koja je iz porodice Lilaceae, a koja je lako dostupna, je-
ftina 1 nema neZeljenih u¢inaka (43). Aloe vera inhibira kariogene bakterije poput Streptococcus
mutansa (44) tako da je ona idealni kandidat u kontroli plaka i prevenciji gingivitisa, i
moguce posljedi¢no parodontitisa (32). Stoga su Momm 1 sur. (46) preporucili aloe veru za
smanjenje simptoma suhoce usta. Naime, isti autori (46) su ustanovili kako je zamjena za
slinu u obliku gela, a koji se temelji na aloe veri, znakovito povecao kvalitetu Zivota i smanjio
znakovito upotrebu zamjenskih preparata sline. Bhalan i sur. su 2013. godine (47) ustanovili
kako acemannan, odnosno polisaharid, prisutan u aloe veri, ima bioadhezivna svojstva koja
produzavaju kontakt aloe vere sa sluznicom te na taj nacin povecavaju njenu ucinkovitost.
Takoder je ispitivano laneno ulje te je Samarawickrama (48) 2002. godine izvijestio kako u
vodi topljivi ekstrakt lanenog ulja ima fizikalna svojstva koja su slicna salivarnim glikopro-
teinima. Oko 75% bolesnika koji su se zalili na suhocu usta je imalo simptomatsko olaksanje
nakon upotrebe umjetne sline na temelju polisaharida lanenog ulja. Andersson i sur. (49) su
ustanovili 1995. godine kako je umjetna slina na temelju lanenog ulja znakovito smanjila plak
1 indeks krvarenja gingive.

U nekim zemljama se kao sredstvo umjetne sline koristi korijen bijelog sljeza (Althaea
officinalis), i to jo§ antickih vremena (50). Rezultati istraZivanja Skrinjar i sur. (51) su
pokazali uspjesno smanjivanje simptoma hiposalivacije nakon upotrebe korijena bijelog
sljeza. Polisaharidni ekstrakt posjeduje bioadhezivna svojstva na nacin da tvori zastitni sloj na

sluznici te produzava vrijeme kontakta s njom (50).

1.3. SISTEMSKI LIJEKOVI ZA LIJECENJE HIPOSALIVACIJE

Pilokarpin

Pilokarpin je kolinergicki, parasimpaticki preparat koji primarno djeluje kao neselektivni
muskarinski agonist, no ima i blaga beta adrenergicka svojstva. Pilokarpin pojacava sekreciju
sline direktnom stimulacijom salivarnih muskarinskih receptora na povrsini stanica acinusa.
Pojacana sekrecija dovodi do pojacane vlaznosti oralne sluznice i smanjenja suhoée usta.

Kako bi pilokarpin bio u¢inkovit sekretogog, potrebno je imati nesto preostalog zlijezdanog
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tkiva. Godine 1986. je izvijesteno o upotrebi pilokarpina po prvi puta u osoba koje su patile
od hiposalivacije (52). Nakon toga je publicirano puno istrazivanja o djelovanju pilokarpina u
osoba koje pate od suhoce usta 1 imaju Sjoegrenov sindrom, ili koji su zrac¢eni u podrucju
glave 1 vrata te je zakljuCeno kako je upotreba pilokarpina sigurna u dozi od 5-7,5 mg
intraoralno, tri do Cetiri puta na dan.

Devet istrazivanja pokazuje kako je pilokarpin bio bolji u odnosu na placebo te da je u
otprilike polovice pacijenata doslo do poboljSanja nakon radioterapije. Druga dva istrazivanja
su pokazala znaCajno poboljSanje vezano uz kserostomiju nakon upotrebe pilokarpina u
odnosu na placebo (53,54).

Jedanaest istrazivanja je ispitivalo pilokarpin nakon terapije zracenjem, no rezultati su
inkonzistentni te postoji umjerena dobrobit vezana uz primjenu pilokarpina tijekom zracenja.
U svim skupinama pacijenata nuspojave su bile ¢este, ali opcenito blage i uglavnom su bile:
znojenje, toplina te crvenjenje u podrucju lica i vrata, povisena tjelesna temperatura, povecana
sklonost uriniranju, sekrecija iz nosa i suza, bolovi u zglobovima i misi¢ima, neobjasnjivi
umor ili slabost, poremecaj u radu gastrointestinalnog sustava, dijareja, mucnina i gréevi (55).
Uobicajene kontraindikacije vezane uz upotrebu pilokarpina su: astma, akutni iritis, glaukom,
kroni¢ni bronhitis, ili pak drugi tip kronicne opstruktivne bolesti pluc¢a, kamenci bubrega,

zucni kamenci te bolest zu¢njaka, srca ili jetre (56).

Cevimelin

Cevimelin je kolinergicki agonist koji se veZe na M3 muskarinske receptore na zlijezdama
slinovnicama, ali i drugim egokrinim zlijezdama (57). Nekoliko randomiziranih kontroliranih
istrazivanja je napravljeno u pacijenata koji pate od suhoée usta. Istrazivanja opcenito
pokazuju da je lijecenje sa cevimelinom, 30 mg tri puta na dan, dovelo do znakovitog
olakSanja simptoma kserostomije u bolesnika sa Sjoegrenovim sindromom (58, 59, 60). Lijek
su osobe opcenito dobro tolerirale, ali je bilo i nuspojava vezanih uz njegovo agonisticko
muskarinsko djelovanje (znojenje, cefalgija, mucnina, dispepsija, sinusitis, infekcije gornjih
diSnih putova, rinitis 1 dijareja) (61).

Nekontrolirano istrazivanje utjecaja cevimelina u dozi od 45 mg na dan tijekom 52 tjedna, na
255 bolesnika koji su patili od kserostomije uzrokovane zracenjem, pokazalo je kako je vecini
oboljelih (59,2%) bilo bolje od terapije cevimelinom (62). Ipak, 18 osoba (7,1%) je imalo
najmanje jednu ozbiljnu nuspojavu, a 45 osoba je prestalo uzimati lijek zbog nuspojava

(17,6%).
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Istrazivanje koje je trajalo 6 tjedana i koje je ukljucivalo 54 osobe, napravljeno je na tera-
pijskoj dozi cevimelina od 30 mg, u bolesnika sa kserostomijom nakon terapije zracenjem
glave 1 vrata. Iako nije bilo razlika u oralnom zdravlju ili kvaliteti Zivota, teZina simptoma
kserostomije se smanjila u odnosu na pocetne vrijednosti.

Kontraindikacije za primjenu cevimelina su: glaukom, akutni iritis i nekontrolirana astma.
Buduc¢i da cevimelin ima sposobnost promijeniti rad srca, odnosno provodenje impulsa treba
ga se koristiti s oprezom u osoba koje boluju od kardiovaskularnih bolesti, astme, bronhitisa,
kroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a, Parkinsonove bolesti, opstrukcije mokra¢nog ili Zu¢nog
mjehura, bolesti zu¢i, gastrointestinalnih ulkusa, laktacije 1 djece. Cevimelin moze smanjiti
vid, posebice nocu, 1 ostetiti percepciju dubine (62).

Abbeasi 1 sur. (63) su usporedivali tablete pilokarpina i bromheksina u 25 bolesnika sa ksero-
stomijom, a nakon zracenja u podrucju glave i vrata te su dokazali kako je pilokarpin vjero-
jatno ucinkovitiji u usporedbi s bromheksinom, iako je i bromheksin olakSao bolesnicima
simptome suhoce usta.

Brimhall i sur. (64) su usporedivali ucinkovitost cevimelina (30 mg tri puta na dan) i
pilokarpina (5mg) u osoba s kserostomijom tijekom Cetiri tjedna terapije te su pokazali kako
su oba lijeka povecala koli¢inu izlucene sline. No pilokarpin je pokazao malo bolji u€inak u

smislu koli¢ine izlu¢ene sline, iako ta razlika nije bila statisticki znakovita.

Anetoltrition
Postoji nekoliko klini¢kih istrazivanja u kojima se ispitivao anetoltrition za stimulaciju sline.

Rezultati su razli€iti, ali je u najboljem slucaju pokazao umjeren odgovor (65).

Betanekol

Betanekol je kolinski ester koji ima muskarinsko agonisticko djelovanje, a koji se koristi za
lijecenje retencije urina i atonije mokra¢nog mjehura sa retencijom. Stimulira lucenje sline 1
umanjuje osjecaj suhoce. Nuspojave su blage, a op¢e kontraindikacije za njegovu primjenu
su: hipertireoidizam, pepticki ulkus, latentna ili aktivna bronhijalna astma, izrazena bradi-
kardija ili hipotenzija, vazomotorna nestabilnost, koronarna bolest srca, epilepsija, parkinso-

nizam. Ipak, doza i1 u€estalost uzimanja lijeka nije do kraja ustanovljena (66,67,68).

Nizatidin
Nizatidin je antagonist H, receptora koji ima sposobnost inhibirati acetilkolinesterazu $to
dovodi do povecane dostupnosti acetilkolina. U jednom malom istraZivanju na osobama koje

boluju od Sjoegrenova sindroma, ustanovljeno je poboljSanje u stimuliranom lu¢enju sline i
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tegobama vezanim uz suha usta (69). Lijek su osobe dobro tolerirale i nije bilo znakovitih
nuspojava.

Kikuchi i sur. (70) su dokazali kako je 150 mg nizatidina, koji je bio primijenjen dva puta na
dan, dovelo do povecanja u kolicini izluCene sline, kao 1 u smanjenju simptoma suhoce u

osoba s primarnom bilijarnom cirozom.

1.4. ELEKTROSTIMULACIJA

Istrazivanja na ljudima pokazuju kako primjena elektricnih impulsa na kozu koja pokriva
parotidnu zlijezdu, kao i1 na oralnu sluznicu, dovodi do povecanja salivarne sekrecije (71,72).
Nedavno je otkriven nacin kako se uz upotrebu posebne naprave, odnosno elektrostimulatora,
moze poboljsati lucenje sline tako da se elektri¢na ekscitacija primijeni na podrucje donjeg
treceg molara. Elektrode smjeStene na povrsini naprave dolaze u dodir s povrSinom oralne
sluznice koja se nalazi 1-5 mm od lingvalnog Zivca. Primjena se temelji na Cinjenici da
stimulacijom eferentnih trigeminalnih vlakana, koja idu kroz lingvalni Zivac i koji posljedi¢no
inervira submandibularne i sublingvalne Zlijezde, dolazi do povecanog lucenja sline. Uz to,
refleksna salivacija svih slinovnica moze biti potaknuta ako struja ekscitira aferentne niti u
gornjem salivarnom nukleusu putem korde timpani i 7. kranijalnog zivca. Rezultat je
povecana sekrecija od strane svih Zlijezda slinovnica. Trenutna varijacija se naziva Saliwell
GenNarino-udlaga u kojoj putem baterije nastaje elektri¢ni impuls.

Nosi se nekoliko minuta, kada pacijent osjeti da mu nedostaje sline. Ukljucuje se 1 iskljucuje
daljinskim upravlja¢em koji radi na principu infracrvenog svjetla.

Naprava je isprobana na 23 osobe sa kserostomijom koje su napravu koristile 10 minuta §to je
povecalo koli¢inu izlucene sline (73). Zatim je na 114 ljudi testirano djelovanje naprave u
trajanju od dva mjeseca. Aktivirana naprava je bila superiorna u stimulaciji sline u odnosu na
neaktiviranu vezano uz tezinu kserostomije i ucestalost, kao i poteSkoce s gutanjem (4).
Pozitivni ucinci ove naprave su ostali ¢ak tijekom 11 mjeseci nakon upotrebe. Na kraju
istrazivanja su drugi objektivni parametri poput (osjecaja neugode u ustima, govor), ucestalost
budenja po no¢i 1 koli¢ina izlucene sline (obje, nestimulirana i stimulirana slina), bili bolji u
odnosu na pocetni nalaz (74).

Kam i sur. (75) su konstruirali intraolnu napravu za vlaZenje usne Supljine u palatalni nabor
koji omogucuje polagano otpustanje sline, a koju su primijenili u pet bolesnika koji su imali
kserostomiju uzrokovanu zra¢enjem. Svi ispitanici su mogli nositi napravu najmanje 4 sata na

dan, i ona je napravljena od materijala iz zubotehni¢kog laboratorija. U ispitanika je doSlo do
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manjih smetnji prilikom govora i zZvakanja uslijed robusnosti naprave. Opc¢enito, ispitanici su
bili zadovoljniji s obzirom na vlaznost usne Supljine uslijed ucinka vlazenja iz naprave te je
posljedi¢no ona smanjena.

Upadhyay i sur. (76) su napravili spremiste za slinu u nepcanom dijelu potpune proteze.
Naime, na dnu spremista postoji rezilijentni dio i kada osoba pritisne jezikom na njega
tijekom gutanja to dovodi do izlaska umjetne sline iz otvora koji se nalazi na prednjem dijelu
dna spremiSta. Naprava je od izuzetne vaznosti jer je u vecine bolesnika sa kserostomijom
losa retencija pomicne proteze uslijed suhe, atrofi¢ne sluznice i nedostatka filma sline.

Shah i sur. (77) su izradili novi dizajn za slinu koji je jednostavan za izradu i koji nositelj lako
odrzava. Sli¢no prijasnjim autorima, Singh i sur. (78) su napravili potpunu protezu koja sadrzi
spremiSte na nepcu u koje se stavlja umjetna slina, kako bi se smanjili simptomi suhoce u
bezubih bolesnika nakon zracenja.

Primarni lijek za lijecenje hiposalivacije uslijed Sjogrenova sindroma je rituximab koji cilja
CD20 stanice. CD20 je biljeg koji se nalazi na povrsini stanica. Nakon lijeCenja s rituksi-
mabom dolazi do znakovitog smanjenja u broju B stanica. Trenutni terapijski rezim je dvije
pocetne infuzije nakon kojih slijede infuzije svakih 6 mjeseci do tri godine. U jednom
kontroliranom randomiziranom istrazivanju (79) je lije¢eno 20 osoba oboljelih od Sjogrenova
sindroma s rituximabom. Pokazalo se kako je nakon 12 tjedna terapije rituksimabom doslo do
znacajnog poboljsanja u koli¢ini izlucene sline u odnosu na placebo.

U drugom istrazivanju je pokazano kako u bolesnika koji su patili od jake kserostomije nije
bilo znakovitog poboljSanja primjenom rituksimaba dok je poboljSanja bilo u osoba koje su
imale koli¢inu stimulirane sline ve¢u od 0,1 ml/min. (80).

Drugi moguc¢i nacin je ciljanje faktora tumorske nekroze alfa dakle upotreba lijekova infliksi-
maba, etanercepta 1 talidomida koji su pokazali znac¢ajnu ucinkovitost u lijeenju Sjogrenova
sindroma (81,82). U jednom istrazivanju je bilo previse nezeljenih reakcija na talidomid pa je
istrazivanje prekinuto (83). Ipak, s obzirom da u ovih pacijenata postoji povecana sklonost

nastanku limfoma, ovi se lijekovi ne preporucuju.

1.5. GENSKA TERAPIJA

Genska terapija je razvijena kako bi se lijecilo genetske deficite na nacin da se donose geni u
virusnim ili nevirusnim vektorima u tijelo kako bi se zamijenili defektni geni i njihovi
proizvodi. S poboljSanom terapijom, terapija genima se prosirila kako bi se ukljucile uobicajene

steCene bolesti. U tom smislu je napravljen transfer kako bi se premjestilo epitelne stanice

11



Diana Terlevi¢ Dabi¢, Disertacija

slinovnica retrogradnom infuzijom kroz izvodne kanale vektora. Prednost ovog pristupa je da je
zlijezda kapsulirana (te je na taj nacin ogranicena konstrukcija gena i proizvodi) te je kirurski
pristupacna (Sto omogucava uklanjanje u slu¢aju neocekivanih nezeljenih reakcija), a ujedno je i
dostupnost vektora minimalno invazivna i jednostavna (84,85).

Stanice acinusa proizvode primarnu slinu koriste¢i osmotski NaCl gradijent lumena izmedu
intersticija 1 acinusa i vodenih kanala (odnosno akvaporin 5). Stanice duktusa koje su nepro-
pusne za vodu moduliraju sastav primarne sline, uzimajué¢i NaCl 1 secerniraju¢i Ca2++, P, K i
HCO;. Za vrijeme zracenja slinovnica dolazi do oStefenja stanica acinusa, dok stanice
izvodnih kanala koja su otporne na zracenje prezivljavaju (86, 87, 88). Baum i sur. (89) su
istrazivali utjecaj intraduktalnog dovodenja rh-akvaporin-1 ¢ DNA uz vektor adenovirus na

jednu parotidnu zlijezdu u osoba koje su patile od hipofunkcije slinovnica nakon zracenja.

1.6. DRUGI MOGUCI NACINI LIJECENJA

Kako je hiposalivaciju tesko uspjesno lijeciti, razliCiti strateSki pristupi su isprobani tijekom
godina. Neki autori su ispitivali utjecaj alfa tokoferola (400 IU na dan) za vrijeme i nakon
terapije zraenjem te je ustanovljeno smanjenje u simptomima suhoce usta (90). Nadalje,
biljka alkaloid cefarantin moguée dovodi do smanjenja simptoma kserostomije ali su potrebna
buduca istrazivanja (91). U nekoliko istraZivanja se ispitivalo utjecaj vrlo niskih doza
interferona alfa u dozi od 150 do 450 internacionalnih jedinica na dan u bolesnika oboljelih od
Sjoegrenova sindroma te je ustanovljeno povecano lucenje sline svaki mjesec tijekom Sest
mjeseci pracenja ovih bolesnika (92). U drugom istrazivanju je bolesnicima oboljelima od SS
davano 150 internacionalnih jedinica interferona alfa tri puta na dan te je ustanovljeno
znacajno povecanje koli¢ine izlucene sline u odnosu na placebo nakon 12 tjedana (93).

Na 500 ljudi koji su dobivali istu dozu tijekom 24 tjedna je doSlo do znacajnog povecanja
koli¢ine nestimulirane sline (94). Ipak, koli¢ina stimulirane sline, kao ni stanje oralne suhoce
se nisu poboljsali u odnosu na placebo.

Potrebna su istrazivanja koja bi istrazila dobrobiti, odgovarajuu dozu 1 skupine bolesnika
koji bi imali najvise dobrobiti od ovog lijeka.

Neki autori preporucuju hipnozu, ali su potrebna istrazivanja koja bi to definitivno potvrdila
(95). Nadalje, lijecenje u hiperbari¢noj komori odmah nakon terapije zraCenjem pojacava
angiogenezu 1 mobilizaciju mati¢nih stanica iz koStane srzi te isto tako poboljSava simptome

kserostomije (96).
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Smatra se kako ljudske zlijezde slinovnice imaju c-Kit + stanice koje se mogu in vitro
diferencirati 1 obnoviti te ¢e stoga mozda biti moguce razviti in vivo naCine kako bi se mati¢ne
stanice prenijele u svrhu dugotrajnog lije€enja kserostomije koja je povezana sa zracenjem

97).

Sood i sur. (98) su analizirali uz pomo¢ sistematskog pregleda literature i meta analize nacin
kojim se transferira zlijezde slinovnice kako bi se prevenirala kserostomija uzrokovana zracenjem.
Na temelju sedam istraZivanja, na ukupno 177 bolesnika, pokazali su kako se koli¢ina
nestimulirane i stimulirane sline 12 mjeseci nakon zracenja povecala za 88%, odnosno 76% u
odnosu na pocetne vrijednosti, a u usporedbi s kontrolnom skupinom. Isti autori (98) zakljucuju
kako je transfer Zlijezda slinovnica iznimno ucinkovit u prevenciji kserostomije u bolesnika koji

su podvrgnuti zraenju glave 1 vrata.

Zhang i sur. (99) su u 65 bolesnika koji su bolovali od nazofaringealnog karcinoma premjestili
submandibularne zlijezde u submentalno podrucje prije zraCenja te su im zastitili sa Stitom
zra¢eno podrucje. Uz pomo¢ scintigrafije su odredivali funkciju submandibularne zlijezde 60
mjeseci po zavrSetku zracenja. Nakon 3, 6 1 12 mjeseci ti su bolesnici imali vecu koli¢inu sline
u odnosu na kontrolnu skupinu kojoj taj zahvat nije napravljen. Koli¢ina izluc¢ene sline je
dosegla statisticku znacajnost nakon 60 mjeseci izmedu ove dvije skupine bolesnika. Isti
autori (99) zakljucuju kako je klinicka uéinkovitost ovog zahvata izvrsna te ju preporucuju u

ovih bolesnika.

Jensen 1 sur. (100) su pregledali literaturu na temu moguce dobrobiti mezenhimalnih mati¢nih
stanica u lije¢enju hiposalivacije koja je uzrokovana zraCenjem u podrucju glave i vrata te u
lijecenju Sjogrenova sindroma. Pronasli su 6 radova te su zakljucili kako postoji ogranic¢en
broj istrazivanja te da su potrebna randomizirana istrazivanja kako bi se ocijenila u¢inkovitost

ove terapije. Ipak, preliminarna istrazivanja pokazuju obec¢avajuce rezultate.

1.7. NISKOENERGETSKI LASERI

Ime niskoenergetskog lasera se dobije iz skracenice njegova aktivna medija poput GaAlAs
laser (galij, aluminij i arsenid) ili He-Ne laser (helij, neon). Niskoenergetski laseri su odredeni
s nekoliko parametara. Na prvom mijestu je snaga lasera koja ima raspon od 10 = do 107 W.
Zatim slijede valne duljine koje se protezu od 300 do 10,600 nm. Pulsna rata moze biti 0
(kontinuirana) do 5,000 Hz, pri ¢emu je trajanje pulsa od 1-500 miliskunda, interpulsni

interval od 1-500 milisekunda, pri ¢emu je ukupno vrijeme iradijacije 10-3,000 sekundi, a
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intenzitet (snaga/podrugje) iznosi 10> do 10 W/ecm’. Doza (snaga x vrijeme iradijaci-
je/iradirano podrugje) iznosi 107 do 10* J/em® (101). Najveéi problem kod terapije nisko-
energetskim laserima je pronaci optimalnu dozu. Tkivna doza je izrazena gusto¢om energije
koja se mjeri dzulima po kvadratnom centimetru (J/em?). Mnozenjem izlazne snage lasera u
milivatima s vremenom ekspozicije u sekundama se dobije proizvedena energija, npr. 50 mW
x 40 sekundi=2000 mJ ili 2 J (101). Glavna apsorpcija valnih duljina se odvija u pigmenti-
ranim kromoforama, kao $to je hemoglobin u krvi, tako da krvozilna tkiva dobro resorbiraju
ove valne zrake, dok tkiva koja nisu krvozilna to mogu manje. Drugi vazan faktor je koli¢ina
melanina u ciljnom tkivu, koji je takoder kromofora, a koji iznimno jako apsorbira ove valne
duljine tako da se viSe energije apsorbira na povrSini u odnosu na dublja tkiva, §to moze
dovesti do lokalnog zatopljenja tkiva pa ¢ak i boli. Po Genoveseu bioloski ucinci koji su
uzrokovani niskoenergetskim laserima se sastoje od niske energije koja se deponira u tkiva i
tamo postaje vitalna energija koja ima za posljedicu primarne, sekundarne i opée terapijske
ucinke koji dovode do analgetskih i protu-upalnih ucinaka, ali i poboljSavaju cijeljenje (102).
Cini se kako laseri analgetski djeluju na na¢in da pojacavaju otpustanje endorfina te na taj
nacin inhibiraju nociceptivne signale 1 kontroliraju medijatore boli (102). Oni takoder mogu
djelovati analgetski tako da inhibiraju bolne signale djelomi¢no dovode¢i do prolaznih
varikoziteta uzduz neurona, $to oslabljuje transmisiju impulsa. Nadalje, niskoenergetski laseri
djeluju na stani¢ni redukcijsko-oksidacijski potencijal. Stanice pri snizenom redoks stanju su
kisele, ali nakon zraCenja s laserom stanice postaju alkali¢ne, i tada mogu djelovati opti-
malnije. U zdravim stanicama iradijacija ovim laserom ne dovodi do pojacanja oksidacijsko-
redukcijskog stanja pa na njih terapija laserom ne djeluje (102). Tako je poznato da nisko-
energetski laseri dovode do stimulacije limfocita, aktivacije mastocita, pove¢anja proizvodnje
adenozin trifosfata u mitohondrijima 1 proliferacije razlicitih tipova stanica te na taj nacin
djeluju protu-upalno. Nadalje, ovi laseri dovode do stimulacije mikrocirkulacije Sto ima za
posljedicu promjenu u kapilarnom hidrostatiCkom tlaku te dolazi do resorpcije edema i
uklanjanja intermedijarnih metabolita. Istrazivanja pokazuju kako terapija laserom dovodi do
povecanja koli¢ine askorbinske kiseline u fibroblastima S$to povecava stvaranje hidroksi-
prolina, 1 posljedi¢no, proizvodnju kolagena. Nadalje, laseri dovode do povecanja mitoticke
aktivnosti epitelnih stanica i fibroblasta (102).

Opce pravilo je da se u akutnim stanjima (upala, edem) primjenjuju visoke doze lasera koje se
mogu primijeniti svaki dan toliko dugo koliko traje to stanje. Kronicna stanja (bolovi,
parestezije i rane) se tretiraju jednom ili dva puta tjedno buduci da postoji kumulativni u¢inak

djelovanja lasera (101). Bolesnici koji dugo pate od boli mogu iskusiti jo§ jace bolove nakon
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terapije laserom. Stanje je prolazno i pokazuje kako je pacijentu bolje od ove terapije. Razina
boli se smanjuje unutar 24 sata. Potrebno je informirati pacijenta o mogucoj pojavi ovog
simptoma prije pocetka terapije (101).

Terapijski laser slabiji od 500 mW se ne smatraju Stetnima i smatraju se napravama niskog
rizika. Naravno uvijek se preporuca noSenje zastitnih naocala, i za pacijenta, i za osobu koja
radi terapiju ovim laserima. Potrebno je izbjegavati terapiju bolesnika koji pate od bolesti
zgruSavanja krvi s obzirom na to da ovi laseri na joS nepoznat nacin djeluju na protok krvi.
Nadalje, prisutnost bilo kojeg maligniteta odnosno prekanceroznih lezija u tijelu je takoder
kontraindikacija za primjenu ovih lasera, budu¢i da oni stimuliraju rast stanice. Treba se
izbjegavati ozracivanje o€iju, kao 1 stitnjace, odnosno svih zlijezda s unutrasnjim lu¢enjem.
Tijekom trudnoce, menstruacije 1 febrilnih stanja takoder se ne preporuca upotreba ovog
lasera. Zracenje ovim laserom se izbjegava ukoliko pacijent boluje od epilepsije te ima
kohlearne implantate.

Ukoliko je sonda neodvojiva od aparata, tada ju se u svrhu dezinfekcije moze obrisati s
alkoholom ili dezinficijensom za povrSine te se nakon toga pokrije s prozirnom folijom ili
nekom drugom jednokratnom zastitom. Ukoliko se sonda dade odvojiti od aparata, tada se ona
moze sterilizirati. Postoje malobrojna istrazivanja o utjecaju niskoenergetskog lasera na
povecanje sekrecije sline u bolesnika sa suho¢om usta. Loncar i sur. (103) su napravili
istrazivanje na 34 bolesnika s kserostomijom te su koristili Ga-As laser od 904 nm koji je bio
primijenjen bilateralno na podrucje koze izvana svih velikih Zlijezda slinovnica i intraoralno
na sublingvalnu Zlijezdu. Sonda je bila udaljena 0,5 cm od podrucja koje je stimulirano.
Vrijeme ekspozicije je bilo 120 sekundi, svaki dan tijekom 10 dana. Kontrolnu skupinu je
¢inilo 16 bolesnika koji su ispirali usta s 2% otopinom limunske kiseline (15 ml) tijekom 30
sekundi. Koli¢na izlucene sline se linearno povecavala tijekom terapije niskoenergetskim
laserom od 0,05 mL/min prvog dana do 0,13 mL/min desetog dana lijecenja. Rezultati istog
istrazivanja (103) pokazuju kako je ucinak lijecenja niskoenergetskim laserom na slinovnice
bio osim stimulirajuceg 1 regenerirajuci.

Vidovic Juras i sur. (104) su na 17 bolesnika sa suhofom usta primijenili laser BTL2000
tijekom deset tretmana. Sukladno rezultatima njihova istrazivanja, primjena niskoenergetskog
lasera u osoba s kserostomijom dovodi do povecanja koliine izluCene sline, ali i do
povecanja u proizvodnji sekretornog IgA. Isti autori (104) zakljuCuju kako se ova nei-
invazivna metoda moze koristiti u svakodnevnoj klinickoj praksi, a za lijecenje suhoce usta.
Simoes i sur. (105) su lijecili 60-godisnju Zenu koja boluje od Sjogrenova sindroma uz pomo¢

diodnog lasera (780 nm, 3.8 J/cm?, 15 mW) kojim je zradeno podrugje parotidnih, submandi-
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bularnih i sublingvalnih Zlijezda, tri puta tjedno tijekom osam mjeseci. Simpotmi suhoée usta
su se poboljsali te vise nije bilo otoka i bolova u parotidnoj zlijezdi. Isti autori (105)
preporucuju upotrebu niskoenergetskog lasera u lijeCenju suhoce usta. Nadalje, Simoes 1 sur.
(106) su ispitivali utjecaj niskoenergetskog lasera na simptome u bolesnika nakon zracenja u
podrucju glave i vrata. Bolesnici su bili podijeljeni u dvije skupine, njih 12 koji su dobivali
terapiju laserom tri puta na dan, i drugih 10 koji su dobivali terapiju laserom jednom tjedno.
Koristen je diodni laser (660 nm, 6 J/cm(2), 0.24 J, 40 mW). Nije bilo razlike u koli¢ini
izluCene sline nakon lijecenja izmedu obje skupine bolesnika, osim stimulirane sline koja je
bila manja u drugoj skupini ispitanika. Isti autori (106) navode kako lije¢enje hiposalivacije
niskoenergetskim laserom moze biti pomo¢na metoda. Saleh 1 sur. (107) su napravili pilot
istrazivanje na temu ucinka niskoenergetskog lasera na hiposalivaciju uzrokovanu zracenjem.
Dvadeset i tri bolesnika je podijeljeno u ispitnu i kontrolnu (placebo) skupinu. Ispitanici u
laser skupini su dobivali terapiju GaAlAs laserom (830 nm, 100 mW, podrucje zracenja 0.028
cm?, 3.57 W/em?, 20 sekundi, 2,0 J, 71 J/cm?) dva puta tjedno na velike Zlijezde slinovnice
tijekom 6 tjedana (ukupno 12 tretmana). Rezultati njihova istrazivanja nisu pokazali znakovite
razlike izmedu ispitne i placebo skupine s obzirom na koli¢inu izlucene sline i kvalitetu
zivota. Isti autori (107) navode kako je moguéi uzrok nedjelotvornosti niskoenergetskog
lasera kasni ucinak zracenja na zlijezde slinovnice u vidu fibroze i atrofije acinusa zlijezda

slinovnica.

1.8. AKUPUNKTURA

Akupunktura je drevna kineska tehnika kojom se lijee brojna stanja u organizmu, a najcesce
bolna stanja. Princip djelovanja akupunkture je stimulacija odredenih tocaka na kozi tijela
koje ima za cilj ispraviti neravnotezu u tijeku energije (qi) putem kanala koji se nazivaju
meridijani. Akupunkturne iglice se obi¢no proizvode od nehrdajuceg celika i uglavnom su
jednokratne. Njihova duljina varira od 13 do 130 milimetara, a promjer od 0,16 mm do
0,46 mm. Krace igle, i one manjeg promjera, se koriste u podrucju glave 1 vrata, 1 opéenito na

mrSavijim bolesnicima (108).

Sve vecu upotrebu akupunktura ima i u zemljama zapadnog svijeta. Ipak, dokazi o u¢inku
akupunkture su varijabilni za mnoga stanja. Sustavni pregledi Cochrane baza podataka
pokazuju kako akupunktura moze poboljsati neka bolna stanja. Velik broj istrazivanja navodi
kako je djelovanje akupunkture uglavnom posljedica placebo ucinka jer je uspjeSnost

izlijecenja jednaka i kod primjene prave akupunkture i ,,lazne®, kada se ne primjenjuje na
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tocke koje imaju vezu sa odredenim problemati¢nim dijelom tijela. U zemljama poput Kine,
Hong Konga, Japana 1 Tajvana, ali i Rusije gdje se stolje¢ima koristi akupunktura, vecéina
istrazivanja pokazuje odli¢ne rezultate lijeCenja. Do sada na temu akupunkture u lije¢enju ima
viSe od 3000 objavljenih publikacija. Akupunkturne tocke se ve¢inom, iako ne uvijek, nalaze
uzduz meridijana, ali ima i onih mimo meridijana. Danas se smatra da postoji 670 aku-

punkturnih toc¢aka (108).

U vecine bolesnika primjena akupunkture je bezopasna ukoliko se koriste igle za jednokratnu
upotrebu 1 mjere antisepse na podrucje gdje ¢e se iglu postaviti prije insercije igle. Tijekom
desetogodisSnjeg razdoblja je opisano 95 slucajeva nezeljenih reakcija na lije¢enje akupunktu-
rom (ukljuuju¢i 1 par smrtnih ishoda), uglavnom uslijed neprofesionalno primijenjene
akupunkture. Prije postave igala se koza dezinficira s alkoholom i postave se iglice. Preporuca

se brza insercija iglica kroz povrSinski sloj koze jer se u tom sloju osjeti najvise boli (108).

De-gi se odnosi na osjet utrnutosti, distenzije ili elektri¢nih trnaca na mjestu gdje se postavlja
iglica 1 koje se moze $iriti po odgovarajuéem meridijanu. Smatra se da su meridijani povezani
s organima te se solidni organi smatraju yin (pluca i jetra), dok se Supljikavi (zeludac i
crijevo) smatraju yan. U tradicionalnoj kineskoj medicini se smatra da je bolest posljedica
neravnoteze u funkciji ili interakciji yin, yang, qi, xue, zang-fu, meridijana i drugih te
poremecaja izmedu ljudskog tijela i okolisSa. Mnogi akupunkturolozi objasnjavaju djelovanje
akupukture na nacin da stimuliranjem akupunkturnih tocki dolazi do otpustanja endorfina, Sto
svakako moze pogodovati raznih bolnim stanjima u tijelu, ali ne i mnogim drugim stanjima
koja nisu povezana s otpuStanjem endorfina. Meta analiza iz 2013. godine je pokazala malo
dokaza o uc¢inkovitosti akupunkture na bol u usporedbi s laznom akupunkturom te su rezultati
istog istrazivanja takoder pokazali kako je broj iglica, ali 1 broj tretmana, vazan u lijecenju

akupunkturom (109).

Mehanizmi djelovanja akupunkture nisu do kraja pojaSnjeni, ali se zna da postava igala
dovodi do mozdane aktivnosti $to moze promijeniti biokemijske procese u mozgu, a $to
ukljucuje otpustanje neurotransmitera i neurohormona na druk¢iji nacin. To zauzvrat djeluje
na dijelove srediSnjeg Ziv€anog sustava koji su povezani s osjetom, i nehoticnim tjelesnim
funkcijama poput imunih reakcija i autonomnih procesa ukljucujuéi i regulaciju krvnog tlaka,
cirkulaciju i temperaturu tijela (110).

U slucaju suhoce usta akupunktura moze proizvesti autonomnu stimulaciju preostalog zlijezda-
nog tkiva direktno ili povecavanjem cirkulacije. Istrazivanja u kojima se koristila funkcionalna

magnetska rezonanca se pokazalo kako unilateralno podrazivanje aku to¢ke LI-2 dovodi do
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bilateralne aktivacije insule i susjednog operkuluma u 20 zdravih volontera. Znacaj ove
aktivacije nije poznat ali pokazuje kako ova tocka ima bioloski ucinak. Isto tako su i druga
istrazivanja pokazala pojacanu aktivnost na funkcijskoj magnetskoj rezonanci tijekom rotacije
igala (110).

Do sada postoji velik broj istrazivanja u kojima se akupunktura koristila u ublazivanju simpto-
ma suhoce usta u osoba koje su bile zracene u podrucju glave i vrata, a tijekom lijecenja
orofaringealnih karcinoma. lako se parotidna Zzlijezda moZe oporaviti 18 mjeseci nakon
lijecenja, prevalencija trajne suhoce usta moze postojati i u 41% oboljelih pet godina nakon
zavrsetka lijeCenja. Nedavno istrazivanje Wong i sur. (111) je pokazalo kako je u 86% pacije-
nata koji su dobivali transkutanu elektri¢nu stimulaciju Zivaca slicnu akupunkturi doslo do
poboljSanja simptoma. Istrazivanje Meng 1 sur. (112) je prvo randomizirano, kontrolirano
istrazivanje koje je pokazalo kako akupunktura tijekom terapije zraenjem moze smanjiti
pojavu kserostomije. Bolesnici, njih 40 su tretirani tri puta tjedno s akupunkturom na isti dan
kada su dobili i terapiju zracenjem. Razlike izmedu placebo i skupine koja je dobivala aku-
punkturu su nastale ve¢ nakon trec¢eg tjedna i ostale su znakovite nakon mjesec dana i nakon
Sest mjeseci nakon prestanka radioterapije, ¢ak i1 bez dodatnih tretmana akupunkturom. Manje
od tre¢ine bolesnika koji su lije¢eni akupunkturom je navelo znakovite simptome nakon Sest
mjeseci od lijecenja, u odnosu na dvije tre¢ine onih koji su bili u kontrolnoj skupini.
Akupunktura preciznije elektro-akupunktura povecava koli¢inu neuropeptida u slini, prvenstve-
no kalcitonin genom povezanog peptida, neuropeptida Y i vazoaktivnog intestinalnog peptida u
odnosu na bazi¢ne vrijednosti (44). Andersen i Machin (113) su igle promjera 0,32 mm % 40 mm
inserirali na St3, St6 (lice), Li4 (ruke) i St36 (noge) bilateralno dubine 5-10 mm nakon cega je
napravljena manipulacija do DeQi osjecaja (osjecaj boli, osjecaj tezine i osjet koji dolazi od
tocke uboda igle). PovrSinsko postavljanje iglica je koriSteno kao kontrola. Za elektro-
akupunkturu, struja niske frekvencije je koristena (2 Hz) na tocke St6 i1 Li4 te je bila pricvrS¢ena
bilaterelano na elektropulser. Struja je prilagodena na 2-4 mm kako bi se proizvelo pulsirajuci,
bezbolan osjet. Mehanizam djelovanja akupunkture nije poznat, ali senzorna stimulacija,
placebo 1 nocebo ucinci mogu imati ulogu koja moze biti modulirana razgovorom, slusanjem i
tetoSenjem tijekom akupunturnog tretmana.

D'Alesandro i sur. (114) su na 183 zracena bolesnika ustanovili u 63% pobolj$anje simptoma
(suhoca usta, mucnina, povracanje i bol) nakon lijeCenja s akupunkturom te isti autori
zaklju€uju kako akupunktura moze biti od pomo¢i u ovih bolesnika. Zhuang 1 sur. (115) su

2013. godine objavili pregledni rad o upotrebi akupunkture u osoba koje su zracene te su

.....
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bolesnika. Vecina dosadasnjih istrazivanja se fokusirala na kurativni aspekt akupunkture u
lije¢enju kserostomije, dok su Braga i sur. (116) pokusali koristiti akupunkturu u prevenciji
kserostomije u zraCenih bolesnika. Isti autori (116) su ustanovili da, iako je nepoznat
mehanizam djelovanja akupunkture na slinovnice, u bolesnika koji su prije zracenja dobili
akupunkturu u svrhu smanjenja kserostomije, koli¢ina slina poslije zracenja je bila znakovito
veca u odnosu na bolesnike koji nisu dobili akupunkturu.

Johnston 1 sur. (117) su lijecili 55 bolesnika sa kserostomijom i to u 318 tretmana te su dobili
poboljsanje u 35 bolesnika, odnosno 70% ispitivanih. Za 13 bolesnika (26%) su ucinci trajali
dulje od tri mjeseca. Isti autori predlazu primjenu akupunkture jednom, pri ¢emu se tretira 8
tocaka, od toga tri na jednom uhu i jedna na palcu (i obostrano).

Rezultati drugog istrazivanja Johnston i sur. (118) pokazuju kako je akupunktura djelotvorna
u lijeenju kserostomije po rezimu od 3-4 tjedna tretmana, i zatim jednom tjedno. Iako, mnogi
bolesnici imaju dugotrajne dobrobiti i od samo 3-4 tretmana jedan tjedan. Isti autori (118)
iako ne mogu objasniti mehanizam djelovanja akupunkture na poveéanje salivacije, zaklju-
¢uju kako je djelomicno za to odgovorna parasimpaticka stimulacija. Isti autori (118) prepo-
rucaju primjenu 3-4 tjedna po jednom tjedno, a zatim posjete jednom u mjesec ili dva ukoliko
akupunktura djeluje.

Bioloski mehanizmi vezani uz djelotvornost akupunkture u osoba sa kserostomijom nisu
razjasnjeni. Ipak, 1993. godine su Blom 1 sur. (119) pokazali kako se povecala lokalna pro-
krvljenost na kozi iznad parotidnih zlijezda nakon primjene akupunkture. Deng i sur. su (120)
uz pomo¢ magnetske rezonance ustanovili kako akupunkturna stimulacija tocke velikog
crijeva dovodi do bilateralne aktivacije dijelova mozga u kojima se odvijaju osjeti okusa,
mirisa 1 o¢iju te da ta podrucja nisu aktivirana za vrijeme placebo akupunkture. Takoder je
postojala pozitivna korelacija izmedu koli€ine izlu€ene sline 1 promjena na mozgu koje su se
pregledavale. Isti autori (120) navode kako je akupunktura jeftina, minimalno invazivna te da
ima malo nuspojava. U niti jednog od njihovih bolesnika nije bilo nezeljenih reakcija, osim
male nelagode prilikom postave igala.

Blom 1 sur. (121) su na 32 bolesnika (21 nakon lijecenja zracenjem i 11 sa Sjogrenovim
sindromom) ispitivali u¢inak pilokarpina i akupunkture u 24 tretmana na tocke koje su se
nalazile na glavi, rukama i nogama. Isti autori (121) su zakljucili kako test sa pilokarpinom
ima visoku senzitivnost 1 dobru pozitivnu prediktabilnu vrijednost u identificiranju bolesnika
kojima moZze pomoc¢i akupunktura u lijecenju kserostomije.

Simcock 1 sur. (120) su ispitivali utjecaj akupunkture u 145 bolesnika koji su imali hiposa-

livaciju uslijed zraCenja te su pokazali kako je u usporedbi s proizvodima za usnu Supljinu
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akupunktura dovela do znakovitog poboljSanja smanjenja suhoce usta, ljepljive sline, potrebe za
uzimanjem tekuc¢ine kako bi se progutala hrana, kao i manjeg budenja tijekom no¢i zbog zedi.
Prosle godine su Bakarman i Keenan (122) napravili sistematski pregled literature te su u
njega ukljucili pet malih istrazivanja (153 ispitanika) u kojima se akupunktura usporedivala s
placebom u bolesnika koji su bili podvrgnuti zracenju. Dva istrazivanja su bila pogodna za
meta analizu te su rezultati pokazali kako nema razlika u simptomima suhoce usta izmedu
akupunkture 1 placeba. Osobe kojima je napravljena akupunktura su imale viSe neZeljenih
nuspojava poput modrica i umora koji su bili blagog intenziteta i prolaznog karaktera.
Postojalo je malo povecanje u koli€ini izlu€ene nestimulirane sline nakon 4-6 tjedana lijecenja
te je uspjeh lijecenja bio 1 do 12 mjeseci nakon zavrSetka lijecenja. Ipak, koli¢ina izluc¢ene
stimulirane sline je bila znakovito povecana nakon lijeCenja akupunkturom te je ucinak
takoder trajao 12 mjeseci. Isti autori (122) zakljucuju kako postoji malo dokaza o tome da je
akupunktura razli¢ita u odnosu na placebo te je da je moguce uzorak bolesnika bio premali, ili
pak, i da je placebo akupunktura bila djelotvorna. Ipak, postoji malo dokaza o tome kako je
akupunktura djelotvorna, u smislu povecanja koli¢ine izlucene sline u bolesnika nakon
terapije zraCenjem. Lovelace i sur. (123) su napravili sistematski pregled 14 publiciranih
radova na temu mogucénosti lijeCenja hiposalivacije koja je uzrokovana zraenjem. Ispitivao
se objektivni i1 subjektivni odgovor na hiposalivaciju, kserostomiju, ili oboje, na kolinergic¢ke
agoniste poput pilokarpina i cevimelina, umjetne sline, hiperbaricki kisik 1 akupunkturu.
Rezultati ove analize su pokazali kako su kolinergicki lijekovi bili u€inkovitiji u lijeCenju
hiposalivacije uzrokovane zra¢enjem u usporedbi s umjetnom slinom, hiperbarickim kisikom i
akupunkturom. Ipak, i drugi nacini lijeCenja poput umjetnih slina i hiperbarickog kisika su
isto tako doveli do poboljSanja bolesnikove percepcije kserostomije.

Hanchanale i sur. (124) su napravili isto tako sistematski pregled literature te su ukljucili Sest
istrazivanja o utjecaju akupunkture, pilokarpina, Saliva Orthana i zvaka¢e gume na suhocu
usta u bolesnika koji boluju od karcinoma. Rezultati njihove analize su pokazali kako su svi
navedeni nacini lijeCenja suhoce usta bili djelotvorni, ali se u¢inak Saliva Orthana u odnosu
na placebo nije mogao dokazati. Isti autori (124) navode kako su ostali nacini tj. akupuntkura,
pilokarpin, umjetne sline, zvaka¢a guma djeltvorni na temelju dosada$njih istrazivanja ali
kako su potrebna daljnja istrazivanja.

Do sada nema ispitivanja djelotvornosti akupunkture u bolesnika koji imaju hiposalivaciju

uzrokovanu lijekovima.
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1.9. NADOKNADA UMJETNOM SLINOM

U osoba u koji se slina ne moze stimulirati daju se preparati umjetne sline koji mogu biti na
bazi karboksilmetilceluloze poput Glandosane® spreja (koji se ne preporuc¢a osobama koje
imaju vlastite zube), ali 1 sterilizirane sline dobivene od Zivotinja (npr. Saliva Orthana® u
Velikoj Britaniji koja je dobivena od svinja). Postoje 1 jo§ neki drugi nadomjesci sline koji u
sebi imaju 1 protubakterijske enzime poput Aldiamed® i Oralbalance® gela. U Europi postoje
1 umjetne sline na bazi termalnih voda poput Buccotherma®.

Buduca istrazivanja ¢e se bazirati na genskoj terapiji kako bi se usmjerio rast slinovnica
odnosno diferencijacija, ili modifikacija preostalog Zljezdanog tkiva u svrhu promoviranja
sekrecije sline, a moguce 1 transplantacija slinovnica.

Nedostatak sline ima za posljedicu povecanu ucestalost karijesa pa se tako osobama
preporucuje upotreba fluoridnih gelova ili tekucina za ispiranje usta. Isto tako, manjak sline
moze u nekih osoba dovesti do pojave gljivicne infekcije u usnoj Supljini, odnosno
kandidijaze, pa je indicirana protugljivi¢na terapija. Zamijecena je i ucestalija upala zubnog
mesa u ovih osoba pa se preporucuju ¢esce kontrole kod stomatologa. Rijetko, suhoc¢a usta
moze za posljedicu imati bakterijsku upalu zlijezda slinovnica koja nastaje ascendentnim

putem iz usne Supljine.

1.10. SVRHA RADA

Svrha ovog rada bila je:

1. usporediti djelotvornost akupunkture i niskoenergetskog lasera u lijeCenju hiposalivacije
uzrokovane lijekovima

2. izmyjeriti koli¢inu izluCene sline prije 1 nakon primjene akupunkture i niskoenergetskog
lasera,

3. odrediti utjecaj na kvalitetu zivota bolesnika mjeren upitnikom kvalitete zivota prije 1

nakon obje terapije (OHIP, hrvatska verzija).
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2.0. ISPITANICI I POSTUPCI
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U istrazivanju je sudjelovalo 67 ispitanika prosje¢ne dobi 69.1 + 8.9 godina. Ispitanici su bili
podijeljeni u tri skupine prema terapiji koju su koristili: 28 ispitanika (27 zena i 1 muskarac) u
skupini tretiranoj laserom, 15 ispitanika (13 Zena i 2 musSkarca) u skupini koja je bila
podvrgnuta ugaSenom (placebo) laseru i 24 (20 Zena i 4 muskarca) u skupini koja je bila
podvrgnuta akupunkturi. Ispitanici koji su imali hiposalivaciju (jednako ili manje od 1,0 ml u
5 minuta) a koji nisu imali druge bolesti Zlijezda slinovnica koje su mogle dovesti do hipo-
salivacije poput Sjogrenova sindroma, sarkoidoze, hepatitisa C, HIV-a, niti su bili zrac¢eni u
podrucju glave i vrata su ukljuceni u istrazivanje. U svih ispitanika je hiposalivacija bila
uzrokovana lijekovima. Ispitanici su prije bilo kojeg lijecenja ispunjavali upitnik o kvaliteti
zivota hrvatska verzija (OHIP-CRO 14). Ispitanicima je prije bilo kojeg lijecenja izmjerena
koli¢ina izlucene sline po Wu-Wangu (125), dakle dok su sjedili u stomatoloskom stolcu
tijekom pet minuta ujutro, od 8 do 11 sati ujutro. Metodom bacanja nov¢ica je odredeno koji
¢e bolesnik dobiti terapiju upaljenim niskoenergetskim laserom (pismo), a koji ugaSenim
(placebo) niskoenergetskim laserom (glava). Osoba koja je radila terapiju je znala kada je
laser upaljen a kada ugasSen, dok pacijenti nisu znali kada je laser bio upaljen a kada ugasen.
Prije ispitivanja je pacijentima reCeno kako postoji mogucénost da laser bude upaljen ili
ugaSen. Dvadest i osam ispitanika je tijekom dva tjedna (10 radnih dana) dolazilo na terapiju
niskoenergetskim laserom koji je bio upaljen u svrhu stimulacije zZlijezda slinovnica. Lije¢enje
niskoenergetskim laserom se provodilo na valnoj duljini lasera od 830 nm u trajanju od 15
minuta, pri ¢emu se stimulira podrucje koze iznad Zlijezda slinovnica obostrano (parotidna
zlijezda kao 1 sublingvalna i submandibularne Zlijezde) (parametri lasera: valna duljina 830
nm; doza 1,80 J/cm?; snaga 35 mW, podrudje 4 cm?, frekvencija 5,20 Hz, puls 800 ms; period
1 ms). U 15 bolesnika sa hiposalivacijom laser je bio ugaSen kako bi se iskljucio placebo efekt
lasera. Dvadeset cetiri bolesnika s hiposalivacijom uzrokovanom lijekovima je upuceno na
lijecenje akupunkturom. Akupunktura se radi na to¢kama koje se zovu Glavne (uvijek se
koristi neka od njih) i toke koje se koriste samo u specificnim situacijama. U ovom slucaju
Glavne tocke su: Shen Man, Point Zero, Autonomic point. Aurikularne tocke specifi¢ne
primjene u ovom istrazivanju su Salivary Gland F 1 Thirst Point. Point Zero je glavna toc¢ka
koja dovodi cijelo tijelo u homeostaticku ravnotezu, dovodeci do ravnoteze energije, hormona
i aktivnosti mozga. SmjeStena je tamo gdje bi se nalazila pupCana vrpca iz abdomena
okrenutog fetusa na uhu. Kao tocka sunceva pleksusa, Point Zero sluzi kao ,,autonomni
mozak® koji kontrolira visceralne organe kroz periferne ganglije. Shen Men je tocka c¢ija je
osnovna funkcija umirenje mozga i omogucéavanje veze s dusom. Ova glavna tocka uklanja

stres, bol, napetost, anksioznost, depresiju, nemir, nesanicu i pretjeranu osjetjivost.
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Autonomna toc¢ka je isto tako glavna tocka koja uravnotezuje aktivaciju parasimpatikusa tako
da smiruje parasimpatikus, smanjujuéi neurovegetativnu neravnotezu. PoboljSava cirkulaciju
jer dovodi do vazodilatacije 1 regulira brze otkucaje srca. Tocka Zedi smanjuje pretjeranu
zed.Tocka F Zlijezda slinovnica uklanja osje¢aj suhoce usta te upale zlijezda slinovnica (126).
Akupunktura je napravljena s iglama (0,16x10mm) koje su postavljene na slijedece tocke;
Shen Man, Point Zero, Autonomic Point, Thirst Point, Salivary Gland F na oba uha dok su
sjedili tijekom 30 minuta. Ispitanicima su igle (0,16x1,4mm) postavljene na jedno uho na
tocke Shen Men i Thirst Point gdje su ostale do slijedece posjete. Druga akupunktura je
napravljena jedan tjedan poslije i preostale tri svakih sedam dana. Prije pocetka, kao 1 nakon
zavrSene akupunkture, bolesnicima je izmjerena koli¢ina izlu€ene sline po Wu-Wangu (125).

Ispitanici su ispunjavali prije 1 poslije akupunkture upitnik o kvaliteti zivota (OHIP-CRO 14).

Statisticka obrada podataka

Normalnost distribucije testirana je Kolmogorov-Smirnovljevim testom. Buduéi da su
varijable bile normalno distribuirane, u daljnjoj analizi koriStene su metode parametarske
statistike. Za prikaz varijabli koriStene su mjere centralne tendencije (minimum, maksimum,
aritmeticka sredina 1 standardna devijacija). Za procjenu razlika izmedu skupina za konti-
nuirane varijable koristena je analiza varijance (ANOVA). U slu¢aju da su ANOVA testom
dobivene statisticki znacajne razlike, za daljnju analizu koriSten je Bonferronijev post-hoc
test. Za procjenu razlika izmedu skupina za nominalne varijable koristen je Hi-kvadrat test. Za
procjenu razlika unutar skupine, prije i poslije terapije koristen je t-test za zavisne uzorke.

Razina statisticke znacajnosti iznosila je 0,05 (p < 0,05).

24



Diana Terlevi¢ Dabié, Disertacija

Slika 1. GaAlAs laser BTL-5000, Chech Republic; www.btl.com.
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Slika 2. Klini¢ka primjena niskoenergetskog lasera.
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Slika 3. Aurikularne to¢ke vezane uz stomatologiju (126).
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Slika 4. Aurikularne to¢ke vezane uz hiposalivaciju (126).
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3.0. REZULTATI
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U istrazivanju je sudjelovalo 67 ispitanika prosje¢ne dobi 69.1 + 8.9 godina. Ispitanici su bili

podijeljeni u tri skupine prema terapiji koju su koristili: 28 ispitanika (27 zena i 1 muskarac) u

skupini tretiranoj laserom, 15 ispitanika (13 Zena i 2 musSkarca) u skupini koja je bila

podvrgnuta ugasenom (sham) laseru i 24 (20 Zena i 4 muskarca) u skupini koja je bila

podvrgnuta akupunkturi. Sumarni podaci o pacijentima prikazani su u Tablici 1.

Tablica 1. Sumarni podaci o pacijentima

Laser Ugaseni Akupunktura p
laser
Spol N(%)
y . 13
0 0
Zenski 27 (96.4%) (86.7%) 20 (83.3%)
5 0.016
¥1,: 0 0
Muski 1 (3.6%) (13.3%) 4 (16.7%)
Dob
(sr. vrijednost + SD) 71.3+7.6 74+7 674499 0.076
Trajanje 155+
(sr. vrijednost + SD) 143+11.7 71 16.6 £9.8 0.480
Koli¢ina sline
ml/min; 0124089 7% 014012 0.249
prije terapije 0.10
(sr. vrijednost + SD)
Kvaliteta Zivota 20 1+
prije terapije 229+12.6 13; 9 29.5+14.8 0.127

(OHIP test)

Nisu utvrdene statisticki znacajne razlike u spolu, dobi, trajanju tegoba, koli¢ini sline i

kvaliteti zivota prije terapije izmedu sve tri skupine.

Vrijednosti koli¢ine sline prije 1 poslije terapije u skupini ispitanika tretiranih laserom

prikazane su na Slici 5. Koli¢ina sline nakon terapije iznosila je 0.22 £ 0.15 ml/min.
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Slika 5. Koli¢ina sline prije 1 poslije terapije upaljenim laserom
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Utvrdena je statisticki znacajna razlika u koli¢ini sline prije i poslije terapije laserom

(p=0.002) (Tablica 2).

Tablica 2. Koli¢ina sline prije i poslije terapije upaljenim laserom.

S‘r'ednja Standardna | 95%-tni interval Stupnjevi . .
vrijednost N . t Znacajnost
. devijacija pouzdanosti slobode
razlike
gs2 - gsl 0.1 0.1 0.04-0.16 3.5 27 0.002

Vrijednosti koli¢ine sline prije 1 poslije terapije u skupini ispitanika tretiranih ugasenim

laserom prikazane su na Slici 6. Koli¢ina sline nakon terapije iznosila je 0.21 + 0.12 ml/min.
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Slika 6. Koli¢ina sline prije i poslije terapije ugasenim laserom
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Nije utvrdena statisticki zna€ajna razlika u koli¢ini sline prije i poslije terapije ugaSenim
laserom (p=0.002) (Tablica 3).

Tablica 3. Razlika u koli¢ini izlu€ene sline prije i poslije terapije ugasenim laserom.

S.1.rednja Standardna | 95%-tni interval Stupnjevi o
vrijednost o . t Znacajnost
. devijacija pouzdanosti slobode
razlike
gs2 - gsl 0.05 0.15 0.04 - 0.13 1.2 14 0.253

Vrijednosti koli€ine sline prije i poslije terapije u skupini ispitanika tretiranih akupunkturom

prikazane su na Slici 6. Koli¢ina sline nakon terapije iznosila je 0.38 £ 0.31 ml/min.
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Slika 7. Koli¢ina sline prije 1 poslije terapije akupunkturom.
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Utvrdena je statisticki znacajna razlika u koli€ini sline prije i poslije terapije akupunkturom

(p<0.001) (Tablica 4).

Tablica 4. Koli¢ina sline nakon terapije akupunkturom.

S‘r'ednJ a Standardna | 95%-tni interval Stupnjevi . .
vrijednost N . t Znacajnost
. devijacija pouzdanosti slobode
razlike
gs2 - gsl 0.28 0.26 0.17-0.39 5.245 23 <0.001

Vrijednosti kvalitete Zivota prije i poslije terapije u skupini ispitanika tretiranih laserom

prikazane su na Slici 8. Vrijednost kvalitete Zivota nakon terapije laserom iznosila je 19.8 +

12.8.
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Slika 8. Kvaliteta zivota ispitanika prije i poslije terapije laserom
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Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u kvaliteti Zivota ispitanika prije i1 poslije terapije

laserom (p=0.064) (Tablica 5).

Tablica 5. Kvaliteta zivota ispitanika prije 1 poslije terapije upaljenim laserom.

Srednja 95%-tni .

. Standardna . Stupnjevi Y
vrijednost N interval t Znacajnost
. devijacija . slobode
razlike pouzdanosti
OHIP2 —
-3.11 8.50 -6.40-0.19 | -1.934 27 0.064
OHIP1

Vrijednosti kvalitete Zivota prije 1 poslije terapije u skupini ispitanika tretiranih ugaSenim

laserom prikazane su na Slici 9. Vrijednost kvalitete zivota nakon terapije laserom iznosila je

17.7+ 14.5.
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Slika 9. Kvaliteta Zivota ispitanika prije 1 poslije terapije ugaSenim laserom

Poslije

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u kvaliteti zivota ispitanika prije 1 poslije terapije

ugaSenim laserom (p=0.267) (Tablica 6).

Tablica 6. Kvaliteta Zivota ispitanika prije i poslije terapije ugasenim laserom.

. o) 1o
S‘r‘ednj ? | Standardna ?5 Vo-tni Stupnjevi . .
vrijednost deviiaciia interval t slobode Znacajnost
razlike jac) pouzdanosti
O(?Iﬁ?l_ -2.4 8.03 -6.85-2.04 -1.157 14 0.267

Vrijednosti kvalitete zivota prije i poslije terapije u skupini ispitanika tretiranih akupunkturom

prikazane su na Slici 10. Vrijednost kvalitete zivota nakon terapije akupunkturom iznosila je

26.1 +£12.1.
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Slika 10. Kvaliteta zivota ispitanika prije i poslije terapije akupunkturom

Utvrdena je statisticki znacajna razlika u kvaliteti Zivota ispitanika prije i poslije terapije

akupunkturom (p=0.007) (Tablica 7).

Tablica 7. Kvaliteta Zivota ispitanika prije i poslije terapije akupunkturom.

Srednja 95%-tni o
.. Standardna . Stupnjevi ..
vrijednost N interval t Znacajnost
. devijacija . slobode
razlike pouzdanosti
OHIP2 -
-3.33 5.55 -5.68 — -0.99 | -2.941 23 0.007
OHIP1
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4.0. RASPRAVA
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4.1. UTJECAJ LIJECENJA NISKOENERGETSKIM LASEROM NA
HIPOSALIVACIJU

U postojecoj literaturi nema puno podataka o upotrebi niskoenergetskog lasera u lijeCenju
kserostomije. Vidovi¢ Juras i sur. (104) su na 17 bolesnika sa kserostomijom ustanovili
znacajno povecanje koli¢ine izlucene sline. Isti autori su koristili poluprovodljivi diodni laser
niske snage uz upotrebu infracrvene sonde &ija energetska gustoéa je bila 1,8 J/em?, frekven-
cija 5,2 Hz, izlazna snaga 30 mV, tijekom deset tretmana. Koli¢ina izlu¢ene nestimulirane
sline je bila 0,6+0,3 ml/5 min, koja je nakon desete terapije laserom porasla na 1,1+0,8
ml/5min. Lon¢ar 1 sur. (103) su ustanovili kako je pulsni GaAlAs laser pri valnoj duljini od
904 nm, koji je apliciran na podrucje obiju parotidnih i submandibularnih Zlijezda bio
efikasan u smanjenju simptoma kserostomije. Udaljenost sonde lasera od podrucja je bila 0,5
cm, pri emu je iradijacija bila 246 mW/cm®. Vrijeme ekspozicije je bilo 120 sekundi na dan
tijekom deset dana. Prosje¢na gustoca energije je bila 29,5 J/em®. Vrijednosti koli¢ine
izlucene sline su se od pocetnih 0,05 mL/min popele na 0,13 mL/min, $to je bilo statisticki
znacajno. Simoes i sur. (106) su 60 godiSnju osobu koja pati od Sjogrenova sindroma (SS)
lije¢ili mekim laserom tako da su laserom valne duljine 780 nm i 3,8 J/em? te 15mW lije¢ili
podrucje parotidnih, submandibularnih i sublingvalnih Zlijezda tri puta tjedno tijekom 8
mjeseci te su zakljucili kako je terapija laserom ucinkovita u smanjenju simptoma
kserostomije u oboljelih od Sjogrenova sindroma. Simoes i sur. (105) su, takoder, istrazivali
utjecaj terapije laserom na slinovnice nakon terapijskog zracenja u podrucju glave 1 vrata.
Jedna skupina od 12 bolesnika je dobivala terapiju laserom tri puta na tjedan, a druga skupina
jedan put na tjedan. Isti autori su ustanovili kako je terapija laserom ucinkovita u lijecenju
kserostomije u zraCenih bolesnika. Saleh i sur. (107) su napravili pilot istrazivanje na temu
ucinka niskoenergetskog lasera na hiposalivaciju uzrokovanu zracenjem. Dvadeset 1 tri
bolesnika je podijeljeno u ispitnu i kontrolnu (placebo) skupinu. Ispitanici u laser skupini su
dobivali terapiju GaAlAs laserom (830 nm, 100 mW, podru&je zradenja 0.028 cm?, 3.57
W/em?, 20 sekundi, 2,0 J, 71 J/em?) dva puta tjedno na velike Zlijezde slinovnice tijekom 6
tjedana (ukupno 12 tretmana). Rezultati njihova istrazivanja (107) nisu pokazali znakovite
razlike izmedu ispitne i placebo skupine s obzirom na koli¢inu izlucene sline i kvalitetu
zivota. Isti autori (107) navode kako je moguéi uzrok nedjelotvornosti niskoenergetskog
lasera kasni ucinak zracenja na zlijezde slinovnice u vidu fibroze i atrofije acinusa zlijezda

slinovnica.
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Rezultati ovog istrazivanja pokazuju kako je lije¢enje niskoenergetskim laserom bilo
objektivno uspjesno u lijecenju hiposalivacije na temelju nalaza koli¢ine izlu¢ene sline nakon
lijeenja niskoenergetskim laserom. Nadalje, na temelju nalaza upitnika o kvaliteti Zivota
nakon provedenog lijecenja niskoenergetskim laserom, ovaj se nacin lije€enja nije pokazao
uspjes$nim. Prili¢no je nejasno zasto se bolesnicima nije poboljSao nalaz upitnika o kvaliteti
zivota, iako se im koli¢ina sline povecala. Koli¢ina izluCene sline nakon terapije
niskoenergetskim laserom se povecala ali mozda ne u tolikoj mjeri da bi djelovala na rezultate
upitnika o kvaliteti Zivota odnosno na poboljSanje kvalitete zivota kao Sto je to bilo u skupini
bolesnika s hiposalivacijom koji su lije¢eni akupunturom. Naime, akupunktura je rezultirala
vec¢om koli¢inom dobivene sline nego laser (0,38 +/- 0,1 prema 0,22 +/- 0,15) Sto je skoro

50% vise.

4.2. UTJECAJ LIJECENJA AKUPUNKTUROM NA HIPOSALIVACIJU

Neuspjeh konvencionalne medicine da olakSa tegobe oboljelima od kserostomije i drugih
tegoba je doveo do ponovne zainteresiranosti za drevne tehnike poput akupunkture.
Akupunktura je postala prihva¢ena metoda u bolesnika koji pate od karcinoma, 1 koji imaju
bolove 1 mucninu, a sve viSe autora navodi kako je akupunktura uspje$na i u uklanjanju
simptoma kserostomije pa ¢ak i godinu nakon zavrsetka lijecenja (122). Istrazivanja pokazuju
kako postava iglica potice fizioloSke ucinke, modelira neuroloske procese u srediSnjem
ziv€anom sustavu, posebno u ulaznim mehanizmima kraljeSnicne mozdine, cerebralnih
supkortikalnih jezgara 1 hipotalamickoj endokrinoj osi. Akupunktura poti¢e otpusStanje
neruopeptida i endogenih opioida, stimulira autonomni Ziv¢ani sustav, i povecava perifernu
cirkulaciju. Takoder, povecava se salivarna razina vazoaktivnog intestinalnog polipeptida i
kalcitonin gen povezanog peptida. Ipak, mehanizam djelovanja akupunkture nije do kraja
poznat. Nadalje, nepoznati su i optimalni smjeStaj i dubina smjeStanja akupunkturnih igala,
kao 1 trajanje, odnosno ucestalost, tretmana akupunkture (127).

Akupunktura, preciznije elektro-akupunktura, povecava koli¢inu neuropeptida u slini,
prvenstveno kalcitonin genom povezanog peptida, neuropeptida Y 1 vazoaktivnog
intestinalnog peptida, u odnosu na bazi¢ne vrijednosti (128). Hwato 1 sur. (113) su igle
promjera 0,32 mm x40 mm inserirali na St3, St6 (lice), Li4 (ruke) i St36 (noge) bilateralno
dubine 5-10 mm, nakon ¢ega je napravljena manipulacija do DeQi osjecaja (osjecaj boli,
osjecaj tezine 1 osjet koji dolazi od tocke uboda igle). PovrSinsko postavljanje iglica je

koriSteno kao kontrola. Za elektro-akupunkturu, struja niske frekvencije je koristena (2 Hz) na
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tocke St6 i1 Li4 te je bila pri¢vr§¢ena bilaterelano na elektropulser. Struja je prilagodena na 2-4
mm kako bi se proizvelo pulsirajuci, bezbolan osjet. Mehanizam djelovanja akupunkture nije
poznat, ali senzorna stimulacija, placebo i nocebo u€inci mogu imati ulogu koji mogu biti
modulirani razgovorom, sluSanjem i tetoSenjem tijekom akupunturnog tretmana (113).

U postojecoj literaturi se moze naci nekoliko radova o upotrebi tradicionalne kineske
akupunkture u lijeCenju hiposalivacije, posebno u bolesnika koji su zra¢eni zbog malignih
bolesti u podrucju glave i vrata. D'Alesandro i1 sur. (114) su na 183 zracena bolesnika
ustanovili u 63% ispitanika poboljSanje simptoma (suhoca usta, muc¢nina, povrac¢anje i bol)
nakon lijeenja s akupunkturom te isti autori zakljuuju kako akupunktura moze biti od
pomoc¢i u ovih bolesnika. Zhuang i sur. (115) su 2013. godine objavili pregledni rad o
upotrebi akupunkture u osoba koje su zraceni te su zakljucili kako je potrebno napraviti jo§
istrazivanja kako bi se potvrdila djelotvornost u ovih bolesnika.

Kserostomija je jedna od najcescih i nezeljenih nuspojava zracenja koje se koristi u lijeCenju
oboljelih od karcinoma glave i vrata. Kserostomija moZze imati za posljedicu dugotrajan ili ¢ak
trajan poremecaj vezan uz usnu Supljinu, dakle ogroman utjecaj na moguénost zvakanja,
jedenja hrane 1 govora odnosno socijalne interakcije bolesnika.

Nazalost, vec¢ini bolesnika preostaju palijativne mjere u svrhu nadoknade sline, poput
umjetnih slina i konzumiranja vode, $to samo trenutno olakSava simptome suhoce usta. 1z
ovih razloga su se bolesnici i lije¢nici poceli usmjeravati na alternativne nacine u lijecenju
kserostomije, prvenstveno prema akupunkturi i lije¢enju laserom.

Kao terapijska metoda, akupunktura se temelji na postavi sitnih iglica na specifi¢ne tocke s
idejom kako bi se prevenirale ili izlijecile odredene bolesti. Upotreba akupunkture za lijeCenje
kserostomije se prvi puta pojavljuje 1981. godine u Zapadnoj medicini. Vecina dosadasnjih
istrazivanja se fokusirala na kurativni aspekt akupunkture u lijeenju kserostomije dok su
Braga i sur. (116) pokusSali koristiti akupunkturu u prevenciji kserostomije u zracenih
bolesnika. Isti autori (116) su ustanovili da, iako je nepoznat mehanizam djelovanja
akupunkture na slinovnice, u bolesnika koji su prije zraenja dobili akupunkturu u svrhu
smanjenja kserostomije koli¢ina slina poslije zrac¢enja je bila znakovito ve¢a u odnosu na
bolesnike koji nisu dobili akupunkturu.

Rezultati raznih istrazivanja pokazuju kako je i povrSinsko postavljanje iglica dovelo do
senzorne stimulacije, doduSe manjeg intenziteta u odnosu na standardnu tehniku akupunkture.
Johnston i sur. (117) su lijecili 55 bolesnika sa kserostomijom, 1 to u 318 tretmana, te su dobili

poboljsanje u 35 bolesnika odnosno 70% ispitivanih. Za 13 bolesnika (26%) su ucinci trajali
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dulje od tri mjeseca. Isti autori predlazu primjenu akupunkture jednom, pri ¢emu se tretira 8
toCaka, od toga tri na jednom uhu i jedna na palcu (i obostrano) (117).

Rezultati drugog istrazivanja Johnston i sur. (118) pokazuju kako je akupunktura djelotvorna
u lijecenju kserostomije, po rezimu od 3-4 tretmana jedan tjedan, i zatim jednom tjedno, iako
mnogi bolesnici imaju dugotrajne dobrobiti i od samo 3-4 tretmana jedan tjedan. Isti autori
(118), iako ne mogu objasniti mehanizam djelovanja akupunkture na povecanje salivacije,
zaklju€uju kako je djelomicno za to odgovorna parasimpaticka stimulacija. Isti autori (118)
preporucaju primjenu 3-4 tretmana jedan tjedan, a zatim posjete jednom u mjesec ili dva
ukoliko akupunktura djeluje.

Istrazivanje Meng 1 sur. (112) je prvo randomizirano, kontrolirano istrazivanje koje je
pokazalo kako akupunktura tijekom terapije zracenjem moze smanjiti pojavu kserostomije.
Bolesnici, njih 40, su tretirani tri puta tjedno s akupunkturom na isti dan kada su dobili i
terapiju zracenjem. Razlike izmedu placebo skupine i skupine koja je dobivala akupunkturu
su nastale ve¢ nakon treceg tjedna i ostale su znakovite nakon mjesec dana, i nakon Sest
mjeseci nakon prestanka radioterapije, ¢ak 1 bez dodatnih tretmana akupunkturom. Manje od
tre¢ine bolesnika koji su lijeCeni akupunkturom je navelo znakovite simptome nakon Sest
mjeseci od lijecenja, u odnosu na dvije tre¢ine onih koji su bili u kontrolnoj skupini (112).
Bioloski mehanizmi vezani uz djelotvornost akupunkture u osoba sa kserostomijom nisu
razjasnjeni. Ipak, 1993. godine su Blom 1 sur. (129) pokazali kako se povecala lokalna
prokrvljenost na kozi iznad parotidnih Zlijezda nakon primjene akupunkture.

Daljnja istrazivanja su pokazala kako je nakon akupunkture doslo do povecanja koncentracije
vazoaktivnog intestinalnog polipeptida u slini oboljelih od kserostomije (130).

Deng i sur. su (120) uz pomo¢ magnetske rezonance ustanovili kako akupunkturna stimulacija
tocke velikog crijeva 2 dovodi do bilateralne aktivacije dijelova mozga u kojima se odvijaju
osjeti okusa, mirisa i o€iju te da ta podrucja nisu aktivirana za vrijeme placebo akupunkture.
Takoder, postojala je pozitivna korelacija izmedu koli¢ine izlu€ene sline i promjena na mozgu
koje su se pregledavale. Isti autori (120) navode kako je akupunktura jeftina, minimalno
invazivna te da ima malo nuspojava. U niti jednog od njihovih bolesnika nije bilo neZeljenih
reakcija, osim male nelagode prilikom postave igala.

Blom i sur. (131) su na 32 bolesnika (21 nakon lijecenja zracenjem i 11 sa Sjogrenovim
sindromom) ispitivali uc¢inak pilokarpina 1 akupunkture u 24 tretmana na tocke koje su se
nalazile na glavi, rukama 1 nogama. Isti autori (131) su zakljucili kako test sa pilokarpinom
ima visoku senzitivnost i dobru pozitivnu prediktabilnu vrijednost u identificiranju bolesnika

kojima moze pomoc¢i akupunktura u lije¢enju kserostomije.
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Akupunktura ima trofi¢ki ucinak na zlijezde slinovnice putem djelovanja lokalno otpustenih
neuropeptida koji djeluju kao faktori rasta, Sto bi upucivalo na zakljuc¢ak kako je poboljSanje
koje se vidi u ovih bolesnika u stvari posljedica povecanja djelovanja samih slinovnica (132).
Simcock 1 sur. (110) su ispitivali utjecaj akupunkture u 145 bolesnika koji su imali
hiposalivaciju uslijed zracenja te su pokazali kako je u usporedbi s proizvodima za usnu
Supljinu akupunktura dovela do znakovitog poboljSanja smanjenja suhoce usta, ljepljive sline,
potrebe za uzimanjem tekucine kako bi se progutala hrana, kao i manjeg budenja tijekom noc¢i
zbog zedi.

Prosle godine su Bakarman i Keenan (122) napravili sistematski pregled literature te su u
njega ukljucili pet malih istrazivanja (153 ispitanika) u kojima se akupunktura usporedivala s
placebom u bolesnika koji su bili podvrgnuti zracenju. Dva istrazivanja su bila pogodna za
meta analizu te su rezultati pokazali kako nema razlika u simptomima suhoce usta izmedu
akupunkture i placeba. Osobe kojima je napravljena akupunktura su imale viSe neZeljenih
nuspojava, poput modrica i umora, koji su bili blagog intenziteta i prolaznog karaktera.
Postojalo je malo povecanje u koli¢ini izlu¢ene nestimulirane sline nakon 4-6 tjedana lijecCenja
te je ucinak trajao i do 12 mjeseci nakon lije¢enja. Ipak, koli¢ina izlu€ene stimulirane sline je
bila znakovito povecana nakon lije¢enja akupunkturom te je ucinak takoder trajao 12 mjeseci.
Isti autori (122) zakljucuju kako postoji malo dokaza o tome da je akupunktura razli¢ita u
odnosu na placebo te da je moguce da je uzorak bolesnika bio premali, ili pak, i da je placebo
akupunktura bila djelotvorna. Ipak, postoji malo dokaza o tome kako je akupunktura
djelotvorna u smislu povecanja koli¢ine izlu¢ene sline u bolesnika nakon terapije zracenjem.
Rezultati njihove analize su u suprotnosti s nasim rezultatima, jer je u nasih bolesnika doslo
do povecanja koli¢ine izlu¢ene sline nakon lijeCenja akupunkturom, a i kvaliteta zivota
bolesnika se znakovito povecala. Moguée da je to uslijed Cinjenice kako zracenje unisti
stanice slinovnica, dok lijekovi ne unisStavaju Zlijezdano tkivo, ve¢ dovode do supresije
lucenja sline iz zlijezda slinovnica djelovanjem na vegetativni ziv€ani sustav.

Lovelace 1 sur. (123) su napravili sistematski pregled 14 publiciranih radova na temu
mogucnosti lijeCenja hiposalivacije koja je uzrokovana zracenjem. Ispitivao se objektivni i
subjektivni odgovor na hiposalivaciju, kserostomiju, ili oboje, na kolinergicke agoniste poput

pilokarpina i cevimelina, umjetne sline, hiperbaricki kisik i akupunkturu.

Rezultati ove analize su pokazali kako su kolinergicki lijekovi bili u€inkovitiji u lijeCenju
hiposalivacije uzrokovane zracenjem u usporedbi s umjetnom slinom, hiperbarickim kisikom 1

akupunkturom. Ipak, i drugi nacini lijeCenja, poput umjetnih slina i hiperbari¢kog kisika su
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isto tako doveli do poboljsanja bolesnikove percepcije kserostomije. Rezultati Lovelace i sur.
(123) su u skladu s rezultatima Bakarmana i Keenana (122), jer su pokazali kako akupunktura
nije znakovito dovela do pobolj$anja u smanjenju simptoma suhoce usta u osoba koje su bile
podvrgnute zraenju. Suprotno njihovim zakljuccima stoje rezultati sistematskog pregleda
literature Zhuanga i sur. (115) koji su na temelju tri istrazivanja zakljucili kako akupunktura
poboljsava pacijentov subjektivan osjecaj suhoce usta. Ipak, isti autori (115) navode kako je u
jednom istrazivanju dokazano kako akupunktura preventivno primjenjena smanjuje simptome
suhoce usta, i povecava koli¢inu nestimulirane i stimulirane sline. Na kraju, isti autori (115)
zakljucuju kako nema dovoljno dokaza o tome djeluje li akupunktura preventivno i kurativno
na suhocu usta koja je uzrokovana zraCenjem te da su potrebna istrazivanja kako bi se
akupunktura uvela kao rutinska metoda u lije¢enju suhoce usta koja je uzrokovana zra¢enjem.
Hanchanale i sur. (124) su takoder napravili sistematski pregled literature te su ukljucili Sest
istrazivanja o utjecaju akupunkture, pilokarpina, Saliva Orthana i zZvaka¢e gume na suhocu
usta u bolesnika koji boluju od karcinoma. Rezultati njihove analize su pokazali kako su svi
navedeni nacini lijeCenja suhoce usta bili djelotvorni, ali se u¢inak Saliva Orthana u odnosu
na placebo nije mogao dokazati. Isti autori (124) navode kako su ostali nacini tj. akupuntkura,
pilokarpin, umjetne sline, Zvakaca guma djelotvorni na temelju dosadasnjih istrazivanja, ali
kako su potrebna daljnja istrazivanja.

Cilj istrazivanja Memorial Sloan Kattering centra je bila upotreba funkcionalne magnetske
rezonance kako bi se istraZili neuralni supstrati koji su aktivirani akupunkturom. U
randomiziranom, kontroliranom istrazivanju na 20 zdravih ispitanika je usporedivana prava i
lazna akupunktura. Funkcionalna magnetska rezonanca je upotrijebljena kako bi se evaluiralo
kortikalna podrucja koja su aktivirana odnosno deaktivirana za vrijeme akupunkture te je
izmjerena koli¢ina sline ispitanicima. Rezultati tog istrazivanja su pokazali kako su podrucja
na akupunkturnoj tocki Li-2 preklapala podrucja koja su ukljucena u osjet okusa i salivaciju.
Lazna akupuntkura nije bila povezana s tom neuralnom aktivacijom. Uz to, prava
akupunktura je dovela do znakovitog povecanja koli¢ine izluene sline u usporedbi s laznom

akupunkturom (134).

Meidell i Holvitz (135) su na osam ispitanika radili akupunkturu tijekom 5 tjedana te je u svih
doslo do poboljsanja nakon 10 seansi. Rydholm i Strang (136) su takoder na 15 bolesnika s
kserostomijom u centrima za palijativnu skrb ustanovili poboljSanje simptoma kserostomije

nakon pet tjedana, ali koje je bilo znakovito nakon 5, odnosno 6 seansi.
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Do sada nema ispitivanja djelotvornosti akupunkture u bolesnika koji imaju hiposalivaciju
uzrokovanu lijekovima. Rezultati ovog istrazivanja pokazuju kako je akupunktura bila
ucinkovita u lijecenju hiposalivacije, i to na temelju objektivnog nalaza znakovitog povecanja
koli¢ine izlucene sline nakon pet tretmana akupunkturom, kao i na temelju rezultata upitnika
o kvaliteti Zivota nakon lijecenja akupunkturom u odnosu na rezultate izmjerene koli¢ine sline
1 rezultata upitnika prije lijeCenja akupunkturom.

Nadalje, rezultati ovog istrzivanja pokazuju kako se u bolesnika s hiposalivacijom koji su
lijeceni upaljenim niskoenergetskim laserom znakovito povecala koli¢ina izlu€ene sline ali ne
i kvaliteta zivota nakon zavrSene terapije te stoga zakljucujemo kako je akupunktura bolja
metoda za lijeCenje hiposalivacije.

Na kraju, rezultati ovog istrazivanja pokazuju kako se u oboljelih od hiposalivacije koji su
tretirani ugasenim laserom (placebo) nije znakovito povecala koli¢ina izlucene sline kao §to
se nisu poboljsali rezultati upitnika o kvaliteti Zivota. Takav nalaz pokazuje kako nisko-

energetski laseri imaju terapijski u¢inak.
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5.0. ZAKLJUCCI
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Na temelju rezultata ovog istrazivanja moze se zakljuciti sljedece:

1.

lijeenje akupunkturom je znakovito povecalo koli¢inu izlucene sline u osoba sa
hiposalivacijom kao i poboljSanje kvalitete zivota nakon lijecenja akupunkturom.
lijeCenje niskoeneregetskim laserom koji je bio upaljen je znakovito povecalo koli¢inu
izlucene sline nakon tretmana, ali nije dovelo do znakovitih razlika u kvaliteti Zivota prije
1 nakon lijecenja niskoenergetskim laserom.

niskoenergetski laser koji je bio ugasen (placebo) nije doveo niti do znakovitog pove-
¢anja u kolicini izlu€ene sline ni poboljsanja u rezultatima upitnika o kvaliteti Zivota prije
1 nakon lijecenja.

akupunktura se pokazala u¢inkovitijom u odnosu na lije¢enje niskoenergetskim laserom
budu¢i da je rezultirala i znacajno povecanom koli¢inom sline i poboljSanom kvalitetom

zivota nakon terapije.
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PRILOG 1.

Upitnik o kvaliteti Zivota (OHIP-14 CRO) hrvatska verzija
Zaokruzite koliko ste u posljednjih mjesec dana imali slijedece tegobe

1. Jeste li imali ili imate poteSkoc¢a pri izgovaranju rijeci zbog problema sa
zubima, ustima, ¢eljustima ili protetskim radom?

0-nikad 1-gotovonikad 2 - povremeno 3 - Cesto 4 —vrlo Cesto

2. Jeste li osjetili ili osjeé¢ate neugodan okus zbog problema sa zubima, ustima,
¢eljustima ili protetskim radom?

0 -nikad 1 —gotovonikad 2 - povremeno 3 - Cesto 4 — vrlo Cesto
3. Jeste li imali ili imate jake bolove u ustima?
0 -nikad 1 -—gotovonikad 2 - povremeno 3 - Cesto 4 — vrlo Cesto

4. Je 11 vam bilo ili vam je nelagodno jesti pojedinu vrstu hrane zbog
problema sa zubima, ustima, ¢eljustima ili protetskim radom?

0-nikad 1-gotovonikad 2 - povremeno 3 - Cesto 4 —vrlo Cesto

5. Jeste 1i razmiSljali o vasim zubima, ustima, Celjustima ili vasim protetskim
radovima?

0 -nikad 1 —gotovonikad 2 - povremeno 3 - Cesto 4 — vrlo Cesto

6. Osjecate li tjeskobu zbog problema sa zubima, ustima, ¢eljustima ili zbog
protetskog rada?

0 -nikad  1-—gotovonikad 2 - povremeno 3 - Cesto 4 —vrlo Cesto

7. Smatrate li da vam je prehrana nezadovoljavajuéa zbog problema sa
zubima, ustima, ¢eljustima ili zbog protetskog rada?

0 -nikad 1 -—gotovonikad 2 - povremeno 3 - Cesto 4 — vrlo cesto

8. Jeste 11 morali prekidati obrok zbog problema sa zubima, ustima, ¢eljustima
ili zbog protetskog rada?

0-nikad 1-gotovonikad 2 - povremeno 3 - Cesto 4 —vrlo Cesto
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9. Je li vam se teZe opustiti zbog problema sa zubima, ustima, ¢eljustima ili
zbog protetskog rada?

0 - nikad 1 — gotovo nikad 2 - povremeno 3 - Cesto 4 —vrlo Cesto

10. Jeste li se osjetili imalo neugodno zbog problema sa zubima, ustima,
¢eljustima ili zbog protetskog rada?

0 -nikad  1-gotovonikad 2 - povremeno 3 - Cesto 4 — vrlo cesto

11. Jeste li bili razdrazljivi prema drugima zbog problema sa zubima, ustima,
¢eljustima ili zbog protetskog rada?

0 -nikad  1-—gotovonikad 2 - povremeno 3 - Cesto 4 —vrlo Cesto

12. Jeste li imali problema u obavljanju svakodnevnih poslova zbog
problema sa zubima, ustima, ¢eljustima ili zbog protetskog rada?

0 -nikad  1-gotovonikad 2 - povremeno 3 - Cesto 4 — vrlo cesto

13. Smatrate li da vam Zivot pruza manje zadovoljstva zbog problema sa
zubima, ustima, ¢eljustima ili zbog protetskog rada?

0 -nikad  1-—gotovonikad 2 - povremeno 3 - Cesto 4 —vrlo Cesto

14. Je 1i vam se dogodilo da uopée ne funkcionirate zbog problema sa zubima,
ustima, ¢eljustima ili zbog protetskog rada?

0 -nikad 1-—gotovonikad 2 -povremeno 3 —cCesto 4- vrlo Cesto
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