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SAZETAK

Sindrom pekucih usta (SPU) je kronic¢ni oralni symptom karakteriziran osjecajem pecenja u
osoba koje imaju klini¢ki zdrav izgled oralne sluznice. Cini se da je u podlozi neuropatologki
poremecaj. Nadalje, postoji manjak randomiziranih kontroliranih istraZivanja s obzirom na
postojece lije¢enje ovog sindroma. U ispitivanje je bilo ukljuc¢eno 60 bolesnika (6 muskaraca i
54 7Zene) sa sindromom primarnog sindroma pekucih usta kao i 20 kontrolnih ispitanika koje su
lije¢eni na Klinici za neurologiju zbog tegoba od strane slabinske kraljeznice. Ispitanici su
nakon postavljanja dijagnoze sindroma pekucih usta, podijeljeni u tri skupine po dvadeset
ispitanika kod kojih ¢e se primijeniti terapija klonazepamom, terapija akupunkturom i grupa
ispitanika bez terapije (kontrolna skupina). Ispitanici su prije dobivanja bilo koje od terapija
(klonazepam, akupunktura, kontrolna skupina) ispunili upitnike VAS, Lanssova skala, MoCa,
SF-36, Hamiltonova skala, Beckova skala. Iste upitnike su ispunili i nakon zavrSetka bilo koje
od terapija. Svrha istrazivanja je bila: ustanoviti uc¢inkovitost akupunkture i klonazepama u
oboljelih od sindroma pekucih usta a na temelju rezultata skala (LANSS, VAS, MoCa, SF-36,
Beck 1 Hamilton), te neuroloske poremecaje u oboljelih od sindroma pekucih usta. Rezultati
ovog istrazivanja pokazuju kako je lije¢enje akupunkturom i kloazepamom dovelo do znacajne
regresije boli, kao i do regresije anksiodepresivnih tegoba i pobolj$anja kvalitete zivota, dok
kod kognitivnih funkcija nije doSlo do znacajnijih promjena. U rezultatima vidnih evociranih
potencijala nije nadeno znacajnijih odstupanja od normale, analizom tremora takoder nije
nadeno znacajnijih odstupanja od normalnih vrijednosti. ZabiljeZena je statisti¢ki znaajna
pojavnost disfunkcije u EMNG-u refleksu treptaja uz promjenu habituacije R2 komponente i
pozitivnu R3 komponentu, takoder je u vrijednostima V-R latence u BAERU zabiljezeno
produljenje latence s§to ukazuje na disfunkciju u inervacijskom podru¢ju n trigeminusa. 1z
istrazivanja se dade zakljuciti kako su akupuntkura i klonazepam ucinkoviti u lijeCenju

sindroma pekucih usta.



SUMMARY
COMPARISON BETWEEN THERAPY WITH ACUPUNCTURE AND
PHARMACOTHERAPY WITH CLONAZEPAM IN PATIENTS WITH BURNING MOUTH
SYDNROME

Background and objectives: Burning mouth syndrome (BMS) is a chronic oral symptom with
burning sensation and clinically healthy appearance of the oral mucosa. Recently,
neuropathological basis has been provided to support this concept. Furthermore, there is a lack
of randomized controlled studies regarding applied therapies. Therefore, the aim of this study
was to compare the effectiveness of acupuncture and clonazepam in patients with burning
mouth syndrome measured by the following scales (LANSS, VAS, MoCa, SF-36, Beck i
Hamilton), to determine a correlation between temporomandibular disturbances and BMS as
well as to establish a correlation between neurological disturbances and BMS.

Methods: This study included 60 patients with BMS (6 men and 54 women) and 20 controls
with low back painful disturbances. BMS patients were randomly divided into three groups: 20
patients who took clonazepam, 20 patients who underwent acupuncture treatment and 20
subjects without any therapies. Prior to and after any therapies the subjects were asked to rate
pain severity on the following scales: VAS, LANSS, MoCa, SF-36, Hamilton, and Beck. The
analysis of temporomandibular disturbances was made by clinical examination and x-ray.
Neurological tests included brain evoked auditory and eye potentials (BAEP),
electromyoneurography of the blink reflex. Statistical analysis was performed by use of Student
t test and logistic regression analysis. P values lower than 0.05 were considered significant.
Results: The results of this study showed that both acupuncture and clonazepam led to a
significant elimination of pain as well as anxio-depressive symptoms and, also, to improvement
in quality of life in BMS patients. However, there was no improvement in cognitive function.
There was no significant assignation in evoked eye potentials as well as in tremor analysis.
There was a significant dysfunction seen electromyographically of the blink reflex with
changed habituation of R2 component and positive R3 component as well as an increased V-R
latency in BAEP, which implies a dysfunction of the innervation area of the trigeminal nerve.
Conclusion: Acupuncture and clonazepam are similarly effective for patients with burning

mouth syndrome.
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POPIS KRATICA

BAEP-engl. brain evoked auditory potentials (slusni mozdani evocirani potencijali)
CT-kompjuterizirana tomografija

EMNG-elekromioneurografija

GMV-engl. grey matter volume (volumen sive tvari)

MR-magnetska rezonanca

PET-pozitronska emisijska tomografija

RTG-radioloski snimak

SPU-sindrom pekucih usta

TMZ-temporomandibularni zglob

1.0.UVvOD

1. 1. SINDROM PEKUCIH USTA

Sindrom pekucih usta (SPU) karakteriziran je pe€enjem oralne sluznice koje spontano pocinje
I koje se ne moze pripisati lokalnoj ili sistemskoj patologiji. Dakle, SPU se mora jasno
ograniciti od simptoma pecenja koji mogu biti nuspojava lijekova, posljedica lokalnih
¢imbenika (npr. nepodesna navika guranja jezika na zube i dr.), odnosno sistemskih faktora

(npr. nedostatak Zeljeza i vitamina B kompleksa) 1 dr. (1).

1. Najveca ucestalost u Zena za vrijeme menopauze
2. Visoka prevalencija anksioznosti/depresije u oboljelih od SPU-a
3. Striktna oralna lokalizacija simptoma

1.1. 1. ETIOLOGIJA SINDROMA PEKUCIH USTA



Prva hipoteza pretpostavlja da je za sindrom pekucih usta odgovoran hormonski status na
sljede¢i nacin. Menopauza je povezana s promjenama na razini hormona spolnih zlijezda.
Prisutnost kroni¢ne anksioznosti, odnosno poslije traumatskoga kroni¢nog stresa moze
dovesti do funkcijskog poremecaja hipotalamicko-pituitarne-adrenalne osi te dovesti do
poremecaja u proizvodnji steroida u adrenalnim zlijezdama. Pojava poremecaja u ustima je
povezana sa sintezom neuroaktivnih steroida koji mogu biti specifi¢ni za odredeno mjesto i
ograniceni na odredeno podrucje tijela. Smanjenje gonadalnih i neuroaktivnih steroida te
gubitak njihova neuroprotektivnog ucinka, zajedno s poremecenom regulacijom razine
adrenalnih steroida, moze dovesti do neurodegenerativnih promjena na trigeminalnom zivcu

koje su opisane na histoloSkim preparatima jezika u bolesnika sa SPU-om (1).

Druga hipoteza je fokusirana na ucestalu zajednicku prezentaciju SPU-a i poremecaja okusa
(dizgeuzija). Ta hipoteza navodi kako neuropatske promjene unutar okusnog zivéanog
sistema poticu osjecaj pecenja tako da uklanjaju inhibitornu kontrolu somati¢kih malih
aferentnih vlakana koja su odgovorna za osjet pecenja. Parestezija korde timpani moze
pojacati bol koju poti¢e kapsaicin na kontralateralnoj prednjoj strani jezika te tako sugerira
prisutnost centralnih inhibitornih interakcija izmedu okusa i boli. Nadalje, intenziviranje boli
je povezano s genetskom sposobnosc¢u testiranja okusa s 6 n propil tiouracilom i najveci
intenzitet se ustanovi kod ,,supertastera“ koji navode osjecaj gorkog nakon ovog testiranja. Na
temelju istrazivanja okusa/boli neki vjeruju kako je SPU klinicka manifestacija oSte¢enja
okusa na kordi timpani s posljedicnim oslobadanjem inhibicije glosofaringealnog Zivca
(fantomski okus, promjene u osjetu dodira i boli) i trigeminalnog Zivca (dodir, bol). Sukladno
ovoj hipotezi, teska oStecenja osjeta okusa su ustanovljena u mnogih oboljelih od SPU-a (1).
Moguce je da obje hipoteze dolaze u interakciju. Klini¢ka i fizioloska istrazivanja su pokazala
kako estrogen ima utjecaja na osjet okusa posebice u postmenopauzalnih Zena. Cini se kako
SPU zahvaca 1 % opc¢e populacije, iako je prevalencija u postmenopauzalnih Zena 26 %, u
dijabeticara 10 %, a u opée stomatoloske populacije 2, 6 %. SPU se ¢eSc¢e javlja u Zena
prosje¢ne dobi od 60 godina koji su u menopauzi ili postmenopauzi. Zene su ¢e§ée zahvacene
u odnosu na muskarce 3-20:1 (1). SPU je prisutan godinama, unutar kojih mogu postojati
periodi remisije. Postoje podaci o spontanoj remisiji od 20 % nakon 7 godina i 3 % nakon 5
godina. Najcesce je s osje¢ajem pecenja zahvacen jezik, nepce i gingiva, usnice i zdrijelo.
Intenzitet se razlikuje u oboljelih, od slabe iritacije do najgorih moguéih boli. Pe¢enje pocinje

tijekom dana, traje kontinuirano i pogorsava se. Neki oboljeli od SPU-a navode kako imaju



poremecaj spavanja. U nekih bolesnika pecenje moze biti potaknuto ili pojac¢ano odredenom
vrstom hrane (ljuta i zacinjena). Ipak u veéine oboljelih hrana i pi¢e ublazavaju simptome
pecenja (1). Osjecaj pecenja obi¢no prati oralna dizestezija odnosno osjecaj promjene u slini,
ali obi¢no bez nalaza hiposalivacije. Cesto oboljeli navode dizgeuziju i fantomske okuse
poput gorkog i metalnog okusa. U vecini slu¢ajeva pacijenti pokazuju visoke rezultate
psihometrijskih testova, anksioznosti i depresije, iako nije ustanovljeno prethode li

anksioznost i depresija SPU-u ili su posljedica SPU-a (1).

1. 1. 2. PATOGENEZA SINDROMA PEKUCIH USTA

Unato¢ brojnim istrazivanjima, etiopatogeneza sindroma pekucih usta je i1 dalje
nepoznata. Postoje dvije glavne teorije po kojima jedni autori smatraju kako je SPU posljedica
osjetne neuropatije u srediSnjem ili perifernom zivéanom sustavu, dok drugi autori smatraju
kako je SPU posljedica neravnoteze izmedu okusnog 1 osjetnog Zivcanog sustava. Obje teorije
su potpomognute rezultatima istrazivanja na oboljelima od SPU-a, a pokazuju promjene na
jeziku s obzirom na osjetne pragove, promijenjeni odgovor na vanjske podrazaje i hipofunkciju
korde timpani. IstraZivanja na temelju pozitronske emisijske tomografije (PET) pokazuju
hipofunkciju dopaminergickog sustava unutar bazalnih ganglija, a posebno u podrucju
putamena ovih bolesnika. Na temelju proucavanja refleksa treptaja i kvantitativnih osjetnih
testova u bolesnika sa SPU-om otkrilo se kako postoje podgrupe ovih bolesnika. Naime u oko
jedne petine ispitanika ustanovila se trigeminalna neuropatija ili patologija mozdanog debla, a
u drugoj petini oboljelih od SPU-a ustanovila se poveéana podrazljivost refleksa treptaja. U oko
tri Cetvrtine ovih bolesnika jedan ili viSe pragova za osjetne podrazaje je poremeceno, a najcesce
oboljeli od SPU-a pate i od hipoestezije. Promijenjeni refleks treptaja i/ili toplinska hipoestezija
ustanovljeni su u 89 % oboljelih od SPU-a. Povezanost depresije i odredenih raspoloZenja sa
SPU-om i funkcijom mozga povezana je s ¢imbenicima koji djeluju na kroni¢na bolna stanja
(1). Anksioznost i depresija mogu pridonijeti simptomima pecenja, ali jos je uvijek nepoznato
je li kroni¢na bol dovela do psiholoskog poremecaja ili je psiholoSki poremecaj prethodio
kroni¢noj boli (1). Rezultati istrazivanja Khan i sur. (2) pokazuju kako oboljeli od SPU-a imaju
mozdanu aktivnost sli¢nu oboljelima od drugih neuropatskih bolnih stanja §to opet potvrduje
kako je SPU posljedica neuropatskog poremecaja. Eliav (3) zakljucuje kako osjecaj pecenja u

oboljelih od SPU-a moze biti uobicajen klinicki fenotip na razne poremecaje ili patoloske



procese koji se dogadaju na perifernom i/ili srediSnjem ziv€anom sustavu. Takav nalaz moze
ukazivati na slozena stanja koja ne moraju nuzno biti ograni¢ena samo na usnu Supljinu.
Nedavna istrazivanja na Zzivotinjama i ljudima pokazala su kako bol uzrokuje strukturne
promjene i funkcijsku reorganizaciju dijelova mozga, posebice medijalnog prefrontalnog
korteksa i hipokampusa. Hipokampus je povezan s ufenjem i memorijom, dok je medijalni
prefrontalni korteks povezan s kognitivnim i emotivnim procesima, memorijom, odlu¢ivanjem
1 dr. Hipokampus 1 medijalni prefrontalni korteks su dio mreze koja je poremecena u mnogim
bolnim stanjima. Khan i sur. (2) su izvijestili kako su oboljeli od SPU-a imali zna¢ajno veci
volumen mozdane sive tvari (engl. brain grey matter volume; GMV) i smanjenu frkcijsku
anizotropiju bijele mozdane tvari (engl. white matter fractional anisotropy-FA) u desnom
hipokampusu i1 snizen GMV u lijevom prefrontalnom korteksu. Navedeni dijelovi mozga isto
su tako pokazali promijenjenu funkcijsku povezanost izmedu jakih i slabijih bolnih stanja
odnosno pecenja i razlike su povezane s depresijom: jaca depresija je povezana s ja¢om
povezano$¢u popodne izmedu lijevog medijalnoga prefrontalnog korteksa i desnog

hipokampusa i amigdala (2).

Do danas su objavljena samo dva istrazivanja o nalazu funkcijske magnetske rezonance.
Jedno se odnosi samo na shimanje u jednom vremenu tj. bez usporedbe nalaza u vrijeme sa i
bez simptoma pecenja u iste osobe. Dugotrajni ucinci stresa na mozak dovode do poremecaja
u regulaciji hipotalamic¢ko-adrenalne pituitarne osi koji posebno utjeCe na hipokampusa,
amigdala 1 prefrontalnog korteksa. Rezultati istrazivanja Khan i sur. (4) pokazuju kako stalna
bol u SPU-u ne djeluje izravno na razinu anksioznosti i stresa, ali kako ipak dovodi do
dugotrajne vulnerabilnosti i plasticnosti osjecajno-motornih neuralnih putova. Nalaz
istrazivanja Khan i sur. (2) pokazuje promijenjen GMV u hipokampusu i prefrontalnom
korteksu oboljelih od SPU-a. Poviseni GMV u hipokampusu i snizen GMV u medijalnom
prefrontalnom korteksu je prije opisan u drugim kroni¢nim bolnim stanjima i ovi dijelovi mozga
mogu biti ukljuceni u afektivne aspekte kroni¢ne boli, kao i u regulaciju te inhibiciju stresa.
Medijalni prefrontalni korteks uklju¢en je u brojne kognitivne i emocionalne procese,
pamcenje, odlucivanje, vrednovanje 1 miSljenje o samom sebi. Snizen GMV u medijalnom
prefrontalnom korteksu ustanovljen je u anksioznih bolesnika. Hipokampus je ukljucen u
prostornu i kontekstualnu memoriju i normalno funkcioniranje. Hipokampus je podlozan stresu
1 podiZe razine hormona stresa. Snizen GMV u hipokampusu je ustanovljen u posttraumatskom
stresnom sindromu, ucestalim migrenama 1 kroni¢nom stresu, dok je povisen GMV u

hipokampusu ustanovljen u osoba s migrenom niske ucestalosti i u sindromu iritabilnog kolona.



Na temelju svog istrazivanja Khan 1 sur. (2) izlozili su povezanost promijenjene strukture
hipokampusa i medijalnoga prefrontalnog korteksa s depresijom §to ukazuje na to kako su
strukturne promjene u tim dijelovima mozga u oboljelih od SPU-a uzrokovane barem
djelomi¢no anksioznosc¢u 1 depresijom koja je povezana s boli odnosno pecenjem. Rezultati
istrazivanja Khan i sur. (2) pokazuju kako su razlike izmedu bolesnika sa SPU-om i kontrolnih
ispitanika posljedica stalnoga pecenja, ¢ak i bez manipulacije da se bol uzrokuje. Nadalje,
aktivnost medijalnoga prefrontalnog korteksa povezana je s budnoS¢u, tako da povecana
povezanost izmedu medijalnoga prefrontalnog korteksa i podrucja povezanih s boli isto tako
moze odrazavati pretjeranu pobudenost u osoba sa sindromom pekuc¢ih usta. Uslijed toga
strukturne razlike u medijalnom prefrontalnom prekorteksu mogu biti posljedica dnevne
poviSene aktivnosti koja je povezana s pecenjem. Promjene u povezanosti medijalnoga
prefrontalnog korteksa su konzistentne s kognitivnim i somatskim manifestacijama simptoma
anksioznosti 1 depresije. U istrazivanju Khana i sur. (2) oboljeli od SPU-a imali su poviSene
rezultate testova depresije te su rezultati testova anksioznosti i depresije bili medusobno

povezani.

Neki istrazivaci poput Fedele i sur. (4) pretpostavljaju kako SPU moze biti manifestacija
somatizacije. Velik broj istrazivanja utvrdio je raznolike psihosocijalne karakteristike i
poremecaje licnosti oboljelih od SPU-a poput aleksitimije, kancerofobije, somatizacije,
opsesivno-kompulzivnih poremecaja, osobne preosjetljivosti, neprijateljstva, psihotizma,
socijalne izolacije. Nadalje, u tih je bolesnika primije¢ena veca ucestalost stresnih nezeljenih

dogadaja, kao i poviSena razina anksioznosti i Stresa u odnosu na kontrole.
1. 1. 3. NEUROFIZIOLOSKA ETIOLOGIJA SINDROMA PEKUCIH USTA

Dijagnoza periferne neuropatije i neuropatske boli moze biti teska, ako ne i nemoguca
na temelju klinickog pregleda, posebice u kasnijim stadijima oporavka 1 klinicka
neurofizioloSka testiranja mogu znacajno povecati dijagnostiCke mogucénosti, posebno uz
upotrebu testiranja osjeta. Unutar orofacijalnog podrucja snimke refleksa mozdanog debla
(masseter, refleks treptaja i tihi period massetera) omogucavaju dodatne dijagnosticke metode
kako bi se upotpunila rutinska elektromiografska (EMNG) ispitivanja sustava trigeminusa uz
istrazivanje tri glavne grane trigeminusa, facijalnog zivca i njegove grane u mozdanom deblu,
snimanje refleksa treptaja koje daje mogucnost istraZivanja ekscitabilnosti refleksa, tj.
testiranjem njegove priviknutosti koja je pod inhibitornom kontrolom silaznoga

nigrostrijatalnog dijela. Sistematska analiza refleksa massetera, refleksa treptaja i njegove



priviknutosti u bolesnika sa primarnim SPU-om otkrila je karakteristicne poremecaje unutar
sustava velikih vlakana trigeminusa u njihovih centralnih sveza (5). Oko 20 % klinicki
dijagnosticiranih primarnih SPU-a spada u podgrupu koja ima supklinicke, neurofizioloski
evidentne lezije trigeminalnog sustava koje mogu biti locirane unutar perifernih Zivaca
(lingvalni, mandibularni ili cijeli trigeminalni zivac) ili pak unutar mozdanog debla. Lezije
ziv€anog sustava obi¢no su unilateralne, ali s vremenom se Sire bilateralno u vidu simptoma
pecenja. Druga skupina od 25 - 36 % primarnih SPU-a pokazuje znakove smanjene inhibicije
refleksa treptaja na nacin odsutne ili nedostatne priviknutosti refleksa, kada se stimulira
supraorbitalna distribucija Zivca izvan podruc¢ja simptomatskog intraorbitalnog trigeminalnog
zivca. Takav nalaz moze ukazivati na defekt unutar descendentnoga dopaminergickog
inhibitornog sistema buduci da se gubitak priviknutosti dogada i u Parkinsonovoj bolesti uslijed

deficijentne inhibicije mozdanog debla vezano uz dopamin (6).
Dokazi o psihofizi¢kim istrazivanjima somatosenzornog i gustatornog sistema

Nekoliko istrazivanja pokazalo je kako su pragovi za termicke osjetne podrazaje
promijenjeni u primarnom SPU-u kada se mjere s odgovaraju¢im malim termodama na sluznici

jezika.

Vecina tih ispitivanja pokazala je negativne senzorne znakove, tj. termicku hipoesteziju
na nesSkodljive termicke modalitete u vecine bolesnika sa SPU-om. Znafajno povecanje u
detekcijskom pragu boli na vruée-hipoalgezija ili prag detekcije na neSkodljive osjete na hladno
i toplo-hipoestezijam (6). Neka istrazivanja su pokazala ucestalu disfunkciju unutar A delta
vlakana za osjet hladnog. Uz to, neki oboljeli od primarnog SPU-a mogu pokazivati pozitivne
osjetne znakove: smanjenu toleranciju na vruce ili alodiniju na toplo ili smanjene detekcijske
pragove za bol na vruée (tj. pove¢anu osjetljivost na tu bol). Cinjenica da primarni SPU moze
pokazivati oprecne tipove termickih QST poremecaja (hipoestezija ili hiperestezija, nekad je
hipoestezija kombinirana s drugim fenomenima), moZze mozZda objasniti kontroverze vezane uz
ranija istrazivanja SPU-a. Profiliranje poremecaja QST-a u svakoga pojedina¢nog bolesnika u
odnosu na ispravne referentne vrijednosti moze ponuditi informativniji pristup istraZzivanjima
patologije sistema malih vlakana u primarnom SPU-u (6). Uslijed ucestalih subjektivnih
smetnji osjeta okusa, predlozeno je kako u SPU-u postoji ostec¢enje korde timpani koja prenosi
i okusna aferentna vlakna iz oralne sluznice. Postoji i teorija kako je SPU fantomska bol uslijed

otpustanja inhibitorne kontrole okusnih vlakana intraoralnoga somatosenzornog sistema (6).



Osjet okusa moze se analizirati s osjetnim testiranjem i elektrogustatometrijom koja je nedavno
primijenjena u primarnom SPU-u. Ta su istrazivanja pokazala povisenje detekcijskih pragova
za okus nakon elektri¢ne stimulacije sluznice jezika u primarnom SPU-u, ukazuju¢i na

hipofunkciju A delta vlakana Zivca korde timpani koja prenosi osjet okusa (5).
1. 1. 4. NEUROPATOLOSKA ETIOLOGIJA U SINDROMU PEKUCIH USTA

Rani dokazi koji upucuju na neurogenu disfunkciju u SPU poticu od 1987. godine, kada
su Grushka i sur. (5) napravili istrazivanje temeljeno na upotrebi kvantitativnoga senzornog
testiranja (QST), kako bi ispitali taktilne i termalne senzoricke modalitete unutar orofacijalnog
podrucja ukljucujuéi i sluznicu jezika. Isti autori (5) nisu ustanovili razlike izmedu kontrolne i
ispitne skupine. Vezano uz negativne rezultate termickog testiranja, moguci razlog bila je
upotreba velikih igala koje se danas smatraju neprikladnima za ispitivanje malih vlakana
trigeminalnog Zivca (8, 9, 10). Ipak, Grushka i sur. (5) ustanovili su da oboljeli od SPU-a imaju
smanjenu toleranciju na vru¢e na vrhu jezika u usporedbi sa zdravom kontrolnom skupinom,
Sto je nespecifican nalaz koji se moze naci i kod misi¢no-skeletalnih i neuropatskih bolova uz
pomo¢ Dopplera. Vazoreaktivnost oralne sluznice na stimulaciju suhim ledom bila je povisena
u SPU u odnosu na kontrolne ispitanike, $to je pozitivni znak koji je u skladu s osjetnim
malih vlakana na temelju istrazivanja QST-a uz pomo¢ argonskog lasera koji pokazuju
povecanu detekciju pragova za toplo 1 vruce (hipoestezija 1 hipoalgezija odnosno negativne
rezultate), zajedno s niskim pragom za boli (senzorni pragovi na sluznici jezika) oboljelih od
SPU-a u usporedbi s kontrolnom skupinom. Uz fokalnu patologiju vlakana malog promjera na
sluznici jezika sugerirano je kako u viSe od 505 oboljelih od SPU-a dolazi do zahvacenosti

perifernih Ziv€anih vlakana malog promjera (5).

1. 2. POVEZANOST LOKALNIH | SISTEMSKIH CIMBENIKA SA SINDROMOM
PEKUCIH USTA

Ching i sur. (7) navode kako je u osoba sa SPU-om veca ucestalost nalaza geografskog
jezika u odnosu na kontrolnu skupinu. Gao i sur. (8) ustanovili su kako su nepodesna navika
guranja jezika na zube, sisanje usnica, parodontitis, pusenje i depresija osnovni ¢imbenici za
nastanak SPU-a. Netto i sur. (9) navode kako suhoca usta i poremecaj okusne osjetljivosti nisu
bili ucestali u ovih bolesnika (15, 6 % odnosno 6, 3 %). Inace se smatra da je prevalencija suhih
usta u oboljelih od SPU-a od 30 - 75 % u do sada publiciranoj literaturi. Poremecaj okusne

osjetljivosti je, ¢ini se, rjedi i u dosada publiciranoj literaturi iznosi od 11 — 69 %. Netto i sur.



(9) nisu ustanovili povezanost izmedu nositelja proteza i SPU-a, nalaz koji su neki autori
sugerirali. Netto i sur. (9) su izvijestili o znacajnoj povezanosti gastrointestinalnih i
urogenitalnih bolesti u osoba sa sindromom pekucih usta, kao i s uzimanjem lijekova
antagonista Hz receptora i inhibitora protonske pumpe. Njihov nalaz je u skladu s istrazivanjem
Lamey i sur. (10) te Brailo i sur. (11) koji su isto tako ustanovili ve¢u prevalenciju
gastrointestinalnih bolesti u osoba sa SPU-om. Naime, Lamey i sur. (10) su izvijestili kako
oboljeli od SPU-a imaju 3, 2 puta veéu sklonost gastrointestinalnim problemima u odnosu na
zdrave kontrole. Brailo i sur. (11) ustanovisuli prisutnost gastrointestinalnih bolesti u 51, 3 %
bolesnika sa SPU-om pri ¢emu je njih 12, 7 % imalo infekciju bakterijom Helycobacter pylori.
U jednom drugom istrazivanju pokazano je kako je 17 % oboljelih od SPU-a imalo pozitivan
H. pylori na temelju nalaza reakcije lancane polimeraze, dok u kontrolnoj skupini nitko nije
imao infekciju bakterijom H. pylori. Osim toga su Brailo i sur. (11) ustanovili kako su oboljeli
od SPU-a ces¢e uzimali anksiolitike u odnosu na kontrolnu skupinu, ali nije bilo razlika u
uzimanju antihipertenziva (inhibitori konverzije angiotenzina) u odnosu na kontrolnu skupinu.
Palacios-Sanchez i sur. (12) navode kako su suhoca usta (29, 6 %), osjecaj peCenja, osjecaj
stranog tijela i kancerofobija bili znacajno ¢esc¢e u oboljelih od SPU-a u odnosu na kontrolnu
skupinu. Isti su autori (12) ustanovili postojanje depresije i zamaskirane depresije u tih
bolesnika (16, 1 i 6, 1 %) u odnosu na kontrolnu skupinu (9, 3 % i 4, 6 %). Rezultati pokazuju
kako se emotivna stanja mogu reflektirati s SPU-om. Vezano uz kancerofobiju, ona je
najucestalije stanje povezano sa SPU-om (28, 2 %), §to je ustanovljeno i u drugim
istrazivanjima. Brailo 1 sur. (11) su ustanovili kako su kserostomija i1 kandidijaza bile prisutne
u 38, 6 % ispitanika sa SPU-om, parafunkcijske navike u 2 %, oralni galvanizam u 4, 7 %,
dijabetes u 13, 3 % te anemija u 12, 7 % ispitanika sa simptomima pecenja. Od ukupnog broja
od 150 ispitanika sa SPU-om je nakon korekcije lokalnih i sistemskih ¢imbenika koji mogu
dovesti do pecenja ostalo 76 ispitanika s pravim SPU-om, odnosno SPU-om kojem se ne moze
ustanoviti lokalni ili sistemski uzrok. Komiyama i sur. (13) su usporedivali oboljele od SPU-a
1 trigeminalne neuralgije te su ustanovili kako je intenzitet boli bio ja¢i u oboljelih od
trigeminalne neuralgije, ali da su oboljeli od SPU-a imali vise rezultate vezano uz somatizaciju.
Isti autori (13) zakljucuju kako je u oboljelih od SPU-a moguce potrebna terapija koja djeluje

protiv boli na sredis$nji Ziv€ani sustav, odnosno na psithosocijalne karakteristike.

Prijasnja su istrazivanja pokazala kako je tezina boli u oboljelih od SPU-a bila5 - 8 cm
na deset centimetara dugoj vizualnoj analognoj skali (VAS). Prosje¢ni intenzitet boli u oboljelih

od trigeminalne neuralalgije je 6, 96 + 2, 11 cm na istoj skali. PsiholoSka komponenta SPU-a



je jasno identificirana i sugerirano je kako somatske smetnje nastale uslijed nezeljenih zivotnih
dogadaja, a povezane s kronicnom boli, mogu utjecati na osobu i promjene raspolozenja. Vecéina
oboljelih od SPU-a navode kako su imali jedan ili viSe nesretnih dogadaja vezanih uz teSko
djetinjstvo, probleme s roditeljima, loSu adaptaciju u skoli ili braku ili financijske probleme.
Razlike u osnovnim karakteristikama bolesnika sa SPU-om i onih s trigeminalnom neuralgijom

pokazuju mozda razlicite psihosocijalne profile (13).

Moguce objasnjenje Cinjenice da su zene ¢eS¢e zahvacene SPU-om i trigeminalnom
neuralgijom u odnosu na muskarce su hormonski mehanizmi, naime Zene imaju nizu osjetljivost
na ishemijsku bol tijekom sredisnjega dijela ciklusa u odnosu na ovulacijsku i kasnu lutealnu
fazu tijekom menstrualnog ciklusa i zna¢ajno manju toleranciju boli za vrijeme lutealne faze u
odnosu na folikularnu fazu. Krvni tlak u Zena znacajno korelira s termiCkim i bolnim
odgovorima i visi krvni tlak je povezan s nizom osjetljivos¢u na bol. U muskaraca je muskost
povezana sa stupnjem boli. Anksioznost moze takoder utjecati na razlike izmedu muskaraca i
Zzena: zene navode viSe bolnih mjesta i ceS¢e koriStenje zdravstvene zaStite, imaju vecu
osjetljivost na termicke podrazaje nakon korekcije vezane uz psiholoske varijable, ukljucujuci

i poremecaj sna i ocekivanja vezana uz seksualne uloge (13).

Komiyama i sur. (13) ustanovili su kako su intenzitet boli i psihosocijalni rezultati bili
poviSeni u bolesnika sa SPU-om, ali ne i onih s trigeminalnom neuralgijom kako je bolest dulje

trajala.

lako je trigeminalna neuralgija kroni¢na bolest, bol nije kontinuirana i lijeCenje te boli
je ucinkovito, za razliku od smetnji u SPU-u 1 naCinima lijeCenja. Stoga anksioznost vezana uz
pogorsanje simptoma i dugotrajnu bolest mogu doprinijeti povecanju intenziteta boli i

negativnih psihosocijalnih u¢inaka u oboljelih od SPU-a.

Hakeberg i sur. (14) ustanovili su kako osobe s psiholoskim problemima koje su na
terapiji hormonskom zamjenskom terapijom ili imaju kraniomandibularne poremecaje ili
suhocu usta imaju najvedi rizik od dobivanja SPU-a. Isti autori navode kako 80 % Zena sa SPU-
om ima jedan ili viSe simptoma facijalne boli, bolova u misi¢ima glave 1 vrata, bruksizma i

zvonjenja u uSima.

Gao i sur. (8) ustanovili su kako su guranje jezika, depresija, peCenje i parodontitis te

sisanje usnice 1 polifarmacija bili znacajno povezani sa SPU-om.



1. 3. LHUECENJE SINDROMA PEKUCIH USTA

Sli¢no drugim kompleksnim i1 kroni¢nim bolnim stanjima u orofacijalnom podrudju,
zasada nema univerzalnog lijeka za SPU. Vecina nacina lijeCenja isprobana je empirijski i

eksperimentalno.

Postoji samo nekoliko randomiziranih placebo kontroliranih istrazivanja i dva
farmakoloska lijecenja koja su znacajno bolja od placebo-topikalne aplikacije klonazepama i
alfalipoi¢ne kiseline. Sistemski primijenjen kapsaicin se pokazao ucinkovitim, ali ima brojne

nuspojave.

Sistemski klonazepam poboljsava simptome u 70 % bolesnika. Koristili su se i
triciklicki antidepresivi (amitriptilin 1 klonipramin) s relativno loSim rezultatima jer je u samo
19 % oboljelih od SPU-a doslo do poboljsanja. Neki lije¢nici su Kkoristili antipsihotike

(amisulpirid-50 mg na dan) ili levosulpirid (100 mg na dan).

Anksiolitici poput klodijazepoksida (5 - 10 mg tri puta na dan) ili dijazepam (6 - 15 mg
na dan) su u nekih bolesnika sa SPU-om djelotvorni. Neki autori navode kako je kognitivna

bihevioralna terapija jedan puta tjedno tijekom 4 mjeseca uéinkovita u oboljelih od SPU-a (15).
1.3.1. FARMAKOLOSKI NACINI LIJECENJA SPU-A

Benzodijazepini odnosno klonazepam se koristio u dvostruko slijepom randomiziranom
kontroliranom istrazivanju u dozi od 0, 5 mg na dan te se pokazao u¢inkovitim u malog broja
oboljelih. Uz to je doslo do zna¢ajnog smanjenja u koli¢ini izlu€ene sline. Nije bilo promjena
u skali raspoloZenja, depresije ili okusa. U retrospektivnom istrazivanju na 36 bolesnika sa
SPU-om, kojima je tri puta na dan davan topikalni klonzepam od 0, 5 mg da ga se otopi u
ustima, pokazalo je kako je u tre¢ine oboljelih doSlo do potpunog prestanka pecenja, 80 %
bolesnika imalo je viSe od 50 % smanjenje boli 1 u samo jednog pacijenta lijek uopce nije

djelovao (15).

Gremeau-Richard i sur. (16) kategorizirali su pacijente sa SPU-om u one s centralnim i
one s perifernim poremecajem te su izvijestili kako oni koji imaju periferni SPU bolje reagiraju
na topikalni klonazepam. Dijazepam se usporedivao s klonazepamom te su Barker i sur. (17)
ustanovili da su, iako je ve¢i postotak pacijenata imao pozitivan odgovor na klonazepam (71, 4
%), pacijenti dobro reagirali na dijazepam (55, 1 %) te nije bilo znakovitih razlika s obzirom
na ta dva lijeka.



U retrospektivnom istrazivanju na 115 bolesnika sa SPU-om Koristio se ketazolam i u
dozi od 30 mg na dan se pokazao ucinkovitim posebno u osoba koje su imale SPU manje od
dvije godine. Gabapentin se pokazao donekle efikasan u lijeCenju SPU-a, pogotovo uz
istovremenu primjenu alfalipoi¢ne kiseline. Pregabalin u dozi od 50 mg na dan poboljsao je
simptome pecenja i promjene okusa u 59-godisnje Zzene koja je dvije godine bolovala od SPU-

a.

Njeni su simptomi prestali nakon uzimanja pregabalina, vratili se kad ga je prestala

uzimati i opet nestali kada ga je pocela uzimati (15).

Olanzapin (2, 5 - 5 mg na dan), tienobenzodijazapin, serotoninski receptori (5-HT2,
drugi), dopaminski receptori i antagonisti muskarinskih receptora bili su djelotvorni u dva

bolesnika sa SPU-om ¢iji se simptomi nisu povukli na antidepresivnu terapiju (15).

Amisulprid ima jaki afinitet za selektivne dopaminske (D2 1 D3) antagoniste pri cemu
blokira D2 u manjim dozama. Pokazalo se kako je amisulprid u dozi od 50 mg efikasan i dobro

toleriran u bolesnika sa SPU-om u istraZzivanju koje je trajalo 24 tjedna (15).

U dva istrazivanja koristio se milnacipran u bolesnika sa SPU-om. U 12 bolesnika sa
SPU-om su se davale doze koje su se povecavale (od 15 mg do 60 mg na dan) tijekom 12
tjedana te se pokazalo kako su rezultati depresije mjereni Hamiltonovom skalom depresije bili
poboljsani. DoduSe nije bilo promjene u simptomima, kao ni u kvaliteti zZivota mjerenoj uz
pomo¢ vizualne analogne skale. Nasuprot tome, tijekom 12 tjedana davali su doze od 30
mg/dan, pa 60 mg/dan i 90 mg/dan u 56 bolesnica sa SPU-om te je doslo do kumulativnog
poboljsanja simptoma u 28, 6 %, 50, 8 % 1 67, 9 % sa svakom dozom. Pobolj$anje je odredeno
kao 50 % poboljSanje na vizualnoj analognoj skali te se ¢ini kako je ucinkovita dnevna doza
milnaciprana 63, 9 = 16, 7 mg. Kako se ve¢ina nuspojava dogodila pri dozi od 30 mg tako autori
sugeriraju da ukoliko nema nuspojava pri dozi od 30 mg da se ona moZe povecavati na ve¢u
dozu. Ito i sur. () davali su oboljelima od sindroma pekucih usta, ali i atipi¢ne odontalgije 100
mg milnaciprana te su ustanovili znacajno poboljSanje simptoma kroni¢ne orofacijalne boli
neovisno o statusu posljedi¢ne depresije. Istrazivanje duloxetina tijekom 12 tjedana na 29
oboljelih od SPU-a u dozi od 20 - 40 mg pokazalo je znacajno pobolj$anje bolnih simptoma

neovisno o simptomima depresije ve¢ nakon dva tjedna istraZivanja.

Prikazan je 1 slucaj pacijentice koja je tri godine bolovala od SPU-a i koja je lijeCena

duloxetinom u dozi od 60 mg na dan te je doslo do potpune remisije boli i poboljsanja kvalitete



zivota (15).

Moklobemid je reverzibilni inhibitor monoamino oksidaze. Randomizirano istrazivanje
je pokazalo kako pacijenti sa SPU-om imaju povisenu razinu depresije i anksioznosti u odnosu
na kontrolne ispitanike te da je doza od 150 mg dva puta na dan dovela do znacajnog poboljsanja

u stupnju anksioznosti i depresije (15).

Lafutidin je antagonist H2 receptora koji ima uc¢inak na aferentne neurone koji su
osjetljivi na kapsaicin. U randomiziranom kontroliranom istraZivanju su ustanovili kako
lafutidine u dozi od 10 mg dva puta na dan znacajno smanjuje pecenje. Lafutidin se dobro
tolerira i mogao bi se smatrati po¢etnom terapijom u oboljelih od BMS-a. Na temelju prikaza
sluc¢aja je pramipexol doveo do 20 % odnosno 25 % smanjenja intenziteta boli i ucestalost
pecenja nakon tjedan dana primjene ovog lijeka koje je trajalo mjesecima. Inicijalna doza je
bila 0, 125 mg s poviSenjem doze na 0, 75 mg) u bolesnice sa SPU-om nakon mnogobrojnih
neuspjelih drugih terapija. Nakon 4 tjedna bol je u cijelosti nestala, ali je doSlo do remisije boli

Sest dana nakon prestanka uzimanja lijeka (15).
1.3. 2. NEFARMAKOLOSKI NACINI LJECENJA SPU-A

Katuama je prirodni nadomjestak koji je mjesavina Trichilia catigua, Paullinia cupana,
Ptychpetalum olacoides i Zinziber officinalis te se pokazalo kako zna¢ajno smanjuje simptome

SPU-a u osoba koje su uzimale dvije kapsule tijekom 8 tjedana (15).

Cink je testiran na 276 bolesnika i Cho i sur. (18) su ustanovili deficit cinka u vise od 25 %
ispitanika te su im davane doze od 14, 1 mg na dan cinka $to je dovelo do zna¢ajnog smanjenja
simptoma pecenja. DoduSe Bhoopathi 1 Mascarenhas (19) su na temelju pregleda literature
ustanovili kako cink ne djeluje na simptome pecenja u oboljelih od SPU-a. Otopina kapsaicina
(0, 02 %) se pokazala djelotvornom na 30 bolesnika sa SPU-om, ali je 7 bolesnika ispalo iz
istrazivanja Sto ukazuje na ograni¢enja uslijed nuspojava. Topikalno primjenjena sukraloza u

dozi od 0, 5 g dovela je do smanjenja simptoma pecenja 5 do 15 minuta nakon primjene.

Alfa lipoi¢na kiselina je po nekim autorima efikasna, dok po drugima nije jer su rezultati
bili gotovo jednaki onima gdje je koriSten placebo. U dva istraZivanja ona je primijenjena
zajedno s gabapentinom 1 u tih ispitanika je doslo do znacajnog poboljSanja simptoma SPU-a

(15).



Terapija niskoenergetskim laserom

Yang i Huang (20) su u 17 bolesnika sa sindromom peku¢ih usta (SPU) radili terapiju
laserom od 800 nm. Output je bio 3 W, 50 msec intermitentnog pulsiranja i frekvencija od 10
Hz $to je bilo ekvivalentno prosjeénoj snazi od 1, 5 W/em? (3wx0,05 msecx10 Hz=1,5W/cm2).
Ovisno o zahva¢enom podrucju, laser je primijenjen na podrucje 1 cm2 u trajanju od 70
sekundi, sve dok svi zahvaceni dijelovi nisu bili tretirani. Svi pacijenti su dobili terapiju izmedu
jednog i sedam puta. Prosjecni nivo boli prije lijeCenja bio je 6, 7. Rezultati pokazuju prosjecno
smanjenje boli od 47, 6 %. Kato i sur. (21) su na 11 osoba sa sindromom pekucih usta jednom
tjedno tijekom tri tjedna aplicirali infracrveni laser valne duljine 790 nm. Vrijeme ekspozicije
je izraunato na gustou energije od 6 J/cm?, izlazne snage 120 mW. Simptomi pe¢enja bili su
znacajno nizi u odnosu na vrijeme prije lijeCenja. Bolesnici su naveli smanjenje intenziteta
simptoma od 80 % nakon lije¢enja laserom. Dos Santos i sur. (22) su deset bolesnika sa SPU-
om jednom tjedno tijekom deset tjedana lijecili s laserom kontinuirane valne duljine od 660 nm,
snage 40 mW, 20 J/cm?, 0,8 J/po tocki. Svi su bolesnici naveli pobolj$anje u svim seansama s
redukcijom vizualne analogne skale (VAS) kao relativno objektivnog pokazatelja boli) nalaza
do 58 % nakon desete seanse. Vukoja i sur. (23) aplicirali su meki laser bolesnicima sa SPU-
om pri ¢emu je terapija bila uspjesna i1 kad je laser bio ugasen u 30 % ispitanika sa SPU-om §to
odgovara placebo ucinku i ne podrzava terapiju laserom kao uspjeSnom u lijecenju SPU-a.
Pezelj-Ribari¢ i sur. (24) su odredivali razinu faktora tumorske nekroze (TNF- o) i interleukina-
6 (IL-6) u slini pacijenata sa sindromom pekucih usta prije i nakon LLLT-a. U studiju je bilo
ukljuceno ukupno 40 pacijenata s dijagnozom BMS-a. Nakon 4 tjedna LLLT-a, salivarne
razine TNF- o i IL-6 u ispitnoj skupini znac¢ajno su snizene (p < 0.001), ali nije bilo znacajne

razlike u simptomima pe€enja izmedu ispitne i1 kontrolne skupine.
Akupunktura

U istrazivanju koje je trajalo 8 tjedana (20 seansi) znacajno se smanjila bol koja je
mjerena uz pomo¢ vizualne analogne skale, ali se nije poboljSala kvaliteta Zivota.
Akupunkturne tehnike koje se temelje na tradicionalnoj kineskoj medicini znacajno povecavaju
kapilarnu zavojitost i gusto¢u te djeluju na oralnu mikrocirkulaciju pri ¢emu se smanjuje osjecaj
pecenja. Simptomatsko poboljSanje trajalo je ¢ak 16 mjeseci nakon pracenja bolesnika sa SPU-
om. Yanisur. (25) natemelju su sistematiziranog pregleda literature na 547 pacijenata pokazali

kako je akupunktura djelotvorna u smanjenju SPU-a, ali i da su potrebna daljnja istrazivanja.

Na temelju prikaza jednog slu¢aja u jedne je osobe nakon 12 elektrokonvulzivnih



terapija doSlo do znacajnog smanjenja boli. Na temelju randomiziranoga dvostrukog slijepog
istrazivanja pokazano je kako je blok lingvalnog Zivca uz upotrebu topikalnog klonazepama
korelirao s oralnim simptomima. Blokada lingvalnog Zivca bila je od pomo¢i u odredivanju
centralne odnosno periferne skupine bolesnika sa SPU-om, iako poboljSanje simptoma nije

dosegnulo statisticku znacajnost.

Lopez-Jornet i sur. (26) navodi kako je kontrola parafunkcije guranja jezika na zube uz

topikalni lubrikant je znac¢ajno smanjila simptome pecenja.

Autogeni trening, psihoterapijska anksioliticka tehnika moze dovesti do smanjenja

oralne boli, povezane kserostomije te moze omoguciti emotivnu rehabilitaciju u ovih bolesnika.

Kenchadze 1 sur. (27) sugeriragju kako se SPU treba smatrati psihosomatskim
problemom te da EEG biofidbek 1 neurofidbek uz psihoterapiju znacajno poboljSavaju

simptome u oboljelih od SPU-a.

Rezultati randomiziranih istrazivanja pokazuju sljedece: De Rivera - Campillo i Lopez-
Lopez (28) su analizirali u¢inak razli¢itih nacina lijecenja u 91 oboljelog od SPU-a te su
ustanovili kako su u tri oboljela simptomi prestali spontano nakon pet godina lije€enja. Samo
je u 42 % oboljelih terapija znacajno djelovala na simptome SPU-a i to poboljSanje bi bilo 60
% ako se koristila i psihoterapija. Prosje¢no trajanje simptoma je bilo 6, 5 godina (+ 2, 5
godine). Najces¢i nacini lijecenja bili su klorheksidin, oralni benzodijazepini, topikalni
klonazepam, protuupalni lijekovi, antidepresivi, antimikotici, vitamini, psihoterapija, salivarni
supstituti 1 topikalni kortikosteroidi. U 41 bolesnika oralni simptomi se nisu poboljsali, u 35 je
doslo do djelomi¢nog poboljsanja, u 12 bolesnika su se pogorsali i u 3 su spontano prestali.
Grushka i sur. (29) su 1991. godine napravili pregledni rad na 43 bolesnika oboljela od SPU-a
nakon 6 godina 1 u 23 bolesnika nije bilo promjena, 13 njih je bilo bez simptoma (od ¢ega su
simptomi spontano prestali u njih 9), a 7 je navelo djelomi¢no poboljsanje simptoma. Sardella
i sur. (30) su izvijestili o rezultatima istrazivanja na 53 oboljela od SPU-a i u 26 bolesnika (49
%) nije doslo do promjene u simptomima, dok je u 15 bolesnika (28, 3 %) doslo do poboljsanja,
a u 10 bolesnika (18, 9 %) doslo je do pogorSanja simptoma. Simptomi SPU-a su spontano
prestali u samo dva oboljela (3, 7 %).



1. 4. SVRHA RADA:
1. ustanoviti u¢inkovitost akupunkture u oboljelih od sindroma pekucih usta
2. ustanoviti u¢inkovitost farmakoterapije klonazepamom u oboljelih od sindroma pekucih usta

3. usporediti u¢inkovitost akupunkture i klonazepama u ovih bolesnika na temelju rezultata

skala (LANSS, VAS, MoCa, SF-36, Beck i Hamilton)

4. odrediti neuroloske poremecaje u oboljelih od sindroma pekucih usta.

2.0.ISPITANICI | POSTUPCI

U ispitivanje je bilo ukljueno 60 bolesnika (6 muskaraca i 54 Zene) kojima je prema
klasifikaciji Medunarodnog UdruZenja za Glavobolje iz 2013. godine postavljena dijagnoza
primarnog sindroma pekucéih usta kao i 20 kontrolnih ispitanika (3 muskarca i 17 Zena) koji su
lijeCeni na Klinici za neurologiju zbog tegoba od strane slabinske kraljeZnice, bez znakova
razvoja kronic¢ne boli te posljedi¢nog znacajnijeg anksiodepresivnog sindroma, primarnog ili
sekundarnog sindroma pekuc¢ih usta ili poremecaja trigeminalnog zivca.

Dijagnoza primarnog sindroma pekucih usta podrazumijeva idiopatski poremecaj u
prvom redu trigeminalnog Zivca (polineuropatija), odnosno glossofaringealnog Zivca bez
jasnog patomorfoloskog uzroka.

Pod pojmom sekundarnog sindroma pekucih usta podrazumijeva se ranije navedeni
poremecaj, ali uz verificiran uzrok- hormonalne promjene (poremecaj rada Stitnjace, dijabetes),
lijeCenje antihipertenzivima, manjak vitamina B ili Zeljeza, kandidijaza te gastroezofagelni
refluks.

Kod ukljucivanja u ispitivanje posebna paznja bila je posvecena isklju¢nim kriterijima
( ranije navedene tegobe koje iskljuuju sekundarni sindrom pekuéih usta). Ucinjena je
kompletna krvna slika, kompletna biokemija, razina serumskog zeljeza u krvi, hormoni
Stitnjace, razina vitamine B12 i folne kiseline u krvi, bris usne Supljine na i gljivice te u slucaju
gastrickih tegoba pregled gastroenterologa). U slucaju postojanja odstupanja bilo kojeg od

navedenih faktora postavljena je dijagnoza sekundarnog sindroma pekucih usta i pacijenti nisu



ukljucivani u studiju.

Kriteriji za uklju¢ivanje u studiju- ispitanici su nakon postavljanja dijagnoze primarnog
sindroma pekuc¢ih usta, slu¢ajnim odabirom podijeljeni u tri skupine po dvadeset ispitanika kod
kojih ¢e se primijeniti terapijaklonazepamom, terapija akupunkturom i grupa ispitanika bez
terapije u svrhu evaluacije u¢inkovitosti razli¢itih oblika terapije. Cetvrtu grupu ispitanika &ini
20 kontrolnih ispitanika koje su lijeCeni na Klinici za neurologiju zbog tegoba od strane
slabinske kraljeznice, bez znakova razvoja kronicne boli te posljedicnog znacajnijeg
anksiodepresivnog sindroma, primarnog ili sekundarnog sindroma pekuc¢ih usta ili poremecaja
trigeminalnog zivca, a kako bi se u pocetku pokazalo da li postoji razlika u rezultatima ucinjenih
pretraga izmedu ispitanika kod kojih je verificiran SPU u odnosu na ispitanike kod kojih taj
poremecaj nije prisutan. Kod raspodjele bolesnika u skupine, vodilo se ra¢una da one budu po

dobi i spolu podjednake.

Kod ukljucivanja u ispitivanje bolesnici su informirani od strane nadleznog ispitivaca te
su potpisali informirani pristanak. Kod svakog ispitanika je uzeta anamneza, ulinjen je
neuroloski pregled pri ¢emu se obratila paznja na pristunost, lokalizaciju 1 karakter boli, podatke
o prethodnim stomatolos$kim zahvatima, preCenju u usnoj Supljini, promjeni osjeta okusa,
suho¢i usta, redovitoj konzumaciji alkohola, prethodnom dugotrajnom stresu u anamnezi,
anksiodepresivnim tegobama, smetnjama spavanja, o terapiji koju bolesnici uzimaju
(antihipertenzivi, antiderpesivi, anksiolitici, analgetici, antipsihotici, inhibitori protonske
pumpe, statini) te su ucinjene dijagnosticke pretrage.

Od pretraga su kod ukljucivanja u ispitivanje u¢injeni kompletni biokemijski laboratorij,
kompletna krvna slika, C reaktivni protein, vrijednosti Zeljeza u serumu te TSH, RTG
temporomandibularnog zgloba, kompjuterizirana tomografija/magnetska rezonanca mozga,
ultrazvuéni prikaz ekstrakranijske 1 intrakranijske mozdane cirkulacije, transkranijska
sonografija moZzdanog parenhima, vidni 1 slus$ni evocirani potencijali, elektroencefalografija,
elektromioneurografija-refleks treptaja i analiza tremora.

RTG temporomandibularnih zglobova sa zatvorenim i otvorenim ustaima omogucuje nam
prikaz zglobnih struktura u ove dvije pozicije te procjenu mogucih poremecaja istog prema
procjeni radiologa.

CT mozga se temelji na sposobnosti razli¢itih tkiva da razlicito apsorbiraju rentgenske
zrake Primjenom uskog snopa rtg zraka u posebno konstruiranim uredajima kompjuterski se
analizira apsorpcija i generira se slika. Prikazuju se horizontalnih presjeci mozga razlicite

debljine (najcesce od 4-12 mm). CT omogucava vizualizaciju sive i bijele tvari, komora, sinusa,



subarahnoidalnih prostora, bulbusa, n. opticusa, kostiju, corpus calosum, bazalnih ganglija.

MR mozga je metoda koja se koristi sposobnos$éu protona da u magnetskom polju

rezoniraju pri apsorpciji elektormagnetskog zracenja. Omogucava prikaz u svim presjecima.
Kontraindikacije u bolesnika s ugradenim pace-makerima i metalnim protezama MRI
omogucuje vizualizaciju lezija koje se nisu mogle vidjeti na CT-u: demijelinizacijeske lezije,
patologija straznje lubanjske jame, kraniocervikalni prijelaz i kraljeSnicna mozdina.
Prikaz ekstrakranijske cirkulacije dijeli se na prikaz subklavijalnih arterija, karotidnog stabla i
vertebralnih arterija, dok se prikaz intrakranijske cirkulacije dijeli na prikaz Willisovog kruga i
VB sliva. Pregled ekstrakranijskog dijela cirkulacije provoditi ¢e se u lezeCem polozaju sa
linearnom sondom od 7.5 MHz na ultrazvu¢nom duplex aparatu (moguénost kolorom obojenog
i osnazenog dopler prikaza). Sve krvne Zile biti ¢e praéene od njihovog najproksimalnijeg dijela
(od polazista iz luka aorte) do najdistalnijeg sondom dostupnog segmenta . Transkranijska
dopler sonografija Willisovog kruga i vertebrobazilarnog sliva izvoditi ¢e se u leze¢em polozaju
pomocu transkranijskog doplera sa sondom od 2 MHz insonacijom kroz temporalni i okcipitalni
prozor uobicajenom tehnikom-uz pridrZzavanje rukom.

Za prikaz mozdanog parenhima metodom transkranijske dopler sonografije sluzimo se
sondom od 2,5 MHz (sektorska sonda) koju prislonimo na temporalni prozor za prikaz zila
Willisovog kruga, odnosno subokcipitalno za prikaz VB sliva.. Pomakom sonde u prostoru
usmjeravamo ultrazvuéni snop u smjeru pojedinih struktura. U ovom ispitivanju promatrane su
strukture bazalnih ganglija (substantia nigra, nucleus ruber, nuclei raphe) te je prema
standardiziranom protokolu procjenjivana njihova ehogenost.

Evocirani potencijali su male promjene elektricne aktivnosti koje nastaju na osjetne
podrazaje Registriraju se na skalpu pomocu kompjutorizirane metode usrednjavanja kojom se
potencijali pojac¢avaju. U ovoj studiji koristeni su vidni i slusni evocirani potencijali koji nam
daju informaciju o funkcioniranju vidnog i sluSnog puta na svim njihovim razinama.
Elektormioneurografija (EMNG) snima aktivnost u mirovanju i pri voljnoj kontrakciji misica
te funkciju zivaca. Potencijal je rezultanta aktivnosti miSi¢nih vlakana, njthovom sumacijom
dolazi do potencijala motorne jedinice koji se registrira za vrijeme voljne aktivnosti. Odreduje
se amplituda, trajanje (Sirina) i broj faza odgovora. Amplituda je to veca §to je ve¢i broj misi¢nih
vlakana u motornoj jedinici U mirovanjuu normalnom EMG-u nema elektri¢ne aktivnosti -
elektri¢na tiSina Tijekom manje voljne kontrakcije aktiviraju se pojedine motorne jedinice, kod
snazne kontrakcije aktivira se mnogo motornih jedinica. EMG se koristi za razlikovanje
miogenih od neurogenih oStecenja Bolesti miSi¢a: smanjenje amplitude i trajanja miSi¢ne

kontrakcije. Bolesti Zivaca: porast, proSirenje i desinkronizacija potencijala— polifazija ,



denervirana miSi¢na vlakna — fibrilacija. Elektroneurografija ( ENG) mjerenje motoricke i
osjetne brzine provodljivosti zivaca. EMG analiza tremora je metoda kojom se mjeri
frekvencija nevoljnih pokreta, EMNG refleks treptaja je metoda kojom se stimulirajuci 1. granu
trigeminalnog zivca kao aferentni dio luka, mjeri odgovor u inervacijskom podrucju n. facialisa

kao eferentnog kraka refleksnog luka (klinicki treptaj gornjeg kapka na stimuliranoj strani).

Elektroencefalografija (EEG je metoda kojom se registrira odvodenje i registracija
promjena potencijala koji nastaju bioelektricCkom aktivnos¢u mozga pomocu skalp elektroda.
Valovi se razlikuju prema frekvenciji, amplitudi, raspodjeli i ucestalosti. Alfa valovi osnovni
ritam mozga u mirovanju. Beta valovi u psihi¢koj napetosti ili pri intoksikacijama. Theta valovi
u djece, u odraslih povremeno iznad temporalnih regija oznacavaju grani¢ni nalaz. Delta valovi
uvijek patoloski u budnom stanju Paroksizmalna izbijanja ukazuju na epileptogenost.

Statisticka analiza je napravljena uz pomo¢ Studentova t testa i logisticke regresijske

analize te su vrijednosti manje od 5 (p<0,05) smatrane statisti¢ki znakovitima.
Ispitanici su kod ulaska u ispitivanje prije dobivanja bilo koje od terapija (klonazepam,
akupunktura, kontrolna skupina) ispunili upitnike vizuelna analogna skala boli-VAS, Lanssova
skala, MoCa, SF-36, Hamiltonova skala, Beckova skala. Iste upitnike su ispunili i nakon
zavrsetka bilo koje od terapija.

Vizualno-analogna skala (VAS) najcesce je u uporabi. Od bolesnika se trazi da na 10
centimetara dugoj crti oznaci mjesto koje odgovara jacini njegove boli, nakon cega se s druge
strane milimetarske ljestvice ocita VAS zbroj. Pritom 0 oznacCava da nema boli, a 10 najjacu
mogucu bol. Ako je VAS zbroj 0 - 3, jacina boli ne zahtijeva analgetsku terapiju. Ponavljanje
procjene u pravilnim vremenskim razmacima daje nam informaciju da li je terapija ucinkovita
ili je potrebno Kkorigirati analgetsku terapiju.

Prema zdravstvenoj anketi Short form 36 (SF 36) kroz pitanja i ponudene odgovore koji
se zaokruZuju procjenjivala se kvaliteta Zivota u razli¢itim domenama: vitalnost, funkcioniranje
u svakodnevnim aktivnostima, ukupni dozivljaj vlastitog zdravlja, prisutnost boli, razina
fizickog funkcioniranja, razina emocionalnog funkcioniranja, razina socijalnog funkcioniranja,
mentalno zdravlje. Ukupan zbroj bodova na ljestvici je 100. Broj 0 je minimalno funkcioniranje
u svakodnevnom zivotu kao posljedica bolesti koja se ispituje dok broj 100 predstavlja uredno
funkcioniranje u svakodnevnom Zivotu.

Hamiltonova ocjenska skala za depresiju (engl. Hamilton Depression Rating Scale, HAM-D)
jedna je od najpoznatijih standardiziranih ocjenskih ljestvica kojima se procjenjuje izrazenost

depresivnih simptoma ili tezina depresivne epizode (kvantificira se tezina depresije). Ova


http://svebolesti.info/f32-depresija/

ljestvica (skala) se sastoji od 17 Cestica koje se ocjenjuju od 0 do 4 (0 = ne postoji, 4 = znacajno
izrazen) a primjenjuje se kao klini¢ki intervju: Depresivno raspolozenje (tuga, beznadnost,
bespomocnost, bezvrijednost),Osjecaj krivnje, Samoubilacki porivi,Smetnje usnivanja,
Smetnje spavanja (prosnivanja), Jutarnje smetnje spavanja, Rad i aktivnost, Usporenost
(psihomotorna inhibicija), Agitacija, Anksioznost — psihi¢ka (psihicki strah),Anksioznost —
somatska (tjelesni strah), Gastrointestinalni simptomi, Op¢i tjelesni simptomi, Genitalni
simptomi (kao Sto je gubitak libida, menstrualni poremecaji), Hipohondrijski simptomi,
Gubitak tjelesne tezine, Uvid u bolest. Interpretacija rezultata: F32.0 Blaga depresija — zbroj
bodova manji od 18, F32.1 Umjereno teska depresivna epizoda — zbroj bodova izmedu 18 1 25,
F32.2 Teska depresivna epizoda — zbroj bodova veci od 25.

Beckova skala depresije (BDI) koristi se za procjenu depresivnih simptoma u odraslih.
Ukljucuje listu od 21 simptoma gdje se intenzitet simptoma procjenjuje na skali od 0 do 3.
Tvrdnje se odnose na osjecaj promasenosti, krivnje, iritabilnosti, teSkoée Spavanja, gubitak
apetita. Bodovanje: 5-9 bez depresije ili minimalna depresija, 10-18 niska ili umjere-na, 19-29
umjerena ili teska 1 30-63 teSka depresija.

Za utvrdivanje postojanja neuropatske boli kortisti se LANSS skala (engleski: The
Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs (LANSS) Pain Scale) za ocjenu
neuropatskih simptoma i1 znakova koja takoder mjeri i jacinu bola 1 analizira njegovu kvalitetu
- utvrduje postojanje vodecih simptoma neuropatije alodinije 1 hiperpatije.

MoCa (Montreal Cognitive Assessment test) pruza moguénost da se kljuéne kognitivne
funkcije ocjene na jednostavan 1 brz nacin. Kroz upitnik se procjenjuje kognitivna funkcija u
podrucju: vizuospacijalnih vjestina, imenovanja, pamcenja, paznje, jezik, apstraktno misljenje

I odgodeno prisjecanje, orijentacija.

3.0.REZULTATI

Iz demografskih podataka se moze primjetiti da se sindrom pekucih usta javlja najcesce
u Zena i to posebno u menopauzi ili nakon nje. Sindrom se klini¢ki prezentirao pecenjem u
odredenom podruc¢ju usne Supljine te moze biti pracen promjenom okusa te suhoCom usta
(p<0,05). Stresogeni C¢imbenici poput puSenja ili konzumacije alkohola nisu se pokazali
znacajno zastupljeni u ovih bolesnika (p>0,05). Prethodni stomatoloski zahvati, protrahirani
stres u osobnoj anamnezi, anksiodepresivne tegobe te smetnje spavanja pokazali su se

povezanima sa sindromom pekucih usta (p<0,05) (Tablica 11 2).



Tablica 1. Prikaz osnovnih demografskih podataka za ispitivane skupine.

Dob
(godine£SD)

Spol
(muskarci/Zene

)

Prethodni
stomatoloski
zahvati

Pecenje u usnoj
Supljini

Promjena
okusa u usnoj
Supljini

Suhoca usta
PuSenje

Redovita
konzumacija

Akupunktura

66,7+12

2/18

7*

20*

6*

13*

Klonazepam

63,2+14

2/18

6*

20*

5*

11*

Kontrole SPU

64,311

2/18

8*

20*

4*

12*

Kontrole bez
SPU

61,5+15

3/17



alkohola

Prethodni stres

. 17* 18* 18* 2
U anamnezi
Anksiodepresiv 2% 2% 2% 3
ne tegobe
Smetnje 15 17+ 15 4
spavanja
*p<0,05

U terapiji koju su uzimali bolesnici sa sindromom pekucih usta moze se uociti povec¢ano
uzimanje anksiolitika te analgetika zbog ranije navedenih tegoba u smislu pecenja,
anksiodepresivnih tegoba i smetnji spavanja (p<0,05), dok ostali lijekovi nisu bili znacajnije

zastupljeni u terapiji (p>0,05 (Tablica 2).

Tablica 2. Prikaz lijekova koji su ispitanici uzimali prije ulaska u istrazivanje.

Akupunktura | Klonazepam Kontrole SPU Kontrole bez

SPU
TERAPIJA
Antihipertenziv 5 4 3 5
Antidepresiv 1 2 2 0
Anksiolitik 10* 11* 12* 4
Analgetik 9* 8* 7* 17
Antipsihotik 1 0 1 0
Inhibitor
protonske 3 3 4 5
pumpe
Statin 4 3 2 4

*p<0,05Takoder je u ispitanika ispitivana bolnost misi¢a massetera te misica u podrucju glave
i vrata te temporomandibularnog zgloba koji su se pokazali statisti¢ki zna¢ajno zastupljeni u
ispitivanoj populaciji (p<0,05), dok je bolnost u podrucju pterygoidnog misica bila slabo
zastupljena u ispitivanoj populaciji (p>0,05). Takoder se ispitivala 1 pokretljivost u podrucju
TM zgloba koja je najéesce bila jednostrana i na strani disfunkcije TM zgloba (p<0,05)
(Tablica 3).



Tablica 3. Prikaz lokalizacije boli po miSi¢ima Zvakacima i klinickih znakova disfunkcije
temporomandibularnog zgloba.

Kontrole bez

BOL Akupunktura | Klonazepam Kontrole SPU SPU

Podrucje m. 5% 5% 6% 0
massetera
Podrugje glave i 7 6% 7% 1
vrata
Podrucgje _ o 3% 1% 0
m.pterygoideusa
Podrucje TM
zgloba

PRISUTNOST
ZVUKA PRI
OTVARANJU
I
ZATVARANJ
U
MANDIBULE

Obostrano 3* 4* 5* 0
Jednostrano 5* 3* 4* 1
Ogranienje

pokreta na strani

disfunkcije TM
zgloba

S5* 4* S5* 0

*p<0,05



Prije ukljuc¢ivanja bolesnika sa sindromom pekucih usta u ispitnu skupinu napravljeni
su laboratorijski nalazi kompletne krvne slike, uree, kreatinina, jetrenih enzima te C-reaktivnog
proteina te nije nadeno znakova anemije, bubrezne i jetrene disfunkcije odnosno znakova upale

(Tablica 4).

Tablica 4. Prikaz laboratorijskih nalaza u ispitivanoj populaciji.

LABORATOR

1JSKI1 Akupunktura | Klonazepam Kontrole SPU }S<F?3trole bez

NALAZI

KKS normalne

. . 20 20 20 19
vrijednosti

Hepatogram-
normalne 19 20 19 17
vrijednosti

Kreatinin-
normalne 20 19 20 17
vrijednosti

CRP- normalne

. . 20 19 19 18
vrijednosti

*p<0,05

Kompjuterizina tomografija mozga je u najve¢em broju slucajeva pokazala uredan nalaz, dok
su u ostalim slucajevima najces¢e nadene kroni¢ne vaskularne promjene, podjednako za sve
skupine ispitanika (p>0,05). Nalaz CDFI u najve¢em broju slucajeva takoder pokazao uredan
nalaz uz nesSto manji broj aterosklerotskih promjena krvnih Zila glave 1 vrata (Tablica 5).
Radioloski nalaz temporomandibularnih zglobova pokazao je statisticki znacajan broj
disfunkcija u nalazima (p<0,05), dok je elektroencefalogram u malom broju slu¢ajeva pokazao

patoloski nalaz, podjednak za sve skupine ispitanika (p>0,05) (Tablica 5).

Tablica 5. Prikaz rezultata neuroradioloSkog prikaza moZdanog parenhima (CT/MR
mozga), RTG temporomandibularnog zgloba, ultrazvu¢nog prikaza krvnih Zila glave i



vrata (CDFI) te moZdane aktivnosti (EEG).

Akupunktura | Klonazepam Kontrole SPU I;F?Strole bez
CT/MR mozga

Normalne

- . 12 13 14 15
vrijednosti

Vaskularne
promjene

Tumor
pontocerebelarn 1 0 0 0
og kuta

RTGTM
zgloba

Uredan nalaz 13 12 12 19
Disfunkcija ™ 8* 8* 1
CDFI

Normalni nalaz 10 12 11 12

Stenoza niskog
stupnja

Umjerena
stenoza

Znacajna
stenoza

EEG
Normalni nalaz 13 14 14 15

Difuzni
poremecaji 5 4 5 4
ritma

Paroksizmalna
izbijanja
*p<0,05

U Tablici 6. prikazani su rezultati ispitivanja mozdanog parenhima na razini ponsa i
mezencefalona. Vidljiva je znacajna pojavnost hipoehogen hipoehogenosti nuclei raphe,
hiperehogenosti nucleus rubera te hipoehogenosti substantiae nigrae (p<0,05).



Tablica 6. Prikaz rezultata transkranijskog ultazvu¢nog prikaza (TCCD) moZdanog
parenhima.

Kontrole bez

TCCD Akupunktura = Klonazepam Kontrole SPU SPU
Substantia nigra 7% g* 6* 13
uredan nalaz

S'ubstantla nigra 4 2 4 3
hiperehogenost

S}Jbstantla nigra g* 10* 10* 3
hipoehogenost

Nucleus ruber 11* 10* 11* 15
uredan nalaz

Nucleus ruber 1 2 0 2
hipoehogenost

Nucleus ruber g* g* o* 3
hiperehogenost

Nuclei raphe g* g* 7% 16
uredan nalaz

N_uclel raphe 10* g* 11* 4
hipoehogenost

Nuclei raphe 1 2 2 0

hiperehogenost
*p<0,05

U Tablici 7. prikazani su rezultati neurofizoloSkih ispitivanja. U rezultatima vidnih
evociranih potencijala nije nadeno znacajnijih odstupanja od normale, analizom tremora
takoder nije nadeno znacajnijih odstupanja od normalnih vrijednosti (p>0,05), dok su u
rezultatima slusnih evociranih potencijala te elektromiografskih (EMNG) refleksa treptaja
zabiljezeni rezultati koji ukazuju na disfunkciju u inervacijskom podruc¢ju n trigeminusa.
Zabiljezena je statisticki znaajna pojavnost disfunkcije u EMNG-u refleksu treptaja uz
promjenu habituacije R2 komponente i pozitivhu R3 komponentu, takoder je u vrijednostima

V-R latence u BAERU zabiljeZeno produljenje latence (p<0,05).



Tablica 7. Prikaz rezultata testiranja funkcije vidnog Zzivca (VEP), analize tremora,

statoakusticnog aparata (BAER), te radioloskih pretraga TM zgloba.

Akupunktura | Klonazepam | Kontrole SPU | foontrole bez

SPU
VEP
Uredan nalaz 17 18 17 16
Dlsfl.mkcua 3 ) 3 4
prekjazmalno
ANALIZA
TREMORA
Uredan nalaz 13 13 14 14
Fizioloski 4 3 3 4
tremor
Ekstrapiramidni
tremorp 3 4 3 2
BAER
Normalan nalaz 7 6* 7* 17
Porast V-R 13* 14* 13* 3
latence
V-R latenca
(srgdnja 6,53+0,55 6,72+0,31 6,68+0,48 5,84+0,21
vrijednost+SD
msec)
EMNG refleks
treptaja
Normalan nalaz 4* 3* 3* 18
Disfunkcija 16* 17* 17* 1
Jednostrana
disfunkcija 3 4 4 1
Disfunkcija na
strani SPU 2 . 2 0
Disfunkcija
kontralateralno 3 2 2 0
strani SPU
Promjena
habituacije R2 10* o* 10* 1

komponente



Pozitivna R3
komponenta
*p<0,05

11*

12*

12*

U Tablici 8. prikazane su vrijednosti skala boli (vizualna analogna skala boli, Lanssova

ljestvica neuropatske boli), skala za mjerenje depresije (Beckova i Hamiltonova skala) te skale

za mjerenje kvalitete Zivota (SF 36) i skale za mjerenje kognitivnih funkcija (MoCA). U

skupinama ispitanika koji su primili terapiju akupunkturom te terapiju Klonazepamom doslo je

do statisticki znacajne regresije boli, kao i1 do regresije anksiodepresivnih tegoba i poboljSanja

kvalitete zivota (p<0,05), dok kod kognitivnih funkcija nije doslo do statisti¢ki znacajnijih

promjena (p>0,05). U kontrolnoj skupini na poc€etku i na kraju mjerenja vrijednosti nisu

statisticki znacajno odstupale (p>0,05).

Tablica 8. Prikaz vrijednosti skala boli (VAS, LANSS), depresije (Beckova i
Hamiltonova skala), kvalitete Zivota (SF 36) te kognitivnih funkcija (MoCA) za sve

ispitivane skupine na pocetku i kraju ispitivanja.

Prije
akupunktu
re

Vizualna

analogna 7+3,1

skala boli

Beckova

skala 20+£5.1

depresije

Hamiltonova

skala 14+4,3

depresije

Lanssova

ljestvica 15.542.8

neuropatske

boli

SF 36 71.614.5

Poslije
akupunktu
re

443 3%

15+4.1%*

9+5,1*

042 2%

85.6+£5.2%*

Prije
terapije
klonazepa
m

64,2

21+4.8

15+4,2

14.2+3.1

73.4£5.2

Poslije
terapije
klonazepa
m

3+£2,1%

14+3.7*

8+4,7*

8+1.8*

86+4.7*

Kontrole
SPU na
pocetku

6+3,8

21+6,3

1545,1

15+4.1

72451

Kontrole
SPU nakon
mjesec
dana

64,1

20+£7,1

8+4,9

14472

71+4,8



MoCA 27+2 28+1 28+2 28+2 28+2 28+2

U skupinama ispitanika koji su primili terapiju akupunkturom te terapiju klonazepamom
doslo je do statisti¢ki znacajne regresije boli, kao i do regresije anksiodepresivnih tegoba i
poboljsanja kvalitete zivota (p<0,05), dok kod kognitivnih funkcija nije doslo do statistic¢ki
znacajnijih promjena (p>0,05). U kontrolnoj skupini na pocetku i na Kraju mjerenja vrijednosti

nisu statisticki znacajno odstupale (p>0,05).

4.0.RASPRAVA

4. 1. POVEZANOST SINDROMA PEKUCIH USTA I NEUROLOSKIH POREMECAJA

U ispitivanje su bili ukljuceni ispitanici kojima je prema ICHD klasifikaciji iz 2013.
godine postavljena dijagnoza primarnog sindroma pekucih usta, a §to podrazumijeva idiopatski
poremecaj u prvom redu trigeminalnog zivca (polineuropatija), donosno glossofaringealnog
zivca bez jasnog patomorfoloskog uzroka. Pod pojmom sekundarnog sindroma pekuéih usta
podrazumijeva se ranije navedeni poremecaj, ali uz verificiran uzrok - hormonalne promjene
(poremecaj rada Stitnjace, dijabetes), alergije na hranu ili dentalne materijale, u sklopu
autoimunih bolesti (Sjorgen), antihipertenzivima, manjkom vitamina B ili Zeljeza, infekcijom
usne Supljine (gljivice), gastroezofagealni refluks i druge bolesti. Kod uklju¢ivanja u ispitivanje
posebna pozornost bila je posvecena iskljuCenju ranije navedenih tegoba kako bi skupina
ispitanika bila §to homogenija i kako bi se promatrali samo oni ispitanici kod kojih se radi o
primarnom sindromu peku¢ih usta. MoZze se zamijetiti iz navedenih rezultata da u nasoj studiji
nije bilo bolesnika sa Se¢ernom bole$¢u, anemijom, hipovitaminozom, poremecajem rada
Stitnjace, upalnim promjenama paranazalnih sinusa, gastroenteroloSkim poremecajima 1 svim
drugim uzrocima sekundarnog sindroma pekucih usta. Kako bismo mogli komentirati
demografske podatke za ispitivanu skupinu sa sindromom pekucih usta, te pojavnost razlicitih
parametara u navedenoj populaciji, u studiju smo ukljucili i 20 kontrolnih ispitanika koji su
lije€eni na Klinici za neurologiju zbog tegoba slabinske kraljeznice, bez znakova razvoja
kroni¢ne boli te posljedicnoga znacajnijeg anksiodepresivnog sindroma, kao 1 simptoma

primarnog ili sekundarnog sindroma pekucih usta ili poremecaja trigeminalnog Zivca.

Vode¢i simptomi bili su zbog trodijelnog (trigeminalnog) zivca, no zamijeceni su i

simptomi jezi¢nozdrijelnog (glosofaringealnog) Zivca. Kako smo ranije spomenuli



jezi¢nozdrijelni Zivac je izrazito mjeSovit Zivac, te sadrZi osjetna vlakna $to prenose podrazaje
iz sluznice jezika i zdrijela, i motori¢ka vlakna §to inerviraju misi¢e zdrijela i straznjeg dijela
jezika. Parasimpaticka vlakna glosofaringealnog zivca inerviraju zlijezde u sluznici zdrijela 1
podusne zlijezde, a senzoricka vlakna nose okusne podrazaje iz straznje trecCine jezika.
Trodijelni zivac mjesSoviti je zivac, ¢ini ga portio major (osjetni dio) i portio minor (motoricki
dio). Sastoji se od 3 grane - zivca oka (nervus opthalmicus) - ima osjetna vlakna kojima inervira
gornju tre¢inu lica 1 pratece strukture (jabucicu i1 spojnicu oka, dio sluznice nosa, sluznicu
paranazalnih sinusa, te kozu ¢ela i gornje vjede), zivca gornje Celjusti (nervus maxillaris) - ima
osjetna vlakna kojima inervira srednji dio lica i prateCe strukture (gornje zube, dio nosne
Supljine 1 koze nosa, gornju usnu i donju vjedu) te zivca donje Celjusti, nervus mandibularis - |
motoricki korijen, portio minor (Zvaéni misi¢i); osjetna vlakna inerviraju donju trecinu lica 1
pratece strukture (prednji dio jezika, zube donje Celjusti, sluznicu obraza, dno usne Supljine,
kozu brade). Na temelju istrazivanja okusa/boli neki vjeruju kako je sindrom pekucih usta
klinicka manifestacija ostecenja okusa na kordi timpani s posljedi¢nim oslobadanjem inhibicije
glosofaringealnog Zivca (fantomski okus, promjene u osjetu dodira i boli) 1 trigeminalnog Zivca

(dodir, bol) te suhoca usta uslijed smanjene aktivnosti zlijezda slinovnica.

Danas se sve viSe istrazuje teorija da u oboljelih od sindroma pekucih usta postoji
neuroloski poremecaj koji se manifestira na periferiji (oSteCenje nV i n IX), dok se centralni
osjetnih puteva). Istrazivanja na temelju pozitronske emisijske tomografije (PET) pokazuju
hipofunkciju dopaminergi¢kog sustava unutar bazalnih ganglija, a posebno u podrucju
putamena ovih bolesnika. Na temelju proucavanja refleksa treptaja i kvantitativnih osjetnih
testova u bolesnika sa SPU-om otkrilo se kako postoje podgrupe ovih bolesnika. Naime u oko
jedne petine ispitanika ustanovila se trigeminalna neuropatija ili patologija mozdanog debla, a

u drugoj petini oboljelih od SPU-a ustanovila se povecana podrazljivost refleksa treptaja.

Unutar orofacijalnog podrucja snimke refleksa moZzdanog debla (masseter, refleks
treptaja 1 tihi period massetera) omogucavaju dodatne dijagnosticke metode kako bi se
upotpunila rutinska elektromiografska (EMNG) ispitivanja sustava trigeminusa uz istrazivanje
tri glavne grane trigeminusa, facijalnog zivca i njegove grane u mozdanom deblu, snimanje
refleksa treptaja koje daje mogucnost istrazivanja ekscitabilnosti refleksa, tj. testiranjem
njegove priviknutosti koja je pod inhibitornom kontrolom silaznoga nigrostrijatalnog dijela.
Sistematska analiza refleksa massetera, refleksa treptaja i njegove priviknutosti u bolesnika sa

primarnim SPU-om otkrila je karakteristicne poremecaje unutar sustava velikih vlakana



trigeminusa u njihovih centralnih sveza (5). Oko 20 % klini¢ki dijagnosticiranih primarnih
SPU-a spada u podgrupu koja ima supklinic¢ke, neurofizioloski evidentne lezije trigeminalnog
sustava koje mogu biti locirane unutar perifernih zivaca (lingvalni, mandibularni ili cijeli
trigeminalni zivac) ili pak unutar mozdanog debla. Lezije ziv€anog sustava obi¢no su

unilateralne, ali s vremenom se Sire bilateralno u vidu simptoma pecenja. Druga skupina od

25 - 36 % primarnih SPU-a pokazuje znakove smanjene inhibicije refleksa treptaja na nacin
odsutne ili nedostatne priviknutosti refleksa, kada se stimulira supraorbitalna distribucija Zivca
izvan podru¢ja simptomatskog infraorbitalnog trigeminalnog Zzivca. Takav nalaz moze
ukazivati na defekt unutar descendentnoga dopaminergickog inhibitornog sistema buduci da se
gubitak priviknutosti dogada i u Parkinsonovoj bolesti uslijed deficijentne inhibicije mozdanog

debla vezano uz dopamin (6).

Anksioznost i depresija mogu pridonijeti simptomima pecenja, ali jo§ je uvijek
nepoznato je li kroni¢na bol dovela do psiholoskog poremecaja ili je psiholoski poremecaj
prethodio kroni¢noj boli (1). Rezultati istrazivanja Khan i sur. (2) pokazuju kako oboljeli od
SPU-a imaju mozdanu aktivnost sli¢cnu oboljelima od drugih neuropatskih bolnih stanja §to opet
potvrduje kako je SPU posljedica neuropatskog poremecaja. Iz naSih rezultata moze se
zamijetiti da se kao 1 u prethodnim radovima sindrom pekucih usta javlja najceS¢e u bolesnica
u menopauzi ili postmenopauzi koje su bile izloZzene dugotrajnom stresu te se kao
patomorfoloski mehanizam predlaze poremecaj regulacije na razini hipotalamus-hipofiza-
nadbubrezna zlijezda koji rezultira povecanim lucenjem steroida uz posljedicno difuzno
oste¢enje aferentnih vlakana odgovornih za osjet. Takoder su nasi rezultati pokazali da u
jednom broju bolesnika moze nakon stomatoloskog zahvata doc¢i do aktivacije centralnih
mehanizama senzitizacije 1 do razvoja simptoma iz okvira sindroma pekucih usta. Takoder u
prilog ranije navedenih promjena u regulaciji neurotransmiterskih sustava dugotrajnim
lu¢enjem stresogenih hormona idu i promjene verificirane na transkranijskom ultrazvu¢nom
prikazu struktura u podrucju ponsa i mezencefalona, a koje upravo mogu biti uzrokom promjena
u funkcioniranju neurotransmiterskih sustava (dopaminergicki nigrostrijatalni i mezolimbicki
sustav-dominantno razvoj anksiodepresivne problematike, te silazni serotoninergicki i
noradrenergicki putevi odogovorni za poremec¢aj u kontrolni bolnih impulsa, negativnu
neuroplasti¢nost i mehanizme centralne senzitizacije i razvoj kronicne boli). U prilog toj

¢injenici idu 1 podaci o koristenju lijekova, u populaciji ispitanika sa sindromom pekucih usta



dominiraju psihoaktivni lijekovi (centralno djelovanje na ranije navedene neurotransmiterske
sustave), dok u ispitivanoj populaciji bez sindroma pekucih usta dominiraju analgetici

(modulacija boli, dominantno periferna).

U rezultatima EMNG refleksa treptaja te BAER-a mogu se uociti razlike u pojedinim
komponentama koje ukazuju na perifernu, odnosno na centralnu disfunkciju ranije navedenih

zivaca, u prvom redu trodijelnog Zivca.

Mendak-Ziotko i sur. (31) su na temelju logisticke regresije ustanovili kako su tri
¢imbenika vazna u oboljelih od SPU-a: vrijednosti vise od 39 uV za amplitudu pozitivnog vrha
potencijala koji je potaknut stimuliranjem trigeminalnog zivca na lijevoj strani (P2-L);
vrijednost iznad 5.96 ms za latenciju vala V evociranih mozdanih potencijala mozdanog debla
na desnoj strani (V-R); i vrijednosti iznad 2.35 ms za latenciju osjetnog odgovora ulnarnog

zivca. Ti su rezultati u skladu s nasSim rezultatima.

Forrsell je 2002. godine (32) izvijestio kako se oboljele od SPU-a moze podijeliti u Cetiri
razli¢ite kategorije: (1) Rezultati refleksa treptaja su ukazivali na patologiju mozdanog debla ili
perifernu trigeminalnu neuropatiju u 10 bolesnika (19 %). U vecini slucajeva, poremecaj
refleksa treptaja je ustvari predstavljao supklinicke promjene na trigeminalnom sistemu. (2)
Povecana ekscitabilnost refleksa treptaja ustanovljena je u obliku manjkave habituacije R2
komponente refleksa treptaja u 11 (21 %) bolesnika sa SPU-om. Dvoje tih bolesnika pokazalo
je 1 alodiniju na toplo. (3) Jedan ili viSe osjetnih pragova bilo je poremeceno ukazuju i na
poremecaj tankih vlakana u 35 patienta (76 %) od ukupno 46 testirana bolesnika. Trideset tri
bolesnika pokazivalo je hipoesteziju. (4) Samo je pet bolesnika imalo normalan nalaz u oba
testa. Jaaskelainen je 1997. godine (33) ispitivao refleks treptaja na nacin stimulacije
supraorbitalnog Zivca s posebnom paznjom na pojavu boli koja je povezana s R3
komponentama 1 habituaciju R2 komponente. U istrazivanje je bilo uklju¢eno 11 oboljelih od
SPU-a i 10 zdravih kontrolnih ispitanika. Motorna funkcija trigeminalnog Zivca odredena je uz
pomo¢ snimanja refleksa Celjusti i s elektromiografskim ispitivanjem misica lica i Zvakaca u
bolesnika u kojih je bio poremecen reflex treptaja. Refleks cCeljusti, latencija komponenti
refleksa treptaja i elektromiografsko ispitivanje miSica lica i Zvakaca bili su normalni u svih
ispitanika. Kao skupina, oboljeli od SPU-a imali su znakovito vise pragove za podrazaje taktilne
R 1 komponente refleksa treptaja u usporedbi s kontrolnim ispitanicima. Na stimulaciju koja je
bila non-noxious oboljeli od SPU-a imali su ¢es¢e R3 komponente koje su bile povezane s boli

u usporedbi s kontrolnim ispitanicima. Uz to, Cetiri bolesnika sa SPU-om imala su poremecenu


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mendak-Zi%C3%B3%C5%82ko%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22862972

habituaciju R2 komponente. U dvoje tih bolesnika nalazi su bili segmentalni, odnosno
jednostrani te su koincidirali sa stranom na kojoj su se javljali simptomi pecenja. Poremecaj

refleksa treptaja bio je povezan s duljim trajanjem bolesti.

Rezultati tog istrazivanja pokazuju znakovite razlike u povecéanju latencije V-R kao i
disfunkcije refleksa treptaja na strani simptoma pecenja, kao i na kontralateralnoj strani od
simptoma pecenja te poremecenu habituaciju R2 i pozitivne R3 komponente u bolesnika sa
sindromom pekuéih usta u usporedbi s kontrolnom skupinom. Stoga mozemo zakljuciti kako je
sindrom pekucih usta neuropatsko stanje koje se manifestira simptomima pecenja u usnoj
Supljini, ali koje je heterogeno s obzirom na neurolosku patologiju koja je u podlozi samog

sindroma pekuéih usta.

Ovo istrazivanje pokazuje, kao i ranija istrazivanja, kako je klonazepam djelotvoran u
oboljelih od sindroma pekucih usta (16, 34, 35, 36, 37), a isto tako 1 akupunktura, §to je takoder
u skladu s rezultatima ranijih istrazivanja (25, 30, 38, 39, 40). Do sada nije bilo istrazivanja
koja bi usporedila djelotvornost akupunkture i klonazepama u oboljelih od sindroma pekuéih
usta tako da ovo istrazivanje pokazujuci ravnopravnost ove dvije metode otvara nove

mogucénosti u lijecenju bolesnika sa sindromom pekucih usta.

Dokazi koji su navedeni u literaturi na temelju senzitivnih, kvantitativnih i objektivnih
dijagnostickih i radioloskih tehnika snimanja ukazuju kako vecina oboljelih od SPU-a pati od
neuropatske boli. Ipak, ¢ak i kada se primijene striktni dijagnosticki kriteriji (IHS 2004) (41),
stanje ostaje heterogeno nakon klinickih ispitivanja. Klini¢ki, tipi¢ni primarni SPU-a mogu biti
posljedica nekoliko razli¢itih tipova lezija, odnosno disfunkcije duZe neuroakse. Cista fokalna
periferna neuropatija vlakana malog promjera, supklini¢ka neuropatija trigeminusa i njegovih
donjih trigeminalnih grana, kao i centralna bol uslijed promjena u sredi$njem Zivéanom sustavu
mogu imati kao posljedicu sli¢na klini¢ki bolna stanja koja se manifestiraju boli poput pecenja.
Patofizioloske promjene unutar zivéanog sustava koje su u podlozi SPU-a ne mogu se
dijagnosticirati bez testova, niti se mogu tri podskupine primarnog SPU-a razlikovati samo na

temelju klinickog nalaza.

Budu¢i da je primarni SPU supklinicko neuropatsko stanje bez ocite povijesti bolesti o
traumi ili bolesti somatosenzornog sistema i raspodjela bolnih simptoma ne slijedi klasi¢ne
neuroanatomske puteve, unato¢ svim laboratorijskim dokazima ne ispunjava nedavno
revidirane kriterije definitivne neuropatske boli (42). Ta kontradikcija sugerira kako se

trenutacna definicija neuropatske boli treba revidirati: daju¢i viSe neovisne tezine na



abnormalne laboratorijske testove i uzimajuci u obzir moguce Sirenje simptoma i znakova izvan
originalno oSte¢ene teritorije zivca (43) uslijed neuroplasticnih promjena koje nastaju na
srediSnjem ziv€anom sustavu nakon ozljede perifernog zivca. Poremecaj primarnih bazalnih
ganglija moZe objasniti mnoge nalaze koji se ustanove u ,,centralnom* podtipu SPU-a zajedno
s neurofiziolo§kim i neurotransmiterskim znakovima na PET-u u smislu poremecaja funkcije

dopaminergickog sistema u strijatumu, ¢ak i intraoralnu, bilateralnu raspodjelu simptoma.

Prili¢no uvjerljivi trenutacni dokazi o ulozi neuropatije malih vlakana u patofiziologiji
primarnog SPU-a ukazuju na potrebu daljnjih istrazivanja. Nepoznato je jesu li lezije vlakana
malog promjera zariSne (intraoralne) ili dio rasirenije (i supklinicke) periferne neuropatije malih
vlakana. Uz to, nema sistematskih istrazivanja u primarnom SPU-u koje evaluiraju mnoge

moguce uzroc¢ne faktore periferne neuropatije malih vlakana (43).

4.2. POVEZANOST SINDROMA PEKUCIH USTA 1 POREMECAJA
TEMPOROMANDIBULARNOG ZGLOBA

U postojecoj publiciranoj literaturi nema velikog broja istrazivanja koji povezuju,
odnosno negiraju povezanost temporomandibularnih poremecaja 1 sindroma pekucih usta.
Corsallini 1 sur. (44) navode kako je moguce da se iste neuroloske promjene koje su
ustanovljene u SPU-u mogu naci i u parafunkcijskim navikama, odnosno glavnom uzro¢niku
temporomandibularnih poremecaja. Naime isti autori (44) navode kako je SPU posljedica
poremecaja vezanog uz nigrostrijatalni dopaminergi¢ki sustav pri ¢emu je zahvadena
nociceptivna regulacija §to dovodi do kompletnog gubitka inhibicije trigeminalnog sustava. Taj
poremecaj bi se sastojao od osjetne 1 motorne hiperfunkcije koja dovodi do hiperfunkcije misic¢a
Zvakaca te pocetka poremecaja TMZ-a. Postoji i druga teorija po kojoj se u oboljelih od SPU-
a s TMZ poremecajima ustanovi preopterecenost zvacnog sistema: anksioznost 1 nemir se ¢esto
ustanove na temelju anamneze, ali 1 inspekcijom kvrZzica zuba. Corsalini i sur. (44) su izvijestili
kako 65, 9 % bolesnika sa SPU-om ima znakove i simptome vezane uz TMZ te da je 72, 7 %
oboljelih od SPU-a ima parafunkcijske navike. Vecéina bolesnika sa SPU-om ima miofascijalnu
bol i unutrasnje poremecaje unutar TMZ-a. Postojala je znakovita povezanost izmedu SPU-a i
TMZ-a. Da Silva i sur. (45) evaluirali su 82 bolesnika s kroni¢nom orofacijalnom boli te su
ustanovili kako su ti pacijenti imali Cesto temporomandibularne poremecaje 1 bol tijekom

palpiranja glave i vrata. Da Silva i sur. (45) izvijestili su kako je poremec¢aj TMZ bila uobic¢ajena



sekundarna dijagnoza u oboljelih od trigeminalne neuralgije. Tako da povezanost s drugim
kroni¢nim neuropatskim bolovima moze ukljucivati centralnu senzitizaciju, neurogenu upalu i

perifernu aktivaciju misi¢a trigeminalnog kompleksa.

Goulet i sur. (46) izvijestili su kako je u 2 % oboljelih od SPU-a potreban gnatoloski
pristup. Svensson i Kaaber (47) ustanovili su viSu ucestalost boli/slabosti miSi¢a Zvakaca,
miSi¢a vrata, ramena i suprahioidnih misi¢a u oboljelih od SPU-a u usporedbi sa zdravim
ispitanicima. Ipak, Mendiak-Ziotko i sur. (31) nisu identificirali parafunkcije kao znakovit

faktor rizika u oboljelih od SPU-a $to je u skladu s istrazivanjem Lopez-Jornet et al. (26).

4. 3. UTJECAJ AKUPUNKTURE I KLONAZEPAMA NA IZLJECENJE BOLESNIKA SA
SINDROMOM PEKUCIH USTA

Rezultati ovoga istrazivanja pokazuju kako su akupunktura i1 klonazepam bili
podjednako ucinkoviti u lijeCenju SPU-a. Do sada objavljeni podatci pokazuju kako
klonazepam koji se uzima lokalno, sistemski ili na oba na¢ina smanjuje simptome SPU-a,
navode Amos i sur. (34), De Moares i sur. (35) i De Castro i sur. (36). Mnoga od tih istrazivanja
nisu randomizirana kontrolirana, ali sljedeca dva je potrebno izdvojiti. Gremeu-Richard i sur.
(16) su u 48 pacijenata s SPU-om dali ili 1 mg topikalnog klonazepama tri puta na dan ili
placebo tijekom 14 tjedana. Topikalni klonazepam umanjio je bol u oboljelih od SPU-a.
Dvostruko slijepo istrazivanje Heckman i sur. (37) pokazalo je na 20 bolesnika sa SPU-om
kako je oralni klonazepam bio superioran u usporedbi s placebom. Rezultati tih istraZivanja
podupiru djelotvornost klonazepama u oboljelih od SPU-a §to je u skladu s rezultatima ovog
istrazivanja koje je pokazalo kako je klonazepam primijenjen tijekom dva tjedna doveo do
prestanka simptoma pecenja u vecine tih bolesnika. Istrazivanja vezana uz primjenu
akupunkture u oboljelih od SPU-a pokazuju kako je ona djelotvorna u tih bolesnika. Sardella i
sur. (30) izvijestili su o malom, ali ne znakovitom smanjenju simptoma pecenja na vizualnoj
analognoj skali nakon 20 tretmana akupunkturom koji su trajali osam tjedana. Doduse nije bilo
znakovitog poboljsanja u kvaliteti zivota ovih bolesnika, a koji je mjeren sa SF-36, iako su se
bolesnici sa SPU-om bolje nosili sa svojim oralnim problemima nakon akupunkture. Rezultati
istrazivanja Sardella i sur. (30) nisu u skladu s rezultatima tog istrazivanja koje je pokazalo na
temelju SF-36 kako je tim bolesnicima bilo znakovito bolje nakon lije¢enja akupunkturom. Yan
i sur. (25) su na temelju literature koja je objavljena na kineskom jeziku ustanovili kako je

akupunktura bila djelotvorna u 547 bolesnika sa SPU-om, $to je i u skladu s rezultatima ovog
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istrazivanja. Scardina i sur. (39) su pokazali kako je lije¢enje akupunkturom povecalo oralnu
mikrocirkulaciju 1 smanjilo simptome pecenja nakon tri tjedna terapije, Sto je u skladu s
rezultatima ovog istrazivanja. Naravno, mehanizmi djelovanja ova dva lijeCenja su razliciti.
Dakle mogucée je da akupunktura povecava oralnu mikrocirkulaciju koja zatim smanjuje
simptome pecenja, Sto je potvrdilo istrazivanje Scardine i sur. (39). Drugo moguée objasnjenje
je da bol uzrokovana postavom akupunkturnih iglica ima fizioloske, anatomske i neurokemijske
u¢inke (38), iako egzaktan mehanizam djelovanja akupunkture nije poznat (48). Cini se kako
akupunktura dovodi do otpustanja endogenih supstanci koje su slicne opioidima i1 koje
moduliraju bolne signale u srediSnjem zivéanom sustavu (48). Nedavno je istrazivanje (49)
pokazalo kako akupunktura uklanja bol putem lokalnog otpustanja adenozina, odnosno kako

lokalna upala ima posljedicu lokalno otpustanje adenozina s analgetskim u¢inkom.

Nasuprot drugim istrazivanjima o akupunkturi i SPU-a na Zapadu, nase lijecenje je bilo
intenzivnije, ali je krace trajalo. Petero bolesnika koji su dobili klonazepam imalo je nezeljene
nuspojave, dok bolesnici sa SPU-om koji su lijeCeni akupunkturom nisu imali neZeljeni
nuspojava. Stoga mozemo zakljuciti kako je akupunktura sigurnija u odnosu na lijecenje

klonazepamom.

Doduse, akupunktura je zahtjevnija za lijecnike i bolnija za bolesnike u odnosu na

lije€enje klonazepamom.

4. 4. ZNACENIJE PSIHOLOSKIH TESTOVA U OBOLJELIH OD SINDROMA PEKUCIH
USTA

U postojecoj publiciranoj literaturi navodi se kako su u oboljelih od SPU-a vrlo Ceste
promjene raspoloZenja pa €ak 1 osobnosti. Mnogi istrazivaci su ustanovili kako su bolesnice sa
SPU-om imale u anamnestickim podacima ¢e$¢e podatke o invalidnosti djece, kroni¢no
bolesnoj djeci, smrti djece. | to iskustvo pokazuje kako su u velikom broju oboljele od SPU-a
bile prognanice i izbjeglice. Lamb i sur. (50) izvijestili su kako 50 % bolesnika sa SPU-om ima
psiholoske poremecaje. Browning i sur. (51) 1 Ship 1 sur. (52) navode kako vise od 45 %
bolesnika sa SPU-om ima psihijatrijsku dijagnozu, u prvom redu depresiju, zatim anksioznost,
Sto potvrduju i rezultati ovog istrazivanja. Nicholson i sur. (53) izvijestili su kako je od 10
bolesnika sa SPU-om u njih Sest postavljena psihijatrijska dijagnoza na temelju pregleda
psihijatra 1 koriStenja klini¢ke procjene u psihijatriji te isti autori (53) ukazuju na potrebu
evaluacije psiholoSkog stanja u tih bolesnika. Shoenberg (54) navodi kako je stres uslijed smrti

bliske osobe ili razvoda je povezan sa SPU-om te da se lijeCenje treba odnositi i na lijeCenje



depresije koja je u podlozi. Rezultati ovog istrazivanja pokazuju kako su oboljeli od SPU-a
¢esce u stresu u odnosu na kontrolne ispitanike. Suprotno prije navedenim istrazivanjima, Rojo
1 sur. (55) nisu ustanovili zajednicki psiholoski poremecaj u ovih bolesnika. Doduse, isti autori
(55) navode kako 50 % oboljelih od SPU-a ima odredene psiholoske poteSkoce. Trikkas i sur.
(56) su na 25 oboljelih od SPU-a i 25 kontrolnih ispitanika bez SPU-a ustanovili kako su
oboljeli od SPU-a vise neprijateljski raspolozeni, bilo da su bili introvertirani ili ekstrovertirani
u odnosu na kontrolne ispitanike te da imaju vise rezultate neuroticnosti i psihosomatskih
morbidideta u odnosu na kontrolne ispitanike. Hammaren i sur. (57) zaklju¢uju kako je SPU
povezan s neuroti¢noscu, anksioznosti, depresijom, a Lamey, Lamb 1 Main (58) smatraju kako
je anksioznost i depresija te kancerofobija u podlozi SPU-a. Kako je ustanovljeno da oboljeli
od SPU-a imaju nalaz poveéane anksioznosti i depresije u odnosu na kontrolne skupine i druge
ispitanike s bolnim stanjima u organizmu, ¢ini se kako bi ta stanja mogla biti uzrokom smetnji
oboljelih od SPU-a. Doduse i dalje ostaje nejasno jesu li psiholoski poremecaji podloga
nastanku SPU-u ili se pak oni javljaju kao posljedica neugodnih svakodnevnih simptoma
pecenja. Rezultati ovog istrazivanja pokazuju kako su oboljeli od SPU-a ¢eS¢e anksiozni 1
depresivni, smanjenih kognitivnih sposobnosti, s anamnestickim podacima o izrazitom stresu

tijekom zivota (izbjeglice, prognanici, loSe socioekonomsko stanje i dr.).

Cini se kako ne bi bilo poZeljno smatrati SPU isklju¢ivo kao tjelesnu manifestaciju
anksioznosti, depresije ili drugih psiholoskih poremecaja. Doduse, oboljeli od SPU-a se tuze na
veci broj drugih bolesti poput gastrointestinalnih problema, kroni¢ne iscrpljenosti, glavobolja,
bolova u drugim dijelovima tijela te Cesto pate od kancerofobije. U literaturi je opisano kako
kancerofobija, kroni¢na iscrpljenost 1 poremecaj spavanja mogu biti pratee emotivne
anksioznosti, dok gastrointestinalne bolesti mogu biti tjelesna preteca anksioznosti. Nadalje,
kroni¢ni stres, post-traumatski stres, depresije 1 kroni¢na anksioznost jako su izraZeni u skupini
»funkcijskih bolnih stanja“ u koje pripada i SPU uz sindrom iritabilnog kolona, fibromijalgije
1 sindroma kronicne iscrpljenosti. Moguce je 1 da osjetljivi pojedinci dozivljavaju emotivni stres
kao bol poput peCenja. Zanimljivo je kako je visoki postotak oboljelih od SPU-a bio
hospitaliziran uslijed psihijatrijske bolesti prije nastanaka simptoma SPU-a i isto tako velik broj
oboljelih od SPU a koji su na trenutanom psihijatrijskom lijeCenju. DoduSe na temelju
psihoterapije, posebice kognitivne bihevioralne terapije, ¢ini se kako se u odredenog broja
bolesnika sa SPU-om poslije ove terapije simptomi peCenja smanjuju. Kognitivna bihevioralna
terapija temelji se na usmjeravanju bolesnika kako da se lakSe nosi sa svojim poteSko¢ama,

odnosno da realnije sagleda sebe u odnosu na svijet §to dovodi do poboljsanja u 24 % bolesnika



sa SPU-om. Osim ovoga nacina lijeCenja primjena anksiolitika u niskim dozama takoder u
vecine bolesnika sa SPU-om smanjuje simptome pecenja. Istrazivanja su pokazala kako
selektivni inhibitori ponovnog uzimanja serotnina (engl. SSRI, selective serotonine re-uptake

inhibitors) 1 amisulpirid mogu smanjiti simptome pecenja.

Nadalje, kroni¢ni stres, anksioznost i depresija mogu dovesti do promjena u lu€enju kortizola,
§to moze pomo¢i u nastanku bolnih sindroma pa tako i SPU-a na nac¢in da poremecéeno lu¢enje

kortizola uniStava neuralne stanice (58).

Amenabar i sur. (59) proveli su istrazivanje na oboljelima od SPU-a i kontrolnoj skupini bez
SPU-a te su pokazali kako su oboljeli od SPU-a imali viSe pozitivnih rezultata testova
anksioznosti, kao i razinu salivarnog kortizola u odnosu na kontrolnu skupinu bez SPU-a.

Rezultati njihova istrazivanja su u skladu s rezultatima ovog istrazivanja.

Al Quran (60) je ispitivao profil licnosti na temelju Neo PI-R upitnika koji mjeri pet dimenzija
licnosti u 32 ispitanika sa SPU-om i u 32 kontrolna ispitanika bez SPU-a. Isti je autor (75)
depresivniji, manje samopouzdani te impulzivniji i vulnerabilniji u odnosu na kontrolnu

skupinu.

Pokupec i sur. (61) ispitivali su anksioznost i depresiju u 120 oboljelih od SPU-a te su
nakon 4 mjeseca ustanovili poboljSanje u nalazu anksioznosti od 7, 5 % - 8, 8 %, dok je depresija
u nekih ispitanika potpuno nestala nakon lije¢enja anksioliticima, antidepresivima ili autogenim
treningom. Na temelju nalaza vizualne analogne skale pokazalo se kako su se vrijednosti
smanjile od 6, 93 - 7, 8 cm prije lijeCenja na 2, 13 - 3, 0 cm nakon lijeCenja. Prije lije¢enja su
bolesnici svoje simptome opisali kao prilicno ¢este, dok su na kraju lijeCenja bolesnici svoje
simptome naveli kao rijetke. De Souza i sur. (62) navode kako je prevalencija psihijatrijskih
bolesti u bolesnika sa SPU-om ucestala, ali kako uloga istih i dalje ostaje nepoznata. Tako su
isti autori (62) u 30 bolesnika sa SPU-om, i 30 kontrolnih ispitanika odredili VAS kako bi se
odredila jaCina simptoma pecenja te napravili strukturirani intervju (MINI-Plus) i pet
psihometrijskih skala. Oboljeli od SPU-a su imali vise bodova na Hamiltonovoj i Beckovoj
skali depresije, na STAI testovima 1 danskoj skali iscrpljenosti. Isti autori (62) zakljucuju kako
oboljeli od SPU-a imaju poseban psiholoski profil te da u skladu s tim trebaju biti lije¢eni na
odgovaraju¢i nacin, odnosno upuceni psihologu/psihijatru. Nadalje, Bergdahl i sur. (63)
zakljuCuju kako promjene u osobnosti 1 psiholoskom funkcioniranju mogu ukazivati na

¢injenicu kako je osjecaj pecenja posljedica psihosomatskog problema u tih bolesnika te



preporucuju pregled psihologa, odnosno psihijatra, ovisno o tezini ustanovljene

psihopatologije.

Cilj istrazivanja Bogetto 1 sur. (64) bio je ustanoviti uCestalost i tip psihijatrijskih bolesti
koje se javljaju zajedno sa SPU-om u 102 bolesnika. lako u 29 (28, 4 %) bolesnika sa SPU-om
nisu nikad postavljene psihijatrijske dijagnoze, ustanovljeno je dosta komorbidnih
psihijatrijskih dijagnoza. Najéesce su oboljeli od SPU-a patili od depresije i anksioznosti te nije
bilo razlika u klini¢kim simptomima izmedu SPU bolesnika sa ili bez psihijatrijske bolesti.
Ozbiljnost zivotnih dogadaja, a ne njihov broj je znakovito bila povezana s nalazom SPU-a.
Rezultati ovog istrazivanja isto tako pokazuju kako je u vecine bolesnica sa SPU-om bio
prisutan barem jedan traumatski dogadaj poput bolesna djeteta, smrti djeteta, razvoda, gubitka
posla. 1 dr. Isti autori (64) zaklju¢uju kako je SPU vrlo Cesto povezan sa psihijatrijskim

dijagnozama, ali i da se moze pojaviti 1 kod ljudi koji nemaju psihijatrijske dijagnoze.

Maina i sur. (65) dokazali su najmanje jedan poremecaj osobnosti u oboljelih od SPU-
au 85,7 %, 24, 3 %, i 88, 6 % koji su bili podijeljeni u tri podskupine. SPU je povezan sa
psihopatologijom te se u skladu s tim bolesnici sa SPU-om trebaju uputiti psihologu odnosno
psihijatru. Soto-Araja i sur. (66) navode kako su anksioznost i depresija bile ucestala pojave u
oboljelih od SPU-a, a na temelju bolnicke skale anksioznosti i depresije (engl. Anxiety Hospital

and Depression Scale (HAD)) Sto je nalaz u skladu s rezultatima ovog istraZivanja.

Abetz i Savage (67) izvjestavaju kako postoje dokazi da oboljeli od SPU-a imaju barem
neke psiholoske poteskoce te da je somatoformni bolni poremecaj predloZen kao mehanizam
koji se nalazi u podlozi SPU-a. Nadalje ¢imbenici poput osobnosti, stresa, anksioznosti i
depresije te druge psiholoSke pa €ak i psihijatrijske bolesti imaju vaznu ulogu u SPU. Isti autori
(67) navode kako se pri lijecenju oboljelih od SPU-a trebaju uzeti u obzir fizioloski i psiholoski
¢imbenici te da sami bolesnici trebaju prihvatiti kako u njih postoje odredeni psiholoski
poremecaji Sto je u pravilu najtezi dio problema vezanog uz SPU i lije€enje doktora dentalne

medicine.

Bakhtiari i sur. (68) na temelju su rezultata svog istrazivanja na 50 bolesnika sa SPU-
om ustanovili kako su oboljeli od SPU-a bili anksiozniji i depresivniji u odnosu na kontrolne
ispitanike bez SPU-a. Isti autori navode kako njihovo istrazivanje ne dokazuje da je u podlozi
SPU-a anksioznost te da se medudjelovanje ne moze jednostavno objasniti. Malik i sur. (69)
upotrijebili su dva upitnika GHQ-28 i HAD skalu u 43 ispitanika sa SPU-om te su ustanovili

kako je 32, 5 % imalo umjerenu anksioznost 1 23, 2 % teski oblik depresije.



Rezultati drugih istrazivanja pokazuju kako su oboljeli od SPU-a anksiozniji i
depresivniji u odnosu na opcu populaciju i bolesnike koji boluju od kroni¢ne organske
orofacijalne boli, Sto potvrduju i rezultati ovog istrazivanja. Evaluacija psihijatara pokazuje
kako je 40 — 50 % oboljelih od SPU-a anksiozno, introvertirano, u strahu, nervozno i napeto,
kako imaju sklonost brizi i imaju manjak samopouzdanja. Uz to su ti bolesnici skloniji biti
orjentirani na funkcioniranje tijela, ljuti su i puni nepovjerenja, socijalno izolirani te depresivni

te su frustrirani i ogorceni.

Matsuoka 1 sur. (70) su istrazivali kognitivne karakteristike ukljucuju¢i i kancerofobiju,
samo-ucinkovitost, katastrofiziranje s obzirom na bol 1 anksioznost u oboljelih od SPU te su
ustanovili kako su katastrofiziranje i anksioznost bili znakovito poviseni u oboljelih od SPU
odnosu na kontrolnu skupinu. Nadalje u oboljelih os SPU je katastrofiziranje bilo znakovito
povezano s jakosti boli, odgovorom na stres, psiholoskim i socijalnim poteskoc¢ama. Isti autori
(70) zaklju€uju kako je u japanskih bolesnika sa SPU, katastrofiziranje znacajniji kognitivni
¢imbenik u odnosu na kancerofobiju. Ovakav nalaz povecanof katastrofiziranja u bolesnika
oboljelih od SPU su potvrdili i Andabak Rogulj i sur. (71). Isti autori (71) navode kako je
katastrofiziranje bilo klinicki znacajno izrazeno kod 30 posto bolesnika. Ukupno
katastrofiziranje i sve tri potkomponente bile su u korelaciji s intenzitetom pecenja, ali ne i s
trajanjem tegoba. Pacijenti sa snaZnijim katastrofiziranjem imali su loSiju kvalitetu Zivota. Spol
nije utjecao na to stanje. Uvidom u katastrofiziranje moglo bi se identificirati pacijente s
negativnim obrascima ponasanja kod kojih bi se dodatnom psiholoskom intervencijom mogli
smanjiti ili eliminirati negativni kognitivni ¢imbenici i poboljSati podnoSenje kronicnoga

bolnog stanja kao $to je SPU.

Suresh i sur. (72) su napravili istrazivanje o ucestalosti oralnih lezija u bolesnika koji su
bolovali od anksioznosti i depresije a koji su bolnicki lijeceni. Isti autori (72) su ustanovili kako
je prisutnost oralnih bolesti bila visa u osoba koje su patile od anksioznosti u odnosu na
bolesnike koji su imali depresiju i kontrolne ispitanike. U anksioznih bolesnika je najceSce
ustanovljena prisutnost rekurentnih aftoznih ulceracija pa oralnog lihen planusa i sindroma
pekucih usta. U depresivnih bolesnika su takoder istim redoslijedom zabiljeZene prije navedene
bolesti ali s manjom ucestalos¢u. Prisutnost SPU je bila naj¢e$¢a u oboljelih starosti 50-77

godina §to je u skladu i s rezultatima drugih istrazivanja.



| na kraju ovog istrazivanja ostaje nejasno jesu li oboljeli od SPU-a primarno anksiozni
i depresivni ili su postali anksiozni i depresivni zbog simptoma pecenja. Naime poznato je kako
antidepresivi osim antidepresivnog djelovanja imaju i analgetsko djelovanje koje pomaze u
oboljelih od SPU-a. U svakom slucaju bitno je oboljele od SPU-a svakako uputiti i na
psiholosku/psihijatrijsku evaluaciju ako postojeci nacini lije¢enja doktora dentalne medicine ne
daju pozitivne rezultate jer i u slu¢aju da nemaju psihijatrijske bolesti, neki od suvremenih
psihotropnih lijekova (poput klonazepama, amisulpirida, 1 dr.) ublazit ¢e im simptome S$to je
nalaz u suglasju s rezultatima Bergdahl i sur. (63). Ovakav zakljucak donosim na temelju nalaza
psiholoskih testova anksioznosti i depresije koji su pokazali znakovito vise rezultate u odnosu
na kontrolnu skupinu u oboljelih od SPU-a, kao znacajku osobnosti, ali i trenutatnog stanja

bolesnika.

Sindrom pekucih usta je nejasno stanje koje je karakterizirano stalnim peenjem u usnoj
Supljini, a najces¢e na dorzalnoj strani i vrhu jezika. Osjecaj pecenja javlja se na jeziku ili
drugdje pri ¢emu je oralna sluznica normalnog izgleda i bez prisutnosti bilo kakave lokalne ili
sistemske patologije koje bi mogle dovesti do osjecaja peenja. Khan i sur. (2) izvijestili su o
promijenjenoj strukturi i funkciji u medijalnom prefrontalnom korteksu i hipokampusu u
bolesnika s sindromom pekuéih usta. Navedeni poremecaji takoder su bili povezani sa
simptomima poremecaja raspolozenja i depresije koje cesto imaju oboljeli od sindroma pekucih

usta 1 drugih kroni¢nih boli.

5.0.ZAKLIJUCAK

1z rezultata ovog istraZivanja se moze zakljuciti:

1. lijeCenje akupunkturom i klonazepamom je dovelo do znacajne regresije boli, kao i do

regresije anksiodepresivnih tegoba i pobolj$anja kvalitete Zivota.

2. rezultati vidnih evociranih potencijala i analiza tremora nisu pokazali znacajnija odstupanja

od normalnih vrijednosti.

3. znacajna pojavnost disfunkcije u EMNG-u refleksu treptaja uz promjenu habituacije R2
komponente i pozitivohu R3 komponentu, takoder i u vrijednostima V-R latence u BAERU gdje

je zabiljezeno produljenje latence Sto ukazuje na disfunkciju u inervacijskom podrucju n



trigeminusa.

4. akupuntkura i1 klonazepam su uc¢inkoviti u lijeCenju sindroma pekucih usta.
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