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PRIRODNI I SINTETSKI PREPARATI ZA NADOMJESTAK SLINE

Sazetak

Nedostatak sline u usnoj Supljini znacajno smanjuje kvalitetu zZivota te ugrozava zdravlje tvrdih

1 mekih oralnih tkiva, ali i opée zdravlje bolesnika.

Takvo stanje smanjenog luCenja sline naziva se hiposalivacija, a njegov je osnovni simptom

kserostomija, subjektivan osjecaj suhoce usta.

Postoje razliciti uzroci pojave kserostomije, ali njihove posljedice zajednic¢ke su svim oblicima
suhih usta. Nastalu hiposalivaciju nuzno je prepoznati na vrijeme kako bismo uspjes$no

prevenirali brojne komplikacije koje se mogu sekundarno javiti.
Postoje razliciti terapijski oblici lijecenja hiposalivacije i kserostomije.

Svrha je ovog rada pobliZe opisati uzroke hiposalivacije 1 kserostomije, njithove sekundarne
posljedice te dosadaSnje prirodne i sintetske preparate sline. Oni su razvijeni s ciljem
nadomjestanja prirodne ljudske sline i olakSavanja svih simptoma povezanih s njenim manjkom

kako bi se takvim pacijentima mogla pravovremeno pruziti odgovaraju¢a pomoc.

Kljucéne rije€i: hiposalivacija; kserostomija; prirodni i sintetski preparati sline



NATURAL AND SYNTHETIC SALIVA SUBSTITUTE AGENTS

Summary

Lack of'saliva in the oral cavity significantly reduces the quality of life and endangers the health

of hard and soft oral tissues and the patient's general health, as well.

This condition of reduced salivation is called hyposalivation. Its main symptom is xerostomia,

a subjective feeling of dry mouth.

There are various causes of xerostomia, but their consequences are common to all forms of dry
mouth. The resulting hyposalivation must be recognized in time to successfully prevent

numerous complications that may occur secondarily.
There are various therapeutic forms of hyposalivation and xerostomia treatment.

The purpose of this paper is to describe in greater detail the causes of hyposalivation and
xerostomia, their secondary consequences and previous natural and synthetic saliva
preparations that have been developed to substitute natural human saliva and relieve all

symptoms associated with its deficiency so that patients can receive adequate care in due time.

Key words: hyposalivation; xerostomia; natural and synthetic saliva preparations
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Popis skracenica

CaF, — kalcijev fluorid

cP — centipoise

DPPH - 2,2-difenil-1-piklorhidrazil

g — gram

H>PO4 — dihidrogenfosfatni ion

HCV — hepatitis C

HIV — virus humane imunodeficijencije
HPO4* — hidrogen-fosfatni ion

IgA — imunoglobulin A

IgG — imunoglobulin G

IgM — imunoglobulin M

min — minuta

mL — mililitar

mV — milivolt

NADH - nikotinamid adenin dinukloetid
pKa — konstanta disocijacije

al —alfal

B1 —beta 1



1. UVOD



Iva Brki¢, diplomski rad

Slina je tjelesna tekucina klju¢na za oCuvanje i odrzavanje oralnog zdravlja. Ona u usnoj
Supljini obavlja brojne funkcije, ali vaznost sline, nazalost, ¢esto ostane nezamijecena sve dok

ne dode do njezina gubitka koji znacajno smanjuje kvalitetu zivota bolesnika.

Koli¢ina izlu¢ene sline varira na dnevnoj razini. Nestimulirani protok sline iznosi priblizno 0,5
mL/min, ali kod Zena ta vrijednost moze biti i puno niza te se znacajno mijenja ovisno o fazi
menstrualnog ciklusa u kojoj se zena nalazi (1). Tijekom spavanja protok se sline smanjuje na
0,1 mL/min, zbog ¢ega su zubi u tom periodu povecano osjetljivi na mikroorganizme prisutne

u usnoj Supljini (2).

Osim fizioloske redukcije lucenja sline tijekom spavanja, postoje i brojni patoloski ¢imbenici

koji mogu dovesti do hiposalivacije.

Ucestalost hiposalivacije i kserostomije u svijetu u stalnom je porastu. Istrazivanje provedeno
medu 2942 ispitanika u dobi od 20 do 59 godina pokazalo je da 3,8% osoba ima kserostomiju.
U Japanu je provedeno drugo istraZivanje medu 600 ispitanika starijih od 70 godina, a rezultati
su pokazali da je kod 37,3% pacijenata prisutna hiposalivacija, od ¢ega su 27,8% Ccinili
muskarci, a 47,3% Zene (3). U Hrvatskoj jo§ uvijek nisu provedena takva istrazivanja, ali na
temelju rezultata ovih istrazivanja gotovo je sigurno da ¢emo u svojoj ordinaciji imati priliku

lijeciti takve pacijente.

Svrha ovog rada je istrazivanjem dostupne literature saznati viSe o do sad otkrivenim
preparatima za nadomjestak sline, njihovim prednostima i nedostacima te primjeni kako bismo

imali uvid u terapijske pristupe kod pacijenata s hiposalivacijom i kserostomijom.



2. FIZIOLOSKE ULOGE/FUNKCIJE SLINE
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Slina je bistra, slozena tjelesna tekuc¢ina koja predstavlja mjeSavinu sekreta velikih 1 malih
zlijezda slinovnica te gingivalne krevikularne tekucine (4). Sastavljena je od vode (oko 90%),
organskih (mucin, albumini, enzimi, aminokiseline, glukoza, imunoglobulini) te anorganskih
sastojaka (kalcij, fluoridi, bikarbonati, fosfati, kalij, natrij, kloridi, magnezij) (4, 5, 6, 7). Dvije
osnovne proteinske komponente sline su serozni i mukozni sekret. Serozni sekret sadrzi ptijalin

(a-amilazu), enzim za probavu Skroba ¢iji je ucinak optimalan u fizioloSkoj pH-vrijednosti

sline. Mukozni sekret sadrzi mucin ¢ija je glavna uloga podmazivanje sluznice usne Supljine
(8).

Funkcije sline mozemo organizirati u 5 glavnih kategorija: 1) podmazivanje i zastita, 2)
puferska aktivnost, 3) oCuvanje zdravlja tvrdih zubnih tkiva, 4) antibakterijska aktivnost, 5)

okus 1 probava.

Mucin je sloZena bjelanCevina visoke viskoznosti i elasti¢nosti te niske topljivosti koja
podmazuje oralnu sluznicu olakSavajuéi Zvakanje, gutanje i1 govor. Glikozilirane regije mucina
predstavljaju negativno nabijena podrucja koja u dodiru s molekulama vode mogu stvoriti
hidratantnu ljusku te tako osiguravati vlazenje i podmazivanje. Mucin djeluje 1 kao barijera

razli¢itim iritansima osiguravajuéi integritet oralne sluznice (4, 7).

Puferska aktivnost druga je vazna funkcija sline koju omogucuju bikarbonati, fosfati, urea te
amfoterni proteini 1 enzimi. Bikarbonati, najvazniji puferski sustav sline, difundiraju u plak 1
neutraliziraju kisele produkte bakterijskog metabolizma sprjeavaju¢i pad vrijednosti pH 1

posljedi¢nu demineralizaciju tvrdih zubnih tkiva.

Ocuvanje zdravlja tvrdih zubnih tkiva postize se i odrZzavanjem ravnoteZe kalcijevih, fosfatnih
1 hidroksilnih iona izmedu sline i1 tvrdih zubnih tkiva ¢ija je osnovna gradevna jedinica
hidroksiapatit (Caio(PO4)6OH>). S fizioloSke strane slina je superzasi¢ena otopina u odnosu na
hidroksiapatit, ali odredeni proteini sline poput staterina te prolinom bogatih peptida
sprjeCavaju neogranicen rast kristala. Stabilnost sustava uvelike ovisi o pH-vrijednosti otopine.
Vrijednost pH pri kojoj superzasi¢ena otopina postaje samo zasi¢ena naziva se kriti¢ni pH te
iznosi 5,5. Kad se u zrelom plaku po¢nu stvarati kiseline te pH padne ispod 5,5, zbog poveéane
koncentracije vodikovih iona, dolazi do kemijske reakcije s hidroksilnim skupinama pri cemu
nastaje voda, te s fosfatnim skupinama pri ¢emu nastaju HPO4* i HoPO4. Buduéi da je
smanjena koncentracija hidroksilnih 1 fosfatnih iona, dolazi do otapanja minerala kako bi se
ponovno postigla ravnoteza. Taj se proces naziva demineralizacija. U kristale hidroksiapatita

mogu biti ukljuceni i fluoridni ioni koji zamjenjuju hidroksilne ione i tako tvore fluorapatit koji
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je manje podlozan otapanju u kiselom pH. Njegov kriti¢ni pH iznosi 4,5. Ako je u slini niska
koncetracija fluoridnih iona, a pH je iznad 4,5, stvarat ¢e se ¢vrs¢i 1 otporniji fluorapatit. Niska
je koncentracija fluora kljucna jer ¢e se u protivnom precipitirati nestabilni CaF» koji se u
kiselim uvjetima lako razgraduje i sluzi kao izvor fluoridnih iona. Taj se proces naziva

remineralizacija, a moze se odvijati i bez iona flora, uz uvjet da pH naraste iznad 5,5 (7, 9).

Cetvrta bitna funkcija sline njena je antibakterijska aktivnost (4). Sam tijek sline otplavljuje
mikroorganizme 1 Cestice hrane potrebne za njihov metabolizam (8). Slina sadrzi i razne
imunoloske (IgA, IgG, IgM) te neimunoloske (mucin, peptidi, enzimi) komponente
predstavljajuéi prvu crtu obrane pri prodoru mikroorganizama u usnu Supljinu (4, 5, 10).
Najbitnija imunoloska sastavnica salivarni je IgA koji neutralizira viruse, djeluje kao antitijelo
na bakterijske antigene te ometa njihovu kolonizaciju. Neimunoloske salivarne komponente,
proteini, mucin, peptidi i enzimi (laktoferin, lizozim i peroksidaza), produkti su acinusnih
zlijezdanih stanica. Mucin omogucuje antibakterijsko djelovanje sline selektivnom
modulacijom adhezije mikroorganizama na oralnu povrsinu. Laktoferin veze zeljezo iz sline te
ga tako oduzima mikroorganizmima ¢iji rast ovisi o njemu. Lizozim inhibira bakterijski rast
uzrokujuéi katalizu bakterijske stani¢ne stijenke. Glikoproteini, aglutinini, prolinom te
histatinom bogati proteini osiguravaju agregaciju bakterija ometaju¢i njihovu adherenciju na
meka i tvrda oralna tkiva (4, 10). U sastavu sline nalaze se i tiocijanatni ioni koji zahvaljujuéi
odredenim proteolitickim enzimima ulaze u stanice mikroorganizama gdje postaju baktericidni

(8, 10).

Peta i posljednja funkcija sline pocetak je probave Skroba zahvaljujuci a-amilazi te osiguravanje

osjeta okusa otapajuci hranu i dovode¢i je u dodir s okusnim pupoljcima (8).



3. 1IZLUCIVANJE SLINE
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Dnevno se izlu¢uje oko 1000-1500 mL sline blago alkalnog pH (7,4). 1zlucuju je velike i male

zlijezde slinovnice. Velike slinovnice ¢ine podusna, podceljusna i podjezic¢na Zlijezda (10).

Parotid gland
Pargtid gland

; Sublingesal ducts

5 — Sublingual gland ——

Submandibular duce /?

Submandibular gland —

Slika 1. Velike Zlijezde slinovnice
Preuzeto iz (11).

Podusna Zlijezda slinovnica (glandula parotis) najveca je Zlijezda slinovnica smjeStena u
podruc¢ju parotideomaseteri¢ne regije i retromandibularne udubine. Moze se podijeliti na
povrsinski i duboki dio koje razdvaja grananje facijalnog zivca unutar zlijezde. Izlucuje serozni
sekret kroz izvodni kanal ductus parotideus koji se otvara u usnoj Supljini u podruc¢ju drugog

gornjeg kutnjaka (12).

Slika 2. Otvor izvodnog kanala parotidne zlijezde, Papilla ductus parotidei

Preuzeto iz (13).
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PodcCeljusna 7Zlijezda slinovnica (glandula submandibularis) smjeStena je u regiji
poddonjoceljusnog trokuta unutar podvostrucenja povrsinskog lista fascije vrata. Izvodni kanal
podceljusne zlijezde, ductus Whartoni, izlucuje mjeSovitu, pretezno seroznu slinu s obje strane
jezi€nog frenuluma (4, 12). Podjezi¢na Zlijjezda (glandula sublingualis) izlu€uje mjeSoviti,
pretezno mukozni sekret kroz izvodni kanal koji se otvara pokraj ili skupa s izvodnim kanalom

podceljusne zlijezde.

Male Zlijezde slinovnice (bukalne, labijalne, palatinalne 1 lingvalne) izlu¢uju mukozni sekret.

Slika 3. Otvor izvodnog kanala submandibularne zlijezde, Caruncula sublingvalis

Preuzeto iz (14).

Izlu¢ivanje sline odvija se u dva stadija: prvi se zbiva u acinusima gdje se izlu€uje primarni
sekret koji sadrzi ptijalin, mucin ili oba, u otopini iona ¢ija se koncentracija ne razlikuje bitno
od one u uobiajenoj izvanstani¢noj tekucini. Drugi proces zbiva se u izvodnim kanalima
mijenjajuci znatno ionski sastav sline. Prvo se natrijevi ioni aktivno reapsorbiraju iz izvodnih
kanala zijezda slinovnica, a u zamjenu za njih aktivno se secerniraju kalijevi ioni. Budu¢i da je
reapsorpcija natrija ve¢a od sekrecije kalija, u kanalima slinovnica nastaje negativnost od oko
-70 mV. Zbog toga dolazi do pasivne reapsorpcije klorida pa se tako koncentracija klorida u
slini znac¢ajno smanjuje. Drugo, u kanale se iz njihova epitela secerniraju hidrogenkarbonatni

ioni (8).
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Ti procesi odvijaju se pod kontrolom autonomnog zivcanog sustava (8, 10). Na granici
produljene mozdine i ponsa nalaze se gornje i donje salivacijske jezgre iz kojih potjecu
parasimpaticki ziv€ani signali. Te jezgre pobuduju okusni i dodirni podrazaji s jezika te iz
drugih dijelova usne Supljine i zdrijela. Mnogi okusni podrazaji, pogotovo kiseli, izazivaju i 8
do 20 puta obilnije lucenje sline od njenog osnovnog lucenja. Lucenje sline moze se potaknuti
ili zakociti 1 ziv€anim signalima koji u salivacijske jezgre pristizu iz viSih centara srediSnjeg
ziv€anog sustava. Tako je luCenje sline vece kad ¢ovjek miriSe ili jede svoju omiljenu hranu
nego kad miriSe ili jede hranu koju ne voli. Simpaticki zivci koji potjecu iz gornjeg cervikalnog
ganglija takoder utjecu na lucenje sline omogucujuci umjereno pojacanje salivacije, ali mnogo

manje od parasimpaticke intervacije (8).



4. HIPOSALIVACIJA I KSEROSTOMIJA
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Smanjeno izlu€ivanje sline uzrokovano razli¢itim stanjima i1 c¢imbenicima naziva se
hiposalivacija. Glavni je simptom hiposalivacije kserostomija, subjektivan osjecaj suhoce usta.

Kserostomija moze i ne mora biti pra¢ena hiposalivacijom.

Koli¢inu izlu¢ene sline mozemo objektivno izmjeriti postupkom sijalometrije koriste¢i metodu
pljuvanja u mjernu epruvetu u odredenom vremenskom intervalu. Moze se mjeriti
nestimulirana i1 stimulirana slina. Normalno se izlu¢uje 0,4-0,5 mL nestimulirane sline u minuti,
iako vrijednosti ovise o individualnim varijacijama. Koli¢ina sline u vrijednosti od 0,2 mL/min
do 0,4 mL/min oznacava oligosijaliju, a koli¢ina manja od 0,2 mL/min predstavlja

hiposalivaciju (15, 16, 17).

4.1. Etiologija

Hiposalivacija i kserostomija mogu biti uzrokovane direktno, promjenama na zlijezdama
slinovnicama, ali i indirektno, razliitim sistemskim bolestima i stanjima kod kojih se

hiposalivacija i kserostomija javljaju kao nuspojava (17, 18, 19).

4.1.1. Direktni uzroci hiposalivacije i kserostomije

Sjogrenov sindrom, razne bolesti Zlijezda slinovnica, infekcija HIV-om 1 HCV-om te endokrine
bolesti (npr. dijabetes) direktno utjecu na funkciju Zlijezda slinovnica smanjujuci proizvodnju

sline, zbog ¢ega nastaje osjecaj suhoce usta (3, 17, 18, 19).

Sjogrenov sindrom autoimuna je bolest egzokrinih Zlijezda koja se naj€eSc¢e javlja kod Zena
srednje Zivotne dobi. Moze se javiti kao primarna bolest ograni¢ena na suzne Zlijezde i Zlijezde
slinovnice ili u sklopu ostalih autoimunih bolesti (sistemska sklerodermija, reumatoidni artritis
te eritematozni lupus) (17, 18). Karakterizira ga destrukcija salivarnih acinusnih stanica i

njihova zamjena limfocitima, §to se manifestira suho¢om usta (5, 15, 17, 20).

Osim kod Sjogrenovog sindroma, kserostomija je uobiCajena pojava kod razli¢itih bolesti
zlijezda slinovnica (5, 15). Aplazija Zlijezda slinovnica oznacava njihov potpuni nedostatak.
Radi se o rijetkom stanju koje se moze javiti samostalno ili u sklopu odredenih kongenitalnih
anomalija (15). Opstrukcija slinovnica takoder dovodi do smanjenog izlu¢ivanja sline i osjecaja
suhoce usta. Ona moZe nastati formiranjem mukoznih ¢epova, ali 1 prisutno$¢u kamenca u

samim Zlijjezdama slinovnicama ili u njithovim izvodnim kanalima. Izvodne kanale mogu jo$

11
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komprimirati i ciste te benigni 1 maligni tumori Zlijezda slinovnica, ali i razlicite infekcije koje

su najcesce uzrokovane bakterijom Mycobacterium tuberculosis (15).

4.1.2. Indirektni uzroci hiposalivacije i kserostomije

Hiposalivacija i kserostomija glavne su komplikacije zra¢enja tumora u podrucju glave i vrata.
ZraCenje uzrokuje atrofiju i nekrozu acinusa te promjene u vezivnom tkivu krvnih zila, Sto
rezultira pojavom kserostomije. Intezitet suho¢e ovisi o ukupnoj dozi zracenja i ukljucenosti
velikih Zlijezda slinovnica u polje zraenja. Oste¢enju su podlozniji serozni acinusi, pa je slina
koja nastaje gusta, ljepljiva i viskozna, Sto dodatno otezava uzimanje hrane, zvakanje, govor te
nosenje proteze. Nastala oStecenja su ireverzibilna pa takvi pacijenti trebaju razliCite preparate
za nadomjestak sline kako bi im se u manjoj ili ve¢oj mjeri poboljsala kvaliteta Zivota (15, 21,

22).

Transplantacija koStane srzi drugi je oblik terapije neoplasti¢nih stanja (npr. leukemije, limfoma
1 aplasticne anemije). Ona uobic¢ajeno dovodi do pojave kserostomije zbog reakcije presatka
protiv primatelja koja se javlja samo nakon transplantacije imunoloski kompetentnog tkiva kao

Sto je kostana srz (15).

Ipak, jedan od najces¢ih indirektnih uzroka kserostomije je primjena razli€itih lijekova, osobito
u starijoj populaciji (3, 22). Sekretorne stanice zlijezda slinovnica opskrbljene su al- 1 B1-
adrenergickim receptorima, M1 1 M3 muskarinskim receptorima te odredenim peptidergickim
receptorima koji sudjeluju u pokretanju lu€enja sline. Brojni lijekovi koji se koriste za lijeCenje
razliCitih sistemskih bolesti imaju antagonisticki u¢inak na te receptore i dovode do pojave
kserostomije. Antimuskarinski lijjekovi (tolterodin) sprjeCavaju parasimpaticku inervaciju
sekretornith stanica, 1 na taj nafin smanjuju izlu¢ivanje sline. Taj ucinak imaju jo$ 1
simpatomimetici, antihipertenzivi (klonidin), antikolinergici (oksibutinin, atropin),
antihistaminici, hipnotici (doksilamin), antipsihotici (fenotiazin, haloperidol), antidepresivi
(imipramin, nortriptilin), benzodiazepini, opioidi (tramadol), citokini, inhibitori protonske
pumpe (omeprazol), miorelaksansi (baklofen), diuretici (furosemid) i drugi. Navedeni lijekovi
ne dovode do oStecenja Zljezdanog tkiva, ve¢ samo suprimiraju izlu€ivanje sline. Stoga,

prestankom uzimanja terapije, kserostomija nestaje (3, 17, 18, 20, 23).
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4.1.3. Ostali uzroci

Dehidracija, pothranjenost, opstrukcija nazalnih puteva i posljedi¢no disanje na usta te starost,
neki su od brojnih nespecifi¢nih uzroka koji mogu dovesti do smanjenog izlucivanja sline te
pojave kserostomije. Ispijanje pic¢a s diuretskim ucinkom (kofeinski napici) dovodi do

smanjenog izlu¢ivanja sline, Sto osoba dozivljava kao osjecaj suhih usta.

Smanjeno izludivanje sline Cesto je 1 vegetativna manifestacija depresije, anksioznosti,

hipohondrije, nesanice ili ovisnosti.

4.2. Sekundarne posljedice

Manjak sline ozbiljno smanjuje kvalitetu Zivota bolesnika. Samo mali broj pacijenata ima
asimptomatsku hiposalivaciju, dok se ve¢i broj suocava s razli¢itim problemima zbog kojih

najcesce 1 potrazi lije¢nicku pomo¢ (3, 5, 18, 24).

Hiposalivacija ugrozava zdravlje tvrdih zubnih tkiva zbog izostanka procesa remineralizacije
zuba te pada vrijednosti pH u ustima. Nastali karijes karakterizira tipi¢na lokalizacija u
cervikalnoj trecini vestiburalnih i oralnih ploha, najceS¢e sjekuti¢a i ocnjaka, te rapidno
napredovanje oko Citave krune zuba §to je pogotovo izrazeno kod pacijenata na radioterapiji

glave i vrata (17, 18, 21).

Osim karijesa, povecan je rizik za pojavu erozija zuba te bolesti parodontnih tkiva. Smanjeno
je 1 antibakterijsko djelovanje u usnoj Supljini, zbog Cega je povecana ucestalost oralnih
gljiviénih infekcija uzrokovanih Candidom albicans, ali 1 bakterijskih infekcija zlijjezda

slinovnica (5).

Problemi sa Zvakanjem, gutanjem, prianjem, osjecaj suhih usana, osjecaj pecenja oralne
sluznice 1 netolerancija zacinjene hrane, promijenjena okusna funkcija, traumatske ozljede
oralne sluznice (pogotovo kod pacijenata s protetskim nadomjescima) te neugodan zadah jo$

su neke od brojnih poteSkoca s kojima se suo€avaju pacijenti s hiposalivacijom (3, 5, 7, 17, 24).
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4.3. LijeCenje

Lijecenje hiposalivacije i kserostomije primarno je usmjereno na poboljSanje kvalitete zivota
bolesnika te prevenciju komplikacija koje nastanu smanjenim lucenjem sline. Pacijentima
trebamo dati upute za odrzavanje oralne sluznice vlaznom uzimajuéi veliku koli¢inu tekuc¢ine
tijekom dana, osobito tijekom jela kako bi si olaksali Zvakanje te gutanje zalogaja hrane. Bitno
je izbjegavati kofeinske napitke, duhan te alkohol buduci da pogorsavaju osjec¢aj suhoce usta.
Kako bi se prevenirao razvoj karijesa, uz odrzavanje optimalne oralne higijene, potrebno je
pacijentima propisati i fluoridne gelove. Indicirane su i uporaba oralnih antiseptika bez alkohola
(npr. klorheksidin) te redovite stomatoloske kontrole zbog povecanog rizika za razvoj

parodontoloskih bolesti.

Uz takav oblik palijativne skrbi, ovisno o uzroku disfunkcije Zlijezda slinovnica te stupnju
ostecenja zljezdanog tkiva, postoje jos dva glavna oblika terapije. To su stimulacija zlijezda
slinovnica na lu¢enje sline u slucaju ocuvanog zljezdanog tkiva te preparati za nadomjestak
sline u situacijama gdje je koli¢ina preostalog funkcionalnog zljezdanog tkiva nedovoljna (3,

7,17, 18).

U slucajevima gdje postoji zadovoljavajuca koli¢ina funkcionalnog zljezdanog tkiva, lokalni 1
sistemski stimulansi salivacije terapija su izbora.

Lokalna stimulacija Zlijezda slinovnica podrazumijeva uporabu zZvakac¢ih guma 1 bombona bez
Secera, dvopeka te kiselih napitaka i voca (3, 18).

Sistemska stimulacija sijalogozima, preparatima koji imaju sposobnost poticanja Zlijezda
slinovnica na lucenje sline, proucavana je kod osoba na radioterapiji glave i1 vrata te kod
oboljelih od Sjogrenovog sindroma. Iako mogu olakSati simptome pacijentima, njihove brojne
nuspojave te upitno djelovanje razlog su ograni¢ene primjene (5). Bromheksin, anetoltrition,
pilokarpin hidroklorid jedini su preparati ¢ija je u€inkovitost opsezno istrazena u kontroliranim
klinickim ispitivanjima. Mehanizam djelovanja bromheksina 1 anetoltritiona nije u potpunosti
razjasnjen. Bromheksin nije pokazao zadovoljavajuci ucinak na salivarnu stimulaciju unato¢
izrazenom poticanju lakrimalnog Iucenja kod bolesnika sa Sjogrenovim sindromom.
Anetoltrition djeluje na muskarinske receptore i poti¢e lucenje sline, ali samo u slucajevima
blage salivarne hipofunkcije, dok njegov ucinak kod izrazite salivarne disfunkcije izostaje.
Pilokarpin hidroklorid je parasimpatomimeticko sredstvo koje djeluje na kolinergicke receptore
na povrsini acinusnih stanica povecavajuc¢i izlucivanje sline. Ima sinergisti¢ki ucinak s

anetoltritionom koji povecava broj receptora na povrsini acinusnih stanica na koje pilokarpin
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zatim djeluje stimulativno. Njegova primjena je ogranicena zbog opisanih negativnih u¢inaka
na kardiovaskularni, gastrointestinalni te respiratorni sustav. Zbog toga se ne preporuca njegova
uporaba kod pacijenata s respiratornim, gastrointestinalnim i kardiovaskularnim bolestima te
kod kserostomije uzrokovane lijekovima kao S§to su beta-blokatori, antikolinergici,

antidepresivi te antihistaminici (3, 17, 18).
U slucajevima ireverzibilnog ostec¢enja zlijezda slinovnica te njihove nesposobnosti stvaranja

sline (kod pacijenata na radioterapiji glave 1 vrata te uznapredovanog Sjogrenovog sindroma ili

dijabetesa), terapija preparatima za nadomjestak sline je nuzna.
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Nadomjesci sline svojim bi sastavom te biofizickim svojstvima trebali oponasati prirodnu slinu
(10, 18). Njihova je uloga odrzavanje sluznice usne Supljine vlaznom, zastita mekih 1 tvrdih
zubnih tkiva, olakSavanje gutanja i govora te ublazavanje ostalih komplikacija kserostomije
(3,10, 24).

Razvoj u¢inkovitog preparata za nadomjestak sline zahtijeva poznavanje reoloskih te bioloskih
svojstava prirodne sline koje bi takav preparat trebao imitirati (22, 25, 26).

Reoloska svojstva sline vazna za podmazivanje sluznice usne Supljine su viskoznost te

viskoelasti¢nost (3).

Viskoznost sline ovisi o brzini smicanja budu¢i da slina pripada skupini viskoelasti¢nih ne-
Newtonskih tekuéina. U mirovanju, pri ¢emu je brzina smicanja u rasponu 0,1 - 1 s}, viskoznost
je puno veéa u odnosu na viskoznost tijekom Zvakanja i pricanja, gdje su vrijednosti brzine

smicanja od 60 do 160 s (3, 24, 26, 27).

Drugo je bitno reolosko svojstvo sline viskoelasticnost koja je posljedica njene sloZene
strukture te svojstava karakteristicnih za gelove. U uvjetima male deformacije slina se ponaSa

elasti¢nije nego tijekom pricanja ili zvakanja gdje su deformacije znacajno izrazene (3).

Viskoelasti¢nost 1 viskoznost sline razlikuju se 1 ovisno o tome iz koje Zlijezde slinovnice se
izlucuje (25, 28). Mucinom bogatu submandibularnu te sublingvalnu slinu karakterizira velika
viskoznost 1 viskoelasti¢nost, dok je parotidna slina niske viskoznosti 1 viskoelati¢nosti (28).
Smatra se da su takva razliita reoloSka svojstva sline posljedica razlika u koncetraciji, vrsti te
konformaciji mucina. Konformacija mucina ovisi o vrijednosti pH te snazi ionske veze (25, 28).
Bikarbonati, najvazniji puferski sustav sline, smanjuju koli¢inu slobodnog kalcija i kalcija

vezanog za mucin slabeci strukturni raspored molekule 1 smanjujuci viskoznost.

Viskoznost preparata za nadomjestak sline jedna je od njihovih najvaznijih karakteristika za
subjektivnu procjenu njihove ucinkovitosti kod pacijenata s kserostomijom. Preniska ili
previsoka viskoznost preparata, kod pacijenata izaziva neugodan osjecaj te samim time

smanjuje njihovo zadovoljstvo odgovaraju¢im nadomjestkom (24).

Do sad formirani preparati za nadomjestak sline mogu biti u obliku tekucine, spreja ili gela.
Medusobno se razlikuju po osnovnoj tvari koju sadrze, kemijskom sastavu te viskoznosti (24).
Njihova reoloSka svojstva pretezno ovise o molekularnoj tezini te koncentraciji glavne
komponente, ali i o dodatku ostalih tvari pri ¢emu moZe do¢i do interakcije s glavnom

komponentom te promjene svojstava preparata (5).
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Dodane tvari mogu biti molekule prirodnog podrijetla (mucini, lizozim, laktoferin) koje

pokazuju veliku biokompatibilnost, ali su ipak ve¢inom temeljene na razliitim reoloSkim

modifikatorima (ksantan i guar guma, karboksimetil — celuloza, glicerol), elektrolitima te

zasladivacima i1 konzervansima (3).

Tablica 1. Neki od komercijalno dostupnih preparata za nadomjestak sline (29)

Nadomjestak sline
Saliva Orthana sprej
BioXtra vodica za ispiranje usta
BX gel — sprej
BX gel
Biotene vodica za ispiranje usta
BT gel
DX sprej
DX gel
Aldiamed sprej
Saliva Natura sprej
Glandosane sprej

Entertainer’s secret sprej

Aktivni sastojak koji osigurava vlaZenje

Svinjski zelu€ani mucin
Hidroksietil — celuloza, Aloe vera
Hidroksietil — celuloza
Hidroksietil — celuloza, Aloe vera
Hidroksietil — celuloza, Aloe vera
Hidroksietil — celuloza

Hidroksietil — celuloza

Hidroksietil — celuloza, Aloe vera 0,05%

Karboksimetil — celuloza, Aloe vera

Biljni polisaharidi

Karboksimetil — celuloza

Karboksimetil — celuloza, Aloe vera
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Brojne biljke u prirodi sadrze sluz, glukane 1 ostale polisaharidne hidrokoloide upotrebljavane

u farmaciji i medicini (27).

Biljne su sluzi u vodi topivi polisaharidi koji u posljednje vrijeme izazivaju ogroman interes
zbog svojih svojstava koja su omogucila njihovu Siroku farmaceutsku primjenu. Koriste se kao
razrjedivaci, bioloska veziva, sredstva za zeliranje u gelovima, zamjene za gumu, ali 1 kao
komponenta koja omogucuje vlaZzenje i podmazivanje u preparatima za nadomjestak sline (7,

27, 30).

U sluzi tih biljaka fitokemijskim probirom dokazana je prisutnost glikozida te alkaloida ¢ija
struktura nalikuje na neke aminokiseline u sastavu proteina, kao $to su prolin te triptofan.

......

radikala.

Jedno od bitnih svojstava je i kratko vrijeme vlazenja koje olakSava Zvakanje 1 gutanje vlaze¢i

hranu za nekoliko sekundi ili minuta.

Uz to, vecina istrazivanja dokazala je i1 necitotoksi¢nost sluzi za gingivalne fibroblaste te
njihovu sposobnost inhibicije adhezije Streptococcusa Mutansa na povrsinu zubnih tkiva §to je
bitno svojstvo za prevenciju karijesa kao jedne od glavne sekundarne posljedice kserostomije

7).

Indijski ili malabarski $pinat, bamija, indijski trputac, piskavica, aloe vera, kamilica te lan samo

su neke od biljaka ¢ija je sluz koriStena u preparatima za nadomjestak sline (7, 27).

Veliki dio populacije, osobito starije, bez obzira na nedostatak dokaza o njihovoj ucinkovitosti,
za lijeCenje te ublazavanje simptoma razli€itih bolesti poseZe upravo za takvim prirodnim
preparatima, osobito u dijelovima svijeta za Cije podneblje je karakteristi¢an uzgoj odredenih

biljki.
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6.1. Bamija

Sluz bamije kiseli je polisaharid sastavljen od galakturonske kiseline, ramnoze i glukoze. Sadrzi
1 znacajnu koli¢inu bjelanCevina i minerala te ima medicinski dokazan antikancerogeni,
antimikrobni, hipoglikemijski u¢inak te sposobnost vezanja kolesterola i Zu¢nih kiselina. Tema
je brojnih istrazivanja koja proufavaju njezino antioksidativno djelovanje te druge
karakteristike koje su, medu ostalim, bitne za proizvodnju kvalitetnog nadomjeska sline.
Uoceno je da porast koncentracije sluzi bamije, osigurava ucinkovitije uklanjanje DPPH
radikala te tako pospjesSuje njezinu antioksidativnu aktivnost.

Sluz bamije pri neutralnom pH postize maksimalnu viskoznost, dok pri visokoj temperaturi ima
tendenciju raspadanja.

Najkrace vrijeme vlaZenja sluzi bamije osigurava njezinu prednost medu svim ostalim biljkama
koriStenim u izradi preparata za nadomjestak sline. Dodatnu prednost joj daje i sposobnost

upijanja vode te ulja otkrivena prouc¢avanjem izolirane sluzi (30, 31).

—
i

Slika 4. Bamija
Preuzeto iz (32).
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6.2. Aloe vera

Aloe vera druga je ljekovita biljka istrazivana s ciljem iskoriStavanja u preparatima za
nadomjestak sline. Tema je mnogih znanstvenih istrazivanja u vezi s njezinim biokemijskim
sastavom te terapijskom primjenom. Ima antigljivicna i antibakterijska svojstva koja
osiguravaju zastitu sluznice usne Supljine kod kserostomije te minimalizira zubni karijes i
bolesti parodonta. Gel ekstrahiran iz aloe vere sadrzi preko 200 osnovnih komponenti,
ukljucujuéi vitamine, minerale, aminokiseline, masne kiseline te enzime.

Preparati za nadomjestak sline proizvedeni od aloe vere dobivaju se uklanjanjem vanjske
bodljikave kore lis¢a te mesnatog gela iz sredista, uz dodatak sorbitola, vitamina C, metil 1
propil parabena, limunske esencije za aromu te male koli¢ine destilirane vode, natrijevog
hidroksida i fosfatnog pufera. Njihova gustoc¢a iznosi oko 0,999 g/mL, §to je gotovo jednako
gusto¢i vode od 1 g/mL koja ¢ini najveéi udio prirodne ljudske sline (oko 90%).

Aloe vera Cesti je dodatak komercijalno dostupnim preparatima za nadomjestak sline, kao §to
su Aldiamed sprej (karboksimetil — celuloza, aloe vera), DX gel (hidroksietil — celuloza, aloe
vera), BioXtra vodica (hidroksietil — celuloza, aloe vera) te BX gel (hidroksietil — celuloza, aloe
vera) (29).

Na temelju do sad prikupljenih podataka, preparati za nadomjestak sline dobiveni od aloe vere
smatraju se jednom od kvalitetnih zamjena za prirodnu ljudsku slinu zahvaljujuéi svojim

zeljenim reoloskim te biofizickim svojstvima (6).
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6.3. Indijski Spinat

Indijski Spinat jestiva je viSegodis$nja biljka koja raste u tropskoj Aziji i Africi gdje se ve¢ dugi
niz godina koristi kao sredstvo za zgusnjavanje pri pripremi razlicitih jela, ali i u ljekovite svrhe
kao blagi laksativ, diuretik i antipiretik te za tretiranje modrica i ogrebotina. Bogata je

vitaminima A i C, Zeljezom, kalcijem te topljivim vlaknima. 1z njenog cvijeta izolirana je sluz

sastavljena pretezno od polisaharida u kojima je D-galaktoza glavni monosaharid.

1

Slika 5. Indijski Spinat
Preuzeto iz (33).

Do sad je istrazeno 5 oblika preparata za nadomjestak sline sastavljenih od sluzi indijskog
Spinata, kalcijevog klorida (CaCly), kalijevog klorida (KCI), natrijevog fluorida (NaF),

elektrolita i minerala, 18% metil parabena i 2% propil parabena kao konzervansa.

Tablica 2. Preparati za nadomjestak sline od sluzi indijskog Spinata (7)

sastav (g) br. 1 br. 2 br. 3 br. 4 br.5
sluz indijskog Spinata 0,5500 0,7300 0,8300 0,6600 0,6100
CaClz - 2H20 0,0242 0,07226 0,0216 0,0232 0,0237
KCl 0,1428 0,1334 0,1282 0,1371 0,1397
Na;HPO4 0,1265 0,1265 0,1265 0,1265 0,1265
NaH>PO4 - H2O 0,1530 0,1530 0,1530 0,1530 0,1530
NaF 0,0010 0,0010 0,0010 0,001 0,0010
20% parabena 1 1 1 1 1

23



Iva Brki¢, diplomski rad

Posljednji, peti preparat do sada je pokazao najbolja svojstva. Radi se o ne-Newtonskoj
pseudoplasticnoj, prozirnoj tekucini koja sadrzi 0,61% sluzi indijskog Spinata. Pri vecoj
koncentraciji, sluz moze imati vrlo krutu strukturu Sto se pripisuje vodikovim vezama
formiranim izmedu vode i polisaharida.

Glavna komponenta sluzi indijskog Spinata koja utjeCe na njegovu viskoznost je pektin,
polisaharid koji sadrzi ramnozu te neutralni Seer s a-1,4' glikozidnom vezom. Njegova
viskoznost raste s porastom koncentracije sluzi, a smanjuje se rastom pH i temperature te
povecanjem brzine smicanja, bas kao 1 kod prirodne ljudske sline. Viskoznost preparata od sluzi
indijskog Spinata iznosi 8,9 + 0,2 cP, §to je najblize viskoznosti prirodne ljudske sline od 9,0 +
0,1 cP.

Takoder, vlaga sadrzana u sluzi te hidrofilne komponente polimera sluzi omogucuje vrijeme
vlaZzenja od 12,50 + 2,24 min, §to je blizu vrijednosti ljudske sline od 10,87 £ 1,79 min.

Ovaj preparat karakteriziraju i razliCite bioloSke aktivnosti, ukljucujuéi antioksidativnu
aktivnost uklanjanjem slobodnih DPPH radikala te inhibiciju adhezije Streptococcusa mutansa
na kristale hidroksiapatita.

Uklanjanje slobodnih DPPH radikala nastaje sinergisti¢kim u¢inkom odredenih komponenti
sluzi. Prvo, prisutnost polisaharida kao S§to su galaktoza, arabinoza, glukoza te manoza
odgovorna je za antioksidativnu aktivnost ovog nadomjestka. Drugi sastojak sluzi koji dodatno
doprinosi takvom ucinku ¢ine flavonidi. Njihova funkcionalna hidroksilna grupa posreduje u
antioksidativnom djelovanju uklanjaju¢i slobodne radikale. Tre¢a komponenta koja ima
antioksidativni ucinak je askorbinska kiselina.

Inhibicija adhezije Streptococcusa mutansa na kristale hidroksiapatita drugo je izuzetno bitno
bioloski aktivno djelovanje ovog nadomjeska. Antiadherentna aktivnost primarno potjece od
glukozamina te aminokiselina sadrZanih u sluzi, ali 1 ostalih komponenti nadomjeska kao $to
su parabeni te fluoridi.

Isklju€ena je 1 citotoksi¢nost polisaharida sadrzanih u sluzi indijskog Spinata negiraju¢i njihov
negativni utjecaj na gingivalne fibroblaste, Sto ga ¢ini sigurnim preparatom za koriStenje kod

pacijenata s kserostomijom (7).
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6.4. Kamilica i lan

Uz sve prethodno navedene biljne preparate, u novije vrijeme istrazivanja su posvetila paznju i

procjeni u¢inkovitosti kamilice te sjemenki lana za ublazavanje simptoma kserostomije.

KoriStenje ¢aja od kamilice Siroko je rasprostranjeno u svijetu za ublazavanje brojnih simptoma
razli¢itih bolesti. Suhi cvjetovi kamilice dokazano sadrze esencijalno ulje i flavonide te imaju
sedativni, protuupalni te antimikrobni ucinak. Ispiranje usne Supljine Cajem od kamilice
dokazano ublazava simptome mukozitisa kod pacijenata zracenih u podru¢ju glave i vrata,
smanjuje znakove upale i ima analgetski u¢inak kod bolesnika s ulceracijama na oralnoj sluznici
te olakSava simptome kserostomije, cak i viSe od tradicionalno primjenjivanog preparata od

karboksimetil-celuloze.

Osim kamilice, sjemenke lana koriStene u preparatu Salinum jo§ su jedna prirodna tvar

koriStena za ublazavanje simptoma kserostomije.

Sjeme lana bogato je nezasi¢enim uljima, netopivim i topivim vlaknima, proteinima te sluzi.
Mokre lanene sjemenke oslobadaju veliku koli¢inu sluzi topive u vodi koja sadrzi mjeSavinu
polimera velike molekularne mase viskoelasti¢nih svojstava sli¢nih salivarnom mucinu. Uz to,
provedena istrazivanja dokazala su i sposobnost inhibicije adhezije mikroorganizama na meka
1 tvrda tkiva usne Supljine te puno duZze trajanje ucinka u odnosu na karboksimetil - celulozu

(58 minuta).

Takve su karakteristike sjemenki lana 1 cvjetova kamilice u dosad provedenim malobrojnim
istrazivanjima pokazale prednost u odnosu na tradicionalno primjenjivane komercijalno
dostupne preparate za nadomjestak sline, ali su potrebna dodatna istrazivanja koja bi potvrdila

njihovu ucinkovitost (19, 24).
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Vecina komercijalno dostupnih preparata za nadomjestak sline sadrzi karboksimetil-celulozu,
natrij karboksimetil-celulozu te hidroksietil-celulozu kao glavnu komponentu (7, 26, 27). Osim
njih, neki drugi polisaharidi takoder mogu biti iskoriStavani kao osnova nadomjestaka sline.
Medu njima su jo$ bitne guar te ksantan guma koja prema nekim istrazivanjima pokazuje

reoloska svojstva najsli¢nija svojstvima prirodne ljudske sline.

7.1. Karboksimetil — celuloza

Karboksimetil-celuloza u vodi je topiv anionski biopolimer ¢ija je Siroka primjena u farmaciji
zapocela 90-ih godina proslog stoljeca.

Karakterizira je svojstvo bioadhezije te veci afinitet za neke bioloSke povrSine u odnosu na
ostale derivate celuloze.

Dodatan razlog njezine primjene u medicini i farmaciji je i dokazana netoksi¢nost za stanice
organizma te sposobnost formiranja polimernog hidrogela, anionskog polielektrolita koji moze
apsorbirati veliku koli¢inu bioloske tekucine ili vode te se tako iskoristiti kao nosac za razlicite
tvari ili lijekove. Temperatura, pH, snaga ionske veze te opseg umrezavanja u polimernoj mreZzi
samo su neki od ¢imbenika koji utjeCu na brzinu bubrenja polimernog hidrogela. Pri pH-
vrijednosti, koja je visa od pKa hidrogela, ionizirana struktura dovodi do poveéanja
elektrostatske odbojnosti izmedu lanaca te tako povecava mrezu. Pri tome hidrogel mozZe
apsorbirati veliku koli¢inu vode te dolazi do njegovog bubrenja. Kada je vrijednost pH niza od
pKa, dolazi do deionizacije karboksilne skupine u hidrogelu, §to uzrokuje skupljanje polimerne
mreze. Da bi se takva pH osjetljivost hidrogela smanjila, dodane su brojne nanocestice u sastav
(nanocestice srebra, bakreni kompleks, kalcijev karbonat itd.).

Preparati za nadomjestak sline od karboksimetil-celuloze (Glandosane, Xerolube, Orex itd.)
prema jednoj vrsti istrazivanja imaju karakteristike Newtonske tekucine.

Drugi pak tvrde da nadomjesci sline koji sadrze karboksimetil-celulozu ipak pokazuju blago
ponasanje klasi¢ne ne-Newtonske tekucine ¢ija viskoznost ovisi o brzini smicanja.

Ono $to je sigurno, iznimno velika viskoznost preparata karboksimetil-celuloze kod odredenog
broja pacijenata izaziva neugodan ljepljiv osjecaj u ustima zbog ¢ega je oni opisuju loSim i
neugodnim nadomjeskom.

Uz to, olakSanje simptoma kserostomije koriste¢i nadomjeske karboksimetil-celuloze kratkog

je vijeka te njezin u€inak ve¢inom prestaje nakon pola sata (24, 34).
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7.2. Preparati obogacéeni core-shell magnetskim nanocesticama

Napredak u primjeni nanotehnologije izazvao je veliki interes farmacije i biomedicine te postao
tema brojnih istrazivanja. Mnoge nanocestice koriStene su u biomedicini kao nosaci u sustavima
za isporuku lijekova, kontrastna sredstva pri MR-u te kao fotosenzibilizatori u dijagnostici i
terapiji.

Njihova Siroka primjena otvorila je pitanje brojnim znanstvenicima o koriStenju nanocestica pri

izradi preparata za nadomjestak sline kao sredstava koji poboljSavaju njihova antimikrobna

svojstva.

Zahvaljujuéi svojim jedinstvenim fizikalno-kemijskim svojstvima te biokompatibilnosti,
najvecu pozornost medu dostupnim privukle su metalne nanocestice, osobito nanocestice
zeljezovih 1 cinkovih oksida te nanocestice srebra. Nekoliko studija dokazalo je njihovu
sposobnost prevencije stvaranja biofilma §to je bio temelj za njihovu primjenu u preparatima
za nadomjestak sline. Takvo antimikrobno djelovanje magnetskih nanocestica posljedica je
ometanja bakterijskog elektronskog transporta pri oksidaciji NADH, stvaranja pora na
membrani mikroorganizama te produkcije reaktivnih vrsta kisika dovode¢i do oksidacije
proteina i nukleinskih kiselina, $to rezultira stani¢nom smrti. Njihov dodatak preparatima za
nadomjestak sline drasti¢no smanjuje adheziju gram-pozitivnih bakterija te Candide Albicans i
reducira nastanak biofilma gotovo dvostruko u odnosu na preparate za nadomjestak sline u

¢ijem sastavu se oni ne nalaze.

Nazalost, potrebna su daljnja istrazivanja kojima bi se procijenio eventualni negativni utjecaj
nanocestica na organizam domacina budu¢i da dovode do nastanka reaktivnih vrsta kisika Sto

moze remetiti homeostazu usne Supljine.

Nadalje, morfologija nanoCestica izloZzenih slini ovisi o pH te sastavu $to dodatno otezava
stvaranje zaklju¢ka o ucinkovitosti 1 sigurnosti njihove primjene u sastavu preparata za

nadomjestak sline (22, 35).
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7.3. IskoriStavanje Zivotinjskog mucina u preparatima za nadomjestak sline

Brojna istrazivanja posvetila su vrijeme usporedbi svinjskog zelu¢anog mucina te govedeg
submaksilarnog mucina s ljudskim kako bi procijenila njegovu ucinkovitost te svojstva koja bi
se mogla iskoristiti u preparatima za nadomjestak sline.

Komercijalno dostupan preparat Saliva Orthana koji sadrzi svinjski Zelu¢ani mucin ima nizu
viskoznost od viskoznosti karboksimetil-celuloze, ali mu je viskoznost visa od stimulirane
ljudske sline te ne pokazuje ovisnost o brzini smicanja (3, 24).

Unato¢ tome, objektivno su potvrdena njegova vecéa ucinkovitost i sposobnost vlazenja nego
kod prirodne sline te bolja svojstva od karboksimetil-celuloze, ali potrebna su dodatna

istrazivanja koja bi potvrdila pozitivne karakteristike ovog nadomjeska (24, 26).
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Unatoc€ istrazivanju brojnih biljaka te raznih drugih spojeva koji bi se mogli iskoristiti u izradi

idealnog preparata za nadomjestak sline, danas takav preparat jos uvijek ne postoji.

Teoretski je moguce dobiti idealni nadomjestak sline sastavljen od procis¢enih ili laboratorijski

proizvedenih salivarnih makromolekula, ali u praksi to i nije tako lako.

I dalje postoje mnoga ograni¢enja s kojima se znanstvenici svakodnevno susrecu tijekom

pokusaja razvoja idealnog nadomjeska sline.

Prvo, veliki problem predstavlja kratko vrijeme djelovanja do sad razvijenih preparata za
nadomjestak sline. Njihova retencija u usnoj Supljini izuzetno je slaba, zbog Cega postoji
potreba za razvojem ili otkri¢em molekula koje imaju bolju sposobnost bioadhezije na oralna
tkiva kako bi se produljio njihov uc¢inak (5). Uz to, primjena preparata uglavnom je ograni¢ena
na aplikaciju navecer nakon pranja zuba. To reducira simptome kserostomije u mirovanju, ali i
dalje veliki problem predstavlja svakodnevno olakSavanje simptoma tijekom Zvakanja, gutanja

1 govora pacijenta.

Drugo, usna Supljina ¢ini specifi¢an ekosustav koji se znacajno razlikuje od svih ostalih u tijelu.
Sam sastav sline razlikuje se kod svakog ovjeka zbog cega je jako teSko razviti univerzalni
nadomjestak koji ¢e odgovarati svim pacijentima. Ocjena ucinkovitosti svakog pojedinog
nadomjeska ovisi isklju¢ivo o subjektivnoj procjeni samog pacijenta zbog Cega se terapija
vec¢inom provodi na nacin da se pacijentu preporuci vise razli€itih preparata dok ne otkrije onaj

koji je za njega najpogodniji.

Takoder, provedena istraZivanja i dobiveni in vitro rezultati u velikom se broju slu€ajeva ne
podudaraju medusobno, ali ni s onima nastalim nakon in vivo primjene. To nam dodatno
potvrduje koliko je teSko in vitro oponasati uvjete usne Supljine budu¢i da se razlikuju kod

svakog pojednica (36).

Tre¢i problem predstavljaju preparati za nadomjestak sline ¢ija je pH vrijednost niza od 4 ili
oni u ¢ijem se sastavu nalazi limunska kiselina. Takvi nadomjesci sline zna¢ajno snizavaju
intraoralni pH naruSavaju¢i integritet tvrdih zubnih tkiva zbog cega mogu dovesti do pojave

erozija (37).

Cetvrto, unato¢ brojnim istraZivanjima koja nastoje otkriti idealni sastojak za razvoj
univerzalnog preparata za nadomjestak sline, rijetki se u njima pitaju o medusobnoj interakciji

izmedu komponenti prirodne ljudske sline te nadomjestaka sline kod pacijenata koji ih koriste

(5).
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Na kraju, unato¢ velikom naporu i utroSenom vremenu, jos uvijek nije otkriven idealan preparat
za nadomjestak sline koji bi odgovarao svim pacijentima te on predstavlja veliku nepoznanicu.
Postoji jo§ velik broj neodgovorenih pitanja s kojima se znanstvenici svakodnevno susrecu,

stoga su potrebna daljnja istrazivanja u svrhu razvoja idealnog preparata za nadomjestak sline.
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S obzirom na povecanu ucestalost hiposalivacije i kserostomije, gotovo je neizbjezno da ¢emo
se u svojoj ordinaciji susresti s pacijentima koji pate od tog problema. Poznavanje svih oblika
terapijskih pristupa nuzno je kako bismo takvim pacijentima olakSali brojne komplikacije
smanjenog lucenja sline buduci da svaka od njih predstavlja odreden rizik, ne samo za dentalno

zdravlje, ve¢ 1 za opCe zdravlje pacijenta.

Sialogozi kao terapijsko sredstvo imaju brojne nuspojave zbog Cega je njihova primjena

ogranicena.

Iako do sad razvijeni preparati za nadomjestak sline nisu savrSena zamjena za prirodnu ljudsku
slinu, njihova uporaba pacijentima moze olaksati simptome kserostomije. Stoga, ukoliko smo
objektivno potvrdili smanjeno lucenje sline kod nekog pacijenta, uz izostanak funkcionalnog
zljezdanog tkiva koje bi moglo reagirati na lokalnu stimulaciju, nuzna je uporaba jednog od

preparata za nadomjestak sline.

Uz to, potrebno je 1 ucestalije provodenje kontrolnih pregleda kod pacijenata sa hiposalivacijom

budu¢i da manjak sline moze uvelike utjecati na zdravlje mekih i tvrdih tkiva usne Supljine.
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