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POPIS SKRACENICA

LP - lihen planus

OLP - oralni lihen planus

HLA - humani leukocitni antigen (engl. Human Leukocyte Antigen)

SB - Sjogrenova bolest

RA - reumatoidni artritis

MG - miastenija gravis

OLL - oralna lihenoidna lezija

SZO - Svjetska zdravstvena organizacija

PMOP - potencijalno maligni oralni poremecaj

SAA - salivarna a-amilaza

AZS - autonomni Zivéani sustav

B -AR - beta adrenergi¢ni receptori

HPA - osovina hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda (engl. Hypothalamus-Pituitary-
Adrenal Axis)

SZS - sredisnji zivéani sustav

RAS - rekurentni aftozni stomatitis

TMP - temporomandibularni poremecaji

SPU - sindrom pecenja usta

VAS - vizualno-analogna skala

DASS-21 - Skala depresivnosti, anksioznosti i stresa (engl. Depression, Anxiety, Stress Scale)
OHIP - profil utjecaja oralnog zdravlja (engl. Oral Health Impact Profile)
BMI - indeks tjelesne mase (engl. Body Mass Index)
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1. UVOD



1.1. Oralni lihen planus
1.1.1. Definicija

Lihen planus (LP) je relativno Cesta kroni¢na, mukokutana, imunoloski posredovana
bolest nerazjasnjene etiologije. Moze imati razli¢ite klinicke manifestacije koje zahvacaju
kozu, oralnu sluznicu, genitalnu sluznicu, nokte i vlasiSte. Oralni lihen planus (OLP)
manifestira se promjenama u usnoj Supljini nekoliko tjedana prije pojave koznih lezija, a u

30,0-70,0 % slucajeva oralne promjene nisu pra¢ene koznim manifestacijama (1, 2).
1.1.2. Etiologija

Tocan uzrok OLP-a nije razjasnjen. U podlozi je stani¢no posredovan autoimuni
proces na jo$ uvijek nepoznati antigen. Bolest je vjerojatno uzrokovana istodobnim

djelovanjem vise etioloskih ¢imbenika (3).

Uocena je genetska predispozicija za razvoj OLP-a, a u hrvatskoj je populaciji
dokazana poveznica sa sustavom humanog leukocitnog antigena (HLA) i to s naj¢eS¢im

nalazom antigena: HLA-DR3, HLA-DR4, Aw19, A28, B151B18 (2).

OLP se ponekad moze povezivati s ostalim autoimunim poremecajima kao $to su
sarkoidoza, Sjogrenova bolest (SB), reumatoidni artritis (RA), miastenija gravis (MG),
autoimuni hepatitis. Pojava bolesti povezuje se 1 s gastrointestinalnim poremecajima,
dijabetesom, hipertenzijom 1 Stetnim navikama poput pusSenja (2, 4). OLP se takoder ¢esSce

javlja u bolesnika koji su anksiozni, depresivni i pod stresom (5).

Oralna lihenoidna lezija (OLL), odnosno lihenoidna reakcija, jest lezija koja klini¢ki i
patohistolosSki nalikuje OLP-u. Mogu je wuzrokovati dentalni materijali, lijekovi
(betablokatori, diuretici, salicilna kiselina) ili istodobna kombinacija odredenih lijekova.
Simptomi i znakovi bolesti povuku se nakon uklanjanja uzro¢nog Cimbenika (2, 4). Za
razliku od OLP-a Cije su lezije obicno bilateralne 1 simetri¢ne, pojava OLL na lijekove ima

unilateralnu distribuciju (6).
1.1.3. Epidemiologija

OLP se podjednako javlja medu svim rasama i rasprostranjen je na svim kontinentima

(2). Pojavljuje se u oko 2,0-5,0 % opce populacije, a Zene obolijevaju dvostruko ces¢e od



muskaraca. Pretezito je bolest srednje Zivotne dobi (30-60 godina) i rijetko se javlja u drugim

dobnim skupinama (7).
1.1.4. Klinicka slika

Kozne manifestacije LP-a jedinstvene su i samoograniavajuce, a javljaju se u obliku
lividnih papula na pregibima tijela. Oralne lezije mogu imati raznoliku klinicku sliku,
kroni¢nog su tijeka, prolaze faze remisije i egzacerbacije (2, 8). U prosjeku traju cetiri i pol

godine dulje od koZnih (9).

Postoji Sest klinickih oblika OLP-a: papularni, retikularni, plakozni, bulozni, atrofi¢ni

te erozivni lihen planus (3). Ovi oblici mogu se pojavljivati samostalno ili u kombinaciji (10).

1. Papularni oblik obi¢no se javlja na sluznici obraza u obliku malih keratoti¢nih papula
0,50-1,00 cm u promjeru (2, 3).

2. Retikularni oblik karakteriziraju bijele ¢ipkaste pruge poznate kao Wickhamove strije
koje su okruZene diskretnim eritematoznim rubovima (11). Ovaj oblik obi¢no ne
uzrokuje simptome, a naj¢esce se javlja bilateralno na sluznici obraza i jeziku (3, 11).

3.  Plakozni lihen planus ocituje se pojavom keratoti¢nih plakova naj¢eS¢e na dorzumu
jezika i gingivi. Diferencijalno dijagnosticki u obzir dolazi leukoplakija zbog slicne
klinicke slike.

4.  Bulozni oblik je rijedak oblik bolesti obiljeZen pojavom bula na oralnoj sluznici. Javlja
se svega u 2,0 % oboljelih, a pucanjem bula nastaju ulceracije (2).

5. Atrofi¢ni oblik manifestira se kao atrofi¢na, upaljena sluznica koju prekriva stanjeni,
crveni epitel. Ovaj oblik OLP-a se Cesto javlja na dorzumu jezika koji je gladak i bez
papila, a karakterizira ga nemoguénost regeneracije papila nakon smirivanja akutne faze
bolesti (2, 3).

6.  Erozivni lihen planus ocituje se ulceracijama nepravilnog oblika koje su prekrivene
bjelkastim pseudomembranama u kombinaciji s podru¢jima eritematozne sluznice (10).

Simptomi mogu varirati od nelagode do izrazite boli koja ometa zva¢nu funkciju (11).

Prema kriterijima Svjetske zdravstvene organizacije (SZO), OLP se smatra potencijalno
malignim oralnim poremec¢ajem (PMOP). Atrofi¢ni, erozivni i ulcerozni lihen planus spadaju
u oblike kod kojih je ¢eS¢a maligna transformacija. Takoder je opaZena ve¢a malignost lezija

koje se nalaze u sublingvalnom podrucju i na ventralnoj strani jezika (2, 9).



Slika 1. Oralni lihen planus — plakozni oblik.

(Preuzeto ljubaznos¢u Ane Glavina, dr. med. dent., specijalistice oralne patologije)

Slika 2. Oralni lihen planus — retikularni oblik.

(Preuzeto ljubazno$¢u Ane Glavina, dr. med. dent., specijalistice oralne patologije)



1.1.5. Dijagnostika

Za dijagnozu OLP-a vazan je dijagnosticki trijas: anamneza, klinicka slika i nalaz

biopsije oralne sluznice (3).

Temeljitom anamnezom dobivaju se podatci o nacinu Zzivota, predisponirajué¢im
¢imbenicima, sistemskim bolestima ili utjecaju nekog stranog antigena (2, 3). Tipicne
klinicke znacajke Cesto upucuju na lihen, ali je potrebna histoloSkapatoloska analiza za

potvrdu klini¢ke dijagnoze i u svrhu isklju¢ivanja malignosti (11).

Klasi¢ni histopatoloski nalaz OLP-a je jedinstven i ukljucuje hiperkeratozu,
ortokeratozu, akantozu te zadebljanje zrnatog epitelnog sloja §to se na sluznici prikazuje u
obliku Wickhamovih strija. Od ostalih karakteristi¢nih obiljezja nalaze se produljci epitela
koji nalikuju ,,zupcima pile®, gusti limfocitni infiltrat neposredno ispod epitela i intercelularni
edem. Koloidna tjeleSca nastaju kao posljedica vakuolarne degeneracije bazalnog sloja
epitela. Ona nastaju apoptozom bazalnog sloja stanica, a s vremenom se mijenjanju u

filamentozna, nitasta, ,,Civatteova tjelesca™ (2, 11).
1.1.6. Lijecenje

Buduc¢i da je OLP bolest nepoznate etiologije, lijeCenje je simptomatsko 1 ukljucuje
suzbijanje znakova i simptoma bolesti. U tu svrhu se koriste razli¢iti lokalni i sustavni

lijekovi (8).

Lokalno se kao prva linija lije¢enja najceSc¢e koriste snazni topikalni kortikosteroidni
pripravci u obliku masti, gelova, krema, otopina za ispiranje i sprejeva. U vecini slucajeva
OLP lezije se uspjesno kontroliraju visoko potentnim lokalnim kortikosteroidima koji imaju
manju ucestalost nuspojava od sistemskih kortikosteroida. Oralna infekcija kandidom je
naj¢e$¢a nuspojava upotrebe topikalnih kortikosteroida, a moze se prevenirati primjenom

antimikotika i1 klorheksidinskim otopinama (2).

Osim topikalnih kortikosteroida, u lije¢enju OLP-a se lokalno mogu kombinirati
antiseptici, keratolitici, protuupalni lijekovi, antibiotici, vitamin A i derivati retinoi¢ne

kiseline (2).



U lije€enje se mogu ukljuciti sistemski kortikosteroidi, posebice kada bolest ne reagira
na topikalne kortikosteroide i u slucajevima mukokutanog oblika bolesti. Pri njihovom

propisivanju potreban je oprez zbog Cestih, ozbiljnih nuspojava (2, 8).

Moguca je terapija imunosupresivnim lijekovima, imunomodulatorima, vitaminom D,

kao i kirurska ekscizija (8).

Terapija moze ukljucivati i razne tehnike relaksacije s obzirom da kod nekih bolesnika

veliki utjecaj na tijek i prognozu bolesti imaju stres 1 psiholoski ¢imbenici (2, 3).



1.2. Salivarna a-amilaza
1.2.1. Osnovne znacajke

Salivarna a-amilaza (SAA) ili ptijalin, probavni je enzim sline, ukljucen u pocetnu i
djelomic¢nu razgradnju slozenih ugljikohidrata hrane, prvenstveno Skroba. Postoji nekoliko
izoformi SAA-e koje se razlikuju po stupnju glikozilacije i naboju. Poput amilaza gusterace,
SAA je metaloenzim i sadrzi kalcij, koji hidrolizira glikozidnu vezu izmedu molekula
glukoze na mjestu 1:4. Cijepanjem glikozidne veze nastaju maltoza, maltotrioza, male

koli¢ine glukoze i grani¢ni dekstrini (12, 13).

Enzimska aktivnost SAA-e ovisi o vremenu zadrzavanja hrane u ustima,
individualnim razlikama i dnevnim varijacijama u njezinom lu¢enju te o veli€ini protoka sline
pri stimulaciji. Takoder, na njezinu aktivnost utjece narav okusnog podrazaja, pH vrijednost
sline 1 prisutnost inhibicijskih tvari u hrani poput nekih glikoproteina mahunarki. Kratko
zadrzavanje zalogaja u ustima i njegov brz prolazak kroz jednjak do Zeludca, umanjuju
djelovanje enzima. Daljnja razgradnja ugljikohidrata pod utjecajem SAA-e nastavlja se u
zeludcu, ali je reducirana zbog kiselosti zelu€anog sadrZaja. Probavu ugljikohidrata
preuzimaju i dovrSavaju amilaze guSteratnog probavnog soka te enzimi epitelnih stanica

crijeva (13).

Svojim djelovanjem SAA doprinosi nutritivnom statusu organizma, ali moze utjecati
na rizik od razvoja oralnih bolesti, posebice zubnog karijesa. Moze je se pronaci u caklinskoj
pelikuli gdje svojom aktivno$c¢u priskrbljuje bakterije na zubnoj povrsini niskomolekularnim

ugljikohidratima ¢ijim metaboliziranjem nastaje kiselina (13).

Smatra se da SAA ima ulogu i u percepciji okusa §to se objasnjava njezinim
razgradnim djelovanjem na sloZzene polisaharide c¢ime nastaju niskomolekularni

ugljikohidrati, odnosno Seceri (13).

SAA poput kortizola pokazuje jasan dnevni profil izlu€ivanja. Medutim, za razliku od
kortizola koji doseze najviSe vrijednosti unutar pola sata od budenja, razine SAA-e naglo
padaju u prvih 30 minuta od budenja, a zatim ravnomjerno rastu prema poslijepodnevu i

veceri (12).



1.2.2. Salivarna o-amilaza kao biomarker stresa

Stres je sveprisutna pojava u Zzivotu ljudi. U stresnim se stanjima u organizmu
aktiviraju mehanizmi koji omogucavaju da se nosi sa trenutnim prijetnjama i izazovima na
odgovaraju¢i nacin (14). Slozenost mehanizama stresa €ini njegovo mjerenje teskim za
kvantificiranje 1 tumacenje. Zbog toga je predloZzena upotreba brojnih subjektivnih i
objektivnih dijagnostickih metoda, a jedna od objektivnih ukljucuje salivarne biomarkere

stresa (15).

Izlu¢ivanje sline proces je koji kontrolira autonomni Zivéani sustav (AZS) (13).
Budu¢i da izlu¢ivanje SAA-e u slini regulira simpaticki ziv¢ani sustav koji stimulira acinarne
stanice zlijezda slinovnica preko beta-adrenergickih receptora (B-AR), SAA je predlozena
kao jedan od bioloskih pokazatelja stupnja adrenergicne aktivnosti u reakciji organizma na

stres (12, 13).

Slina je lako dostupna tjelesna tekucina pa se uzorak moZze dobiti brzo, jednostavno,
neinvazivno (13). To SAA-u ¢&ini podobnom za procjenu aktivnosti AZS-a u kontekstu
bihevioralne medicine te olakSava postupak istrazivanja kod viSestrukog uzorkovanja kada se

nastoji smanyjiti opterecenje sudionika (13, 14).

Istrazivanja su pokazala da akutni odgovor na stres uzrokuje znacajno povecanje
SAA-e. Sukladno tome, SAA pokazuje povecane vrijednosti kod poviSene tjelesne

temperature 1 tjelovjezbe, jer se tu radi o obliku fizickog stresa (13, 15).

Dokazana je povezanost i kroni€nog stresa sa poviSenom aktivnosti SAA-e. Treba
imati na umu eventualno prisutne druge faktore koji utjeCu na njezinu aktivnost u slini poput

pusenja, kofeina, tjelesne aktivnosti i prehrambenih navika (13).

Povecana aktivnost ovog enzima u slini vjerojatno nije samo ,,nuspojava‘“ pojatanog
rada simpatickog sustava, ve¢ na neki nacin doprinosi organizmu da se nosi sa stresom.
Probavna uloga SAA se temelji na razgradnji ugljikohidrata 1 opskrbi organizma izvorima

energije (13).



1.3. Psihoneuroimunologija
1.3.1. Psihoneuroimunologija oralnih bolesti

Psihoneuroimunologija je interdisciplinarno podrucje koje predstavlja konvergenciju
psihologije, neuroznanosti, endokrinologije i imunologije. Mozak percipira stresne podrazaje
koji mogu potaknuti obrasce neuroloSke aktivnosti, a koji zatim izravno utjecu na imunoloski
i endokrini odgovor. Mnoge stanice Ziv€anog, imunoloSkog i endokrinog sustava dijele
zajedniCke signalizacijske putove. Stoga, ti sustavi ne djeluju kao izolirane funkcionalne

jedinice, ve¢ djeluju zajedno kako bi se dobio integrirani odgovor (16).

Navedeni bioloski mehanizmi utjeCu na aktivnost osi naprezanja, to jest osovinu
hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna zlijezda (HPA), simpatic¢ki ziv€ani sustav i imunoloski
sustav (18). ViSestruki posrednici stresa, ukljucuju¢i monoamine, neuropeptide 1 steroidne
hormone, neophodni su za prijenos informacija o stresu u sredi$nji Zivéani sustav (SZS).
Hormoni utjecu na imunolosku funkciju vezanjem na receptore i modulacijom citokina. Ta
informacija povratno ide do mozga, izazivajuci promjene u HPA (17). Premda ovi mehanizmi
nisu jo§ potpuno objaSnjeni, reduciranje stresa daje dobre rezultate u klinickoj oralnoj

medicini (18).

Oralna sluznica jedna je od viSe podrazljivih i osjetljivih zona u tijelu. Izuzetno je
sloZena 1 ranjiva regija te je vrlo reaktivna na psihi¢ke podrazaje (19). Dosadas$nja literatura
navodi da je psihosocijalni stres povezan s oralnim bolestima te rezultira sporijim cijeljenjem
rana oralne sluznice, egzacerbacijom oralnih bolesti i lo$ijim cjelokupnim oralnim zdravljem

(17, 18).

Neke od oralnih bolesti koje pokazuju povezanost sa psihi¢kim stanjem bolesnika su
parodontitis, OLP, rekurentni aftozni stomatitis (RAS), temporomandibularni poremecaji

(TMP), herpes labialis, sindrom pecenja usta (SPU) i atipi¢na odontalgija (16).
1.3.2. Psihoneuroimunologija i OLP

OLP je kroni¢na oralna bolest zagonetne etiologije, a pojedini autori ga smatraju
psihosomatskom bolesti (19). Pokazalo se da psihicke smetnje kod osjetljivih osoba mogu
igrati uzrocnu ulogu u patofiziologiji OLP-a, vjerojatno djelujuci kao polaziSte za iniciranje

autoimune reakcije (16).



Dokazano je da bolesnici s OLP-om imaju vecu ucestalost anksioznosti, depresije,
stresa i hipohondrije u usporedbi s kontrolnim ispitanicima. Stoga je psihicke ¢imbenike

potrebno uzeti u obzir pri procjeni oralnog zdravlja pojedinca (16, 20).

Odnos izmedu psihickih ¢imbenika i pojave OLP-a ostaje nejasan. S jedne strane, bol
koju uzrokuje OLP i tjeskoba bolesnika zbog njegove potencijalne zlocudnosti mogu dovesti
do pogorsanja psihickog stanja bolesnika. S druge strane, ve¢ postojeci psihicki poremecaji
mogu dodatno i opetovano pogorsati stanje OLP-a. Tako bolesnici s OLP-om ulaze u

,zacarani krug.” (20).
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2. CILJEVI I HIPOTEZE



Glavni cilj istrazivanja je bio usporediti aktivnost SAA-e u bolesnika s OLP-om u

odnosu na zdrave kontrolne ispitanike.

AN S e

10.

11.

12.

Specificni ciljevi istrazivanja bili su:

Odrediti najcesce lokalizacije lezija OLP-a;

Odrediti razinu depresije, anksioznosti i stresa kod svih ispitanika;

Odrediti kvalitetu zivota kod svih ispitanika;

Utvrditi postoji li korelacija aktivnosti SAA-e 1 psiholoSkog profila kod svih ispitanika;
Utvrditi postoji li korelacija aktivnosti SAA-e i kvalitete Zivota kod svih ispitanika;
Utvrditi postoji li korelacija duljine trajanja bolesti i aktivnosti SAA-e u bolesnika s
OLP-om;

Utvrditi postoji li korelacija duljine trajanja bolesti sa psiholoskim profilom u bolesnika
s OLP-om;

Utvrditi postoji li korelacija duljine trajanja bolesti sa kvalitetom Zzivota u bolesnika s
OLP-om;

Utvrditi postoji li korelacija intenziteta simptoma (bol/pecenje) 1 aktivnosti SAA-e u
bolesnika s OLP-om;

Utvrditi postoji li korelacija intenziteta simptoma (bol/pecenje) sa psiholoskim profilom
u bolesnika s OLP-om;

Utvrditi postoji li korelacija intenziteta simptoma (bol/pecenje) sa kvalitetom Zivota u
bolesnika s OLP-om;

Odrediti postoji li razlika u aktivnosti SAA-e, psiholoskom profilu i1 kvaliteti Zivota u

bolesnika s erozivnim i neerozivnim oblikom OLP-a.

Hipoteza ovog istrazivanja je da veca aktivnost SAA-e u bolesnika s OLP-om pozitivno

korelira s lo$ijim psihickim zdravljem 1 niZom kvalitetom Zivota.
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3. MATERIJALI Il METODE



Ovo presjecno istrazivanje je provedeno u StomatoloSkoj poliklinici Split, nastavnoj
bazi Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu, u razdoblju od travnja 2023. godine do lipnja
2023. godine. Za ovo istrazivanje je dobivena dozvola Etickog povjerenstva Medicinskog

fakulteta Sveucilista u Splitu (Klasa: 003-08/23-03/0015; Ur.br.: 2181-198-03-04-23-0025).

3.1. Ispitanici

U istrazivanju je sudjelovalo 30 bolesnika s klinicki 1 histopatoloski potvrdenom
dijagnozom OLP-a, koji su dosli na specijalisticki pregled u StomatoloSku polikliniku Split.
Ispitnu skupinu je ¢inilo 20 zena i 10 muskaraca u dobi od 36 do 86 godina. Polovica

bolesnika je bila simptomatska, a druga polovica asimptomatska.
Ukljuéni kriteriji za OLP bili su:

e Bolesnici s Kklinicki 1 histopatoloski potvrdenom dijagnozom OLP-a prema
modificiranim kriterijima SZO-a. Klinicki kriteriji bili su: bilateralne, viSe ili manje
simetri¢ne, retikularne lezije, dok su erozivne, atrofi¢ne, bulozne i plakozne lezije bile
prihvacene samo kao podtip u prisutnosti retikularnih lezija. HistopatoloSki kriteriji
bili su: dobro definirana trakasta zona infiltrirana stanicama (uglavnom limfocitima)
ograni¢ena na povrsinski dio lamine proprije, likvefakcijska degeneracija u bazalnom

sloju i odsutnost epitelne displazije (21).
Iskljuéni kriteriji za OLP bili su:

e Bolesnici koji dugotrajno boluju od sistemskih, autoimunih bolesti i/ili karcinoma;
bolesnici koji su primali kortikosteroidnu, imunosupresivnu ili psihoaktivnu terapiju
unatrag tri mjeseca; bolesnici koji imaju Stetne navike poput zvakanja betelovog oraha

ili duhana 1 pusenja.

Kontrolnu skupinu je €inilo 20 nasumce odabranih ispitanika (13 Zena 1 7 muSkaraca u
dobi od 41 do 80 godina) koji su dosli na Odjel stomatoloSke RTG dijagnostike StomatoloSke

poliklinike Split radi rendgenskog snimanja zuba.

Svi ispitanici su dobrovoljno pristali sudjelovati u istrazivanju te su prije potpisivanja
informiranog pristanka bili detaljno (pismeno i usmeno) upuceni u protokol i svrhu rada.

Cijeli postupak proveden je prema principima Helsinske deklaracije (1964.).
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Svim ispitanicima uzeti su detaljni anamnesticki podaci, popis lijekova 1 podatak o
duljini trajanja bolesti (mjeseci). Topografija lezija u bolesnika s OLP-om zabiljezila se
prema kriterijima SZO (22). Svim ispitanicima je prije ukljuivanja u istrazivanje bio

izmjeren krvni tlak kako bi se izbjegao moguéi utjecaj hipertenzije na HPA os i AZS.

3.2. Uzorkovanje sline

Ispitanici su zamoljeni da se tri dana prije uzorkovanja sline suzdrzavaju od
intenzivne fizicke aktivnosti 1 psiholoskog napora. Svi ispitanici zamoljeni su da se suzdrze
od konzumacije jela i pi¢a te pranja zubi 90 minuta prije postupka uzorkovanja. Ukupna
nestimulirana slina se skupljala u jutarnjim satima (izmedu 9 i 10 sati) kako bi se izbjegle
dnevne varijacije. U fertilnih Zena ukupna nestimulirana slina se skupljala se za vrijeme

folikularne faze menstrualnog ciklusa.

Netom prije uzorkovanja, ispitanici su usnu Supljinu isprali vodom i pric¢ekali 10
minuta do uzimanja uzorka. Ispitanicima s OLP-om i kontrolnim ispitanicima se sakupilo
priblizno 2,00 do 2,50 ml sline u graduiranim epruvetama (Salivette (ref. 51. 1534.500,
SARSTEDT AG &amp; Co. KG, Niimbrecht, Njemacka)) koriste¢i ,,metodu pljuvanja®. U
»metodi pljuvanja®“, ispitanici su skupljali slinu u ustima 60 sekundi, a potom su je ispljunuli
u graduiranu epruvetu. Postupak se ponavljao daljnjih 10 minuta. Ispitanici nisu koristili

nikakve materijale za stimulaciju sline.

Uzorci su dostavljeni u Zavod za medicinsko laboratorijsku dijagnostiku, Klinickog
bolnickog centra Split, Hrvatska. Potom su centrifugirani na 1,500 x g tijekom pet minuta.
Zatim se jastuci¢ odbacio u infektivni otpad te su Salivette uskladiStene na -20 °C dok nisu
bile upotrijebljene u svrhu istrazivanja. U svrhu odredivanja aktivnosti SAA-e, prvo su se
zamrznuti uzorci ostavili na sobnoj temperaturi 30 minuta. Zatim su se centrifugirali na 1,500
x g tijekom pet minuta. Aktivnost SAA-e mjerena je kinetickom kolorimetrijskom metodom
na uredaju Roche/Hitachi cobas ¢ 701/702 Systems reagensima istog proizvodaca kao i
graduiranih epruveta. Uzorci sline, koji su sadrzavali krv koja se detektirala vizualnim

ocitavanjem, bili su iskljuceni iz istrazivanja (23, 24).
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3.3. Instrumenti
3.3.1. Vizualna analogna skala (VAS)

Za procjenu jakosti boli /ili pecenja u bolesnika s OLP-om koristila se VAS ljestvica

(0 =Dbez boli/pecenja, 100 = najgora moguéa bol/pecenje).
3.3.2. Skala depresivnosti, anksioznosti i stresa (DASS-21)

Skala depresivnosti, anksioznosti i stresa (DASS) evaluira tri negativna stanja i sastoji
se od 42 tvrdnje. Skala depresije se sastoji od izjava koje opisuju neraspolozenost 1 nisko
samopouzdanje. Skala anksioznosti je definirana tvrdnjama koje izrazavaju osjecaj straha i
panike, a skalu stresa ¢ine tvrdnje koje opisuju osjeaj nervoze i tenzije. S obzirom na
jednostavnost 1 Siroku upotrebu, DASS skala je prevedena 1 prilagodena na hrvatski jezik

(24).

U ovom istrazivanju psiholoska evaluacija svakog ispitanika se procjenjivala
hrvatskom validiranom verzijom izvorne DASS skale, DASS-21 skalom. DASS-21 skala
sastoji se od 21 tvrdnje za samoprovjeru. Osmisljena je za mjerenje prisutnosti i ozbiljnosti
simptoma depresije, anksioznosti i stresa u proteklih tjedan dana. Svaka skupina je oznacena
slovima D (depresija), A (anksioznost) i S (stres) te se boduje od 0 (,,uopce se ne odnosi na
mene*) do 3 (,,odnosi se na mene Cesto ili ve¢inu vremena*). Budu¢i da je DASS-21 kraca

verzija DASS skale, konac¢ni rezultat svake skupine tvrdnji je potrebno pomnoziti s dva (26).
3.3.3. Upitnik OHIP-CRO14

Oral Health Impact Profile (OHIP) je upitnik koji sluZi za mjerenje utjecaja oralnog
zdravlja na kvalitetu Zivota. U ovom istrazivanju ispitanici su ispunjavali OHIP-CRO14
upitnik, kracu, hrvatsku verziju izvornog upitnika OHIP-49 koji sadrzi 49 pitanja. Upitnik
OHIP-CRO14 sastoji se od 14 pitanja za koja je potrebno zaokruziti jedan od ponudenih
odgovora: 0 - nikad, 1 - rijetko, 2 - povremeno, 3 - prilicno Cesto, 4 - vrlo Cesto, pri cemu 0
ukazuje na odsutnost problema, a visi rezultati ukazuju na losije oralno zdravlje (27). Pitanja
se odnose na proteklih 12 mjeseci Zivota ispitanika. Upitnik OHIP-CRO14 je podijeljen u
sedam kategorija: funkcionalno ogranicenje, fizicka bol, psiholoska nelagoda, fizicka

nemogucnost, psiholoSka nemoguénost, druStvena nemogucénost, hendikep (28).
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3.4. Statisticka obrada

Podaci su prikupljeni, kodirani i uneseni u Microsoft Excel, verzija 16,0 (Microsoft
Corporation, Washington, SAD). Podaci su analizirani koriStenjem softvera IBM SPSS
Statistics, verzija 23,0 (IBM Corporation, New York, SAD). Za prikaz kategorijskih varijabli
koristili smo apsolutni broj s postotkom, a za prikaz ordinalnih varijabli aritmeticku sredinu
sa standardnom devijacijom (AR+SD). Dob ispitanika je prikazana kao medijan (M) s
interkvartilnim rasponom (IKR). Hi-kvadrat (y2) test je koriSten za usporedbu medu
skupinama za kategorijske varijable, dok je t-test koriSten za usporedbu aritmetickih sredina
nezavisnih varijabli. Test Pearsonove korelacije smo koristili za istraZivanje statisticki
znacajnog linearnog odnosa izmedu dvije numericke varijable. Trosmjerna ANOVA s
Waldovom korekcijom je primijenjena kako bi se utvrdio utjecaj razli¢itih varijabli na DASS
podskale (depresija, anksioznost, stres). Slikovni prikazi su obradeni u programu Paint

(Microsoft Corporation, Redmond, SAD). Razina znacajnosti postavljena je na 0,05.
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4. REZULTATI



U ovom istraZzivanju je sudjelovalo ukupno 50 ispitanika. Ispitna i kontrolna skupina
su odgovarale jedna drugoj prema dobi i spolu. Nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika u
aktivnosti SAA-e izmedu bolesnika s OLP-om i zdrave kontrolne skupine (133813 naspram
166815, P = 0,314). Bolesnici s OLP-om su imali statisti¢ki znac¢ajno vece ukupne vrijednosti
OHIP-CRO14 u odnosu na kontrolnu skupinu (9,0+8,9 naspram 3,1+4,8, P = 0,004).
Podskale OHIP-CRO14 fizicka bol (P = 0,002), psiholoSka nelagoda (P = 0.043), fizicka

nemogucnost (P = 0,040) i hendikep (P = 0,011) su pokazale statisticki znaCajno vece

vrijednosti kod bolesnika s OLP-om naspram kontrolne skupine (Tablica 1).

Tablica 1. Karakteristike bolesnika s OLP-om i kontrolne skupine.

Varijabla Lihen planus Kontrola (AS£SD) P-vrijednost
(AS£SD)

Broj ispitanika (n) 30 20

Dob [godine; M (IQR)] 60,0 (50,8-75,0) 61,0 (51,3-72,0) 0,945

Spol [Zenski; n (%)] 20 (66,7%) 7 (65,0%) 0,903

SAA (U/L) 133813,3+81420,5 166815,5+127961,7 0,314"

Trajanje bolesti (m) 38,0+59,2

VAS skala 1,9+2.6

DASS - depresija 6,249.2 2,7+4,2 0,076*

DASS - anksioznost 6,6%9,8 3,3+4,2 0,111

DASS - stres 11,7+11,1 8,149,0 0,209"

OHIP-CRO14 9,0+8,9 3,144,8 0,004"
Funkcionalno ogran. 1,2+1,4 0,6%1,2 0,087
Fizitka bol 1,742,1 0,4+0,8 0,002"
Psiholoska nelagoda 2,5+2.4 1,4+1,6 0,043*
Fizi¢ka nemog. 1,1£2,0 0,3+0,8 0,040"
Psiholoska nemog. 1,1+1,8 0,5+1,1 0,128
DrusStvena nemog. 0,5+14 0,0+0,0 0,062*
Hendikep 0,8+1,4 0,1+0,2 0,011"

E3 .
t-test za nezavisne uzorke,

' Hi-kvadrat test

Skracenice: OLP: oralni lihen planus, AS: aritmeticka sredina, SD: standardna devijacija, M:

medijan, IKR: interkvartilni raspon, SAA: salivarna a-amilaza, m: mjeseci, VAS: Vizualna
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analogna skala, DASS: Skala depresije, anksioznosti i stresa, OHP-CRO14: Hrvatska kratka

forma profila utjecaja oralnog zdravlja, ogran: ogranicenje, nemog: nemogucénost.

Zene u ispitnoj skupini su imale statisticki zna¢ajno vece vrijednosti skale depresije (P

= 0,008), anksioznosti (P = 0,002)

i stresa (P = 0,010) u odnosu na muskarce. Sli¢ni i

statisticki znacajni rezultati su dobiveni za zene u kontrolnoj skupini. U skupini bolesnika s

OLP-om je utvrdeno da su Zene imale prosje¢no vece rezultate ukupnog OHIP-CRO14

upitnika (11,4+9,3 naspram 4,2+6,0, P = 0,018) u odnosu na muskarce. Ni u jednoj skupini

(OLP, kontrolni ispitanici) nije ustanovljena razlika aktivnosti SAA-e izmedu muskaraca i

zena (Tablica 2).

Tablica 2. Usporedba ispitanika po spolu.

Lihen planus Kontrola
Zenski Muski P- Zenski Muski P-

(AS+SD)  (AS#SD) vrijednost (AS+SD) (AS+SD) vrijednost’
Dob [godine; 60,0 (52,8- 61,0 (45,5- 0,774 63,0 (47,5- 60,0 (53,0- 0,781
M (IQR)] 75,0) 74,0) 77,0) 69,0)
SAA (U/L) 130509,5  140421,0 0,779 171629,2  157875,7 0,794

+75923,6  £95493.,6 +149858,7 £82419,3
Trajanje 31.3£25,3 51.5498,1 0,536
bolesti (m)
VAS skala 2,1£2.4 1,6£3,0 0,650
DASS - depr. 8,6%10,3 1,443,0 0,008 4,0+4,7 0,3+0,8 0,015
DASS - anks. 9,5+10,9 0,8+1,9 0,002 4,5+4.8 1,1£1,1 0,033
DASS -stres  14,6£12,3  6,0+4.,6 0,010 10,8+9,7 3,145,1 0,034
OHIP-CRO14 11,449.3 4,246,0 0,018 4,245,6 1,0£1,5 0,076
" t-test za nezavisne uzorke
Skracenice: AS: aritmeticka sredina, SD: standardna devijacija, M: medijan, IKR:

interkvartilni raspon, SAA: salivarna a-amilaza, m: mjeseci, VAS: Vizualna analogna skala,

DASS: Skala depresije, anksioznosti 1 stresa, OHP-CRO14: Hrvatska kratka forma profila

utjecaja oralnog zdravlja.
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U bolesnika s OLP-om je utvrdena dobra pozitivna korelacija izmedu duljine trajanja

bolesti i psiholoske nemogucénosti (r = 0,455, P < 0,05). Takoder, utvrdena je dobra pozitivna

korelacija intenziteta simptoma (bol/pecenje) s ukupnim OHIP-CRO 14 (r = 0,584, P <
0,001), fizickom boli (r = 0,661, P < 0,001), psiholoskom nemoguénosti (r = 0,555, P <

0,01), hendikepom (r = 0,546, P < 0,01). Pokazana je dobra pozitivna korelacija ukupnog
OHIP-CRO14 s DASS-depresija (r = 0,651, P < 0,001), DASS-anksioznost (r = 0,653, P <

0,001), DASS-stres (r = 0,578, P < 0,001) (Tablica 3).

Tablica 3. Prikaz r vrijednosti Pearsonove korelacije karakteristika u bolesnika s OLP-om."

Dob  SAA Trajanje VAS DASS DASS DASS
(god.) (U/L) Dbolesti skala - - - stres
(m) depre- anksi-
sija  oznost
SAA (U/L) 0,270
Trajanje bolesti (m) 0,217 0,094
VAS skala 0,194 0,129  0,409°
DASS - depresija 0216 -0,118 -0,052 0.293
DASS - anksioznost 0,204 -0,025 -0,090 0.080 0,746
DASS - stres 0,167 0,018 -0,057 0214 0825 0,873°
OHIP-CRO14 0,155 -0,097 0,155 0.584° 0,651° 0,653% 0,587
Funkcionalno ogran. 0,272  -0,060 -0,087 0.135 0,528* 0,670 0,564}
Fizitka bol 0,113 -0.048 0220 0.661° 0282 0,174 0217
Psiholoska nelagoda 0,715  0.049 0223 0.344 0,565* 0,598° 0,538
Fizitka nemog. 0,149 -0,268 -0,140 0.285 0,276 0,281 0,210
Psiholoska nemog. 0,201 -0,001 0455" 0.555% 03627 0251 0,250
Drustvena nemog. 0,122 -0,049 -0,123 0322 0,699° 0,843% 0,736
Hendikep 0,246 -0,138 0,092 0.546* 0,637° 0,603% 0,541%

" Pearsonov test korelacije

P <005 %P <0.01,%P <0.001

Skracenice: OLP: oralni lihen planus, SAA: salivarna a-amilaza, m: mjeseci, VAS: Vizualna

analogna skala, DASS: Skala depresije, anksioznosti i stresa, OHIP-CRO14: Hrvatska kratka

forma profila utjecaja oralnog zdravlja, ogran: ograni¢enje, nemog: nemogucnost.
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U ovom presjeCnom istrazivanju nije utvrdena korelacija aktivnosti SAA-e sa
psiholoskim profilom (depresija, anksioznost, stres) 1 kvalitetom zivota u kontrolnoj skupini

(Tablica 4).

Tablica 4. Pearsonova korelacija aktivnosti salivarne a-amilaze sa vrijednostima DASS-21 i

OHIP-CRO14 u kontrolnoj skupini.”

SAA (U/L)
r P-vrijednost
DASS - depresija -0,118 0,553
DASS - anksioznost -0,025 0,895
DASS - stres 0,018 0,925
OHIP-CRO14 -0,097 0,610
Funkcionalno ogran. -0,060 0,753
Fizi¢ka bol -0,048 0,800
Psiholoska nelagoda 0,049 0,798
Fizi¢ka nemoguénost -0,268 0,153
Psiholoska nemoguénost -0,001 0,995
Drustvena nemoguénost -0,049 0,797
Hendikep -0,138 0,467

" Pearsonov test korelacije
Skrac¢enice: SAA: Salivarna a-amilaza, DASS: Skala depresije, anksioznosti i stresa, OHIP-

CRO14: Hrvatska kratka forma profila utjecaja oralnog zdravlja.
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Nije utvrdena statisticki znacajna razlika aktivnosti SAA-e izmedu bolesnika s
erozivnim i neerozivnim oblikom OLP-a. Bolesnici s erozivnim oblikom OLP-a su imali vece
vrijednosti intenziteta simptoma (bol/pecenje) (3,5+£2,6 naspram 0,3+1,3, P < 0,001) i vece
vrijednosti podskale OHIP-CRO14 fizi¢ka bol (2,7+2,3 naspram 0,8+1,3, P = 0,012) u

odnosu na neerozivni oblik (Tablica 5).

Tablica 5. Karakteristike ispitanika po tipu OLP-a.

Neerozivni lihen

planus (n=15)

Erozivni lihen

planus (n=15)

P-vrijednost

(AS+SD) (AS+SD)

Dob [godine; M(IQR)] 55,0 (47,0-73,0) 63,0 (53,0-76,0) 0,244
Spol [Zenski; n(%)] 9 (60,0%) 11 (73,3%) 0,439°
SAA (U/L) 124944,0+84400,3  142682,7+80250,5 0,560"
Trajanje bolesti (m) 18,9+20,9 57,1+77,6 0,084*
VAS skala 0,3+1,3 3,542,6 <0,001"
DASS - depresija 6,7+7,8 5,7+10,7 0,787"
DASS - anksioznost 8,0+10,3 5,249.6 0,446*
DASS - stres 12,4+12,0 11,1+10,4 0,747
OHIP-CRO14 6,8+7,2 11,1%10,1 0,189"
Funkcionalno ogran. 1,314 1,1+1,5 0,803*
Fizi¢ka bol 0,8+1,3 2,7+2.3 0,012"
Psiholoska nelagoda 2,0£2.6 3,1£2.2 0,231*
Fizi¢ka nemog. 0,7+1,3 1,542,5 0,320
Psiholo§ka nemog. 0,9+1,2 1,423 0,437"
DrusStvena nemog. 0,5+1,2 0,5+1,6 0,900*
Hendikep 0,7+1,2 0,9+1,7 0,709"

" t-test za nezavisne uzorke

" Hi-kvadrat test

Skracenice: OLP: oralni lihen planus, M: medijan, IKR: interkvartilni raspon, SAA: Salivarna
a-amilaza, m: Mjeseci, VAS: Vizualna analogna skala, DASS skala: Skala depresije,
anksioznosti i1 stresa, OHP-CRO14: Hrvatska kratka forma profila utjecaja oralnog zdravlja,

ogran: ograni¢enje, nemog: nemoguénost

23



U ovom presje€nom istrazivanju polovina ispitanika s erozivnim oblikom OLP-a je

imala lezije u podrucju pricvrsne gingive gornje celjusti desno (premolarna i molarna regija)

(82027) 1 lijevo (premolarna i molarna regija) (SZ028). Navedene lokalizacije su kod

neerozivnog oblika OLA-a bile prisutne u manje od 10,0 % bolesnika (P < 0,05). Pri¢vrsna

gingiva donje Celjusti desno i lijevo (incizivna regija) (SZ032) je bila prisutna u dvije petine

bolesnika s erozivnim oblikom OLP-a. Niti jedan bolesnik s neerozivnim oblikom bolesti nije

imao leziju u tom podrucju (P < 0,01) (Tablica 6).

Tablica 6. Frekvencija zahvacenosti dijelova sluznice prema klasifikaciji SZO u bolesnika s

OLP-om.

Neerozivni lihen Erozivni lihen Ukupno (n=30)

planus (n=15) * planus (n=15) *

n (%) n (%) n (%)

SZ0 19 14 (93,3 %) 12 (80,0 %) 26 (86,7 %)
SZ0 20 13 (86,7 %) 12 (80,0 %) 25 (83,3 %)
SZ0 23 1 (6,7 %) 0 (0,0 %) 1(3,3 %)
SZ0 24 1 (6,7 %) 4 (26,7 %) 5(16,7 %)
SZ0 25 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
SZ0 26 1(6,7 %) 3 (20,0 %) 4 (13,3 %)
SZ0 27 16,7 %) 7 (46,7 %) 8 (26,7 %)
SZ0 28 16,7 %)" 7 (46,7 %) 8 (26,7 %)
SZ0 29 2 (13,3 %) 5(33,3 %) 7(23,3 %)
SZ0 30 3 (20,0 %) 5(33,3 %) 8 (26,7 %)
SZ0 31 1 (6,7 %) 5(33,3 %) 6 (20,0 %)
SZO 32 0 (0,0 %)* 6 (40,0 %)* 6 (20,0 %)

" Hi-kvadrat test
P <0,05,P <0,01

Skracenice: OLP: oralni lihen planus, SZO: Svjetska zdravstvena organizacija.
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Sluznica obraza desno (SZ019) i lijevo (SZ020) je bila zahvacena u vise od Cetiri
petine bolesnika s OLP-om. Pri¢vrsna gingiva gornje celjusti desno (premolarna i molarna
regija) (SZO27), pri¢vrsna gingiva gornje celjusti lijevo (premolarna i molarna regija)
(SZ028), pric¢vrsna gingiva donje donje Celjusti desno (premolarna i molarna regija) (SZ029)
1 priévrsna gingiva donje Cejusti lijevo (premolarna i molarna regija) (SZ0O30) su bile

zahvacene u Cetvrtine bolesnika s OLP-om.
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Slika 3. Frekvencija zahvacenosti dijelova sluznice u bolesnika s OLP-om prema klasifikaciji

SZ0 (n=30).

Slika 4. Topografija usne Supljine (SZO) s najc¢es¢im lokalizacijama lezija OLP-a.
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Trosmjernom ANOVOM je utvrdeno da je podskala DASS-depresija povezana s
vrstom (oblikom) OLP-a (P = 0,041) 1 intenzitetom simptoma (bol/pecenje) (P = 0,015).
Takoder, utvrdeno je da je podskala DASS-anksioznost povezana sa spolom (P = 0,024)
(Tablica 7).

Tablica 7. Rezultati trosmjerne ANOVE za DASS podskale kao zavisne varijable.

Kovarijate DASS - depresija DASS - anksioznost DASS - stres
P-vrijednost P-vrijednost P-vrijednost
Vrsta lihen planusa 0,041 0,080 0,103
Dob 0,145 0,207 0,381
Spol 0,054 0,024 0,059
SAA (U/L) 0,294 0,780 0,954
Trajanje bolesti (m) 0,526 0,824 0,701
VAS skala 0,015 0,241 0,084

Skrac¢enice: DASS: Skala depresije, anksioznosti i stresa, SAA: Salivarna a-amilaza, m:

mjeseci, VAS: Vizualna analogna skala.
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5. RASPRAVA



Glavni cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi postoji li razlika u aktivnosti SAA-e u
bolesnika s OLP-om u odnosu na zdrave kontrolne ispitanike. Iako se SAA u literaturi navodi
kao salivarni biomarker stresa i postoji pretpostavka da su oboljeli od OLP-a pod veé¢im
stresom od zdravih ispitanika, ovim istrazivanjem nije potvrdena znacajna razlika u njenoj

aktivnosti medu navedenim skupinama.

Prema dostupnoj literaturi, brojna istraZzivanja su proucavala povezanost OLP-a i
psihickog profila. Medutim, istrazivanja o povezanosti OLP-a i aktivnosti SAA-e su
malobrojna, a njihovi rezultati oprecni. Sustavni pregled i meta-analiza Pires ALPV i
suradnika proucavala je odnos salivarnih biomarkera i psihickih poremecaja u bolesnika s
OLP-om. Ovaj sustavni pregled ukljucivao je 14 studija u kojima su sudjelovala ukupno 693
ispitanika (350 bolesnika s OLP-om i 343 zdrava kontrolna ispitanika). Istrazivanja su
uglavnom bila provedena na podru¢ju Azije i Europe. Pokazala su statisticki znacajnu
povezanost izmedu OLP-a i psihickih c¢imbenika (depresija, anksioznost, stres). Neka
istrazivanja su pokazala da depresija 1 anksioznost imaju ulogu u patogenezi OLP-a, dok su
druga utvrdila da je pogorSanje klinicke slike OLP-a povezano s razvojem depresije,
anksioznosti i stresa. Takve vrste povezanosti su pronadene u ukupno devet studija (29).
Sli¢ne rezultate su dobili Simoura JADS 1 sur. o povezanosti aktivnosti SAA-e i psiholoSkog
profila u bolesnika s OLP-om. Oni su proveli preliminarnu studiju sluc¢aja i kontrole.
Bolesnici s OLP-om su imali viSe vrijednosti depresije (P = 0,01), anksioznosti (P = 0,00) i
stresa (P = 0,04) u odnosu na kontrolnu skupinu. Njihovi rezultati su sugerirali da bolesnici s
OLP-om imaju pet puta vecu vjerojatnost za pojavu depresije i anksioznosti u odnosu na
zdrave kontrolne ispitanike. Jedna studija je pokazala da depresivni 1 anksiozni pojedinci

imaju tri do Cetiri puta vece Sanse za razvoj OLP-a (30).

Rezultati naSeg istraZivanja nisu pokazali statisticki znacajnu razliku psiholoSkog
profila izmedu bolesnika s OLP-om i kontrolne skupine. Zanimljivo je istaknuti da su unutar
obje skupine (OLP, kontrolna skupina) zene pokazale viSe vrijednosti depresije, anksioznosti
i stresa u odnosu na muskarce. U skupini bolesnika s OLP-om, Zene su imale sedam puta vise
vrijednosti depresije, deset puta viSe vrijednosti anksioznosti, dva i pol puta viSe vrijednosti
stresa u odnosu na muskarce. Rezultati naSeg istraZivanja nisu pokazali statisticki znacajnu
razliku psihickog profila izmedu bolesnika s erozivnim i neerozivnim oblikom OLP-a.
Bolesnici s erozivnim oblikom OLP-a su imali statisticki znacajno visi intenzitet simptoma
(bol/pecenje) (P < 0,001) i vise vrijednosti podskale OHIP-a fizicka bol (P = 0,012) u odnosu

na neerozivni oblik. Mozemo zakljuciti kako bolesnici s OLP-om pokazuju viSe vrijednosti
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depresije, anksioznosti 1 stresa u odnosu na kontrolne ispitanike (iako u nasem istrazivanju
bez statisticke znacajnosti). Ukljucivanje specijalista psihijatrije i psihologa je nuzno u
dijagnozi komorbiditeta psihickih poremecaja. Time ¢e se posti¢i bolja kontrola OLP-a uz

osnovnu oralnomedicinsku terapiju.

U nasem istrazivanju utvrdena je statisticki znacajna razlika u kvaliteti zivota
(ukupno) izmedu bolesnika s OLP-om i zdravih kontrolnih ispitanika, s nizom kvalitetom
zivota kod oboljelih. Bolesnici s OLP-om su iskusili statisti¢ki znac¢ajno jacu fizicku bol,
psiholosku nelagodu, fizicku nemoguénost i hendikep u odnosu na zdrave kontrolne
ispitanike. U skupini bolesnika s OLP-om, Zene su imale statisticki znacajno nizu kvalitetu
zivota u odnosu na muskarce (P = 0,018). Kategorija fizicki faktor je bila najizrazenija u
bolesnika s OLP-om. Stoga, moZemo zakljuciti da su psihi¢ki poremecaji vise posljedica

nego uzrok OLP-a (iako to ovim tipom studije nije moguée utvrditi).

Utvrdena je dobra pozitivna statisticki znacajna korelacija izmedu kvalitete Zivota
(ukupno) s depresijom, anksioznosti, stresom u bolesnika s OLP-om. Takoder, rezultati naseg
istrazivanja su pokazali dobru pozitivnu korelaciju izmedu duljine trajanja bolesti 1 podskale
OHIP-CRO14 psiholoska nemoguénost (r = 0,455, P < 0,05) u bolesnika s OLP-om. To
ukazuje na vaznost psihicke evaluacije bolesnika s OLP-om tj. psihoneuroiminoloskog
pristupa. Naime, bolja kontrola psihi¢kih poremecaja pridonosi boljoj kvaliteti Zivota ovih

bolesnika.

Pippi R i sur. su istrazivali dnevne varijacije koncentracije salivarnog kortizola i
aktivnosti SAA-e te psiholoski profil u bolesnika s OLP-om. Ispitna i kontrolna skupina su
bile ravnomjerno rasporedene prema dobi, spolu, indeksu tjelesne mase (BMI),
kardiovaskularnim parametrima (sistemskom krvnom tlaku i broju otkucaja srca). Rezultati
ove pilot studije su pokazali da su bolesnici s OLP-om imali niZe sposobnosti aktivnog
suoCavanja sa psiholoSkim izazovima i vecu ucestalost stresa i usamljenosti u odnosu na

kontrolne ispitanike (31).

U istom istrazivanju mjerila se aktivnost SAA-e kao pouzdanog biomarkera HPA
osovine i aktivnosti AZS-a. Nije utvrdena statisticki znalajna razlika aktivnosti SAA-a
izmedu bolesnika s OLP-om i kontrolnih ispitanika (31). Sustavni pregled i meta-analiza
Piresa ALPV 1 suradnika nije pokazala statisticki znaCajne razlike u dnevnoj varijaciji
aktivnosti SAA-a (P = 0,33) izmedu bolesnika i kontrolne skupine (29). Njihovi rezultati su u

skladu s rezultatima naSeg istrazivanja. Mi nismo pokazali statisticki znacajnu razliku
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aktivnosti SAA-e u bolesnika s OLP-om u odnosu na zdrave kontrolne ispitanike (P = 0,314).
Takoder, nije utvrdena statisticki znaCajna razlika aktivnosti SAA-e ni izmedu muskaraca i
zena u obje skupine (OLP, kontrolna skupina) (P = 0,779, P = 0,794). Nije utvrdena ni
statisticki znacajna razlika aktivnosti SAA-e izmedu erozivnog i neerozivnog oblika OLP-a

(P =0,560).

Rezultati naseg istrazivanja su pokazali slabu korelaciju bez statisticke znacajnosti
izmedu aktivnosti SAA-e 1 dobi, te dobru statisticki znac¢ajnu korelaciju intenziteta simptoma

(bol/pecenje) i duljine trajanja bolesti.

Simoura JADS 1 sur. su skupljali slinu 30 minuta nakon budenja i navecer prije
spavanja u bolesnika s OLP-om. Neki autori tvrde da aktivnost SAA-e nije ovisna o protoku
sline. U ovom istraZzivanju nije potvrdena korelacija izmedu te dvije varijable. Rezultati
istrazivanja su pokazali vecu aktivnost SAA-e 30 minuta nakon budenja u bolesnika s OLP-
om 1 njezino smanjenje povezano sa stresom, Sto ukazuje na mogucu ulogu SAA-e kao
salivarnog biomarkera stresa. Stovide, porast aktivnosti SAA-e se smatra obrnuto
proporcionalnim porastu razine stresa u ukupnoj populaciji (P = 0,03). To zna¢i da su se u
kontrolnoj skupini mogle ocekivati niZe razine stresa, gdje je dnevno povecanje aktivnosti

SAA-e bilo znacajno vise nego u skupini bolesnika s OLP (30).

Zakljucno, rezultati naSeg istraZivanja nisu utvrdili statistiCki znafajnu razliku
aktivnosti SAA-e izmedu bolesnika s OLP-om 1 kontrolnih ispitanika. Nije utvrdena ni
korelacija aktivnosti SAA-e sa duljinom trajanja bolesti, intenzitetom simptoma
(bol/pecenje), psiholoskim profilom i kvalitetom Zzivota u bolesnika s OLP-om. Takvi
rezultati se mogu objasniti koriStenjem razli¢itih dijagnostic¢kih kriterija OLP-a, razli¢itom
prevalencijom klinickih oblika OLP-a, razli¢itim vremenima budenja ispitanika (na $to nismo
mogli utjecati) 1 razli¢itim vremenima prikupljanja uzoraka. Naime, mi smo uzorke skupljali
u jednoj vremenskoj tocki. Vazno je istaknuti da su razli¢ite studije o aktivnosti SAA-e

koristile razli¢ite mjerne jedinice (32).

Prednost naseg istraZivanja je koriStenje sporazumnih internacionalnih dijagnostic¢kih
kriterija za OLP te evaluacija oralne higijene. Naime, dobro je poznato da loSa oralna higijena
moze podic¢i aktivnost SAA-e (33). Nasa studija ima viSe ogranic¢enja. Jedno od ogranicenja
je da smo aktivnost SAA-e odredivali u jednoj vremenskoj tocki. Kako bismo dobili
precizniju aktivnost SAA-e potrebno je koristiti osjetljivile metode (odredivanje

hemoglobina, transferina) za detekciju krvi u slini od vizualne inspekcije. Takoder je
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nedostatak nase studije mali broj ispitanika. U nasoj studiji isklju¢ni kriterij je bila terapija
lijekovima (kortikosteroidi, imunosupresivi, psihoaktivna terapija) unatrag tri mjeseca prije
ukljucivanja u studiju. Medutim, poznato je da neki lijekovi mogu imati dugoro¢ni ucinak

koji traje viSe od tri mjeseca (34).

Buduce studije trebale bi biti longitudinalne kontrolirane klinicke studije sa strogim
ukljucnim kriterijima: koriStenje sveukupne nestimulirane sline kao reference za odredivanje
aktivnosti SAA-e, paziti na etnicku pripadnost ispitanika, koriStenje sporazumnih
internacionalnih dijagnostickih kriterija za OLP, paziti na prevalenciju razlicitih klini¢kih
oblika OLP-a, koriStenje internacionalne mjere za procjenu aktivnosti SAA-e, procjena oralne
higijene.

Iako nismo pokazali statisti¢ki zna¢ajnu razliku psiholoskog profila izmedu bolesnika
s OLP-om 1 kontrolnih ispitanika, njega nikako ne smijemo zanemariti u bolesnika s OLP-
om. Psihi¢ke poremecaje je vazno prepoznati i pravovremeno lijeciti, a skala DASS-21 moze
biti koristan alat u ranoj detekciji depresije, anksioznosti i stresa. Interdisciplinarni pristup je

nuzan u bolesnika s OLP-om, neovisno jesu li psihi¢ki poremecaji uzrok ili posljedica.

Salivarna dijagnostika ¢e sigurno imati svoju primjenu u dijagnostickom, terapijskom
i prognostickom smislu u bolesnika s OLP-om. Potrebno je utvrditi najrelevantnije salivarne
biomarkere stresa koji ¢e svojom neinvazivhom primjenom u svakodnevnom klinickom radu

omoguciti bolju kontrolu osnovne bolesti primjenom psihoneuroimunoloskog pristupa.
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6. ZAKLJUCCI



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Temeljem dobivenih rezultata istrazivanja mozemo izvesti sljedece zakljucke:

Nije pokazana statisticki znacajna razlika aktivnosti SAA-e u bolesnika s OLP-om u
odnosu na zdrave kontrolne ispitanike;

Najcesce lokalizacije OLP-a su sluznica obraza desno (SZO19) i sluznica obraza lijevo
(SZ2020);

Nije pokazana statisticki znacajna razlika psiholoskog profila izmedu bolesnika s OLP-
om i kontrolnih ispitanika;

Pokazana je statisticki znacajna razlika psiholoSkog profila izmedu muskaraca i zena u
ispitnoj i kontrolnoj skupini, s viSim vrijednostima depresije, anksioznosti, stresa
(lo$ijim psihickim zdravljem) u Zena u obje skupine;

Pokazana je statisticki znacajna razlika u kvaliteti Zivota (ukupno) izmedu bolesnika s
OLP-om i zdravih kontrolnih ispitanika, s nizom kvalitetom zivota u oboljelih;

Nije pokazana korelacija izmedu aktivnosti SAA-e i psiholoSkog profila u bolesnika s
OLP-om 1 kontrolnoj skupini;

Nije pokazana korelacija izmedu aktivnosti SAA-e i kvalitete Zivota u bolesnika s OLP-
om i kontrolnoj skupini;

Nije pokazana korelacija duljine trajanja bolesti i aktivnosti SAA-e u bolesnika s OLP-
om;

Nije pokazana korelacija duljine trajanja bolesti 1 psiholoskog profila u bolesnika s
OLP-om;

Pokazana je dobra pozitivna statisticki znacajna korelacija duljine trajanja bolesti 1
subskale OHIP-CRO14 psiholoska nemoguénost u bolesnika s OLP-om;

Nije pokazana korelacija izmedu intenziteta simptoma (bol/pecenje) i aktivnosti SAA-e
u bolesnika s OLP-om;

Nije pokazana korelacija izmedu intenziteta simptoma (bol/pecenje) 1 psiholoskog
profila u bolesnika s OLP-om;

Pokazana je dobra pozitivna statisticki znacajna korelacija izmedu intenziteta simptoma
(bol/pecenje) 1 kvalitete zivota (ukupno) u bolesnika s OLP-om;

Pokazana je dobra pozitivna statisticki znacajna korelacija kvalitete Zivota (ukupno) 1
psiholoskog profila (depresija, anksioznost, stres) u bolesnika s OLP-om;

Nije pokazana statistiCki znacajna razlika aktivnosti SAA-e izmedu bolesnika s

erozivnim i neerozivnim oblikom OLP-a;
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16.

17.

Nije pokazana statistiCki znaCajna razlika psiholoskog profila izmedu bolesnika s
erozivnim i neerozivnim oblikom OLP-a;

Pokazana je statisticki znacajna razlika subskale OHIP-CRO14 fizi¢ka bol izmedu
bolesnika s erozivnim i neerozivnim oblikom OLP-a, s osjetom jace boli u bolesnika s

erozivnim oblikom.
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8. SAZETAK



Naslov: Aktivnost salivarne o-amilaze, psiholoski profil i1 kvaliteta Zivota u bolesnika s

oralnim lihenom planusom.

Cilj: Glavni cilj istraZzivanja je bio usporediti aktivhost SAA-e u bolesnika s OLP-om u
odnosu na zdrave kontrolne ispitanike. Ostali ciljevi bili su odrediti najées¢e lokalizacije
OLP-a, razinu depresije, anksioznosti, stresa te kvalitetu zivota kod svih ispitanika. Dodatni
ciljevi su bili odrediti duljinu trajanja bolesti i intenzitet simptoma (bol/pecenje) u oboljelih,
te usporediti sve navedene parametre izmedu ispitne i kontrolne skupine te unutar samih

skupina.

Materijali i metode: U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 50 ispitanika podijeljenih u dvije
skupine. Ispitnu skupinu (N=30) su c¢inili bolesnici s potvrdenom dijagnozom OLP-a.
Kontrolna skupina se sastojala od 20 ispitanika. Bolesnicima s OLP-om je zabiljeZen oblik
bolesti (neerozivni, erozivni), duljina trajanja bolesti (mjeseci), intenzitet simptoma (VAS
ljestvica). Svim ispitanicima je izmjerena aktivnost SAA-e (kinetickom kolorimetrijskom

metodom), odreden psiholoski profil (DASS-21) i kvaliteta zivota (OHIP-CRO14).

Rezultati: Nije uocena statisticki znacajna razlika aktivnosti SAA-e u bolesnika s OLP-om u
odnosu na zdrave kontrolne ispitanike (P = 0,314). NajcCeS¢e lokalizacije OLP-a su bile
sluznica obraza desno (SZO19) i1 sluznica obraza lijevo (SZ020). Pokazana je dobra
pozitivna statisticki znacajna korelacija kvalitete Zivota (ukupno) s intenzitetom simptoma (r
= 0,584, P < 0,001) i depresijom (r = 0,651, P < 0,001), anksioznosti (r = 0,653, P < 0,001),
stresom (r = 0,578, P < 0,001). Pokazana je statisticki znaCajna razlika subsklale OHIP-
CRO14 fizicka bol izmedu bolesnika s erozivnim oblikom OLP-a u odnosu na neerozivni

(2,742,3 naspram 0,8+1,3, P =0,012).

Zakljucak: Bolesnici s OLP-om pokazuju znatno vise vrijednosti depresije, anksioznosti,
stresa u odnosu na kontrolne ispitanike. NaSe istraZivanje je pokazalo snaZznu povezanost
psihickih poremecaja 1 kvalitete Zivota u bolesnika s OLP-om. MoZemo zakljuditi da je
interdisciplinarni psthoneuroimunoloski pristup nuzan u bolesnika s OLP-om neovisno jesu li

psihicki poremecaji dio etioloSkog mehanizma bolesti ili su njegova posljedica.
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9. SUMMARY



Title: Salivary a-amylase activity, psychological profile, and quality of life in patients with

oral lichen planus.

Objectives: The main objective of the study was to compare the activity of SAA in patients
with OLP compared with control subjects. Other objectives were to determine the most
common topography of OLP, the level of depression, anxiety, stress, and quality of life in all
subjects. Specific objectives were to determine the disease duration and the intensity of
symptoms (pain/burning) in patients with OLP and to compare all the above parameters

between the test and control groups and within the groups themselves.

Materials and Methods: A total of 50 subjects, divided into two groups, participated in the
cross-sectional study. The test group (N=30) consisted of patients diagnosed with OLP. The
control group consisted of 20 subjects. In the patients with OLP, the form of the disease (non-
erosive, erosive), the disease duration (months), the intensity of the symptoms (VAS scale)
were recorded. In all subjects, SAA activity (using the kinetic colorimetric method),

psychological profile (DASS-21) and quality of life (OHIP-CRO14) were determined.

Results: There was no statistically significant difference in SAA activity in patients with
OLP compared to control subjects (P = 0.314). The most frequent topography of OLP were
the mucosa of the right cheek (SZ019) and the mucosa of the left cheek (SZ020). There was
a good positive statistically significant correlation of quality of life (total) with symptom
intensity (r = 0.584, P < 0.001) and depression (r = 0.651, P < 0.001), anxiety (r = 0.653, P <
0.001), stress (r = 0.578, P < 0.001). There was a statistically significant difference in the
OHIP-CRO14 physical pain subscale between patients with an erosive form of OLP

compared to a non-erosive form (2.7£2.3 vs. 0.8+1.3, P = 0.012).

Conclusion: Patients with OLP had significantly higher scores for depression, anxiety, and
stress compared with control subjects. Our cross-sectional study showed a strong association
between mental disorders and quality of life in patients with OLP. We can conclude that an
interdisciplinary psychoneuroimmunological approach is necessary in patients with OLP,
regardless of whether mental disorders are part of the etiological mechanism of the disease or

its consequence.
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