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SAZETAK

Uvod: NAVS- Nearomatski visokosteranski naftalan prirodno je mineralno ulje dobiveno
slozenim nizom postupaka separacije i rafinacije ¢ime je oCuvana steranska struktura NAVS-a
kojoj se pripisuju ljekovita svojstva. Svrha istrazivanja bila je ispitati u¢inkovitost NAVS-a u
lijeCenju oralnog lihena planusa (OLP) i rekurentnih aftoznih ulceracija (RAU) te potvrditi

sigurnost njegove primjene.

Materijali i metode: Istrazivanje je provedeno kao randomizirana dvostruko-slijepa studija na
pedeset i sedam ispitanika (30 OLP, 27 RAU). Primjena NAVS-a 3x dnevno tijekom 28 dana
provedena je u ispitnoj skupini, a 0,05% betametazon dipropionata u kontrolnoj skupini.
Klini¢ki intenzitet bolesti (REU) biljeZen je u ispitanika s OLP-om. Broj i promjer lezija u
bolesnika s RAU biljezen je na 0., 3. i 5. dan. Intenzitet boli i nelagode procjenjivan je

koriStenjem vizualne analogne skale (VAS) i upitnikom OHIP-14, prije i nakon lijeenja.

Rezultati: Vece smanjenje REU zabiljezeno je u NAVS skupini (NAVS 67,21%, betametazon
66,30%), iako ne statisticki znacajno (p=0,4421). Nije bilo statisticki znacajne razlike u
smanjenju OHIP-14 izmedu NAVS (74,38%) i betametazon skupine (67,55%) (p=0,8191).
Smanjenje VAS-a za NAVS iznosilo je 96,29%, a za betametazon 93,66% (p=0,3722). Nije
bilo statisti¢ki znacajne razlike izmedu skupina u smanjenju broja (3. dan p=0,48; 5. dan
p=0,75) 1 veli¢ine lezija (3. dan p=0,40; 5. dan p=0,83) u ispitanika s RAU. Zabiljezeno je
smanjenje VAS-a i OHIP-14 u obje skupine ispitanika 8. dana po zavrSenoj terapiji, medutim
razlika nije bila statisticki znacajna (VAS p=0,59; OHIP-14 p=0,69).

Zakljuc¢ak: NAVS je uspjesno smanjio klinicke znakove i simptome OLP-a, te broj, veli¢inu

lezija i simptome u bolesnika s RAU.

Kljucne rijeci: NAVS naftalan, topikalna terapija, oralni lihen planus, rekurentne aftozne

ulceracije.
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SUMMARY

Introduction: "Non-aromatic Very rich in Steranes” (NAVS) naphtalan is a natural mineral
oil, produced by various methods of separation, with a preserved sterane structure which has
healing properties. The purpose of this study was to evaluate the effectiveness of NAVS in the

treatment of oral lichen planus (OLP) and recurrent aphthous stomatitis (RAS).

Material and Methods: A randomized, double-blind trial was designed. Fifty seven patients
(30 OLP, 27 RAS) were randomized into two groups to receive NAVS or 0,05%-
betamethasone dipropionate in adhesive paste 3x daily for 28 days. The severity of the OLP
lesions (REU) was objectively scored. The number and the diameter of RAS lesions were
assessed on days 0, 3 and 5. The intensity of the pain/discomfort was determined using a

visual analogue scale (VAS) and OHIP-14-questionnaire before and after the therapy.

Results: Greater REU reduction was observed in NAVS group (NAVS 67,21%,
betamethasone 66,30%), although it was not statistically significant (p=0,4421). No
statistically significant differences in the reduction of the OHIP-14 between NAVS (74,38%)
and betamethasone group (67,55%) were observed (p=0,8191). VAS reduction for NAVS was
96,29% and for betamethasone 93,66% (p=0,3722). There were no statistically significant
differences between the two groups in reduction of number (day 3. p=0,48; day 5. p=0,75)
and lesion diameter (day 3. p=0,40; day 5. p=0,83) in RAS patients. VAS and OHIP-14
reduction was observed in both groups 8 days after the completion of therapy, but the
difference was not statistically significant (RAS p=00,59; OHIP-14 p=0,69).

Conclusion: NAVS has successfully reduced the clinical signs and symptoms of OLP. It has

reduced the number, diameter and symptoms in patients with RAS.

Keywords: NAVS Naphthalan, topical treatment , oral lichen planus, recurrent aphthous

stomatitis.
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POPIS OZNAKA | KRATICA:

OLP - oralni lihen planus

LP — lihen planus

RAU/RAS - rekurentne aftozne ulceracije/rekurentni aftozni stomatitis
NAVS - nearomatski visokosteranski naftalan

PY naftalan — (engl. pale yellow) svijetlozuti naftalan

REU - hiperkeratoza (R), eritem/erozija (E), ulceracija (U)

SZO - Svjetska zdravstvena organizacija

GVHD - (engl. graft versus host disease) reakcija presatka protiv domacina
PUVA — fotokemoterapija

HCV - hepatitis C virus

TNF-o — ¢imbenik nekroze tumora alfa

MAGIC sindrom — (engl. mouth and genital ulcers with inflamed cartilage) ulceracije u

ustima i na spolovilu s upalom hrskavice

PFAFA — (engl. periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and adenitis) periodicka

vrudica, afte, upala zdrijela 1 adenitis

HIV — (engl. human immunodeficiency virus) virus humane imunodeficijencije
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1.1. ORALNI LIHEN PLANUS

Lihen planus (LP) Cesta je kroni¢na upalna bolest koze i sluznice nepoznate etiologije.
Manifestacije LP-a na sluznici usne Supljine nazivaju se oralni lihen planus (OLP) i pojavljuju
se s prevalencijom od 0,1-4% u cijelome svijetu (1). Bolest je ¢e$¢a u Zena u dobi izmedu
Cetrdesete i sedamdesete godine Zivota (2, 3). U 50-70% oboljelih od LP-a javljaju se i oralne
manifestacije bolesti, dok je u 20-30% slucajeva usna Supljina jedino zahvaceno mjesto. Osim
manifestacija na kozi i sluznici usne Supljine, promjene karakteristicne za LP mogu se pojaviti

i na noktima, sluznici jednjaka, u folikulu dlake, i genitalijama (4-7).

Pravi je uzrok OLP-a do danas jo§ uvijek nepoznat, medutim novija literatura objavljena
posljednjih godina istie imunopatogenetsku osnovu. Povezansot OLP-a i imunosnog sustava
ocituje se u prisutnosti gustog mononuklearnog inflamatornog stani¢nog infiltrata u gornjem
dijelu lamine proprije i pove¢anom broju imunoregulacijskih stanica koje se nalaze u tkivu
lezija OLP-a (8). Danas je najsire prihvacena Boisnicova hipoteza o OLP-u kao stanicama
posredovanoj autoimunosnoj bolesti ¢iji je nastanak potaknut antigenskom transformacijom

povrsine stanica bazalnog sloja epitela (9, 10).

Klini¢ke i mikroskopske promjene konzistentne s OLP-om pojavljuju se kao reakcija na
razli¢ite ¢imbenike 1 nazivaju se lihenoidna reakcija. Medu najceS¢e uzrocnike lihenoidne
reakcije navode se stomatoloski materijali 1 lijekovi. Po uklanjanju istih, uglavnom dolazi do

povlacenja promjena na sluznici usne Supljine (11-13).

1.1.1. Klinic¢ka obiljeZja i dijagnoza OLP-a

Klini¢ka obiljezja

lako se promjene OLP-a mogu pojaviti na bilo kojem dijelu sluznice usne Supljine, najcesce
mjesto pojave podrazumijeva obraznu sluznicu, i to obostrano. Osim na obraznoj sluznici
promjene se nesto rjede javljaju na jeziku, gingivi, nepcu, usnicama i dnu usne Supljine (14,
15). Temeljem klini¢ke slike OLP je moguce klasificirati u dva glavna tipa: retikularni 1

atrofi¢no-erozivni OLP. U odnosu na razinu oralne sluznice, moguce je razlikovati:

e Lihen ruber planus — 80% (u razini oralne sluznice)

13
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e Lihen ruber erosivus — 18% (ispod razine oralne sluznice)

e Lihen ruber bullosus — 2% (iznad razine oralne sluznice) (16).

Lichen ruber planus najce$¢i je oblik oralne bolesti koji pokazuje vise morfoloskih
razli¢itosti, pa tako razlikujemo retikularni, papularni, anularni, atrofi¢ni i plakozni oblik.
Retikularni oblik podrazumijeva pojavu bjelkastih, blago izdignutih tankih pruga koje se
nazivaju Wickhamove strije i ¢ine glavno klinicko obiljezje OLP-a. Iste mogu biti
rasporedene u obliku Cipke ili mreZice i1 prstenastih lezija. Jace kertinizirana podrucja
pojavljuju se u obliku papula ili plakova koji najces¢e zahvacaju jezik, iako se mogu pojaviti
bilo gdje na sluznici usne Supljine. Retikularni OLP Cesto je bezbolna i asimptomatska lezija,
za razliku od erozivnog i buloznog OLP-a koji prate simptomi pecenja i boli kao i oteZzano
uzimanje hrane. Atrofi¢ni OLP karakterizira pojava podrucja istanjenog eritematoznog epitela
koji vrlo €esto ulcerira i prelazi u erozivni oblik. Bulozni lihen planus rijedak je oblik bolesti s
obzirom da bule vrlo brzo pucaju ostavljaju¢i za sobom erozije (17, 18). OLP se vrlo ¢esto
pojavljuje na gingivi u obliku deskvamativnog gingivitisa koji se ocituje ljuStenjem
povrsinskog sloja epitela 1 pojavom crvenila. Gotovo uvijek prisutne su i hiperkeratoticne
promjene koje olakSavaju postavljanje dijagnoze s obzirom da pojava deskvamativnog

gingivitisa nije patognomoni¢na za OLP (19).

Dijagnoza

Dijagnoza OLP-a postavlja se na temelju klinickog nalaza i histopatoloske analize lezije
prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZO/WHO) (20). Karakteristike patohistoloskog
nalaza tkiva OLP-a su:

e hiperkeratoza

e hiperparakeratoza

e zadebljanje stratum granulozuma

e akantoza spinoznog sloja

e vakuolarna degeneracija bazalnog sloja stanica i bazalne membrane

e izdanci lamine proprije prema epitelu nalik “zupcima pile” posljedica su destrukcije
epitelijalno-vezivnog spoja

e subepitelni vrpcasti gusti infiltrati T-stanica (CD4 i CD8) u gornjoj lamini propriji

e povecani broj intraepitelnih T-stanica

14
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e normalna epitelijalna maturacija
e koloidna tjelesca — eozinofilne homogene kuglice u donjem sloju epitela i u lamini

propriji koje nastaju degeneracijom i preranom stanicnom smrti bazalnih keratinocita

(21, 22).

Osim histopatoloske analize biopsijskog uzorka oralne sluznice ponekad je potrebno uciniti i
imunohistokemijsku i imunofluorescentnu analizu tkiva (23, 24). Imunohistokemijskom
analizom unutar epitela vidljiv je poveéan broj Langerhansovih stanica koje vjerojatno
procesiraju i prezentiraju antigene limfocitima T (25). Direktnom imunofluorescentnom
pretragom u 90-100% slucajeva vidljiv je fibrinogen u zoni bazalne membrane (26, 27), kao i

depoziti IgM protutijela (28).

Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalno dijagnosticki potrebno je iskljuciti niz drugih lihenu sli¢nih lezija kao Sto su
lezije uzrokovane lijekovima, kontaktna preosjetljivost na zivu, leukoplakija, sustavni
eritematozni lupus, reakcija presatka protiv domaéina (engl. GVHD), pemfigoid sluznice,

vulgarni pemfigus i linearnu IgA bolest (29).

Svjetska zdravstvena organizacija kategorizirala je OLP kao prekanceroznu leziju (30). U

dosadasnjim studijama stopa maligne transformacije tijekom petogodi$njeg razdoblja iznosila
je 0,5-2% (31).

1.1.2. Lijecenje

S obzirom da je OLP bolest nepoznate etiologije, lijecenje je simptomatsko i1 podrazumijeva
suzbijanje znakova i simptoma bolesti te se u tu svrhu koriste razni topikalni i sustavni
lijekovi. Potentni topikalni kortikosteroidi prihvacéeni su kao prva linija lijeGenja, medutim ne
postoje ¢vrsti znanstveni dokazi koji bi potkrijepili navedenu ¢injenicu. Nedostatak uvjerljivih
dokaza o ucinkovitosti dosadasnjih terapija, ukljucujuci i topikalne kortikosteroide Kkoji su
prihvaceni kao prva linija lijeCenja OLP-a, zabiljeZen je u Cochrane sistematskom pregledu
(32). Kao razlog tome, autori navode nedostatak kvalitetnih, dobro kontroliranih studija, te
mali broj ispitanika ukljucenih u iste. Pretrazivanjem baze podataka identificirano je ukupno

dvjesto dvadeset ¢lanaka na temu dosadasnjih terapijskih mogucnosti OLP-a. Sistematskim
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pregledom obuhvaceno je petnaest randomiziranih studija, s ukupno Sesto Sezdeset i sedam
ispitanika, od Cega ih je cetiristo sedamdeset i troje imalo erozivni oblik OLP-a. Vecina
studija imala je mali broj ispitanika (od dvanaest do trideset i devet). Nadalje, velika vecina
studija bila je heterogena, u smislu koristenja razli¢itih varijabli za procjenu ishoda i klinickog
intenziteta bolesti. Stoga autori Cochrane sistematskog pregleda predlazu upotrebu
standardiziranih metoda za procjenu ishoda lijecenja i1 procjenu klinickog intenziteta bolesti.
U Sest provedenih studija bili su ukljuCeni i pacijenti s ne-erozivnim oblikom OLP-a,
medutim samo su pacijenti s erozivnim OLP-om ukljuceni u ovaj sistematski pregled. U
konacnici, sjedinjavanje rezultata provedenih studija nije bilo moguce s obzirom na prethodno

navedenu heterogenost istih (32).

Od ukupno petnaest studija koje su bile uklju¢ene u Cochrane sistematski pregled, u Sest ih je
ucinjena usporedba djelotvornosti aktivnog topikalnog pripravka (aloe vera gel, otopina
ciklosporina, flocinonid u adhezivnoj pasti, 1% pimekrolimus krema u tri studije) u odnosu na
placebo. U dvije studije u¢injena je usporedba topikalnog klobetazol propionata, trenutno
najcesce koriStenog u klinickoj praksi, u razli¢itim farmaceutskim oblicima (lipidne
mikrocestice U odnosu na mast) i razli¢itim koncentracijama (0,025% u odnosu na 0,05%).
Sedam studija provelo je usporedbu djelotvornosti jednog aktivnog pripravka u odnosu na

drugi aktivni pripravak. Isti se mogu svrstati u tri skupine:

1) topikalni kortikosteroidi - klobetazol propionat mast i gel, triamcinolon acetonid pasta,
flutikazon propionat sprej, betametazon natrijev fosfat otopina za ispiranje usta

2) ostali topikalni pripravci - takrolimus mast, ciklosporin gel i otopina, mesalazin gel

3) sistemska terapija - betametazon oralmini-puls terapija, tablete korijena Tripterygium
hypoglaucum (THT), tablete Tripterygium glukozida (TGT) (32).

Danas vecina lijecnika koristi topikalno ili perilezijski primijenjene kortikosteroide kao prvu
liniju terapije u lijeCenju erozivnog oblika OLP-a (33). Medutim, ne postoji klinicko
usuglaSavanje kada je rije¢ o drugoj liniji terapije, iako se kratkotrajna primjena sistemskih
kortikosteroida koristi za brzu kontrolu znakova i1 simptoma bolesti, odnosno za lijeCenje

tvrdokornih lezija koje ne odgovaraju na topikalnu steroidnu terapiju (32).

U posljednjih nekoliko godina navedena problematika svakako je rezultirala pojavljivanjem i

razvojem novih terapija, kao §to je takrolimus (34) i efalizumab (35). S obzirom da erozivni
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oblik OLP-a uzrokuje neugodne simptome boli, a time i ograni¢ava kvalitetu zivota bolesnika,
cilj je lijeCenja upotreba najucinkovitijeg terapijskog pripravka. DanaSnje terapijske

mogucnosti u lijeCenju OLP-a prikazane su u Tablici 1.

Tablica 1. Terapijske mogucnosti u lije¢enju OLP-a (preuzeto i prilagodeno iz Lodi i sur.
2005 (36)).

Kortikosteroidi Retinoidi Imunosupresivi Ostali terapijski
pristupi
Topikalni: Topikalni: azatioprin, amfotericin A,
fenretinid f:ikloqurin, . b.az.il_iksimab,
betametazon fosfat, . . pimekrolimus, dietilditiokarbamat,
. izotretinoin, . S
klobetazol propionat, takrolimus dapson, doksiciklin,
flucinolon acetonid, tazaroten, enoksaparin,
S . tretinoin ST
flucinonid, flutikazon glicirizin,
propionat, . . grizeofulvin,
hidrokortizon Sistemski: hidroksiklorokin
hemisukcinat, acitretin, sulfat,
triamcinolon acetonid etretinat, interferon, levamisol,
izotretinoin, magnetska terapija,
Sistemski: temaroten, mesalazin,
tretinoin fenitoin, fotofereza,
prednizon, psihoterapija,
metilprednizolon PUVA,
refleksoterapija,
Kirurgija,
talidomid, aloe vera,
amleksanoks,
alefacept, efalizumab,
sulodeksid

S obzirom na niz navedenih terapijskih moguénosti koje se koriste u lije¢enju OLP-a, moZe se
zakljuciti kako do sada ne postoji idealno terapijsko sredstvo koje bi u potpunosti zadovoljilo

sigurnu, u¢inkovitu i dugotrajnu primjenu bez Stetnih ucinaka.

Sistemski kortikosteroidi

Sistemski su kortikosteroidi terapija koja se smatra najucinkovitijom u lije¢enju pacijenata s
difuznim erozivnim OLP-om, ali podatci u literaturi o njihovoj upotrebi ograni¢eni su na
nerandomizirana klini¢ka ispitivanja (36). Takoder se primjenjuju i u pacijenata ¢ija bolest ne

reagira na topikalne steroidne pripravke, kao i u pacijenata s mukokutanim oblikom bolesti u
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visokim dozama (1,5-2 mg / kg / dnevno), stoga su nuspojave moguce ve¢ i kod kratkotrajne
primjene doze (37, 38). Sistemski se u lije¢enju OLP-a primjenjuju metilprednizolon i

prednizon (36).

Topikalni kortikosteroidi

U lije¢enju OLP-a danas se najcesce koriste topikalni steroidni pripravci u obliku masti, gela,
kreme, adhezivne paste, otopine za ispiranje i spreja za usnu Supljinu. Triamcinolon acetonid
uglavnom se koristi u obliku adhezivne paste ili pastila, ali i u obliku oralne suspenzije (39-
41). Primjena hidrokortizon hemisukcinata u obliku vodene otopine pokazala je smanjenu
djelotvornost u lije¢enju OLP-a (42). Visoko potentne steroidne otopine betametazon
dinatrijevog fosfata i klobetazol propionata mogu se primijeniti u lije€enju difuznog OLP-a,
ali s oprezom zbog mogucnosti sistemske apsorpcije i posljedi¢ne supresije nadbubrezne

slijezde (43).

Flutikazon propionat sprej ucinkovito se koristi u kratkotrajnom lije¢enju simptomatskog
OLP-a, ali uz manju toleranciju u pojedinim slucajevima (44). Betametazon valerat,
klobetazol, flucinonid acetonid, flucinonid i triamcinolon acetonid u obliku adhezivne paste
Cesto se koriste u lijeCenju OLP-a (39, 45-48). Nadalje, 0,05%-tni flucinonid i 0,5%
flucionolon acetonid pokazali su se u¢inkoviti u lijeCenju tezih slucajeva OLP-a Kkoji nisu
reagirali na drugu primijenjenu terapiju (39, 48). Visoko potentni klobetazol takoder se
pokazao vrlo uc¢inkovit u lije€enju lezija OLP-a kao i u odrZzavanju remisije bolesti (46, 49).
ZabiljeZeni su slucajevi sistemske apsorpcije 1 adrenalne supresije prilikom primjene visoko
potentnih topikalnih steroidnih pripravaka u lijeenju kroni¢nih koznih oboljenja (50, 51),
medutim negativne sistemske nuspojave nisu uocene kod dugotrajne primjene topikalnih
pripravaka poput 0,05% flucinonida, 0,1% flucinolon acetonida i 0,05% klobetazola (39, 46,
49, 52). Najcesce zabiljezena nuspojava topikalne primjene kortikosteroidnih pripravaka je
oralna kandidijalna infekcija (39, 48, 49) koja se u veéini slucajeva prevenira primjenom

antimikotika 1 klorheksidinskih otopina za usnu Supljinu (38).

U lijeCenju erozivnih lezija OLP-a Kkortikosteroidi se mogu primijeniti i intralezijski §to
rezultira brzim 1 povoljnim terapijskim ufinkom, medutim vrlo Cesto prisutna je bol i

nelagoda prilikom primjene iste, kao i moguénost razvoja atrofije sluznice na mjestu primjene

lijeka (53).

18



Ana Andabak Rogulj Disertacija

Cini se kako u lije¢enju OLP-a postoji niz terapijskih pripravaka iz skupine kortikosteroida
koji se koriste uglavnom s povoljnim terapijskim ishodom, ali uz oprez zbog mogucih

nuspojava.

Imunosupresivi

Osim kortikosteroida u lijeCenju OLP-a neSto rjede koriste se 1 imunosupresivi poput
ciklosporina, azatioprina, takrolimusa i pimekrolimusa. S obzirom na djelovanje kojim
inhibiraju proliferaciju i funkciju T limfocita, ina¢e zaduZenih za proizvodnju limfokina koji
uzrokuju o$tecenje bazalne membrane, imunosupresivi su prepoznati kao terapija izbora u
lijeCenju OLP-a. Dio podataka iz literature opisuje topikalno primijenjen ciklosporin kao
djelotvornu terapiju u lijecenju lezija OLP-a (54, 55) dok pojedine studije isti smatraju manje
djelotvornim (56, 57) ili bez znacajnog uéinka (58-60). lako su mnoge studije potvrdile
ucinkovitost ciklosporina u lijecenju lezija OLP-a, vazno je naglasiti i njegove nepozeljne
ucinke kao $to su lo$ okus i peckanje nakon prve aplikacije, te visoka cijena samog pripravka
(55, 56, 61, 62). Mnoge studije nisu zabiljezile prisutnost ciklosporina u krvi $to govori u
prilog vrlo maloj mogucnosti sistemske apsorpcije (36). Ozbiljne nuspojave kao $to su
nefrotoksi¢nost 1 hipertenzija povezane sa sustavnhom primjenom ciklosporina, iskljuc¢uju
primjenu iste u lijeCenju lezija OLP-a (36). Provedena je i studija (63) u kojoj je Cetrnaest
pacijenata s dijagnozom erozivnog OLP-a lije¢eno otopinom niske doze ciklosporina ili
otopinom placeba. U skupini ciklosporina nakon Cetiri tjedna terapije zabiljezena je znacajna
redukcija eritema, ulceracije, kao i subjektivnih tegoba. Nasuprot tome, u placebo skupini
zabiljezene su minimalne promjene u cijeljenju lezija OLP-a te nepromijenjene ili pogorsane
subjektivne tegobe. Nuspojave nisu zabiljeZene, medutim visoka cijena ovoga lijeka utjece na

njegovu dostupnost u lije¢enju OLP-a (63).

Takrolimus, potentni makrolidni imunosupresiv, inhibira T-stanice pri koncentraciji 10 - 100
puta manjoj negoli ciklosporin (64). Topikalno primijenjen takrolimus ucinkovito kontrolira
simptome i dovodi do poboljsanja tvrdokornih lezija OLP-a (65, 66). Lokalna iritacija
najée$c¢a je nuspojava lijeka uz relaps unutar dvanaest mjeseci od ukidanja terapije (67-69).
Provedena je i dvostruko slijepa randomizirana studija usporedbe ucinkovitosti topikalne
primjene 0,1% otopine takrolimusa i 0,05% otopine klobetazol propionata na ukupno trideset
i dva ispitanika s dijagnozom erozivnog OLP-a. Po zavrsetku studije, stupanj boli, peenja i

klinicki znakovi bolesti bili su znacajno manji u skupini ispitanika lijeCenih topikalnim
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takrolimusom, negoli je to bio slucaj u klobetazol skupini (p<0,001). Medutim, u devet od
ukupno Sesnaest pacijenata (56,3%) u takrolimus skupini zabiljezeno je inicijalno pogorSanje
simptoma pecenja tijekom prva dva dana terapije. Nakon Cetiri tjedna terapije u pacijenata

nisu detektirane razine takrolimusa i njegovih metabolita u serumu (70).

......

kostane srzi. Dugotrajno uzimanje ovoga lijeka povezano je s povecanim rizikom razvoja
maligniteta (71). U lijeCenju erozivnog i generaliziranog oblika OLP-a azatioprin je pokazao
ucinkovitost (72, 73). Medutim, postignuti rezultati nisu bolji nego li upotreba sistemskih

kortikosteroida samostalno ili u kombinaciji s topikalnim steroidnim pripravcima (41).

Pimekrolimus, selektivni inhibitor kalcineurina, pokazao se dobro podnosljivim i u¢inkovitim
u lije¢enju odraslih s dijagnozom atopijskog dermatitisa (74). Rezultati randomizirane studije,
u kojoj je bio usporedivan ucinak topikalno primijenjenog 1% pimekrolimusa i 0,1%
triamcinolona u lije€enju erozivnog OLP-a, pokazali su podjednako ucinkovitost u kontroli
klinickih znakova i simptoma bolesti. Od ukupno osamnaest ispitanika koji su bili lijeceni
pimekrolimusom, dvoje ih je razvilo izrazeno pecenje sluznice. U skupini koja je koristila
triamcinolon nisu zabiljezene nuspojave (75). Swift i sur. (76) proveli su placebo kontroliranu
studiju na dvadeset ispitanika s erozivnim OLP-om (10 pimekrolimus, 10 placebo), te su
pokazali superiornost pimekrolimusa u smislu redukcije klinickih znakova bolesti poput
ulceracija, eritema i hiperkeratoze, kao i redukciju subjektivnih tegoba pomoéu VAS-a (76).
Nadalje, Passeron i sur. (77) izvijestili su o uc¢inkovitosti pimekrolimusa. U randomiziranoj
kontroliranoj studiji na uzorku od ukupno dvanaest ispitanika (Sest pimekrolimus, Sest
placebo) pokazali su znafajno poboljSanje klinicke slike bolesti u bolesnika lijecenih

pimekrolimusom u odnosu na ispitanike u placebo skupini (77).

Retinoidi

Sustavni i topikalni pripravei retinoida koriSteni su u lijeCenju lezija OLP-a (78-83).
Topikalna primjena 0,1% vitamina A dovodi do brze eliminacije bijelih lezija OLP-a,
medutim prekidom terapije iste se ponovno javljaju nakon dva do pet tjedana (84). Ispitana je
1 ucinkovitost topikalne primjene otopine vitamina A i triamcinolona u lijecenju erozivnog
OLP-a. Rezultati studije pokazali su vecu ucinkovitost u redukciji hiperkeratoze, eritema i

ulceracija u skupini pacijenata koji su lije¢eni kombinacijom triamcinolona i vitamina A,
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negoli primjena triamcinolona samostalno. Redukcija boli bila je pojednaka u obje skupine.
Iako su pacijenti bili praceni prvi tjedan terapije u smislu moguéih nuspojava, podatci o istima
nisu evidentirani u ¢lanku (85). Topikalna primjena 0,1% izotretinoin gela, tretinoin otopine i
fenretinida pokazala se u¢inkovitom u lijecenju lezija OLP-a, ali uz pojavu nezeljenih u¢inaka
poput pecenja i iritacije sluznice (86-88). Primjena 0,05% retinoi¢ne kiseline u obliku gela
pokazala se manje djelotvornom nego li primjena 0,1% flucinolon acetonida u orabazi u
lijecenju lezija OLP-a (89). Sistemski etretinat pokazuje povoljne ucinke u lijeCenju lezija
OLP-a (80, 90) iako se Cesto javljaju nuspojave poput heilitisa, generaliziranog pruritusa,
gubitka kose, suhoce sluznice usne Supljine, paronihije (80, 91, 92) i porasta razine serumskih
transaminaza (81). Niska doza sistemskog tretinoina (all-trans retinoi¢na kiselina) pokazala
se povoljnom u lijeenju rezistentnog OLP-a, uz potpunu ili djelomi¢nu remisiju i bez
popratnih nuspojava (93). Nadalje, sistemski izotretinoin uspjesno je koristen u lijeCenju tezeg
erozivnog OLP-a rezistentnog na konvencionalnu terapiju (94), ali uz relaps unutar dva
mjeseca nakon ukidanja terapije (82). Zbog nuspojava sistemskih i topikalnih retinoida, kao i
brzog relapsa nakon ukidanja terapije, retinoidi se preporucuju kao dodatna terapija u

lije¢enju OLP-a (95, 96).

Ostali terapijski pristupi u lije¢enju OLP-a

PUVA terapija

PUVA terapija ili fotokemoterapija koja podrazumijeva lokalno ili sistemsko nanoSenje
fotosenzibilizatora psoralena, uspjesno se koristi u lijeenju koznog oblika LP-a (97, 98), dok
se kod OLP-a po prvi puta koristila u sluc¢aju rezistentnog oblika OLP-a (99). U studiji u kojoj
su pacijenti s OLP-om tretirani UVA zrakama bez sistemskih ili topikalnih fotosenzibilizatora
pokazali su znacajno poboljSanje u 87% slucajeva (100). Rezultati kontrolirane studije
pokazali su uc€inkovitost PUVA terapije uz sistemsku primjenu psoralena u lijjecenju tezih
oblika OLP-a (101). Od nuspojava PUVA terapije navode se mucnina, vrtoglavica, okularni
simptomi, glavobolja i parestezije (101). Osim prethodno navedenih nuspojava, uz PUVA
terapiju veze se i onkogeni potencijal (102), stoga se ista preporuca u lijeGenju tezih oblika

OLP-a koji ne reagiraju na konvencionalnu terapiju (103).
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Antibiotici

LijeCenje teskog erozivnog oblika OLP-a 2%-tnom otopinom aureomicina uspjesno je
provodio Tyldesley (104). Osim prethodno spomenutog, u lije¢enju OLP-a koristili su se i
tetraciklini. Medutim, njihova u¢inkovitost bila je ogranicena na nekoliko slu¢ajeva gingivnih

lezija OLP-a (105, 106). Danas se antibiotici ne preporucuju za rutinsko lije¢enje OLP-a (36).
Antimalarici

Hidroksiklorokin sulfat klini¢ki je pokazao djelotvornost u devet od deset pacijenata s OLP-
om (107), kao i tromjese¢na terapija klorokin fosfatom u pacijenata s lezijama LP-a na donjoj
usni (108). S obzirom na moguénost razvoja lihenoidne reakcije uslijed primjene

antimalarika, isti nisu terapija izbora u lije¢enju OLP-a (109).

Dapson

Dapson je pokazao skromne rezultate u lijeCenju erozivnog oblika OLP-a (110, 111), a s
obzirom na nuspojave poput hemolize i glavobolje koje se vezuju uz njegovu upotrebu (112),
nije lijek izbora za OLP.

Glicirizin

Sladi¢ je grm koji se stolje¢ima koristi u medicini. Klju¢ni je terapeutski element sladica
glicirizin koji se nalazi u dijelu strukture korijena. Lije¢enje OLP-a glicirizinom u pacijenata s
kroni¢nim hepatitisom C pokazalo se klini¢ki u¢inkovitim (113, 114). Djelotvornost u

lijeCenju lezija OLP-a potrebno je dodatno ispitati u daljnjim klinickim studijama.
Interferon

U lijeCenju erozivnog oblika OLP-a predloZena je topikalna primjena alfa i beta-interferona
(115). ZamijeCen je razvoj i nastanak pogorSanja OLP-a tijekom i nakon terapije alfa-
interferona u bolesnika s HCV-om (114, 116-118) iako je sistemski alfa-interferon uspjesno

koristen u lijeCenju OLP-a u pacijenata sa i bez HCV infekcije (119-121).
Levamisol

Levamisol je koristen kao imunomodulator u lije¢enju OLP-a (122). Provedena prospektivna
studija predlaze kombiniranu terapiju niskih doza sistemskih kortikosteroida i1 levamisola u

kontroli teZeg erozivnog oblika OLP-a (123). Medutim, opisana je 1 pojava lihenoidnih lezija
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na kozi i u usnoj Supljini pacijenata koji su koristili levamisol u terapiji reumatoidnog

artritisa. Navedene promjene regredirale su ukidanjem levamisola (124).
Mesalazin

Mesalazin ili 5-aminosalicilna kiselina lijek je koji se koristi u lije¢enju upalnih bolesti
crijeva. Upotreba topikalnog mesalazina u lijeCenju simptomatskog OLP-a pokazala se
djelotvornom podjednako kao i primjena topikalnog klobetazola (125). Kao i za vecinu
dosada spomenutih pripravaka za lijeGenje OLP-a, i uz upotrebu mesalazina vezuje se pojava
lihenoidnih lezija (126).

Fenitoin

O upotrebi fenitoina u lijeCenju OLP-a u literaturi zabiljezena je jedna studija. Ista je pokazala
potpuno cijeljenje u dva od ukupno cetiri pacijenta s dijagnozom OLP-a koji su bili lijeceni
fenitoinom (127). Daljnja istrazivanja nisu potvrdila uc¢inkovitost fenitoina u lije¢enju OLP-a,
niti pojavu nezeljenih u¢inaka nakon primijenjene terapije, medutim poznato je da i fenitoin

moze uzrokovati pojavu lihenoidnih lezija (128).
Aloe vera

Opisane su Cetiri studije o primjeni aloe vere u lije€enju OLP-a. Ucinkovitost aloe vere u
lijeCenju OLP-a opisana je u studiji u kojoj je ista primjenjena kao topikalna i sistemska
terapija (129). Randomizirana dvostruko slijepa placebo kontrolirana studija procjene
ucinkovitosti topikalno primijenjenog aloe vera gela, pokazala je znacajno poboljSanje
klini¢kih znakova bolesti, kao i smanjenje subjektivnih tegoba u usporedbi s placebom (130).
Uporaba aloe vere u obliku otopine tijekom cetiri tjedna terapije pokazala se u€inkovitom u
lije¢enju klini¢kih znakova i simptoma OLP-a (131). Dvostruko slijepa randomizirana studija
pokazala je ucinkovitost aloe vera gela u poboljSanju kvalitete Zivota bolesnika s OLP-om u

usporedbi s placebom (132).
Amleksanoks

Amleksanoks (C16H14N204) topikalni protuupalni je lijek odobren za lije¢enje RAU-a
(133). Inace se njegovo djelovanje zasniva na moguénosti inhibicije formiranja i otpustanja
histamina, ¢imbenika tumorske nekroze alfa (TNF-a), leukotriena iz mastocita, neutrofila i
mononuklearnih stanica (134). Do sada je objavljena jedna pilot studija procjene uc¢inkovitosti

topikalno primjenjenog amleksanoksa u obliku paste u lijeCenju erozivnog oblika OLP-a.
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Rezultati studije pokazali su kako nije bilo znacajne razlike izmedu ispitivane — amleksanoks
skupine i kontrolne — deksametazon skupine u smanjenju klini¢kih znakova i simptoma
bolesti. Autori predlazu topikalnu primjenu amleksanoksa kao mogucu alternativu topikalnim
kortikosteroidima. Zabiljezene su i nuspojave topikalne primjene amleksanoksa poput pecenja

i suhih usta, kao i krvarenja na mjestu primjene lijeka (135).

Monoklonska protutijela

U tezim i tvrdokornim slucajevima erozivnog OLP-a Koji ne reagiraju na standardnu terapiju
OLP-a u pojedinim studijama predlazu se monoklonska protutijela. Rezultati prospektivne
pilot studije predlazu monoklonsko protutijelo efalizumab kao potencijalnu terapiju erozivnog
OLP-a i ulceroznog koznog oblika bolesti. Medutim, dvoje od ukupno &etvero ispitanika
tijekom lijeCenja efalizumabom razvili su ozbiljne nuspojave. Jedan od ispitanika bio je
hospitaliziran zbog urtikarije i stafilokokne infekcije kuka, dok je u drugog pacijenta razvijen
subakutni kozni lupus. Stoga autori predlazu poseban oprez prilikom propisivanja ovog lijeka
(35).

Sulodeksid

Sulodeksid je lijek je niske molekulske tezine koji je graden od lanaca heparina (80%) i
dermatan sulfata (20%), iznimno niskog antikoagulantnog djelovanja. Terapijski ucinak
sulodeksida povezan je s djelovanjem plazmina, stanicnom proliferacijom 1 aktivacijom
citokina (136, 137). Takoder, zbog zastitnog ucinka na endotel (138) i pomo¢i u popravku
stani¢nih oste¢enja (139, 140), sulodeksid moze imati potencijalnu ulogu u lije¢enju i kontroli
erozivnog oblika OLP-a. Provedena je otvorena nerandomizirana studija usporedbe
uc¢inkovitosti sustavne primjene sulodeksida i topikalne primjene ciklosporina na ukupno
dvadeset pacijenata s kroni¢nim erozivnim OLP-om, ¢ije lezije nisu reagirale na topikalnu
kortikosteroidnu terapiju. Kontrola boli 1 redukcija klinickih znakova bolesti zabiljezena je u
obje skupine ispitanika, medutim s nesto brzim cijeljenjem u skupini ispitanika koji su bili
lijeCeni sistemskim sulodeksidom. U jednog ispitanika lije¢enog sulodeksidom zabiljezene su
nuspojave. Zbog vrtoglavice i povracanja tijekom drugog dana terapije, ispitanik je iskljucen

iz istrazivanja (141).

Refleksoterapija

Do sada je u literaturi opisan jedan slucaj primjene refleksoterapije u lijeCenju simptomatskog

OLP-a. Autori predlazu nekoliko modela lijecenja koji ubrzavaju epitelizaciju erozivnih lezija
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I ulceracija na obraznoj sluznici te naglasavaju i jak analgetski u¢inak primijenjene terapije

(142).

Kirurgija

KirurSka ekscizija predlozena je za izolirane plakozne promjene i erozivne lezije koje ne
cijele jer osigurava uzorke tkiva koji su pogodni za histopatolosku potvrdu dijagnoze i mogu
dovesti do izlijeGenja u slucaju lokalizirane bolesti. KirurSka ekscizija (143, 144) i
kriokirurgija (145) uspje$no su koriStene u slucajevima erozivnog OLP-a rezistentnog na
vecéinu terapijskih moguénosti (146). Nakon uklanjanja lezija kriokirurgijom cest je recidiv
(147), kao 1 stvaranje novih lezija u ranama koje cijele i oziljcima, pradene jacim
simptomima. Slobodni transplantat mekog (148) i slobodni gingivni transplantat tkiva (149)

takoder su koriSteni u lijecenju lokaliziranih lezija erozivnog OLP-a.

Unato¢ vrlo dobrom razumijevanju imunopatogenetskog mehanizma OLP-a, jo§ uvijek nije
poznat pokreta¢ koji pocetno aktivira formiranje lezija. Stoga ne cudi kako trenutno ne postoji
idealno terapijsko sredstvo u lijecenju OLP-a, §to se moze zakljuéiti iz prethodno spomentuog
Sirokog spektra terapijskih moguénosti. Sve ponudene metode lijeCenja samo dijelom
zadovoljavaju svojstva djelotvornosti i1 sigurnosti primjene, Sto opravdava kontinuirano

traZenje 1 ispitivanje novih pripravaka i metoda lijecenja.
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1.2. REKURENTNE AFTOZNE ULCERACIJE

Rekurentne aftozne ulceracije (RAU) ili rekurentni aftozni stomatitis (RAS) pripadaju skupini
kroni¢nih upalnih bolesti koje karakterizira opetovano pojavljivanje ulceracija na sluznici
usne Supljine u bolesnika bez drugih znakova bolesti (150). Bolest je nepoznate etiologije,
medutim u literaturi se navode brojni predisponirajuéi faktori koji pogoduju nastanku RAS-a.
Od mogucih uzroka spominju se naslijede, imunoloski poremecaji, krvne bolesti, nedostatci u
prehrani i hipovitaminoze, trauma, alergije i psiholoski poremecaji. Predlozeni etioloski

faktori povezani s nastankom RAS-a prikazani su u Tablici 2. (151).

Tablica 2. Etioloski faktori povezani s nastankom RAS-a.

Lokalni faktori Trauma

Sistemski faktori Behcetova bolest, MAGIC  sindrom,
Crohnova bolest, ulcerozni kolitis, HIV,
PFAPA sindrom, ciklicka neutropenija,
stress, psiholoski disbalans, menstrualni

ciklus

Nutritivni faktori Glutenska enteropatija, manjak: Zzeljeza,
folne kiseline, cinka i vitamina B, Bz, Bs i
B2

Genetski faktori etnicka pripadnost, HLA haplotip

Alergijski/imunoloski faktori lokalna  citotoksi¢nost T  limfocita,

abnormalni  omjer CD4:CD8 limfocita,
disregulacija razine citokina, mikrobima
inducirana preosjetljivost, alergija na natrij
lauril-sulfat, alergija na hranu

Ostali antioksidansi,  nesteroidni  protuupalni
lijekovi, beta blokatori

Cini se da je u podlozi nastanka RAS-a stani¢ni imunosni odgovor posredovan T-limfocitima,
pri cemu se stvaraju velike koli¢ine ¢imbenika tumorske nekroze alfa (TNF-o) iz drugih
leukocita poput mastocita i makrofaga. TNF-a glavni je upalni citokin koji ima kemotakticki
ucinak na neutrofile, Sto dovodi do posljedicnog napada citotoksi¢nih CD8+ stanica na
epitelne stanice (151). Nadalje, istraZivanja su pokazala da djeca ¢iji roditelji imaju RAS,
imaju 90% izgleda za razvoj istih, dok djeca zdravih roditelja imaju tek 20% izgleda za razvoj
ove bolesti (151, 152). Ucestalost RAS-a u opéoj populaciji krece se od 5 do 25%. Takve
znacCajne razlike rezultat su mnogih studija koje su provedene na razli¢itim populacijama u

razli¢ito dizajniranim i metodoloski provedenim istrazivanjima (153, 154). Zanimljiva je i
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¢injenica da su nepusaci skloniji pojavi RAS-a u usporedbi s pusaima duhana i onima koji

koriste bezdimni duhan (155).

1.2.1. Klinic¢ka obiljeZja i dijagnoza RAU-a

Klini¢ka obiljezja

RAU se najcesc¢e prvi put pojavljuju tijekom drugog desetljeca zivota, a njihov nastanak moze
pospjesiti menstruacija, trauma, infekcije gornjih diSnih puteva ili kontakt s odredenom
hranom. Pojavi lezija mogu prethoditi prodromalni simptomi pecenja i nelagode (156).

Temeljem klinicke slike RAU moguce je klasificirati u tri glavna tipa (157):

e Minorne RAU - ili male afte, lezije koje se naj¢esée pojavljuju kao manji ovalni ulkusi
veli¢ine do 1 cm isklju¢ivo na pomi¢noj sluznici, karakterizira ih pojava dviju ili vise
lezija istovremeno nekoliko puta godisnje

e Majorne RAU - ili velike afte, pojavljuju se kao dublje lezije koje su u promjeru vece
od 1 cm, izrazito su bolne, mogu trajati mjesecima, sporo cijele i ostavljaju oziljke

e Herpetiformne RAU — ili herpetiformne afte, najrjedi su oblik koje karakterizira

pojava viSe manjih ulceracija promjera od 1 mm u prednjem dijelu usne Supljine.

Klini¢ku sliku RAU-a prate 1 subjektivne tegobe boli, poteskoce prilikom govora, gutanja i

zvakanja (157).

Dijagnoza

S obzirom da su RAU najces$¢i uzrok rekurentnih ulceracija usne Supljine, dijagnoza se
postavlja iskljucenjem ostalih bolesti pomocu detaljne povijesti bolesti 1 klinickog pregleda
(158). Bitno je uvijek uzeti u obzir moguéi sustavni uzrok rekurentnih ulceracija, pogotovo
ukoliko se iste pojave iznenada u odrasloj dobi (158, 159). Porter i sur. (158) u dijagnostici
RAU-a predlazu rutinsku kontrolu kompletne krvne slike, folne kiseline, feritina i vitamina
Bi>. Navedene krvne pretrage mogu otkriti i potencijalne gastrointestinalne uzroke
rekurentnih ulceracija iako se dijagnostika gastrointestinalnih bolesti u bolesnika s RAU-a
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rutinski ne provodi (159). Ukoliko postoji bilo kakva sumnja na celijakiju, bilo zbog
anamnestickih podataka dobivenih od bolesnika ili dokaza o malapsorpciji prilikom rutinskog
testiranja, potrebno je uciniti seroloska testiranja, odnosno odrediti razinu antiendomizijskih

protutijela (160).

Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalno dijagnosticki potrebno je iskljuciti 1 virusne infekcije usne Supljine, kronicne
viSestruke lezije poput pemfigoida, bolesti vezivnog tkiva, reakcije na lijekove i hranu,
preosjetljivost na gluten, bolesti koze, granulomatoznu bolest (Crohnova bolest, sarkoidoza),

HIV infekciju (161).

1.2.2. Lijecenje

LijeCenje je RAU-a simptomatsko, a ciljevi su terapije smanjiti bol, vrijeme cijeljenja,
veli¢inu i broj lezija, kao 1 produljiti period bez lezija. U tu svrhu koriste se topikalni preparati
poput zastitnih krema, kao S$to je orabaza, topikalni anestetici, nesteroidni analgetici
(diklofenak), topikalni kortikosteroidi u obliku gela, kreme ili masti kao $to su flucinonid,
betametazon ili klobetazol. Intralezijske injekcije kortikosteroida ucinkovite su kod velikih
aftoznih ulceracija. Sustavna primjena kortikosteroida rezervirana je za slucajeve velikih afti
ili teze slucajeve visestrukih malih afti koje ne reagiraju na lokalnu kortikosteroidnu terapiju.
U literaturi su navedeni razli€iti pristupi lijeCenja RAU-a, medutim neki od navedenih
tretmana viSe se ne koriste s obzirom da nisu pokazali u€inkovitost. Dosadasnje terapijske

mogucnosti u lijeCenju RAU-a saZete su u Tablici 3. (161, 162).
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Tablica 3. Terapijske mogucnosti u lijeCenju RAU-a.

Ne-medikamentozna terapija

kirursko uklanjanje, debridement, laserska
ablacija, kemijska kauterizacija (srebro
nitrat), adhezivne paste

Antimikrobni lijekovi

klorheksidin glukonat, triklosan, topikalni
tetraciklini

Topikalni kortikosteroidi

hidrokortizon hemisukcinat, triamcinolon
acetonid, flucinonid, betametazon valerat,
betametazon-17-benzoat, betametazon-17-
valerat, flumetazon pivolat, beklometazon
dipropionat, klobetazol propionat,
mometazon furoat

Topikalni analgetici

benzidamin-hidroklorid, topikalni anestetici
u obliku gela

Ostali topikalni protuupalni lijekovi

amleksanoks, natrijev kromoglikat, natrijev
karbenoksolon, azelastin, humani alfa-2-
interferon, ciklosporin, 5-aminosalicilna
kiselina, prostaglandin E2, topikalni
granulocitni makrofazi, otopina aspirina,
sukralfat, diklofenak + hijaluron

Sistemski imunosupresivi

prednizolon, azatioprin, levamisol, kolhicin,
talidomid, pentoksifilin, dapson
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1.3. KORTIKOSTEROIDI

Kortikosteroidi su hormoni kore nadbubrezne Zzlijezde koji imaju brojne fizioloske i
farmakoloske funkcije. U redovnoj klinickoj praksi koriste se protiv niza upalnih i imunoloski
posredovanih bolesti i stanja viSe od pedeset godina. Godine 1950. dodijeljena je Nobelova

nagrada Kendallu, Reichsteinu i Henchu za detekciju ovih vrlo vaznih bioloski aktivnih

molekula (163).

Proizvodnja steroidnih hormona odvija se pod kontrolom hipotalami¢no — hipofizno -
adrenalne osovine. Hormoni kore nadbubrezne Zzlijezde proizvedeni sintetski su
glukokortikoidi, derivati hidrokortizona (kortizol), po uzoru na njihovu prirodnu kemijsku
formulu (164). Kortizol, steroidni hormon kore nadbubrezne Zlijezde, koji sudjeluje u
regulaciji metabolizma ugljikohidrata, masti i proteina, ima ulogu u obrani organizma
prilikom stresnih situacija. Najznacajniji u¢inak kortizola je glukoneogeneza u jetri kojom se
povecava raspoloziva energija u tijelu u obliku glukoze kako bi se organizam mogao obraniti
od stresnih stanja. Osim navedenih ucinaka imaju 1 protuupalno i imunosupresivno

djelovanje. Protuupalni uc¢inak ostvaruju:

¢ inhibicijom aktivacije fosfolipaze A,
e sprjecavanjem migracije leukocita i makrofaga,

¢ inhibicijom proliferacije fibroblasta.
Imunosupresivni u€inak ostvaruju:

e smanjenjem broja limfocita,
e smanjenjem koli¢ine imunoglobulina,
e smanjenjem reaktivnosti organizma na reakciju antigen - protutijelo,

e kocenjem aktivnosti makrofaga (165).

S obzirom na navedene ucinke, Kkortikosteroidi su jedni od najkorisnijih lijekova u

farmakoterapiji op¢enito.

1.3.1. Topikalna primjena kortikosteroida

Topikalni steroidni pripravci smatraju se prvom terapijskom linijom u pacijenata s kroni¢énim

upalnim bolestima sluznice usne Supljine. Vecina takvih bolesti moze se kontrolirati
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topikalnim visokopotentnim steroidnim pripravcima, za koje je dokazana visoka djelotvornost
i manja ucestalost nuspojava negoli primjenom sistemskih steroida (38, 166). Podjela
steroidnih pripravaka po potentnosti prema Europskoj klasifikaciji prikazana je u Tablici 4.
(167).

Tablica 4. Podjela topikalnih steroidnih pripravka po potentnosti prema Europskoj

klasifikaciji.

Nisko potentni kortikosteroidi 1% hidrokortizon acetat
0,05% alklometazon dipropionat
0,25% metilprednizolon acetat

Srednje potentni kortikosteroidi 0,05% klobetazon butirat
0,1% hidrokortizon butirat
0,5% fluokortolon pivalat
Visoko potentni kortikosteroidi 0,025% beklometazon dipropionat
0,05% betametazon dipropionat
0,025% betametazon benzoat
0,1% betametazon valerat
0,1% diflukortolon valerat
0,025% flucinolon acetonid
0,05% flutikazon propionat
0,05% flucinonid
Vrlo visoko potentni kortikosteroidi 0,05% klobetazol propionat
0,3% diflukortolon valerat
0,01% halcinonid

Steroidni pripravci koji se najceS¢e koriste u lijeCenju bolesti sluznice usne Supljine su
klobetazol propionat, flucinonid i triamcinolon acetonid (168). Navedeni pripravci pripadaju
skupini visoko i vrlo visoko potentnih topikalnih steroidnih pripravaka. Lokalna primjena
kortikosteroida (masti, kreme, kapi, sprej, preparati za aerosol terapiju) podrazumijeva
djelovanje na mjestu primjene i minimalni ulazak u organizam, te se nuspojave znatno rijede

pojavljuju nego li kod sustavne terapije, posebno ako lijeCenje ne traje dugo.

Topikalna primjena kortikosteroida terapija je izbora u lijecCenju lokaliziranih oralnih lezija
uslijed Cega su sustavna apsorpcija 1 supresija nadbubrezne Zzlijezde uglavnom minimalne
(168). Ipak, uslijed dugotrajne primjene topikalnih preparata opisane su lokalne nuspojave
poput oralne kandidijaze i atrofije oralne sluznice (53). Osim prethodno navedenih, u literaturi
su zabiljezeni 1 slucajevi hirzutizma i1 zaokruzenog (mjesecastog) lica izmedu 4. i 6. tjedna
terapije topikalnim steroidnim pripravcima koji se povezuju sa sustavnom apsorpcijom (43).

Nesto rjede opisuje se pojava suhih usta, loSeg okusa i mirisa, oteCenih usana i mucnine (44).
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Lozada i sur. (49) opisuju dva slucaja vlasaste leukoplakije u imunokompetentnih pacijenata
lijecenih topikalnim visoko potentnim steroidnim pripravcima. Topikalna primjena steroidnih
pripravaka, iako rijetko, moze uzrokovati i reakciju preosjetljivosti oralne sluznice (169).
Zabiljezena su 1 dva slucaja hemoragijskog izljeva na sluznici usne Supljine 1 kozi pacijenata
koji su bili lijeceni 0,05% otopinom klobetazol propionata (170). Decani i sur. (171) opisuju
pet slucajeva ijatrogenog Cushingovg sindroma u pacijenata s dijagnozom OLP-a i
pemfigoida koji su bili lijeceni 0,05% klobetazol propionatom, stoga preporucuju nadzor
razine adrenokortikotropnog hormona (ACTH) i kortizola nakon nekoliko mjeseci od pocetka
terapije. Takoder navode i podatak o 0,01% sistemskih nuspojava kao posljedice topikalne
steroidne terapije u pacijenata koji su primljeni u njihovu kliniku u razdoblju 2001. - 2011.
godine (171).

Navedene nuspojave poput kuSingoidnog izgleda i1 hirzutizma povezuju se sa sistemskom
apsorpcijom uslijed dugotrajne primjene topikalnih steroidnih pripravaka. Medutim, ostaje
nejasno nastaju li navedene nuspojave kao posljedica izravne apsorpcije topikalnog
steroidnog pripravka iz oralne sluznice ili kao rezultat nenamjernog gutanja, ili su posljedica
potencijalnih faktora rizika poput dobi pacijenta, nafina lijeCenja, koriStenja dodatnih
lijekova, vremena primjene, lokalizacije i veli¢ine lezije, kao 1 prisutnosti opseznijih

ulceracija, §to dosada nije istrazivano (172).

1.3.2. Sistemska primjena kortikosteroida

Sistemska primjena kortikosteroida ima znacajno ozbiljnije 1 ¢eS¢e nuspojave od topikalnih
preparata. Dugotrajna primjena sistemskih kortikosteroida uzrokuje supresiju nadbubrezne
Zlijezde koja vodi u po zivot opasno stanje nazvano adrenalna kriza koju karakterizira
nemogucnost normalnog odgovora organizma na stresne situacije. Takvo stanje obiljeZeno je
padom krvnog tlaka, mu¢ninom, kardiovaskularnim kolapsom, mozdanim udarom, komom i u
najgorem slucaju smréu. Osim adrenalne krize, dugotrajna primjena sistemske steroidne
terapije, moze izazvati niz nuspojava poput:

¢ kusingoidnog izgleda - mjesecasto lice, hirzutizam, bizonova grba, pretilost srediSnjeg

dijela tijela,
e atrofije koze, krhkosti kapilara i sklonosti modricama,

e gubitka misi¢ne mase,
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e gastritisa, ulkusa, krvarenja iz gastrointestinalnog sustava,
e Osteoporoze,

e hipertenzije,

¢ hiperglikemije,

e glavobolje,

o katarakte,

e imunosupresije i

e psihijatrijskih bolesti (170).

Sistemska je primjena kortikosteroida rezervirana za teze, erozivne i tvrdokorne slucajeve
OLP-a, kao i RAU-a koji ne odgovaraju na topikalnu steroidnu terapiju, te se ordinira prema

strogo propisanom rezimu uz postupno snizavanje doze (38, 160).
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1.4. NAVS — Ne - Aromatski Visoko - Steranski naftalan

Naftalan je prozirno zemno, mineralno ulje koje je ve¢ desetlje¢ima u uporabi kao kupka za
cijelo tijelo u Specijalnoj bolnici “Naftalan”, Ivani¢ Grad. Naftenska nafta nastala je iz
bioloSkog, organskog materijala taloZenjem ostataka uginulih  mikroorganizama
(fitoplanktona, zooplanktona, bakterija, algi i viSih kopnenih biljaka) na dnu mora ili jezera,
gdje su prekriveni mineralnim Cesticama. NAVS — NeAromatski VisokoSteranski naftalan
pripremljen je slozenim nizom postupaka separacije i rafinacije, pocevsi od posebne nafte
koja je posluzila kao sirovina za smedi naftalan, koji se uspjesno koristi u lijeCenju psorijaze
(173, 174). Teku¢inskom kromatografijom uklonjeni su svi policiklicki aromati (UV/VIS
spektrofotometrijski dokazano ispod granice detektabilnosti), a preciznim destilacijskim
postupkom visestruko su koncentrirani sterani. Tako dobiveni pripravak nafte bogat je
steranima, ¢ija nativna struktura ostaje ofuvana u opisanim procesima. Upravo se steranima
pripisuje ljekovito djelovanje naftalana (175). Do sada su u svijetu poznata dva nalaziSta

naftenske nafte: u Azerbajdzanu te u Ivani¢ Gradu (176).

1.4.1. Povijesne ¢injenice i zapisi o naftalanu

Upotreba nafte kao ljekovitog sredstva seze od vremena starih Egipéana, Asiraca i Babilonaca
koji su se sluzili naftom kao ljekovitim sredstvom. Do danas su poznate brojne povijesne
zabiljeske o upotrebi nafte za lijeCenje raznih bolesti (177). Tako se na ApSeronskom
poluotoku koristila "bijela ili crvena surahanska nafta", koju su putujuci kirurzi upotrebljavali
za lijeCenje. Bogemski su monasi naftu dobivenu iz jezera Tagern nazivali "Ulje sv.
Quirinusa". U Sjevernoj Americi Indijanci su naftu koristili u lijeCenju bolesti koze i kao
sredstvo za cijeljenje rana (177). Rimski povjesnicar i prirodoznanac Plinije prve podatke o
ljekovitosti nafte daje u djelu "Naturalis historia” u kojem govori o mineralnom ulju kojeg
stanovnici Agrigenta (Sicilija) koriste u lijeCenju koznih bolesti (178). Nadalje, u ne tako
davno vrijeme, poznata je i teSka pensilvanska nafta, odnosno “Senekino ulje” koje se
uspjesno primjenjivalo u lijecenju koznih bolesti. U srednjem vijeku na podrucju Italije, ali i
cijele Europe upotrebljavala se “Lagana parmska nafta” — oleum petroleum Italicum iz
Amijana blizu Parme (177, 179).

Takoder su poznati zapisi i povijesna djela iz srednjeg vijeka "Tafta" i "Mehzan - Uol Aravie"

(177-179) koja govore o rezultatima, indikacijama i kontraindikacijama za lijeCenje naftom.
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Naftalanska izvoriSta pojavila su se uz rijeku Kuru na teritoriju Azerbajdzana. Naftalan se
spominje prije sedamsto godina kada su poklonici vatre, veliki Hindusi na izvoristima vrsili
obred prinoSenja zrtvi "za iscjeljenje od strasnih bolesti" (179). Mnoge legende govore o
ljekovitom ucinku naftalana, a usmenom se predajom pronosio glas, stoga su na izvorista
naftalana dolazili bolesni ljudi koji su se mazali ili kupali u naftalanu. Karavane deva, koje su
na Putu svile prolazile uz izvoriste naftalana, prenosile su ga na istok. Stoga se naftalan kao
ljekovito sredstvo najprije pojavio u isto¢njackoj medicini. U svojim torbama nosili su ga
putujuéi kirurzi te se prodavao i na sajmovima (177, 179). U 13. stolje¢u Marco Polo u svom
putopisnom djelu "Libre des merveilles du monde™ ili "Million" opisuje izvorista naftalana na
koje je nai$ao na svom putu za Kinu. Opisuje velike zdence ispunjene uljem koji su sluzili za

lije¢enje koznih bolesti i bolesnih udova (180).

1.4.1.1. Pocetak razvoja naftalanskih pripravaka

Za vrijeme naftnog buma 1895. godine u Bakuu je boravio inzenjer Jager koji je usmenom
predajom ¢uo 0 ljekovitosti naftalana (177). Tada inZenjer Jager odlazi na izvoriste i
zakupljuje ga te organizira prvo lijeCenje u kadama. Uslijed velike zainteresiranosti izvodi i
prve busSotine uz pomo¢ kojih dobiva vece koli¢ine naftalana no S§to su ga davali prirodni
izvori. Naftu prevozi u Dresden u malu tvornicu za preradu naftalana i izradu naftalanskih
masti i pripravaka, Sto istodobno provodi i prof. List iz Magdeburga (177-184). Tako
pocetkom 20. stolje¢a u Njemackoj djeluju dva druStva naftalana: Naftalan u Dresdenu 1
Naftalan u Magdeburgu. Tu se pripremaju raznovrsni standardizirani pripravci na bazi
naftalana kao §to su Dresdenska mast, kozelan, kozmeticke kreme, masti za opekline, ulja za
suncanje, zubne paste i sli¢no. Isti su bili vrlo trazeni u zemljama Europe, Amerike i Japana.
Spoznaje 0 naftalanu prosirene su kada je dresdensko drustvo "Naftalan" izdalo priru¢nik u
kojem se opisuje nacin primjene naftalana, te je osim Jégerovih komercijalnih radova izislo i
viSe od Seststo tekstova poznatih lije¢nika onog vremena o iskustvima s naftalanom (177). U
to vrijeme naftalan ulazi u farmakopeju mnogih zemalja gdje se spominje pod nazivom
Naphtalanum, Naphtalanum liquidum, Vazeline oduste saponifice (177). Takoder, u to se
vrijeme nalazi u gotovo svim ljekarnama u obliku ulja, masti i drugih pripravaka. U
antologijskim farmakoloSkim djelima Haagara i Martindalea nalazi se pod nazivom naftalan i
nafalan, iako je rije¢ o istom zemnom ulju iz istog izvoriSta. U Kotmeyerovom "Priru¢niku za

prakticnu medicinu" koji je izdan 1967. godine preporucuje se magistralni pripravak sa 20%
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naftalana (185). Naftalan pada u zaborav 1917. godine nakon Oktobarske revolucije, kada su
granice izmedu USSR-a i1 ostatka svijeta bile zatvorene. Ipak, lije¢nici sa Zavoda za
dermatologiju, Sveudiliita u Zagrebu (Kogoj, Cajkovac i drugi) nastavljaju prepisivati
magistralne pripravke koji sadrze naftalan, a koji su se jos uvijek nastavili pripravljati u
pojedinim ljekarnama (186, 187). Nakon Oktobarske revolucije 1920. godine, u Azerbajdzanu
zapocinje znanstvena rasprava o upotrebi naftalanskog ulja, a 1933. godine otvoreno je
zdravstveno ljeciliste s trideset i1 tri lezaja. Godine 1938. osniva se Institut za istraZivanje
djelovanja i upotrebe naftalana na Odjelu za Balneologiju i fizikalnu medicinu, Medicinskog
fakulteta u Bakuu. Do 1982. godine broj lezaja u Naftalanskom zdravstvenom ljecilistu
porastao je na pet tisuca Sesto, objavljena su tisucu Seststo sedamdeset i dva znanstvena rada i

obranjeno je Cetrdeset i devet doktorskih disertacija na temu naftalana (180-183).

1.4.1.2. Otkriée i razvoj naftalana u Hrvatskoj

Nakon S$to je 70-tih godina Institut za Balneologiju, Medicinskog fakulteta u Zagrebu i
Kemijski laboratorij INA-e otkrio visoku podudarnost naftenske nafte kod Ivani¢ Grada —
“kriska nafta” i nafte iz AzerbajdZzana, ucinjena su brojna usporedna ispitivanja. Na Institutu
Ruder Boskovi¢ ispitivanjima su utvrdena gotovo ista kemijska 1 bioloska svojstva obje vrste
nafte, te su isklju¢ena moguca kancerogena i toksi¢na djelovanja. Stoga je 1978. godine

ustanovljeno da u Hrvatskoj postoji drugo nalaziste naftalanskog ulja na svijetu (176).

Godine 1989. otvoreno je Ljeciliste za kozne i reumatske bolesti i rehabilitaciju “Naftalan” u
Ivani¢ Gradu (176). Naftalan koji se primjenjuje u Naftalanu prema sugestijama prof. PaSaeva
iz literature dobiva se destilacijom naftenske nafte, odnosno obesmoljavanjem i
dearomatizacijom (178). Takav naftalan sadrzi malo lakih frakcija poput benzina i kerozina,
ali sadrzi visok postotak naftenskih ugljikovodika, od kojih su najznacajniji sterani, spojevi
koji su strukturom sli¢ini steroidnim hormonima te provitaminu D. Upravo se steranima
pripisuje ljekovito djelovanje naftalana. Danas se naftalanoterapija primjenjuje u kupkama,
premazivanjem cijelog tijela, premazivanjem dijelova tijela, pomocu iontoforeze i sonoforeze

i kao kruti pripravak naftalana, odnosno mastikoterapija (176).
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1.4.2. Terapijski ucinci i dosadas$nja istraZivanja naftalana

Naftalan sadrzi visoki postotak naftenskih ugljikovodika (55%) dok aromatskih ugljikovodika
ima do 15%, nema metanovih ugljikovodika (176). Osnovna su bioaktivna komponenta
naftalana policiklicki naftenski ugljikovodici, gradeni od cetiri do pet ili viSe prstenova
karakteristi¢ne ciklopentanoperhidrofenantrenske strukture od kojih su najvazniji izoprenani,
sterani i triterpani. Kemijskom strukturom vrlo su sliéni hormonima, vitaminima i
bioaktivnim spojevima, stoga se upravo tim policiklickim naftenskim ugljikovodicima
pripisuje ljekovito svojstvo. Temeljitim ispitivanjima ljekovitih u¢inaka i sastava, u Hrvatskoj
je pronadeno nekoliko mineralnih ulja naftalanskog tipa, koja se razlikuju po sastavu,
odnosno koli¢ini potencijalno bioaktivnih sterana i toksi¢nih policiklickih aromatskih
ugljikovodika (176, 188, 189). Naftalan je u Azerbajdzanu tamnosmeda tekucina koja sadrzi
53% aromata (190), dok smedi naftalan koji se koristi u Specijalnoj bolnici “Naftalan” u
Ivani¢ Gradu ima znafajno manje aromata od azerbajdZanskog Naftalana, ali sa smanjenom
koli¢inom sterana (174). Bijeli Naftalan koji sadrzi ostatke uniStenih sterana izgubljene
bioaktivnosti proizveden je eksperimentalno bez aromata (191). Zuti Naftalan sadrzi veéu
mineralnih ulja koji je i klinicki dokazao uspjes$nost u lijeCenju pacijenata s psorijazom je
NAVS naftalan. To je pripravak s visokim udjelom sterana i potpuno bez aromata (174). PY —
pale yellow Naftalan ili svijetloZuti naftalan unaprijedena je verzija naftalanskog pripravka s
visokim udjelom sterana i niskim udjelom aromata. Procjenjuje se da je udio sterana u PY
Naftalanu dvostruko ve¢i nego li u azerbajdZzanskom Naftalanu, a ¢ak Sest puta ve¢i nego li u

Smedem Naftalanu. Iz toga proizlazi da je siguran i prikladan za medicinsku primjenu (192).

Terapijsko djelovanje naftalana Naftalan, osim mehani¢koga i toplinskog ucinka, ima
izrazeno bioaktivno djelovanje na organizam (176). Pretpostavlja se da prema nacelu
supstitucije ulaze u organizam u razliCite fizioloSke i patoloske procese. Na osnovi
desetogodisnjeg klinickog pracenja na deset tisuca bolesnika te podataka iz literature,
laboratorijskih i eksperimentalnih ispitivanja naftalanu se pripisuju mnogobrojni terapijski
ucinci (176). Protuupalno djelovanje pripisuje se aktivnim tvarima naftalana koje prodiru kroz
kozu te se stvaraju spojevi slicni medijatorima nadbubrezne Zlijezde, stimuliraju njezinu
funkciju i djeluju na sintezu kortikosteroida. To je potvrdeno i laboratorijskim nalazima koji
pokazuju normaliziranje parametara upalne aktivnosti i utjecaju na imunoloska zbivanja.
Klini¢ki je kod upalnog reumatizma zabiljeZzeno stiSavanje upalne aktivnosti, smanjenje

otekline i crvenila, smanjenje bolova, poboljSanje opéeg stanja te smanjenje jacine i skracenje
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trajanja "jutarnje zakocenosti". Kod bolesti koze, smanjuje se infiltracija i eritem (193).
Naftalan ulje pokazuje i antiproliferativni u¢inak kao i smanjenje broja imunokompetentnih
stanica u psorijati¢noj promjeni koze (194). Ispitani su i ucinci naftalana in vitro na
proliferaciju i diferencijaciju keratinocita, a rezultati govore u prilog inhibiciji proliferacije
keratinocita, s tendencijom normalizacije u psorijaticki promijenjenoj kozi (195). In vitro
studija dokazuje izrazenu dozno-ovisnu inhibiciju proliferacije stanica planocelularnog
karcinoma, ali ne i inhibiciju nemalignih fibroblasta, pokazuju¢i selektivnost u nadzoru
stani¢nog rasta (196). In vivo imunohistokemijskom pilot studijom na mi$jem modelu
planocelularnog karcinoma uoceno je usporavanje tumorske neoangiogeneze (poput onog
vitamina D3) (197). Dosada$njim iskustvom i viSegodi$njim pra¢enjem u bolesnika na kojima
je primijenjena naftalanoterapija nije doslo do poremecaja u hematoloskim i biokemijskim
nalazima (174, 198).
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1.5. SVRHA ISTRAZIVANJA

Polaziste provedenog istrazivanja bila je steranska struktura NAVS naftalana i pronalazenje
alternativnog pristupa u lijeCenju oralnih bolesti koje se danas dominantno temelji na
kortikosteroidima. S obzirom da sterani sadrze ciklopentanperhidrofenantrensku strukturu kao
i poznate bioaktivne tvari poput vitamina D3 i steroidnih hormona, pretpostavka je da je
NAYVS djelotvoran u lijeCenju i odrzavanju remisije oralnih bolesti imunoloske geneze kao Sto
su OLP i RAU. Takoder se zbog prisutne ciklopentanperhidrofenantrenske strukture
podrazumijeva da je NAVS naftalan u terapijskom smislu usporediv sa sada$njim terapijskim
standardom, odnosno kortikosteroidima. Potraga za alternativnim pristupom lijecenja
proizlazi i iz nuspojava koje su karakteristi¢ne za dugotrajnu upotrebu steroidnih pripravaka a
podrazumijevaju atrofiju sluznice, sekundarnu infekciju, sistemsku apsorpciju i supresiju
nadbubrezne Zlijezde (53). Iz navedenog pretpostavlja se i moguénost dugotrajne primjene

NAYVS naftalana u odnosu na sadasnji terapijski standard.

Svrha istrazivanja bila je ispitati:

1. ucinkovitost NAVS naftalana u lijeCenju OLP-a i RAU
2. ucinkovitost NAVS naftalana u nadzoru i suzbijanju subjektivnih tegoba izazvanih
lezijama OLP-a i RAU-a

3. sigurnost primjene NAVS naftalana u lijecenju oralnih bolesti.

Cilj istrazivanja bio je uvesti novo ljekovito sredstvo, ukoliko objektivna klini¢ka evaluacija

nearomatskog naftalana pokaze djelotvornost u lijeCenju oralnih bolesti imunoloske geneze.
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2. ISPITANICI | POSTUPCI
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2.1. ODOBRENJE ETICKOG POVJERENSTVA

Provedbu istrazivanja prema protokolu odobrilo je Eticko povjerenstvo Stomatoloskog
fakulteta Sveucilista u Zagrebu. Svi sudionici istrazivanja bili su usmeno i pisano, putem
“Informacija za ispitanike”, upoznati o naravi, svrsi i rizicima istrazivanja. Svi sudionici

istrazivanja potpisali su “Informirani pristanak”.

2.2. ODABIR ISPITANIKA

Sudionici istrazivanja bili su punoljetni bolesnici Zavoda za oralnu medicinu Stomatoloskog
fakulteta u Zagrebu, s potvrdenom dijagnozom 1) OLP (klinicka dijagnoza 1 histopatoloski
nalaz prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji) (2) ili 2) RAU (prema Lehneru; najmanje 2
epizode godisnje) (199). Bolesnici s navedenim dijagnozama u akutnoj fazi bolesti, koji su
zadovoljili uklju¢ne kriterije, a nisu imali niti jedan od isklju¢nih kriterija, ukljuceni su u
istrazivanje nakon klinickog pregleda, pojasnjenja dizajna studije i potpisanog informiranog

pristanka.

Ukljuéni kriteriji za OLP i RAU:

- jedna od dviju dijagnoza u akutnoj fazi bolesti.

Iskljuéni kriteriji za OLP:

- maloljetne osobe,
- bolesti hepatobilijarnog sustava,
- lihenoidna reakcija (amalgam, lijekovi) (200),

-trenutna usporedna sistemska ili lokalna protuupalna terapija (kortikosteroidi, nesteroidni

antireumatici, kemoterapeutici) (53, 201, 202),
- trudnoca.

Isklju¢ni kriteriji za RAU:

- maloljetne osobe,

- hematoloski deficiti (kompletna krvna slika (KKS), zeljezo (Fe), Vit B12,
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- pacijenti s mogucom preosjetljivo§éu na zubne paste i otopine za ispiranje usne Supljine

(anamnestic¢ka procjena) (201),

- trudnoca,

- upalne crijevne bolesti (antiendomizijska protutijela),
- znacajne imunoloske deficijencije,

-trenutna usporedna sistemska ili lokalna protuupalna terapija (kortikosteroidi, nesteroidni
antireumatici, kemoterapeutici) (53, 201, 202).

2.3. PROTOKOL ISTRAZIVANJA
2.3.1. Oblik istrazivanja

Istrazivanje je provedeno kao randomizirana dvostruko slijepa kontrolirana studija procjene

ucinka topikalno primijenjenog NAVS naftalana u lije¢enju OLP-a i RAU-a.
2.3.2. Postupci s ispitanicima

Ukupan broj ispitanika koji je ukljuen u istrazivanje bio je Sezdeset (30 OLP, 30 RAU).
Metodom slucajnog uzorka ispitanici su bili podijeljeni u dvije skupine: ispitnu i kontrolnu.
Aplikacija NAVS naftalana provedena je u obliku ,,orabaze* (paste koja adherira na oralnu
sluznicu), dobivene mijesanjem NAVS ulja i praska (Stomahesive, Convatec) u omjeru 2:1
kod ispitanika u akutnoj fazi bolesti. Ispitanicima kontrolne skupine umjesto nearomatskog
naftalana primjenjivao se danasnji zlatni standard - topikalno primijenjen kortikosteroid,
0,05% betametazon dipropionat (Beloderm, Belupo) u ,,orabazi“ u omjeru 1:1. Jedan ¢lan
tima, koji nije procjenjivao terapijski u¢inak, vodio je brigu o alokaciji ispitnih i kontrolnih

pripravaka. Na kraju istrazivanja otvorena je $ifra i podatci su statisticki obradeni.

Od ukupno Sezdeset ispitanika koji su ukljuceni u istrazivanje, troje ih je naknadno odustalo
od sudjelovanja u istrazivanju; jedan ispitanik naveo je privremeno odsutstvo iz Zagreba,
dvoje ispitanika svoju su odluku o odustajanju obrazlozili udaljenoS¢u mjesta stanovanja od

mjesta provedbe istrazivanja. Sve troje ispitanika bilo je s dijagnozom RAU-a.

Istrazivanje je dovrSilo pedeset sedam pacijenata Zavoda za oralnu medicinu StomatoloSkog

fakulteta u Zagrebu. Od toga je dvadeset sedam pacijenata bilo s dijagnozom RAU-g;
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Cetrnaest alociranih u ispitnu skupinu i trinaest u kontrolnu skupinu. Od trideset pacijenata s
dijagnozom OLP-a, petnaest je bilo alocirano u ispitnu skupinu i petnaest u kontrolnu
skupinu. U istrazivanju su sudjelovale Cetrdeset i1 tri Zene i Cetrnaest muSkaraca. Srednja

zivotna dob iznosila je 57,2 £ 1 godina (aritmeticka sredina £+ SD).
2.3.2.1. Postupci kod ispitanika s OLP-om

U istrazivanje je bilo uklju¢eno trideset pacijenata s klinicki evidentnim OLP-om u akutnoj
fazi bolesti. Histopatoloska potvrda dijagnoze provodila se isklju¢ivo u klini¢ki sumnjivim
slu¢ajevima (203), a provedena je u devet pacijenata. Aplikacija dobivenog ljekovitog
sredstva provodila se tri put dnevno tijekom dvadeset osam dana. Klinicka procjena i
bodovanje aktivnih lezija provodila se svaki tjedan tijekom dCetiri tjedna terapije prema
bodovnom sustavu koji se koristi za pracenje lezija OLP-a (204). Pacijenti su praceni do 8.

tjedna nakon zapocete terapije u svrhu evidentiranja moguéeg relapsa bolesti.

Klini¢ka procjena intenziteta bolesti

Usna Supljina svakog pacijenta podijeljena je u deset regija (Tablica 5.). Tezina pojedinih
lezija u regijama bodovana je prema prisutnosti hiperkeratoze, erozije/eritema i/ili ulceracije

prema sljedecem:

1. Hiperkeratoza 0-1 (0=bez hiperkeratoti¢nih strija, 1=prisutnost hiperkeratoti¢nih

strija ili papula)

2. Erozija/eritem  0-3 (0O=bez lezija, 1=lezije manje od 1 cm?, 2=lezije veli¢ine 1-3

cm?, 3=lezije vece od 3 cm?)

3. Ulceracije 0-3 (0=bez lezija, 1=lezije manje od 1 cm? 2=lezije veli¢ine 1-3

cm?, 3=lezije vece od 3 cm?).

Za svaki od tri promatrana klinicka parametra vrijednosti su dobivene sumom bodova svih
deset regija: hiperkeratoza Y R, eritem Y E, ulceracija Y U (REU)—Y R+Y (E x 1.5)+>(U x 2).

Za procjenu objektivnosti o€itanih vrijednosti po bodovnom sustavu za pracenje lezija OLP-a
ucinjene su fotografije zahvacenih podrucja usne Supljine prilikom prvog posjeta te po
zavrSetku terapije. Tri kalibrirana ispitivata neovisno su pregledala i ocijenila svaku

fotografiju pojedinog pacijenta. Druga evaluacija fotografija bila je tjedan dana nakon prvog
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posjeta kako bi se procijenila objektivnost oc¢itanih vrijednosti prilikom prvog posjeta. Nakon
Sto su Kalibrirani ispitivac¢i pregledali fotografije dvaput u razmaku od tjedan dana, dobiveni
rezultati analizirani su pomoc¢u Spearmanove ,,rank* korelacije kako bi se utvrdila pouzdanost

o¢itanih vrijednosti izmedu ispitivaca kao i ona svakog pojedinog ispitivaca (204).

Tablica 5. Klini¢ka procjena i bodovanje aktivnih lezija OLP-a prema Pibonnyoomu.

ZAHVACENA HIPERKERATOZAERITEM ULCERACIA
POVRSINA

Gornja/donja labijalna 0 1 0123 0123
sluznica

Bukalna sluznica 01 0123 0123
(desno)

Bukalna sluznica 01 0123 0123
(lijevo)

Dorzum jezika 01 0123 0123
Ventrum jezika 01 0123 0123
Dno usne $upljine 0 1 0123 0123
Tvrdo nepce 01 0123 0123
Meko nepce 01 0123 0123
Maksilarna gingiva 01 0123 0123
Mandibularna gingiva Q0 1 0123 0123

UKUPNO

Procjena simptoma

Pri prvom posjetu prije i nakon primjene ljekovitog sredstva pacijenti su na vizualno-
analognoj skali (VAS) od deset cm odredili stupanj bolnosti i nelagode, pri ¢emu je 0 stanje
bez boli, a 10 najgora moguca bol. Tijekom dvadeset osam dana terapije pacijenti su
svakodnevno vodili dnevnik simptoma u kojem su biljezili intenzitet boli i nelagode

koristenjem VAS-a nakon jela.
2.3.2.2. Postupci kod ispitanika s RAU-ma

U istrazivanje je bilo ukljuceno dvadeset i sedam punoljetnih bolesnika s RAU koje se
pojavljuju najmanje dvaput godisnje 1 koji su imali najmanje jednu ulceraciju prilikom
uklju¢ivanja u istrazivanje. Svi bolesnici bili su podvrgnuti hematoloskim pretragama prije
ukljuc¢ivanja u studiju. Hematoloske pretrage podrazumijevale su cjelovitu krvnu sliku (KKS),
zeljezo (Fe), B12, te antiendomizijska protutijela ukoliko bi anamnesticki podatci upucivali

na gastrointestinalne tegobe (159). Iz studije su iskljuceni pacijenti koji su imali poremecene
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hematoloske nalaze, koji uzimaju steroidne i nesteroidne protuupalne lijekove (NSAID) ili
kemoterapijske lijekove, te pacijenti s moguc¢om preosjetljivoS¢u na zubne paste i otopine za
ispiranje usne Supljine (anamnesticka procjena) (201). Bolesnici su dobili dovoljno sredstava

za primjenu triput dnevno tijekom sedam dana.

Klini¢ka procjena intenziteta bolesti

Procjenjivani su broj i veli¢ina lezija na dan 0., 3. i 5. (205). Veli¢ina je mjerena pomocéu

standardne graduirane parodontoloske sonde s milimetarskim razmakom od 2 mm.

Procjena simptoma

Pri prvom posjetu prije i nakon primjene dobivenog ljekovitog sredstva pacijenti su na VAS
od 10 cm odredili stupanj bolnosti i nelagode. Tijekom sedam dana pacijenti su vodili
dnevnik simptoma i broja ulceracija. Stupanj bolnosti i nelagode bio je dodatno procijenjivan
trideset 1 Sezdeset minuta nakon aplikacije sredstva, kod kuce, i uveden u dnevnik. Od ukupno
tri dnevne aplikacije izabrana je druga, nakon rucka, s obzirom da je ta u dijelu dana kad je
samoopazanje simptoma najlakSe, a i srednja je dnevna doza lijeka. Kontrola ispitanika
provela se na dane 0. (prvi dan prije aplikacije sredstva), 3. i 5. Osmog dana pacijenti su na
pregled donijeli dnevnike i ocijenili primijenjenu terapiju na opisnoj skali:

1-jako losa, 2-losa, 3-umjereno dobra, 4-dobra, 5-izrazito dobra (201). Klini¢ki nalaz bio je

fotografiran prilikom prve posjete i po zavr$enoj terapiji.

Za obje skupine ispitanika

Uz intenzitet boli i nelagode prije i nakon same terapije, procjenjivao se i utjecaj bolesti na
kvalitetu Zivota pomocu upitnika OHIP 14 (“Oral health impact profile”) prije i po zavrSenoj

terapiji.

Ispitanici su pomocu Cetrnaest pitanja ocijenili koliko su ¢esto imali problema s ustima u
zadnjih mjesec dana na skali (Likertova skala) od 0-4 (0-nikad, 1-gotovo nikad, 2-ponekad, 3-
Cesto, 4-uvijek) (206).

OHIP-CRO14:

1. Jeste 1i imali ili imate poteskoca pri izgovaranju rije¢i zbog problema s ustima?
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10.

11.

12.

13.

14.

Jeste li osjetili ili osje¢ate neugodan okus zbog problema s ustima?

Jeste li imali ili imate jake bolove u ustima?

Je li vam bilo ili vam je nelagodno jesti pojedinu vrstu hrane zbog problema s ustima?
Jeste li razmisljali o vaSim ustima?

Osjecate li tjeskobu zbog problema s ustima?

Smatrate li da vam je prehrana nezadovoljavaju¢a zbog problema s ustima?

Jeste li morali prekidati obrok zbog problema s ustima?

Je li vam se teZe opustiti zbog problema s ustima?

Jeste li se osjetili imalo neugodno zbog problema s ustima?

Jeste 1i bili razdrazljivi prema drugima zbog problema s ustima?

Jeste li imali problema u obavljanju svakodnevnih poslova zbog problema s ustima?
Smatrate li da vam zivot pruza manje zadovoljstva zbog problema s ustima?

Je li vam se dogodilo da uopc¢e ne funkcionirate zbog problema s ustima?
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2.3.3. Statisticka obrada podataka

Nakon zavrSenog istrazivanja otvoren je randomizacijski kod. Provjera normalnosti
distribucije 1 homogenosti varijanci unutar skupina kao uvjet za parametrijsku statistiku
ucinjena je pomoc¢u Kolmogorov-Smirnovljevog testa. Budu¢i da podatci nisu bili normalno
distribuirani, u statistickoj analizi koriStene su metode neparametrijske statistike: Wilcoxonov
test za zavisne uzorke i Mann-Whitneyev test za nezavisne uzorke. Wilcoxonovim testom za
parne uzorke ocijenjen je ucinak terapije u svakoj od skupina. Izmedu skupina ucinak je
procijenjen Mann-Whitneyevim testom. Za interpretaciju prosje¢nih vrijednosti koristeni su
medijani 1 interkvartilni rasponi (IQR). Fisherov egzaktni test koriSten je za usporedbu spolne
zastupljenosti izmedu skupina. Rezultati su graficki prikazani histogramima i “Dot and Line”
dijagramima. Spearmanova korelacija koriStena je kako bi se utvrdila pouzdanost ocitanih
vrijednosti u ispitanika s OLP-om izmedu svih triju ispitivaca, kao i svakog pojedinog
ispitivaa. U statistickoj analizi upotrijebljen je program MedCalc Software 13.0.0.0

(Acacialaan 22, Ostend 8400, Belgija) uz razinu zna¢ajnosti p<0,05 za dvosmjerni test.
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3. REZULTATI
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3.1. Rezultati za OLP

U Tablici 6. prikazane su karakteristike ispitanika prema dobi i spolu. Po otvaranju Sifre
utvrdeno je da je petnaest bolesnika koristilo NAVS naftalan (ispitna skupina), a petnaest
kortikosteroide (kontrolna skupina). Ispitna i kontrolna skupina bile su dobro uparene s
obzirom na dob i spol $to je uvrdeno Mann-Whitneyevim testom za neovisne uzorke, odnosno
Fischerovim egzaktnim testom. Prema navedenim parametrima nije bilo statisticki znacajnih

razlika izmedu skupina.

Tablica 6. Deskriptivna statistika uzorka.

Skupina
NAVS Kortiko Ukupno p
(N=15) (N=15) (N=30)
Dob Median 63,00 65,00 64,5
0,4186
(IQR) (56,25-67,75) | (58,50-74,75) | (57,25+82,0)
Najniza vrijednost | 48,00 50,00 48.00
Najvisa vrijednost | 79,00 82,00 82,00
Spol Muski N |2 2 4
% | 13,33% 13,33% 13,33%
Zenski N | 13 13 26 1,0
% | 86,66% 86,66% 86,66%

3.1.1. Intenzitet bolesti

Nije bilo statisticki znacajne razlike u poc€etnim (REU I) i krajnjim (REU II) vrijednostima
klini¢ke procjene intenziteta bolesti izmedu skupina. Rezultati pokazuju nesto vise pocetne
vrijednosti klinicke procjene intenziteta bolesti u kortiko nego 1i u NAVS skupini, iako ne

statisticki znacajne (p=0,6630). Aktivnost bolesti po zavrSenom lijeCenju nesto je niza (bolja)
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u kortiko skupini iako ne statisticki znacajna (p=0,5442). Rezultati Mann-Withneyevog testa

za neovisne uzorke prikazani su u Tablici 7.

Tablica 7. Usporedba klinicke procjene intenziteta bolesti prije (REU 1) i po zavr§enom (REU

1) lije¢enju izmedu skupina.

Skupina Median | Najniza | Najvisa | IQR U p
VI. VI,
REUI | NAVS 9,00 2,50 16,00 4,0-11,37 | 102,00 | 0,6630
Kortiko 7,50 3,50 19,00 6.62-10,00
REU Il | NAVS 2,00 1,00 7,00 1,00-4,12 | 98,00 |0,5442
Kortiko 3,00 0 10,50 2,00-3,87

Wilcoxonovim testom za parne uzorke pokazana je statisticki znacajna redukcija
hiperkeratoze, eritema i ulceracija (REU) nakon primjene betametazona triput dnevno tijekom
dvadeset i osam dana (p=0,0001). Kumulativni iznos REU na dan 0. iznosio je 138, a na dan
28. iznosio je 46,5, Sto je redukcija od 66,30%. U Tablici 8. prikazan je medijan, najniZa,

najvisa vrijednost i interkvartilni raspon na 0. i 28. dan terapije u kortiko skupini.

Tablica 8. Klini¢ki intenzitet bolesti (REU) na 0. i 28. dan terapije u kortiko skupini.

Kortiko N Median | Najniza | Najvisa | IQR p
vr vr
REU 0. dan |15 7,50 3,5 19,00 |6,62-10,00 | 0,0001
REU 28. dan | 15 3,00 0,00 10,50 | 2,00-3,87

Wilcoxonovim testom za parne uzorke takoder je pokazano statisticki znac¢ajno Smanjenje
hiperkeratoze, eritema i ulceracija (REU) nakon primjene NAVS naftalana triput dnevno

tijekom dvadeset i osam dana (p=0,0001). Kumulativni iznos REU na dan 0. iznosio je 122, a
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na dan 28. iznosio je 40, $to je smanjenje od 67,21%. U Tablici 9. prikazan je medijan,

najniza, najvisa vrijednost i interkvartilni raspon na 0. 1 28. dan terapije u NAVS skupini.

Tablica 9. Klini¢ki intenzitet bolesti (REU) na 0. i 28. dan terapije u NAVS skupini.

NAVS N Median | Najniza | Najvisa | IQR p
vr vr
REU 0. dan |15 9,00 2,5 16,00 |4,00-11,37 | 0,0001
REU 28. dan | 15 2,00 1,00 7,00 1,00-4,12

Usporedba smanjenja klini¢kog intenziteta bolesti (poboljSanje) izmedu skupina ucinjena je iz
razlike u vrijednostima prije i po zavrSenom lijecenju (REU I-REU II) za NAVS i kortiko
skupinu izrazeno u postotcima (Slika 1.). lako je smanjenje klini¢kog intenziteta bolesti bilo
nesto vece u NAVS skupini, Mann-Whitneyevim testom za neovisne uzorke nije utvrdena
statisticki znacajna razlika u smanjenju hiperkeratoze, eritema i ulceracija izmedu skupina
(p=0,4421). Rezultati pokazuju da je NAVS djelotvoran u lijeCenju OLP-a i statisti¢ki
usporediv s betametazonom.

160

138
140

120

100

BREU I (kumulativni
iznos)

~ 66.30%
80

W REU Il (kumulativni
iznos)

60

40

20

kortiko navs

Slika 1. Usporedba smanjenja klini¢kog intenziteta bolesti (REU) izmedu NAVS i kortiko

skupine.
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3.1.2. Trajanje lijeCenja

Protokolom predvideno trajanje lijeCenja bilo je dvadeset i osam dana (Cetiri tjedna). S
obzirom da se za lijeCenje erozivnih lezija OLP-a moze ocekivati i ranije, uCinjena je
usporedba trajanja lijeCenja u NAVS 1 kortiko skupini. Najkra¢e vrijeme potrebno za
zalijeCenje akutnih lezija OLP-a u obje skupine bilo je sedam dana, dok je najduze vrijeme
bilo dvadeset i osam dana. Prosjecno trajanje terapije u obje skupine bilo je dvadeset i jedan
dan. Mann-Whitneyevim testom za neovisne uzorke nije utvrdena statisticki znacajna razlika
u duzini trajanja lijeCenja u danima izmedu skupina (p=0,2426). Dobiveni rezultati prikazani

su u Tablici 10.

Tablica 10. Usporedba trajanja lije¢enja u danima izmedu NAVS i kortiko skupine.

Trajanje N Median Najniza vr | Najvisa vr | IQR p
terapije u

danima

NAVS 15 21 7 28 14,0-28,0

Kortiko 15 21 7 28 14,0-21,0 | 02426

3.1.3. Nuspojave lijeCenja

Nuspojave lijeenja zabiljezene su u kortiko skupini u kojoj su pacijenti bili lijeceni
betametazonom u orabazi. Kandidijalna infekcija zabiljezena je u troje od ukupno petnaest
pacijenata s dijagnozom OLP-a. Drugih nuspojava nije bilo. U NAVS skupini nuspojave nisu
zabiljezene. Iako su nuspojave u kortiko skupini ¢inile 20% od ukupnog uzorka te skupine
(N=15), nisu bile statisticki znacajne (p=0,224). Rezultati Fischerovog egzaktnog testa
prikazani su u Tablici 11.

Tablica 11. Prikaz nuspojava po skupinama.

Skupina N Nuspojave p
Kortiko 15 3 0,224
NAVS 15 0
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3.1.4. Kvaliteta Zivota

U Tablici 12. prikazane su prosjecne vrijednosti subjektivne skale procjene kvalitete Zivota

uzrokovane stanjem u usnoj Supljini (OHIP-a 14) prije i po zavr$enoj terapiji (OHIP I i OHIP

I1). Veéi brojcani iznos prikazuje teze stanje. Evidentno je smanjenje OHIP-a u obje skupine.

Wilcoxonov test za parne uzorke pokazao je statisticki znacajno smanjenje OHIP-a 14 po

aplikaciji NAVS naftalana i betametazona triput dnevno (p=0,0001).

Tablica 12. OHIP-14 prije i po zavrSetku terapije za obje skupine i rezultat Wilcoxonovog

testa.
N OHIP | OHIP II p
NAVS 15 Min 8,00 1,00 0,0001
Max 39,00 16,00
Median 22,00 7,00
IQR 15,0-25,75 3,25-10,00
Kortiko 15 Min 5,00 0 0,0001
Max 34,00 17,00
Median 19,00 7,00
IQR 14,50-27,75 3,25-10,0
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lako su vrijednosti u NAVS skupini prije pocetka lijecenja bile vece, nije bilo statisticki
znacajne razlike (p=0,8191) izmedu skupina u smanjenju (poboljsanju) OHIP-a 14 §to
prikazuje grafikon na Slici 2. (Mann-Whitneyev test).

350

300

250 W OHIP | (kumulativni
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150

100 -

50 +

kortiko navs

Slika 2. Usporedba smanjenja OHIP-a 14 izmedu skupina.

3.1.5. Intenzitet simptoma

VAS-om je svakog dana procjenjivan intenzitet simptoma bolesti. U Tablici 13. prikazana je
deskriptivna statistika (najniza i najvisa vrijednost, medijan, interkvartilni raspon) za iznos
VAS-a prije pocetka (VAS 1) i po zavrsetku lije¢enja (VAS II) za obje skupine ispitanika.
Wilcoxonovim testom za parne uzorke procijenjen je utjecaj terapije na smanjenje intenziteta
simptoma u svakoj od skupina. Rezultati pokazuju smanjenje intenziteta simptoma prema
VAS-u po zavrSetku terapije u obje skupine, Sto je statisticki znacajno (p=0,0001). Za
kontrolnu (betametazon/kortiko) skupinu kumulativni iznos VAS-a prije pocetka terapije
iznosio je 521, a po zavrSetku 33 §to je smanjenje od 93,66%. U ispitnoj (NAVS) skupini
kumulativni iznos VAS-a prije pocetka lijeCenja bio je neSto manji i iznosio je 405, a po
zavrSetku terapije 15, Sto je smanjenje od 96,29%. Iz navedenih rezultata vidljiva je nesto
veca redukcija intenziteta simptoma u NAVS skupini nego li u betametazon skupini iako ne
statisticki znacajna (p=0,3722) (Slika 3).
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Tablica 13. Rezultati procjene intenziteta simptoma pomo¢u VAS-a u obje skupine ispitanika

prije i po zavrSenom lijeCenju.

kortiko

navs

N VAS | VAS Il p
NAVS 15 Min 10,00 0 0,0001
Max 53,00 3
Median 29,00 0
IQR 12,50-35,75 | 0,0-2,00
Kortiko 15 Min 14,00 0 0,0001
Max 75,00 6,00
Median 33,00 2,00
IQR 23,25-39,75 | 0,25-4,00
600
521
500
400
300 B VAS | {(kumulativni iznos)
500 96.29% WY AS Il (kumulativniiznos)
100
0 |

Slika 3. Usporedba smanjenja VAS-a za obje skupine izraZzeno u postotcima (p=0,3722).
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3.1.6. Pouzdanost procjene intenziteta OLP-a

Rezultati Spearmanove korelacije u¢injene u svrhu procjene objektivnosti ocitanih vrijednosti
svakog pojedinog ispitivaca prikazani su u Tablici 14. 1z Tablice 14. je vidljivo kako su sva tri
kalibrirana ispitivaca sustav za procjenu klinickog intenziteta bolesti prema Pibonnyoom-u
koristila s vrlo dobrom ponovljivos¢u i pouzdanos$¢u prilikom ponovljenog o¢itanja nakon

sedam dana.

Tablica 14. Spearmanov koeficijent korelacije (rho), razina znacajnosti i interval pouzdanosti
za ocitane vrijednosti prije (REU 1) i po zavrsetku terapije (REU 2) dvaput u razmaku od
tjedan dana.

Ispitivac I Ispitivac II Ispitivac I

REU 1 REU 2 REU 1 REU 2 REU 1 REU 2
rho 0,985 0,958 0,944 0,902 0,980 0,911
p 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
95%- 0,969-0,993 | 0,913-0,980 | 0,885-0,973 | 0,802-0,953 | 0,958-0,991 | 0,821-0,957
Interval
pouzdanos
ti (Cl)

Rezultati Spearmanove korelacije za procjenu pouzdanosti ocitanih vrijednosti izmedu svih
triju ispitivaca pokazali su visoku korelaciju prije (0,959) 1 po zavrSetku terapije (0,941)
(Tablica 15.).

Tablica 15. Koeficijent korelacije ranga (ICC) i interval pouzdanosti (Cl) za ocitane
vrijednosti prije (REU 1) i po zavrSetku terapije (REU 2).

REU 1 REU 2
ICC? Cl (95%) ICC? C1 (95%)
Ispitanici
(N=30)
Ispitivaci (k=3)
Pojedina¢na mjerenja® | 0,9593 0,9270-0,9790 0,9415 0,8960-0,9696
Prosje¢na mjerenja® 0,9860 0,9744-0,9929 0,9797 0,9628-0,9897

*Stupanj konzistentnosti izmedu mjerenja
bProcjena pouzdanosti pojedina¢nih mjerenja
°Procjena pouzdanosti prosjeka k rangova.
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3.2. Rezultati za RAU

U Tablici 16. prikazane su karakteristike ispitanika prema dobi i spolu. Po otvaranju Sifre

utvrdeno je da je Cetrnaest bolesnika koristilo NAVS naftalan (ispitna skupina), a trinaest

betametazonsku mast (kontrolna skupina). Ispitivana i kontrolna skupina bile su dobro

uparene s obzirom na dob i spol §to je utvrdeno Mann-Whitneyevim testom, odnosno Hi-

kvadrat testom. Prema navedenim parametrima nije bilo statisticki znacajnih razlika izmedu

skupina.

Tablica 16. Deskriptivna statistika uzorka.

Skupina
NAVS Kortiko Ukupno p
(N=14) (N=13) (N=27)
Dob Median 53,50 40,00 46,75
(IQR) (36,00-68,00) | (32,75-62,00) | (34,25+81,00) | 0,3824
Najniza vrijednost | 23,00 25,00 23,00
Najvisa vrijednost | 84,00 78,00 84,00
Spol Muski N |5 8 13
% | 38,46% 61,53% 48,14%
Zenski N |9 5 14 0,3389
% | 64,28% 35,71% 51,85%
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NAVS i kortiko skupina bile su razli¢ite po broju i veli¢ini lezija na dan 0., ali razlika nije bila

statisti¢ki znacajna (za broj p=0,65; za veli¢inu p=0,82) (Tablica 17).

Tablica 17. Broj i veli¢ina lezija na 0. dan po skupinama i rezultat Mann-Whitneyevog testa

Za neovisne uzorke.

0.dan Skupina Median | Najniza | Najvisa IQR U p
VI. VI.

Broj NAVS 1,00 1,00 7,00 1,00-2,00 |83,00 |0,65

lezija Kortiko 1,00 1,00 3,00 1,00-2,00

Veli¢ina | NAVS 5,00 2,00 10,00 3,57-8,00 | 86,50 0,82

lezija Kortiko 5,00 2,00 9,00 4,90-7,00

Rezultati smanjenja broja lezija i smanjenja kumulativnog promjera lezija RAU izrazeni su

srednjim vrijednostima iskazanim u postotcima i usporedivani su izmedu skupina.

3.2.1. Broj lezija

Prosje¢ni iznos broja lezija u svakoj od skupina na dan 0. (prvi dan, prije 1. aplikacije
sredstva) izrazen je kao 100%. Na dan 3. i 5. u postotcima je izrazen rezidualni postotak broja
lezija. Na Slici 4. prikazana je dinamika smanjenja broja lezija po skupinama. Vidi se kako 3.
dan nije doslo do redukcije broja lezija u NAVS i kortiko skupini. Smanjenje broja lezija na
dan 5. nesto je manje u NAVS skupini nego li u kortiko. Mann-Whitneyevim testom za
neovisne uzorke pokazano je da nema statisti¢ki znacajne razlike izmedu skupina u smanjenju

broja lezijana 3. 1 5. dan (za 3. dan p=0,48; za 5. dan p=0,75).

58



Ana Andabak Rogulj

Disertacija

120

100

80

60

40

20

) \
\\. +— kortiko
\ == navs
T T 1
0 dan %rezhr 3 dan % rezbr O dan

Slika 4. Smanjenje broja lezija po skupinama (izraZzeno u postotcima) na 3. i 5. dan (rez br =

3.2.2. Veli¢ina lezija

rezidualni broj).

Veli¢ina lezija izrazena je kao srednja vrijednost kumulativnih promjera svih prisutnih afti u

svakoj od skupina na dan 0. (prvi dan, prije 1. primjene sredstva) i izraZena je kao 100%. Na

dan 3. i 5. u postotcima je izrazen rezidualni promjer lezija. Mann-Withneyevim testom za

neovisne uzorke pokazano je da je na 3. i 5. dan neSto bolje smanjenje promjera lezija u

NAVS skupini, iako nema statisti¢ki znacajne razlike izmedu skupina (za 3. dan p=0,40; za 5.

dan p=0,83). Na Slici 5. prikazana je dinamika smanjenja promjera lezija po skupinama na 3.

i 5. dan.
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Slika 5. Smanjenje promjera lezija po skupinama (izraZzeno u postocima) na 3.1 5. dan (rez pr

= rezidualni promijer).
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3.2.3. Kvaliteta Zivota

U Tablici 18. prikazane su deskriptivno statisticke vrijednosti OHIP-14 za dane 0. i 8. za obje
skupine. lako je vrijednost u kortiko skupini bila veca prije pocetka lijeCenja, nije bilo
statisticki znacajne razlike (p=0,33). Na kraju 8. dana je vece smanjenje OHIP-a 14

(poboljsanje) primije¢eno u NAVS skupini, ali ne statisti¢ki znacajno (p=0,69).

Tablica 18. OHIP-14 za obje skupine na dane 0. i 8. i rezultat Mann-Whitneyevog testa za
neovisne uzorke.

N Medijan | Najniza | Najvisa IQR U p
OHIP-14 \Vi§ Vr
NAVS | 27.00| 800| 4200 1500-33.00
0 dan Kortiko | 27.00| 1L00| 4900 21253675 ‘10| 033
NAVS | 13,00| 3,00| 3000| 7,00-17,00
8 dan Kortiko | 1300 | 4.00| 3200] 10751875 | 2290 | 0.69

3.2.4. Intenzitet simptoma

Rezultati prosje¢nog smanjenja intenziteta simptoma nakon prve primjene NAVS-a, odnosno
betametazona u ambulanti prikazani su u Tablici 19. Nije bilo statisticki znacajne razlike u
postotnom smanjenju iznosa VAS-a izmedu skupina prilikom prvog pregleda i prve primjene
u ambulanti (p=0,59).

Tablica 19. Prosje¢no smanjenjeVAS-a nakon prve primjene sredstava u ambulanti, po

skupinama i rezultat Mann-Whitneyevog testa za neovisne uzorke.

N Medijan | Najniza | Najvisa IQR U p
% redukcija vr vr
NAVS 54,29 | 21,21 | 83,87 |50,00-62,85
VAS Kortiko 52,38 | 16,66 | 88,63 | 37,37-60,62 80 0.59

Rezultati pojedinacnih tabli¢nih prikaza dnevnika koje su ispisivali bolesnici prikazani su u
Tablici 20. Vidi se kako VAS 30 minuta po aplikaciji raste, dok 60 minuta po aplikaciji pada.

Taj je obrazac vidljiv u obje skupine. Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu skupina 30 i
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60 minuta po aplikaciji NAVS naftalana, odnosno betametazona (30 min, p=0,52; 60 min,
p=0,77).

Tablica 20. Prosjecne vrijednosti VAS-a 30 i 60 min po aplikaciji NAVS-a, odnosno

betametazona i rezultat Mann-Whitneyevog testa za neovisne uzorke.

N Medijan | Najniza | Najvisa IQR U p
Dnevnik vr vr
. NAVS | 2371 | 728 | 6052 | 12.28-32.42
30 min Kortiko | 2485 | 842 | 5823 | 14853692 | 00| 02
50 min NAVS | 1728 | 314 | 8371 | 9282485 | .|

Kortiko | 16,71 4,42 43,00 | 8,71-25,22

3.2.5. Ocjena terapijskog sredstva

Osmog dana pacijenti su ocijenili primjenjenu terapiju na Likertovoj skali. Terapije su
podjednako ocijenjene kao umjereno dobra (3) i dobra (4). Nije bilo statisti¢ki znacajne
razlike u ocjeni terapije izmedu skupina (p=0,8731). Koeficijent kontingencije (C), stupnjevi

slobode (df) i rezultat hi-kvadrat testa prikazani su u Tablici 21.

Tablica 21. Ocjena primijenjene terapije po skupinama.

Skupina(N) | Ocjena 3 | Ocjena 4 C df hi-kvadrat p
Kortiko 5 8 0,0307 1 0,0255 0,8731
NAVS 6 8
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Posebne vrste mineralnih ulja stolje¢ima se koriste kao ljekovita sredstva u cijeljenju rana i
lijeCenju koznih bolesti (177). Nearomatski visoko steranski (NAVS) naftalan procis¢eno je
mineralno ulje, dobiveno procesima dearomatizacije, koje obiluje steranima (geogeni sterani),
bioaktivnim tvarima koje imaju ljekovite uéinke (173, 174, 190, 191, 195, 196). Istrazivanja
su pokazala strukturne sli¢nosti geogenih sterana i poznatih bioaktivnih spojeva, poput
kortikosteroida i vitamina D (196). Zahvaljuju¢i strukturnim sli¢nostima, NAVS naftalan se
moze okarakterizirati kao potencijalno novo ljekovito sredstvo u lije¢enju bolesti sluznice
usne Supljine. Na temelju podataka iz literature, NAVS naftalan je vrlo intenzivno istrazivan
In vitro i in vivo na zivotinjskim modelima i ljudima (174, 196-198). Studije genotoksi¢nosti,
mutageni¢nosti, mikrobioloske ispravnosti, sadrzaja teskih metala i nemetala i iritabilnosti
pokazuju njegovu potpuno sigurnu primjenu neovisno o dozi (174, 207). Ishodi$na sirovina za
NAVS (njegov nepurificirani prekursor) obi¢ni je naftalan, ve¢ desetlje¢ima u uporabi kao
kupka za cijelo tijelo u Specijalnoj bolnici ,,Naftalan®, Ivani¢ Grad, bez opisanih nuspojava
niti odraza na biokemijske ili hematoloske parametre (174, 198). Djelovanje naftalana poput
inhibicijskog ucinka na intraepidermalne i dermalne upalne stanice, kao 1 inhibicije
angiogeneze, vide se i u dobivenim rezultatima ove studije u pacijenata s OLP-om i RAU-om,
gdje je u oba slucaja karakteristi¢na proliferacija stanica imunoloskog sustava, a za pacijente s

OLP-om i dodatna epitelna i endotelna proliferacija (208).

Topikalni steroidini pripravci danas predstavljaju ,,zlatni standard* u lijecenju velikog broja
oralnih bolesti, ukljucujuci i bolesti koje su obuhvaéene ovim istrazivanjem. Kortikosteroidi
koji se najcesce koriste u lijeCenju bolesti sluznice usne Supljine su betametazon dipropionat,
klobetazol propionat, triamcinolon acetonid i flucinonid (168). Upotreba topikalnih
kortikosteroida indicirana je za smanjenje upale i boli, uglavnom ne uzrokuju¢i sistemske
nuspojave (48, 209). Rizici kratkotrajne upotrebe topikalnih kortikosteroida klinicki su
beznacajni, dok se njihovo dugotrajno koristenje ne preporuc¢a zbog moguéih nuspojava,
poput atrofije sluznice, sekundarne infekcije Candidom albicans, moguée sistemske
apsorpcije i supresije nadbubrezne zlijezde (53). Medutim, zbog kroni¢ne i rekurentne naravi
OLP-a i RAU-a, topikalnu steroidnu terapiju u pojedinim slucajevima potrebno je provoditi i
godinama. Stoga je ovo istrazivanje bilo usmjereno pronalasku potencijalno novog, sigurnog
1 ucinkovitog ljekovitog sredstva koje ¢e biti alternativa danasnjem “zlatnom standardu” —
kortikosteroidima. Osim kortikosteroida, danas se u lijjecenju lihena koriste i mnogobrojni
drugi lijekovi €iji je primarni cilj ublaziti klinicku sliku bolesti, a samim time kontrolirati i

subjektivne tegobe u svrhu poboljsanja kvalitete zivota bolesnika. U tu svrhu koriste se
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mnogobrojni lijekovi, bilo topikalno (ciklosporin, retinoidi, takrolimus...), intralezijski
(kortikosteroidi) ili  sistemski (kortikosteroidi, azatioprin, hidroklorokin, fenitoin,
antimikrobni lijekovi, retinoidi, talidomid, mikofenolat, fotokemoterapija), kao i kirurske
metode lijecenja (210). Ova klinicka studija htjela je ispitati djelotvornost i sigurnost primjene

potencijalno novog ljekovitog sredstva, NAVS ulja, u lije¢enju akutnih lezija OLP-a.

Rezultati ovog istrazivanja pokazali su djelotvornost NAVS naftalana u lijecenju aktivnih
lezija OLP-a, §to je pokazano i statisticki znacajnim smanjenjem hiperkeratoze, eritema i
ulceracija (p=0,0001). Primjena betametazona takoder je pokazala djelotvornost u zalije¢enju
1 kontroli bolesti (p=0,0001). Iako je ukupno poboljsanje klinicke slike u NAVS skupini bilo
nesto vece 1 iznosilo 67,21%, a u kortiko skupini 66,30%, razlika nije bila statisti¢ki znac¢ajna
(p=0,4421). Ovi ohrabrujuci rezultati pokazuju dobru ucinkovitost NAVS naftalana u
lijecenju aktivnih lezija OLP-a i primjenu NAVS ulja kao moguce potencijalne alternative
danasnjem “zlatnom standardu” — kortikosteroidima. Brojna metodoloski razli¢ita klinicka
ispitivanja pokazala su ucinkovitost topikalnih steroidnih pripravaka u lijeCenju pacijenata s
OLP-om u akutnoj fazi bolesti (36, 39, 43-48). Konkretno, pripravak klobetazol propionata u
obliku otopine, masti ili orabaze pokazao se ucinkovitim u komparativnoj, placebo
kontroliranoj studiji (36). Nasuprot mnogobrojno provedenim istrazivanjima procjene
ucinkovitosti topikalnih steroidnih pripravaka u lijecenju oralnih bolesti, nase je istraZivanje

prvi put ispitalo ucinkovitost NAVS naftalana u lijecenju akutnih lezija OLP-a.

Ucinkovitost topikalnih kortikosteroida u lijeCenju je aktivnih lezija OLP-a neupitna,
medutim sa sobom nosi 1 neke nezeljene ucinke, posebno ukoliko se isti primjenjuju tijekom
duzeg vremenskog perioda, Sto je cCesto sluCaj u lijeCenju kronicnih bolesti. Najcesca
nuspojava topikalne primjene kortikosteroida svakako je kandidijaza, koja je zabiljezena u
viSe klinickih studija. Tako su Lo Muzio 1 sur. (53) izvijestili o ucinkovitosti topikalne
primjene 0,05%-tnog klobetazol propionata u lije¢enju OLP i RAU lezija, medutim oralna
kandidijaza zabiljeZzena je u sedam od osamnaest pacijenata lije¢enih klobetazolom u
adhezivnoj pasti za proteze. Prethodno navedeno se moZe objasniti Cinjenicom kako
neprekidan kontakt topikalnih steroidnih pripravaka i1 sluznice usne Supljine vodi lokalnoj
imunosupresiji koja pogoduje nastanku oralne kandidijaze. S obzirom na tu ¢injenicu, kod
dugotrajnog lijeCenja atrofi¢nog i erozivnog OLP-a Carbone i sur. (46) predlazu topikalnu
primjenu kortikosteroida u kombinaciji s mikonazolom i klorheksidinom, kao sigurnu

profilaksu orofaringealne kandidijaze. Lodi i sur. (211) u dvostruko slijepoj randomiziranoj
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uzrokovane oralne kandidijaze. U ovoj su studiji takoder zabiljezene nuspojave u vidu oralne
kandidijaze. U troje od ukupno petnaest pacijenata s OLP-om koji su bili lijeceni
betametazonom u orabazi razvila se kandidijalna infekcija. Jedan pacijent razvio je
kandidijazu nakon osam dana terapije, dok su druga dva razvila kandidijazu nakon Cetrnaest
dana terapije. U terapiji oralne kandidijaze pacijentima je ordiniran mikonazol gel tijekom
Cetrnaest dana po ¢emu je doslo do povlacenja infekcije. Iako je nuspojava oralne kandidijaze
zabiljezena u 20% slucajeva kontrolne skupine, zabiljeZene nuspojave nisu bile statisti¢ki
znacajne (p=0,224). Vrlo sli¢ni rezultati, iako statisti¢ki znacajni, zabiljezeni su u dvostruko
slijepoj randomiziranoj studiji upotrebe mikonazol gela kao dodatne terapije u lijec¢enju OLP-
a. Rezultati ove studije pokazali su pojavnost oralne kandidijaze u pet od ukupno petnaest
pacijenata, odnosno u 30% slucajeva, koji su bili lijec¢eni iskljucivo klobetazol propionatom
tijekom tri tjedna, za razliku od skupine u kojoj nije bilo nuspojava oralne kandidijaze, s
obzirom da su pacijenti imali dodatnu antimikotsku terapiju (211). Manji broj slu¢ajeva
oralne kandidijaze u nasSem istrazivanju moze se objasniti upotrebom manje potentnog 0,05%
betametazon dipropionata, za razliku od vrlo visoko potentnog klobetazol propionata.
Nasuprot tome, niti jedan slucaj oralne kandidijaze nije zabiljezen u pacijenata s OLP-om koji
su bili lijeceni pripravkom NAVS naftalana. Ovaj rezultat upucuje na sigurnost i dugotrajnost

primjene NAVS naftalana bez potrebe za dodatnom antimikrobnom terapijom.

Osim oralne kandidijaze provedene studije zabiljezile su 1 druge nuspojave topikalne
steroidne terapije koje su bile rezultat sistemske apsorpcije. Gonzalez-Moles i sur. (43)
navode ucinkovitost 0,05%-tne otopine klobetazola u lijeenju tezih erozivnih lezija OLP-a,
medutim studija koja je provedena tijekom cetrdeset osam tjedana rezultirala je pojavom
hirzutizma 1 mjeseCevog lica u pet pacijenata u periodu izmedu 4. 1 6. tjedna terapije.
Nuspojave poput suhih usta, loSeg okusa 1 mirisa, oticanja usana i mucnine zabiljezene su u
randomiziranoj “crossover” studiji u kojoj su pacijenti sa simptomatskim OLP-om bili lijeceni
flutikazon propionatom i betametazonom u obliku otopine tijekom Sest tjedana terapije (44).
U ovome istrazivanju, u pacijenata lijeCenih betametazonom nisu zabiljezene nuspojave
sistemske apsorpcije. U NAVS skupini takoder nije bilo navedenih nuspojava, sto dodatno

potvrduje sigurnu upotrebu NAVS naftalana u lijecenju bolesti sluznice usne Supljine.

Predvideno trajanje terapije u pacijenata s OLP-om bilo je dvadeset osam dana (Cetiri tjedna),
medutim zalijeCenje se moze ocekivati i ranije. Stoga je bilo potrebno usporediti i duljinu
trajanja terapije u danima izmedu pacijenata lijeCenih s NAVS naftalanom 1 betametazonom,

¢ime se dodatno potvrduje u€inkovitost primijenjene terapije. Rezultati ove studije pokazali
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su kako nije bilo statisticki znacajne razlike u trajanju terapije izmedu pacijenata koji su
lijeceni NAVS naftalanom i onih koji su lijeCeni betametazonom (p=0,2426). Prosje¢no
vrijeme potrebno za zalijeCenje lezija lihena u akutnoj fazi bolesti u obje skupine ispitanika
iznosilo je dvadeset jedan dan, minimalno trajanje iznosilo je sedam dana, dok je maksimalno
provedeno tijekom dvadeset osam dana. Po zavrsetku lijecenja svi pacijenti imali su lihen koji
je bio klinicki miran i bez potrebe za terapijom. Takoder nije zabiljezen niti jedan relaps u
obje skupine ispitanika u periodu od osam tjedana nakon zapocete terapije. Ovi rezultati
takoder potvrduju djelotvornost NAVS naftalana i sposobnost odrzavanja remisije bolesti te
se isti mogu statisticki usporediti s djelotvornos¢éu kortikosteroida, odnosno betametazona.
Prosjec¢no trajanje studija koje su ispitivale u¢inkovitost topikalnih steroida u lije¢enju OLP-a
prema literaturnim navodima iznosi od Cetiri do osam tjedana, dok je samo jedna studija
trajala Sest mjeseci (38). Pracenje pacijenata po zavrSetku terapijskog rezima u veéini studija
zavrs$ilo je prerano. U samo sedam provedenih studija, od ukupno petnaest, koje su bile
uklju¢ene u Cochrane sistematski pregled, pacijenti su bili praceni radi vrednovanja klinickog
stanja tijekom razdoblja od jednog do sedamnaest mjeseci (33, 48, 77, 212-215), medutim
podatci o relapsu bolesti i nuspojavama nisu poznati. Autori sistematskog pregleda navode
kako je pracenje bolesnika po zavrSetku terapijskog rezima iznimno vazno s obzirom da je
OLP kroni¢na bolest koju karakteriziraju periodi pogorSanja i remisije, kao 1 zbog velike

ucestalosti pogorsanja klinicke slike po zavrSetku lijecenja (32).

Klinicko poboljSanje u pacijenata s OLP-om, odnosno zalijeCenje lezija bilo je praceno i
poboljSanjem subjektivnih tegoba u obje skupine ispitanika, S$to su pokazali i rezultati
procjene kvalitete Zivota uzrokovane stanjem u usnoj Supljini. U betametazon skupini OHIP
14 iznos je smanjen za 67,55%, dok je NAVS naftalan uspjesno smanjio OHIP 14 za 74,38%.
lako su ovi rezultati jednim dijelom pokazali superiornost NAVS naftalana u kontroli
subjektivnih tegoba, isti nisu bili statisticki znacajni (p=0,8191). Svakodnevne subjektivne
tegobe, procjenjivane VAS skalom, takoder su uspjeSno smanjene upotrebom NAVS
naftalana za 96,29%. U kortiko skupini betametazon je smanjio iznos VAS-a za 93,66%. VAS
je najcesSce koristena metoda za procjenu subjektivne boli i nelagode u studijama koje su
obuhvaéene Cochrane pregledom. Jedna studija koristila je McGill-ov upitnik boli kojim se
procjenjuje nekoliko dimenzija boli te se stoga predlaze kao bolje alternativno rjeSenje
umjesto VAS-a (216).

Poznato je nekoliko klinickih oblika OLP-a, medutim erozivni oblik uzrokuje najveci

intenzitet boli i nelagode, a time i1 znatno doprinosi smanjenju kvalitete Zivota. Ve¢i intenzitet
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boli posljedica je prekida kontinuiteta epitela prilikom formiranja erozija i ulceracija $to je
klinicka karakteristika erozivnog oblika OLP-a. Simptome boli i nelagode, iako slabijeg
intenziteta, mogu uzrokovati i drugi klinicki oblici OLP-a, poput atrofi¢nog oblika, ¢ija je
glavna klinicka karakteristika atrofija i upala sluznice usne Supljine. U takvim slucajevima
takoder je prisutna bolnost i peCenje, posebno prilikom jela, Sto negativno utjece na kvalitetu
zivota bolesnika. Iz svega navedenog izvidno je, kako i bolesnici s ne-erozivnim oblikom
OLP-a imaju simptome i znakove bolesti koje je potrebno lijeciti. U ovo istrazivanje bili su
ukljuceni i ispitanici s ne-erozivnim oblikom OLP-a. Od ukupno trideset ispitanika s OLP-
om, dvadeset i jedan ispitanik bio je s ne-erozivnim oblikom OLP-a, dok ih je devet imalo
erozivni OLP. Vazno je naglasiti kako je u svih bolesnika bio prisutan odredeni stupanj
bolnosti 1 nelagode §to je procjenjivano subjektivno VAS skalom i upitnikom OHIP 14. U
literaturi su takoder opisane studije koje su ukljuéivale i pacijente s ne-erozivnim oblikom,
odnosno simptomatskim OLP-om (48, 61, 125, 130, 215, 217). Medutim, iako su Cochrane
sistematskim pregledom (32) obuhvacene navedene studije, podatci ispitanika s ne-erozivnim

OLP-om izdvojeni su i zasebno obradivani.

Trenutno ne postoji univerzalni i opéeprihvaceni sustav za bodovanje tezine lezija lihena usne
Supljine koji je jednostavan za koriStenje, ponovljiv i pogodan za prikaz razli¢itih klinickih
oblika bolesti. Najcesce koristen sustav za pracenje i procjenu klinickog intenziteta bolesti u
studijama obuhvac¢enim Cochrane sistematskim pregledom bio je prema autoru Thongprasom
(39) koji mjeri klini¢ki intenzitet lezija u pet stupnjeva prema zahvacenoj povrsini. Procjena
subjektivnih tegoba nije inkorporirana u ovaj sustav. U ovoj studiji koriSten je sustav za
pracenje lezija lihena prema Piboonniyom-u (204). Preliminarna studija, koju su proveli
autori ovog sustava za pracenje lezija lihena, provedena je na pacijentima s OLP-om i
transplantacijskom boles¢u. Promjene su fotografirane tijekom prvog posjeta i tri do cCetiri
tjedna nakon zapocete terapije. Rezultati studije (204) pokazali su jednostavnost koriStenja
sustava i ponovljivost ocitanih vrijednosti svih triju kalibriranih ispitivaca koji su ocjenjivali
fotografije. Medutim, kao nedostatak ovog sustava za pracenje, autori istiCu izostanak
subjektivne procjene boli 1 nelagode u pacijenata. Stoga predlazu i istovremenu upotrebu
vizualno analogne skale (VAS) ili neke druge skale za procjenu boli. U ovoj je studiji za
procjenu subjektivnih tegoba koriStena VAS ljestvica i OHIP 14 upitnik. Rezultati ove studije
pokazali su jednostavnost upotrebe sustava za bodovanje lezija lihena prema Pibooniyom-u i
visoku ponovljivost ocitanih vrijednosti prije 1 po zavrSetku terapije svih triju kalibriranih

ispitivaca.
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Danas se lijecenje RAU-a uglavnom temelji na topikalnim preparatima ¢iji je primarni cilj
smanjiti bol, skratiti period cijeljenja, te veli¢inu i broj lezija. S obzirom da su RAU-e bolest
nepoznate etiologije, do danas ne postoji potpuno ucinkovito sredstvo lije¢enja. Brojni
topikalni preparati poput zastitnih krema, topikalnih kortikosteroida, antiseptika, anestetika i

mnogih drugih, Koriste se s ciljem ubrzanja cijeljenja i smajnjenja subjektivnih tegoba.

Osim u lijecenju akutnih lezija OLP-a, ovim se istrazivanjem Zeljela procijeniti i u¢inkovitost
NAVS-a u lijeenju RAU-a. Klinicki tijek bolesti razlicit je za bolesnike s dijagnozom RAU-
a. Dok se za lezije OLP-a uglavnom ne oc¢ekuje spontana remisija, za RAU je to uvijek slucaj.
Stoga je za RAU bilo potrebno usporediti dinamiku klini¢kog i simptomatoloskog poboljsanja
izmedu bolesnika koji uzimaju kortikosteroide kao ,,zlatni standard* i bolesnika koji uzimaju

NAVS naftalan.

U dosadasnjoj literaturi ne postoji opéeprihvaceni sustav za pracenje klini¢kog tijeka bolesti i
poboljsanja subjektivnih tegoba u pacijenata s RAU. U svrhu praéenja klinickog tijeka bolesti,
dosadasnje provedene studije biljezile su parametre poput broja novonastalih lezija u
odredenom vremenskom razdoblju (4 - 8 tjedana), te dnevni indeks ulceracija, odnosno
ukupan broj ulceracija tijekom svakoga dana. Navedeni parametri koristili su se u svrhu
procjene tezine stanja i1 prosjecnog trajanja pojedine lezije (202). Medutim, vrlo je teSko
pouzdano odrediti prosjecno trajanje pojedine lezije, odnosno trenutak potpune remisije iste
(151). Kako bi se izbjegla navedena poteskoca, predlaze se pracenje i1 evaluacija boli i
veli¢ine lezije tijekom pet dana, s obzirom da se za minorne aftozne ulceracije ocekuje
spontana remisija od sedam do deset dana bez terapije (218). U naSoj studiji klini¢ki tijek
bolesti biljeZen je prema veli€ini 1 broju lezija na 0., 3. 1 5. dan. Prosjec¢ni iznos broja lezija u
svakoj od skupina na dan 0. izraZen je kao 100%. Na dan 3. i 5. u postotcima je izraZen
rezidualni postotak broja lezija. Smanjenje broja lezija na dan 5. bilo je neSto manje u
ispitanika NAVS skupine (57,89%) negoli u ispitanika kortiko skupine (34,78%), iako ne
statistiCki znacajno. Veli¢ina lezija izrazena je kao srednja vrijednost kumulativnih promjera
svih prisutnih afti u svakoj od skupina na dan 0. i izrazena je kao 100%. Na 3. i 5. dan nesto
je bolje bilo smanjenje promjera lezija u NAVS skupini (22,44%), nego li u kortiko skupini
(25,32%), iako nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu skupina. S obzirom da je 5. dan
nastupilo smanjenje broja lezija, te smanjenje promjera lezija na 3. i 5. dan, moze se re¢i kako
topikalna primjena NAVS naftalana potice brze cijeljenje lezija. Ova se svojstva mogu
pripisati ve¢ dokazanom protuupalnom djelovanju naftalana, odnosno aktivnim tvarima -

steranima, koji su strukturom sli¢ni steroidnim hormonima i provitaminu D (174, 191).
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Smanjenje broja lezija na 5. dan zabiljezeno je i u dvostruko slijepoj randomiziranoj,
placebom kontroliranoj studiji koja je ispitivala ucinak topikalne primjene hijaluronske
kiseline u lijeCenju rekurentnih aftoznih ulceracija. Rezultati ove studije takoder su pokazali
kako nije doSlo do smanjenja broja lezija na 3. dan u obje skupine ispitanika, medutim
smanjenje broja lezija na 5. dan bilo je vece u skupini bolesnika koji su koristili topikalnu

hijaluronsku kiselinu (201).

Smanjenje promjera lezija na 3. dan zabiljezeno je i u dvostruko slijepoj randomiziranoj
studiji koja je usporedivala ucinak topikalno primijenjenog 5% amleksanoksa i 0,05%
klobetazol propionata (202). 1z navedenih rezultata moze se zakljuciti kako su rezultati nase
studije, u smislu smanjenja broja i promjera lezija, u skladu s rezultatima navedenih studija.
Nadalje, dvostruko slijepa studija koja je procjenjivala uc¢inak 0,05% klobetazol propionata u
tri razlicite formulacije, biljezila je vrijeme cijeljenja pojedine lezije. Najbrze prosjecno
vrijeme cijeljenja zabiljeZzeno je u skupini pacijenata koji su bili lije¢eni klobetazolom u
adhezivnoj pasti za proteze, i iznosilo je 3,5+0,5 dana, dok je za pripravak klobetazola u
orabazi iznosilo 4,4+1,2 dana, a za klobetazol samostalno 6,6+1,6 dana (53). Navedeni
rezultati pokazuju vaznost primjene ispravnog pripravka lijeka koji ¢e osigurati optimalno
zadrZavanje lijeka na mjestu primjene a time i znatno doprinijeti njegovoj ucinkovitosti. U
naSem istrazivanju aplikacija NAVS naftalana i betametazona provedena je u obliku orabaze
(paste koja adherira na oralnu sluznicu), ¢cime smo osigurali optimalno zadrZavanje lijeka na
mjestu primjene. MoZda bi se mijeSanjem NAVS ulja 1 adhezivne paste za proteze dodatno

pojacala retencija lijeka a time i njegova ucinkovitost.

Od ukupno dvadeset sedam bolesnika sa RAU, cCetrnaest ih je bilo lijeeno NAVS
naftalanom, a trinaest betametazonom u orabazi. Ni u jednoj skupini pacijenata nisu
zabiljezene nuspojave. Smatra se kako kratkotrajna primjena topikalnih kortikosteroida ne
izaziva nuspojave. U slucajevima RAU-a, kada frekvencija recidiva nije visoka, upotrebom
topikalnih steroidnih pripravaka ne ocekuju se nuspojave. Ova Cinjenica u skladu je i s
rezultatima dvostruko slijepe randomizirane studije u kojoj su pacijenti primjenjivali
topikalno 0,05% klobetazol propionat Cetiri puta dnevno tijekom pet dana (202). Medutim,
postoje slucajevi RAU-a s iznimno velikom ucestalosti erupcija, koji zahtijevaju dugotrajnu
primjenu lijeka koji bi u konac¢nici mogli rezultirati nastankom nuspojava karakteristicnih za
dugotrajnu primjenu topikalnih steroidnih pripravaka. U obje skupine ispitanika tijekom

provodenja ove studije nije zabiljezeno pojavljivanje novih lezija.
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Topikalna primjena NAVS naftalana u bolesnika s RAU-om utjecala je i na smanjenje
subjektivnih tegoba, $to smo procijenili upitnikom OHIP 14, VAS-om u ambulanti prije i
nakon primjene lijeka, kao i svakodnevno provodenom VAS-om nakon 30 i 60 min po
primjeni sredstva. Izmedu skupina nije bilo statisticki znacajne razlike u redukciji OHIP-a 14
I iznosaVAS-a u ambulanti. U obje skupine ispitanika zabiljeZzeno je znacajno smanjenje
iznosa VAS-a odmah po primjeni sredstva u ambulanti, §to se moze objasniti zaStitnim
ucinkom ljekovitog sredstva. Sli¢ne rezultate zabiljezili su Nolan i sur. (201) prilikom
primjene topikalne 0,2% hijaluronske kiseline i placeba u obliku gela. Autori napominju kako
ovaj ucinak traje otprilike 30 minuta po primjeni sredstva, nakon ¢ega subjektivne tegobe
ponovno dostizu pocetne vrijednosti (201). Takav obrazac vidljiv je i iz tabli¢nih prikaza
dnevnika koje su ispisivali bolesnici tijekom ovoga istrazivanja. Dobiveni rezultati pokazali
su povecanje vrijednosti VAS-a 30 minuta po aplikaciji u odnosu na vrijednost VAS nakon 1.
primjene 1. dana u ambulanti, vjerojatno jer se gubi zastitni ucinak nakon 30 minuta.
Medutim, 60 min po primjeni vrijednost VAS pada, Sto bi se moglo pripisati protuupalnom

djelovanju samog lijeka.

Primjena NAVS naftalana, u ovome istrazivanju, provedena je u obliku ,,orabaze, dobivene
mijesanjem NAVS ulja i praska (Stomahesive, Convatec) u omjeru 2:1. Prasak je koristen
kako bi se lijek, u ovome slu¢aju NAVS ulje ili betametazonska mast, $to duze zadrzali na
mjestu primjene. U takvim slu¢ajevima ne moze se u potpunosti iskljuciti mogucéi terapijski
ucinak inaktivne orabaze koja djeluje mehanicki na nacin da §titi leziju od izvanjskih utjecaja
1 time povoljno utjeCe na njeno cijeljenje. U literaturi se o navedenoj problematici nalaze
oskudni podatci. Primjerice, u randomiziranoj studiji koja je procjenjivala uc¢inak topikalno
primjenjenog aloe vera gela u lijeCenju akutnih lezija OLP-a, ispitanicima kontrolne skupine
ordiniran je placebo, odnosno inaktivan gel na bazi karboksilmeticeluloze. Rezultati studije
pokazali su poboljsanje klinicke slike nakon osam tjedana terapije u dvadeset i dva od ukupno
dvadeset i sedam pacijenata aloe vera skupine (81%), te u samo jednog od ukupno dvadeset i
sedam ispitanika placebo skupine (4%). Smanjenje boli odnosno poboljSanje zabiljezeno je u
aloe vera skupini za 50% u sedamnaest pacijenata (63%), te u samo dvoje pacijenata placebo
skupine (7%) (130). Iz navedenog se moze zakljuciti kako je ucinak orabaze na cijeljenje

minimalan.

Ovim je istraZivanjem prvi put ispitana ucinkovitost i sigurnost primjene NAVS naftalana u
lijeCenju oralnih bolesti imunoloske geneze, te su dobiveni rezultati dodatno potvrdili

pozitivne u¢inke NAVS-a u ranije provedenim in vivo i in vitro studijama.
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5. ZAKLJUCAK
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Iz rezultata provedenog istrazivanja moze se zakljuciti sljedece:

. Topikalna primjena NAVS naftalana smanjila je klinicke znakove oralnog lihena

planusa u vidu upale, erozija i ulceracija za 67,21%.

. Topikalna primjena NAVS naftalana smanjila je OHIP-14 iznos za 74,38% i dovela
do poboljsanja kvalitete zivota u bolesnika s OLP-om.

. NAVS naftalana je uspjeSno smanjio subjektivne tegobe u bolesnika s OLP-om
izrazene putem VAS za 96,29%.

. Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u smanjenju klinickih znakova i sSimptoma bolesti

izmedu NAVS naftalana i kortikosteroida u bolesnika s OLP-om.

. NAVS naftalan je smanjio broj, promjer i tegobe u bolesnika s RAU-ma s uspjehom
statisticki usporedivim s kortikosteroidima te je u nekim slucajevima pokazao i superiornost u

odnosu na kortikosteroide.

. Suradljivost bolesnika je bila odli¢na, smatraju NAVS naftalan jednostavnim za

koriStenje, te nisu uoc¢ene nikakve nuspojave pri njegovoj upotrebi.

. Ovi rezultati ohrabruju i upucuju na dobru ucinkovitost NAVS naftalana kao

potencijalne alternative kortikosteroidima u lije¢enju OLP i RAU.
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