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1. UVOD
1.1. KORA NADBUBREZNE ZLIJEZDE

Nadbubrezna zlijezda jest parenhimatozni organ. Sastoji se od kore i srzi. Srz
nadbubrezne zlijezde izluCuje noradrenalin i adrenalin, dok kora izlucuje viSe razli¢itih
hormona koji se dijele u tri skupine; mineralokortikoide, glukokortikoide te spolne
hormone. Aldosteron jest glavni mineralokortikoid, a zada¢a mu je regulacija
koncentracije kalija 1 natrija u tjelesnim teku¢inama. Glavni glukokortikoid je kortizol, a
njihova je uloga u reguliranju metabolizma hranjivih tvari. Tre¢a skupina su spolni
hormoni. Zenski spolni hormoni su estrogen i progesteron, dok je muski spolni hormon

testosteron.(1)

Kora nadubrezne zlijezde se sastoji od zone fascikulate, zone glomeruloze i zone
reticularis. Zona fascikulata lu¢i kortizol, kortikosteron te androgene i estrogene pod
utjecajem adrenokortikotropnog hormona. Zona glomeruloza izlu€uje aldosteron u
sluaju da je poviSena razina kalija i angiotenzina II. Zona reticularis izlucuje
glukokortikoide, estrogen, androstendion te dehidroepiandrosteron, androgen koji se u

drugim tkivima pretvara u testosteron.(2)

MadbubreZna
Zlijezda

Kora

Sri

Bubreg

Slika 1. Bubreg i nadbubrezna Zlijezda

Izvor: https://www.hemed.hr/Uploads/1/11527/11906/END_adrenal glands b hr.gif



1.1.1. Kortikosteroidi
Adenokortikotropni hormon (ACTH) se luci iz adenohipofize uz djelovanje

hipotalamusa te poti¢e nadbubreznu zlijezdu na stvaranje hormona ¢iji je zajednicki naziv
kortikosteroidi. Postoji viSe vrsta kortikosteroida, iako su strukturno jako sli¢ni razlikuju
se po fizioloskom djelovanju. Reguliraju metabolizam ugljikohidrata, vode i soli. Glavna
podjela im je prema procesu na koji djeluju, a dijele se na mineralokortikoide i
glukokortikoide. Svaki kortikosteroid ima 21 C atom, sadrzi dvostruku vezu koja se nalazi
izmedu C-4 i C-5 atoma, takoder imaju ketonsku skupina na atomu C-3 te na atomu C-
17 imaju postrani lanac koji je u - polozaju. Glukokortikoidi na tom atomu u a- polozaju
sadrzavaju 1 OH- skupinu te njihov C-11 atom sadrZi ketonsku skupinu. Na C-101 C-13

atomu se nalaze metilne skupine, osim kod aldosterona koji umjesto metilne skupine ima

aldehidnu skupinu na C-13. (3)

O

Slika 2. Kemijska struktura kortizola

Izvor: https://neuromedikus.com/kortizol/
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1.2. KORTIZOL

Kortizol je steroidni hormon. Glavni je predstavnik glukokortikoida, a njegov
prekursor je molekula kolesterola. Izlu¢uje ga kora nadbubrezne Zlijezde iz zone
retikularis 1 zone fascikulate. Os hipotalamus- hipofiza- nadbubrezna zlijezda (HPAC)
regulira sintezu i izlu¢ivanje kortizola. Obuhvaca kontrolu kortikotropin-oslobadajuceg
hormona (CRH) u hipotalamusu, ACTH u adenohipofizi te kortizola u kori nadbubrezne
zlijezde. (4)

U krvi je najveci dio hormona vezan za transkortin (CBG, eng. corticosteroid
binding protein ), dio je vezan i za serumski albumin, a najmanji dio je slobodan i bioloski

aktivan. Kortizol ima razli¢ite u¢inke na brojne funkcije u tijelu. (5)

Kortizol povecava koncentraciju glukoze u krvi kada je to potrebno. Djeluje na
jetru, miSice, gusteracu te masno tkivo. Stimulira glukoneogenezu, lipolizu i proteolizu
te tako podize koncentraciju glukoze, dok sintezu glikogena i iskoriStavanje glukoze u
stanicama smanjuje. Takoder posjeduje imunolosku funkciju, djeluje na imunoloski
sustav tako §to potiskuju stvaranje antitijela B limfocita te za vrijeme upale sprjeavaju

odlazak neutrofila.(6)

Neutrofili se infiltriraju na mjesto upale prateci signale kemokina i citokina koji
se oslobadaju iz mastocita 1 endotelnih stanica. Glukokortikoidi sprjecavaju migraciju
neutrofila potiskujuci ekspresije molekula stani¢ne adhezije te mehanizmima koji sadrze

pojacanu regulaciju anti-apoptotskih proteina sprjecavaju apoptozu neutrofila. (28)

Neophodan je u odrzavanju homeostaze 1 predstavlja odgovor HPAC osi na
stresne dogadaje. Covijek svakodnevno reagira na vanjske i unutrasnje stresore, §to dovodi
do toga da hipotalamus aktivira HPAC os te dovodi do otpuStanja kortizola iz kore

nadbubrezne Zlijezde. (7))

Tijekom stresa djeluje tako Sto smanjuje procese upale kako bi zastitilo moguce
oste¢enje organskih sustava te smanjuje luCenje razliCitih hormona, medu kojima su
hormon koji stimulira folikule (engl. follicle-stimulating hormone, FSH), luteiniziraju¢i
hormon (engl. luteinizing hormone, LH), hormon koji stimulira Stitnu Zzlijezdu (engl.

thyroid-stimulating hormone, TSH) 1 hormon rasta (engl. growth hormone, GH). U stanju



stresa kortizol djeluje i na druge organe. Na krvne Zile djeluje tako Sto povecava krvni
tlak, na bubrege retencijom vode i soli, dok na miSi¢e razgradnjom proteina i posljedicno
atrofijom. Zaklju¢no kortizol ima dvostruku ulogu, djeluje i imunosupresivno i protu-

upalno. (8)

1.2.1. Biosinteza Kkortizola

Preteca nastanka hormona kore nadbubrezne zlijezde je kolesterol. Kolesterol s
unutarnje na vanjsku stranu mitohondrija prenosi steroidni akutni regulatorni protein
(StAR). Hidroksilacijom kolesterola na atomu C-20 1 atomu C-22 dolazi do nastanka
pregnenolona. On prelazi u 17-hidroksipregnenolon uz djelovanje enzima citokroma Paso
c17(170-hidroksilaza). 17-hidroksipregnenolon zajedno s pregnenolonom prelaze u 17-
hidroksiprogesteron i progesteron uz djelovanje izomeraze i 3p-hidroksisteroid-
dehidrogenaze. Nakon toga dolazi do prelaska u deoksikortikosteron tj. deoksikortizol,
djelovanjem citokrom P4soc11 (11B-hidroksilaza). Kortizol nastaje iz deoksikortizola. (3)

kolesterol
lcvm 1A1

CYP17
—

pregnenol-on 17-OH pregnenolon —s DHEA

3p-hidroksisteroid 3B-hidroksisteroid (zona
dehidrogenaza dehidrogenaza A .
reticularis)
CYP17

progesteron

lCYP21

deoksikortikosteron

aldosteron
{zona glomerulosa)

17-OH progesteron

lCYP21

deoksikortizol

|

kortizol
(zona fasciculata)

Slika 3. Sinteza hormona kore nadbubrezne Zlijezde



1.2.2. Metabolizam kortizola

Metabolizam kortizola obavlja se ve¢inom u jetri, a manjim dijelom u probavnom
sustavu 1 bubrezima. Konjugira se i metabolizira u nekoliko inaktivnih oblika. Dogada se
enzimska redukcija dvostruke veze izmedu dvaju C atoma (C-4 i C-5) te nastaju
stereoizomeri tetrakortizol ili tetrakortizon. Enzimi dehidrogenaze i reduktaze sudjeluju
u metabolizmu steroidnih hormona. Krajnji produkti metabolizma su kortol iz
tetrakortizola i kortolon iz tetrakortizona. Vecina kortizola i kortizona konjugira se sa

sumpornom i glukuronskom kiselinom i u mokra¢i izlucuje kao konjugat. (3)

HOH,C HOH,C
0
OH 11[3 -hidroksisteroid \MIOH
dehldrogenaza 2
1 1ﬁ -hidroksisteroid
dehidrogenaza 1
kortizol kortizon
(F) (E)
5pB-reduktaza i
ﬁ / \a reduktaza 5-reduktaza
\

[ L] ¢

3a-hidroksisteroid 3a-hidroksisteroid 3a-hidroksisteroid
dehidrogenaza dehidrogenaza dehidrogenaza
Y
5p-tetrahidrokortizol Sa-tetrahidrokortizol 5p-tetrahidrokortizon
(THF) (o- THF) (THF)
20a-hidroksisteroid, 20p-hidroksisteroid 200-hidroksisteroid 208-hidroksisteroid
dehidrogenaza dehidrogenaza dehidrogenaza dehidrogenaza
a-kortol B-kortol a-kortolon B -kortolon

Slika 4. Razgradnja kortizola i metabolita kortizona



1.2.3. Cirkadijalni ritam lucenja kortizola

Osovina hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zzlijezda regulira cirkadijalni ritam
luc¢enja glukokortikoidnih hormona. Cirkadijalni ritam lucenja kortizola pojavljuje se
izmedu 1,5 1 3. godine zivota, odnosno nije prisutan od rodenja. Znacajke cirkadijalnog
ritma su visoke razine kortizola pri budenju 1 njegov velik porast 30-45 minuta nakon
budenja. To se ujedno i zove odgovor kortizola na budenje (engl. cortisol awakening
response, CAR). Tijekom dana koncentracija kortizola pada (cirkadijalno smanjenje
kortizola, engl. diurnal cortisol slope ili decline, DCS ili DCD) te tako priprema
organizam za spavanje, a najniZa je navecer oko 24 sata. Istrazivanja su pokazala da se
koncentracija prije spavanja, izmjerena oko 23 sata, moze se koristiti i za rezultat ukupnog
lucenja kortizola tijekom 24 sata jer barem djelomicno odrazava ukupnost izlu¢enog

kortizola. (9)

Koncentracija kortizola moZe narasti nakon obroka, ali to je prolazno. Vazno je
spomenuti da uz cirkadijalni postoji i ultradijalni ritam koji se na njega nadovezuje. U
stanjima bez stresa, razine kortizola imaju manje pravilan ultradijalni ritam pracen

kratkim intervalima pulsa od 90 do 120 minuta. (10), (11)

Kod ultradijalnog ritma, razine kortizola ujutro takoder su ve¢e nego kod ostatka
dana, §to dovodi do pripreme organizma za nastavak dnevnih aktivnosti. Najnize
koncentracije kortizola bit ¢e za vrijeme spavanja izmedu 22h i 4h jer je smanjena
aktivnost osi HPAC. Kod cirkadijalnog ritma, koncentracija kortizola za vrijeme
konzumiranja obroka za rucak ¢e narasti, dok kod istog obroka za veceru razina kortizola
¢e biti smanjena ili ¢e razina ostati nepromijenjena. Takoder, kod fizicke aktivnosti 1
intenzivnog vjeZbanja uocen je porast razine kortizola u 7 h ujutro, dok navecer izmedu
19 h 1 pono¢i postoji porast, ali je znatno manji. Obrazac lucenja slican ovom takoder se
dao primijetiti 1 kod testova simultane supresije gdje je proveden eksperiment u prvoj

polovici sna sa kortikotropin-oslobadaju¢im hormonom (CRH) i vazopresinom. (12)
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Slika 5. Cirkadijalni 1 ultradijalni ritam lu¢enja kortizola 1 ACTH

Izvor:https://iceps.edu.rs/wp-content/uploads/2018/07/Nadbubre%C5%BEne-
%C5%BElezde.pdf

1.2.4. Regulacija izlu¢ivanja kortizola

Suprahijazmatska jezgra (SCN) se smatra najbitnijim unutarnjim ¢imbenikom
kontrole cirkadijalnog ritma. Glavna zadaéa SCN-a jest sinkroniziranje unutarnjih
bioloSkih procesa s promjenom ritma izmedu dana i noci. Paraventrikularna jezgra
hipotalamusa (PVN) prima cirkadijalne impulse iz srediSnjeg Ziv€anog sustava i
suprahijazmatske jezgre. Iz dijela PVN-a izlucuje se CRH, on potice prednji rezanj
hipofize na izluivanje ACTH. On potom poti¢e svoje endokrino djelovanje u kori
nadbubrezne Zlijezde, preciznije u zoni retikularis 1 zoni fascikulata te stimulira sintezu 1
lucenje kortizola. Kortizol dospijeva u centralnu cirkulaciju i odlazi u ciljna tkiva.
Kortizol regulira rad HPAC osi i djeluje mehanizmom negativne povratne sprege,

smanjuje sintezu 1 izlu¢ivanje kako ACTH-a, tako i CRH-a. (3), (13)



Slika 6. Regulacija aktivnosti HPAC osi

Izvor:https://journals.plos.org/plosbiology/article/figure/image?size=large&id=10.1371/
journal.pbio.1001341.g001

1.3. POREMECAJI SUSTAVA HPA OSI

Bolesti kore nadbubrezne Zlijezde mogu se podijeliti na hiperfukciju gdje dolazi
do prekomjernog izlu¢ivanja hormona ili hipofunkciju gdje je luenje hormona kore
nadbubrezne Zlijezde smanjeno. Do povecane funkcije moze dovesti poremecaj u
nadbubreznoj Zlijezdi, poveéano izlu¢ivanje ACTH-a iz hipofize ili ektopicno izlu€ivanje
ACTH-a iz tumora koji se ne nalaze u hipofizi. Kod smanjene funkcije kore nadbubrezne
zZlijezde postoje primarna i1 sekundarna hipofunkcija. Primarna ili Addisonova bolest
dogada se zbog propadanja kore nadbubrezne zlijezde, dok se sekundarna javlja kao

posljedica ozljede ili infekcije hipotalamo-hipofinog podrucja. (14)



1.3.1 Hiperfunkcija

Cushingov sindrom primarna je endokrinoloska bolest koju karakterizira
povecano izlu¢ivanje kortizola koji se javlja zbog prisustva karcinoma ili adenoma kore
nadbubrezne Zlijezde. Javljaju se simptomi hiperglikemije, hipertenzije, centralni tip
debljine gdje se maso tkivo nakuplja na vratu, trupu i licu, neuropsihijatrijski poremecaji
te povecana razgradnja bjelancevina koja dovodi do stvaranja ljubicasto-plavih strija na

trbuhu. (15)

Cushingova bolest sekundarna je endokrinopatija u kojoj iz bazofilnog adenoma
hipofize pojac¢ano luc¢i ACTH. To dovodi do obostrane hiperplazije nadbubrezne Zlijezde
i prekomjernog lucenja kortizola. Lu¢enje ACTH u Cushingonovoj bolesti ne regulira se
negativnom povratnom spregom zbog toga $to hormon luce stanice adenoma, samim tim

prekomjerno lu¢enje kortizola ne sprjecava lucenje ACTH. (15)

1.3.2. Hipofunkcija

Kod hipofunkcije kore nadbubrezne Zzlijezde Addisonova bolest je stecena
primarna endokrinopatija. Posljedica je oste¢enja kore nadbubrezne zlijezde upalnim ili
autoimunosnim procesima, §to dovodi do smanjenog lu¢enja svih hormona te posljedicno
smanjeno djelovanje aldosterona i kortizola. Najc¢e$¢i uzrok bolesti je autoimuna
destrukcija. Prisutna je hiponatrijemija, hiperkalijemija te arterijska hipotenzija.
Povecano lu¢enje ACTH-a, zbog smanjenog lucenja kortizola, dovodi do pojave tamno

pigmentirane koZe 1 sluznice. (16)

Kao posljedica smanjenog lu¢enja ACTH javlja se sekundarni hipokorticizam.
Smanjeno je lu€enje svih hormona hipofize, kortizola 1 androgenih hormona. Izlu¢ivanje
mineralokortikoida ostaje na relativnho normalnoj razini jer su oni regulirani renin-

angiotenzin II sustavom. (16)



1.4. VRSTE UZORAKA I METODE ZA ANALIZU KORTIZOLA

Kortizol se moze odredivati u mokracéi, slini i krvi. Kortizol i metaboliti kortizola
17-hidroksikortikosteroid (17-OHCS) i 17-ketosteroid nekad prije odredivali su se u urinu
kemijskim metodama, dok se danas koriste kompetitivne imunokemijske metode s
neradioaktivnim obiljeziva¢ima. Novije metode omogucavaju nam odredivanje
slobodnog kortizola u mokraéi te se danas smatraju najboljom pretragom za

hiperkortizolizam. (3)

Odredivanje kortizola u mokraci pogodno je kada se zeli vidjeti i koncentracija
njegovih metabolita uz koncentraciju slobodnog kortizola. (18) Takoder jedna od
prednosti je dobra procjena slobodnog hormona te koncentracije kortizola koja se izlucuje
nocu, §to je vazno za neke bolesti kao $to je posttraumatski stresni poremecaj (PTSP), jer

je tu dnevno izlu¢ivanje normalno. (17)

Kortizol u mokra¢i ranije se mjerio fluorimetrijski, dok se sada koristi
kemiluminiscentni test (CLIA) te enzimska imunometoda (EIA). Medutim, potrebna je
ekstrakcija slobodnog kortizola prije analize zbog prisutnosti metabolita kortizola.
Takoder se moze mjeriti 1 metodom kromatografije uz poboljSanje specificnosti

odredivanja kortizola. (18)

Mjerenje kortizola u razli¢itim vrstama uzoraka ima klinicku korisnost. Kod
odredivanja serumskog kortizola odreduje se ukupna frakcija kortizola, serumski ukupni
kortizol (STC), globulin i kortizol koji se veZe na proteine plazme kao §to je transkortin.
Kako bi se odredio i procjenio cirkadijalni ritam lucenja kortizola, $to je ujedno i jedan
od prvotnih testova u procjeni poremecaja HPA osi, vrijednosti u serumu mu se odreduju

ujutro, navecer 1 po noci. (19)
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1.4.1. Odredivanje kortizola u slini

Ljudska slina vodena je otopina bez boje, okusa 1 mirisa, kojoj se pH krece od 6
do 7. Sastoji se od brojnih elektrolita, kao Sto su natrij, fosfati, kalij, kalcij, magnezij i
bikarbonati. Uz elektrolite, nalaze se imunoglobulini, enzimi, urea, amonijak i proteini.
Vrlo je razrijedena tekucina, gdje je vec¢ina sastojaka voda (skoro 99%). Izlucuju je
submandibularna, sublingvalna i1 parotidna Zzlijezda, koje spadaju u velike Zlijezde

slinovnice, te viSe manjih Zlijezda slinovnica kao §to su bukalne, nep¢ane i labijalne. (20)

Glavne zlijezde proizvode viSe sline od manjih, ali manje su vazne zbog svoje
zaStitne uloge. Dnevni protok sline otprilike varira izmedu 1 1 1,5 L. U Zlijezdama
slinovnicama nalaze se acinarne, mioepitelne i stanice kanalnog sustava. Vrstu sekreta,
koji proizvode zlijezde, odreduju acinarne stanice. Postoji serozni sekret kojeg proizvode
parotidne Zlijjezde, mukozni koji nastaje iz manjih Zlijezda i mijeSani sekret kojeg

proizvode submandibularna i sublingvalna Zlijezda. (21)

Mjerenje kortizola u slini pouzdana je pretraga kod odredivanja aktivnosti HPA
osi jer se uzorci sline mogu dobiti neinvazivno i bez stresa kojeg moze izazvati

venepunkcija i prikupljanje 24 satne mokrace. (22)

Uzimanje sline jednostavan je postupak i nije potrebno obuceno medicinsko
osoblje, dok je krv infektivniji materijal te moze lakSe do¢i do prijenosa infektivnih
bolesti. Odredivanje kortizola u slini odraZzava njegovu slobodnu frakciju jer on pasivnom
difuzijom prelazi u slinu. Dio kortizola pretvara se u kortizon, pa je stoga koncentracija
slobodnog kortizola manja nego serumskog za 30ak%. Kortizol u slini stabilan je i do 7

dana na sobnoj temperaturi i moguce je uzimati uzorak u bilo koje vrijeme. (19)

LaZno povecanoj koncentraciji kortizola u slini moZe biti uzrok kontaminacija
krvlju prilikom sakupljanja te pusenje ili konzumiranje hrane netom prije uzimanja sline.

Zbog toga je bitno izbjegavati prikupljanje sline 30 minuta nakon jela ili pranja zubi. (18)
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1.5. AMILAZA

Amilaza je enzim koji razgraduje Skrob na manje molekule ugljikohidrata,
zastupljen je u gotovo svim oblicima zivih bi¢a, od mikroorganizama do sisavaca. Postoje
tri vrste amilaze : a, B 1 v, a razlikuju se prema tome gdje razgraduju veze molekule
Skroba. a-amilazu proizvode Zlijezde slinovnice 1 pH joj iznosi od 6,7-7. - amilaze se
nalaze u plijesnima, biljkama, bakterijama i kvascima te njihov optimalni pH je izmedu
4,0-5,0. Glavna zadaca y-amilaza kidanje je glikozidnih veza u kiselim sredinama, a pH
im iznosi oko 3,0. (23)

Ptijalin ili salivarna amilaza je probavni enzim i on svojim djelovanjem na sloZzene
ugljikohidrate doprinosi nutritivnom statusu organizma. Osnovna fizioloSka uloga usne
Supljine je usitnjavanje hrane Zvakanjem, mijesanje sa slinom te gutanje kako bi se hrana
potisnula u jednjak 1 Zeludac. Alfa-amilazama, ¢ija je zadaca cijepanje glikozidne veze
izmedu molekule glukoze na polozaju 1:4, u molekulama amiloze 1 amilopektina uz
ptijalin pripada i amilaza guSterace. Razgradnja ugljikohidrata djelovanjem ptijalina
moze se nastaviti i u Zelucu, ali ne dugo zbog kiselosti zelu¢anog soka. (24)

U slini se nalaze 1 enzimi i hormoni ¢ija je aktivnost i koncentracija povezana s
aktivacijom mnogih sustava. Autonomni Ziv€ani sustav regulira izlu¢ivanje sline. Kod
odgovora organizma na stres, salivarna amilaza se smatra jednim od bioloSkih pokazatelja
stupnja adrenegicne aktivnosti. Dokazano je da se koncentracija amilaze u slini povecava

znacajno u stresnim okolnostima. (24)
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1.6. LICHEN PLANUS

Mnoge bolesti mogu se manifestirati u usnoj Supljini. Mogu se javiti promjene
strukture usne Supljine ili kao popratni simptomi neke druge bolesti koji se manifestiraju
u usnoj Supljini. (25)

Oralni lichen planus (OLP) je autoimuna i1 kroni¢na upalna bolest oralne sluznice.
Postoji Sest vrsta OPL-a: retikularni, papularni, erozivni, nalik plaku, bulozni i

ulcerativni. Najcesc¢e zahvaca desne, jezik i bukalnu sluznicu. Bolesnici s OLP-om nekad

razvijaju 1 popratne koZne i genitalne lezije.

Slika 7. Sest tipova OLP-a

Izvor: https://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-S0929664618300524-gr1 .jpg
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Isprepletene bijele linije karakteristika su retikularnog OLP-a koji se nalazi na
slici A 1 B. Najcesce zahvaca dorzalnu povrsinu jezika (slika C), gdje se moze javiti i OLP
nalik na plak kao na slici D, i bilateralno bukalnu sluznicu. Usporedno s retikularnim, na
sluznici usne Supljine u obliku papula javlja se papularni OLP. (slika E i F). Erozivni OLP

karakteriziraju bijele zrakaste strije na periferiji kao na slici G i H. (26)

1.6.1. Patogeneza OLP-a

OLP je autoimuna kroni¢na bolest koja je posredovana T-limfocitima. Antigen-
specifi¢ni 1 antigen-nespecifi¢ni mehanizmi uklju€eni su u patogenezu Linchen Planusa.
Kod antigen-specificnog mehanizma, langerhansove stanice i keratinociti prezentiraju
antigene pomo¢nickim i citotoksicnim T limfocitima. Citotoksi¢ni T-limfociti poti¢u
apoptozu bazalnih keratinocita $to rezultira propadanjem bazalnih epitelnih stanica koje
se nalaze u lezijama OLP-a. Degranulacija mastocita i oslobadanje faktora nekroze
tumora o (TNF-a) dio je antigen nespecificnog mehanizma. TNF-a pomaze T-stanicama
da migriraju u izvanstani¢ni matriks, uniStava se bazalna membrana i dolazi do migracije

citotoksi¢nim T-limfocita u epitel OLP lezija. (26)

1.6.2. Lijecenje od OLP-a

Lijecenje ovisi o simptomima 1 vrsti lezije. U sluaju da nema osjeta boli i
peckanja nakon konzumiranja razliCite vrste hrane, lezije nije potrebno odmah lijeciti.
Bolesnici s eroznim OLP-om uglavnom imaju simptome upale i javlja se bol prilikom

unosa hrane te je tada potrebno lijecenje lijekovima. (26)

lako je OLP benigna bolest, u 1,4% slucajeva moze dozivjeti malignu
transformaciju, ¢eS¢e se pojavljuje u Zena, a ¢imbenici rizika su ulceracija i mjesto lezije

na jeziku. (27)
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2. CILJ RADA

Cilj ovog rada je istraziti razliku u koncentraciji kortizola u slini izmedu bolesnika
s dijagnozom OLP-a u odnosu na kontrolnu skupinu ispitanika te vidjeti postoji li razlika

u koncentraciji salivarnog kortizola izmedu muskaraca i Zena.
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3. MATERIJALI I METODE
3.1. ISPITANICI

U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 60 ispitanika koji su bili podijeljeni u dvije
skupine.30 bolesnika imalo je potvrdenu OLP-a, dok je ostalih 30 zdravih ispitanika
predstavljalo kontrolnu skupinu. U skupinu bolesnika s OLP-om njih 20 imalo je erozivni
oblik bolesti, a ostalih 10 neerozivni oblik bolesti. Kontrolna skupina sastojala se od
nasumice odabranih pacijenata koji su dosli radi rendgenskog snimanja zuba u Odjel
stomatoloske rtg dijagnostike StomatoloSke poliklinike Split. Svakom ispitaniku se
objasnio protokol istrazivanja te je nakon potpisivanja informiranog pristanka, bio
ukljucen u istrazivanje. Istrazivanje je trajalo dvije godine 1 provedeno je uz odobrenje
Etickog povjerenstva Stomatoloske poliklinike Split, nastavne baze Medicinskog
fakulteta Sveucilista u Splitu (studij Dentalne medicine) (odobreno 24. srpnja 2020.
godine) 1 StomatoloSkog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu (05-PA-30-XIX-9/2020)
(odobreno na redovitoj sjednici 10. rujna 2020. godine). Istrazivanje je provedeno u
skladu s nacelima HelsinSke deklaracije (1964.) i njezinim naknadnim izmjenama i

dopunama.

16



3.2. UZIMANJE UZORAKA

Kako bi istrazivanje uspjelo ispitanike se zamolilo da se suzdrzavaju od psihi¢kog
napora i teze fizicke aktivnosti tri dana prije uzimanja uzorka sline. Ispitanike se takoder
zamolilo da se suzdrzavaju od jela, pi¢a 1 pranja zubi 90 minuta prije postupka
uzorkovanja. Kako bi se izbjegle dnevne varijacije, slina se sakupljala ujutro izmedu 9 i
10 sati. Ispitanicima su dane upute da se udobno smjeste s glavom blago nagnutom prema
naprijed. Neposredno prije uzimanja uzorka sline svi ispitanici su isprali usnu Supljinu
vodom kako bi se izbjegla kontaminacija iz drugih izvora, i zatim su pricekali 10 minuta
do uzimanja uzorka. Receno im je da progutaju slinu neposredno prije pocetka skupljanja.
Kontrolnim ispitanicima i ispitanicima s OLP-om se sakupilo priblizno 2.00 do 2.50 ml
sline u graduiranim epruvetama (Salivette) koriste¢i ,,metodu pljuvanja“. U , metodi
pljuvanja®, ispitanik je skupljao slinu u ustima 60 sekunda, a potom ju je ispljunuo u

graduiranu epruvetu. Taj postupak se ponavljao sljede¢ih 10 minuta.

Slika 8. Salivette epruveta za prikupljanje sline

Izvor:https://www.sarstedt.com/fileadmin/user upload/99 Broschueren/Englisch/156 S
alivette GB_0813.pdf
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3.3. METODE

Uzorci sline su dostavljeni u Zavod za medicinsko laboratorijsku dijagnostiku,
KBC Split, potom su se centrifugirali na 1,500 x g tijekom pet minuta. Nakon toga
jastuci¢ se odbacio, a Salivette su uskladiStene na -20°C dok nisu bile upotrijebljene u
svrhu istrazivanja. Na dan odredivanja koncentracije salivarnog kortizola, uzorci koji su
prethodno bili zamrznuti ostavljeni su na sobnoj temperaturi 30 minuta. Zatim su se
centrifugirali pet minuta na 1,500 x g. Koncentracija salivarnog kortizola se analizirala
imunokemijskom ELISA metodom reagensima tvrtke EUROIMMUN (Medizinische
Labordiagnostika AG, Liibeck (Germany)).

| Elisys Dug . wemen

Slika 9. Uredaj Elysis Duo

Izvor:https://mediwellenterprise.com/image/cache/data/Products/Elisys%20Duo-
500x500.png
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Donja granica osjetljivosti koncentracije salivarnog kortizola testirana od strane
proizvodaca je 0.15 ng/ml, a linearnost je od 0.10 do 28.30 ng/ml. Koeficijent varijacije
u seriji bio je 3.70; 4.20; 3.20 za koncentracije 0.60; 2.10; 13.40 ng/ml, a izmedu serija
9.70; 7.90; 4.70 za koncentracije 1.30; 2.80; 13.90 ng/ml. Uzorci sline su analizirani na
uredaju  Elysis Duo (Human, Wiesbaden, Njemacka) prema upotrebama
proizvodaca. Statisticka obrada rezultata izvrSena je statistiCkim paketom Statistica.

Vrijednost dobivenih rezultata statisticki je znacajna ako je p<0,05.
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4. REZULTATI
4.1. OBILJEZJA ISPITANIKA

U Tablici 1. prikazane su osnovne demografske karakteristike, spol i dob
ispitanika. Kontrolna skupina je po dobi bila podudarna skupini bolesnika s OLP-om
(p=0,265). Srednja vrijednost dobi ispitanika bila je 62,0 godina. Od ukupnog broja
ispitanika, vise je sudjelovalo zenskih nego muskih osoba(p=0,197). Sveukupno je bilo

20% muskih i1 80% zenskih ispitanika.

Tablica 1. Razlike u spolu i dobi ispitanika

Ispitivani OLP skupina Kontrolna p-vrijednost
uzorak N=30 skupina
N=60 N=30
Spol (N, %)
Muskarci | 12 (20,0) 8 (26,7) 4 (13,3) 0,197*
Zene 48 (80,0) 22 (73,3) 26 (86,7)
Dob (godine) 62,0 63,0 61,0

(52,0-70,0) (51,5-705)  (52,0-65,0) 0,265%*

*hi-kvadrat test ** Studentov t-test

Na slici 10. 1 11. prikazana su dva histograma, jedan za distribuciju koncentracija
OLP bolesnika (slika 10.), a drugi prikazuje distribuciju salivarnih koncentracija kortizola
kontrolnih ispitanika (slika 11.). Distribucija u bolesnika s OLP-om je normalna Sto
mozemo zakljuciti po crvenoj liniji u obliku zvona. Dok je distribucija u kontrolnih

ispitanika pozitivno asimetri¢na jer je crvena linija pozicionirana vise u lijevo.
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Histogram: Kortizol (pa/dL)
K-5 d=21295, p<15 ; Liliefors p<,01
— Expected Normal
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Slika 10. Histogram bolesnika s OLP-om

Histogram: KONTROLA Kortizol (ug/dL)
K-5 d=24480, p<05 ; Liliefors p<,01
— Expected Normal
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Slika 11. Histrogram kontrolne skupine
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4.2. USPOREDBA KONCENTRACIJA KORTIZOLA IZMEDU OLP
BOLESNIKA I KONTROLNE SKUPINE

Rasprseni grafikon (eng. Scatter plot) prikazuje vezu izmedu dvije varijable.
Prikazuje se povezanost izmedu koncentracija salivarnog kortizola u bolesnika 1
kontrolnih ispitanika. Analiza je dala jednadzbu y=0,31+ 0,1275*x, nagib pravca iznosi
0,1275, a presjeciste pravca 0,31. Scatter plot graf prikazuje odstupanja od linearnosti
variranja oko pravca i objaSnjava korelaciju koja je matematicki dobivena i iznosi
=0,099. Korelacija je znacajna na p< 0,05, pozitivna je, ali je jako slaba. Moze se

zakljuciti da postoji slaba povezanost izmedu dvije skupine.
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Slika 12. Scatter plot graf usporedbe OLP bolesnika i kontrolne skupine

Utvrdeno je da nema statistiCki znacajne razlike u salivarnoj koncentraciji

kortizola izmedu OLP bolesnika i kontrolne skupine (p=0,718) (Tablica 2.).
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Tablica 2. Procjena znacajnosti razlika izmedu OLP bolesnika i kontrolne skupine

ispitanika T- testom

Sredina Sredina p- vrijednost*
(OLP) (KONTROLA)
OLP Kkortizol
Vs. 0,387+ 0,255 0,359367+0,329 0,718148
KONTROLA
kortizol

*Studentov t-test

Testiranjem bolesnika s OLP-om po spolu se takoder utvrdilo da nema statisticki
znacajne razlike u koncentraciji kortizola u slini. Dobivena je p-vrijednost vec¢a od 0,05

(p=0,0963)(Tablica 3.)

Tablica 3. Procjena znacajnosti razlika izmedu Zena i muskaraca kod bolesnika s OLP-

om
Sredina ( Zene) Sredina p-vrijednost*
( Muskareci)
Zene
Vs. 0,3402 + 0,1854 0,5153+0,3737 0,0963
Muskarci

*Studentov t-test

T
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S. RASPRAVA

Kortizol je steroidni hormon koji se iz sline moze dobiti potpuno bezopasno i bez
stresa te je jedna od najpouzdanijih metoda mjerenja kortizola upravo iz sline, za koju ne
treba posebno znanje i vjeStina. Medutim, postoje 1 neki nedostatci kao Sto su
kontaminacija uzorka krvlju ili konzumacija hrane prije prikupljanja uzorka. U ovom
istrazivanju cilj je bio istraziti postoji li razlika u koncentraciji kortizola u bolesnika s

OLP-om u odnosu na kontrolnu skupinu ispitanika u uzorku sline.

U istrazivanju je sudjelovalo sveukupno 60 ispitanika, njih 30 imalo je OLP, dok
je drugih 30 ispitanika bilo zdravo. Sudjelovalo je vise Zenskih nego muskih osoba c¢ija
je dob bila prosje¢no 62,0 godine. Nakon $to su se prikupili i obradilli salivarni uzorci,
radila se statistiCka obrada dobivenih podataka. Za povezanost izmedu dvije ispitivane
skupine koristio se Scatter plot, a za provjeru jesu li podatci normalno distribuirani
koristio se histogram. Analiza pomocu Scatter plota dala je jednadzbu y= 0,31 + 0,1275x
te korelacija je iznosila r=0,099 . Korelacija se odnosila na intenzitet i smjer povezanosti
varijabli. Dobilo se da je korelacija slabo pozitivna, §to bi znac¢ilo da OLP bolesnici 1
kontrola imaju isto kretanje, odnosno porastom vrijednosti kod OLP skupine raste i
vrijednost koncentracija salivarnog kortizola u kontrolnoj skupini. Statistickom analizom
t- testa, pokazalo se kako je tu p-vrijednost veca od 0,05 te da nije statisticki znacajna te
kako nema vece razlike u aritmeti¢kim sredinama ove dvije ispitivane skupine. Analizom
t-testa bolesnika s OLP-om po spolu takoder se utvrdilo da nema statisticki znacajne
razlike(p=0,0963) S obzirom na statisti¢ku analizu te usporedbu ove dvije skupine,
mozemo zakljuciti da postoji slaba povezanost u koncentraciji kortizola izmedu te dvije
ispitivane skupine te da nema statisticki znacajne razlike u salivarnoj koncentraciji

kortizola izmedu zdravih i1 bolesnika s OLP-om, te muskih 1 zenskih ispitanika.

U istrazivanju koje je proveo B.Shah sa suradnicima rezultati nisu bili istoznacni
rezultatima naSe studije. Tu je razina kortizola u bolesnika s OLP-om u viSe od 50%
ispitanika bila poviSena u odnosu na normalnu razinu. To se ne slaze s nasim rezultatima,
ali smatramo da je razlog toga Sto su ti pacijenti bili povezani s depresijom i

ankcioznoscu. (29)
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Rezultati istoznacni naSima nisu bili ni u istrazivanju kojeg su proveli
P.Karthikeyan i N. Aswaht. Rezultati te studije pokazali su da bolesnici s OLP-om imaju
vise razine kortizola od kontrolne skupine, to se ne slaze s nasim rezultatima. Mislimo da
je tog zbog uklju¢enog malog broja ispitanika i da bi rezultati bili drugaciji kada bi njih

vise sudjelovalo. (30)
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6. ZAKLJUCAK

Kora nadbubrezne zlijezde izlucuje kortizol, hormon koji je neophodan za
odrzavanje ravnoteze u organizmu. Kortizol posjeduje brojne funkcije kao Sto je
povecanje koncentracije glukoze, imunoloSka funkcija i odgovor na stresne dogadaje.
Koncentracija se moze izmjeriti u krvi, mokrac¢i i slini. U ovom istrazivanju usporedena
je koncentracija salivarnog kortizola izmedu dvije skupine ispitanika te izmedu spolova.
Jedna skupina ispitanika imala je jednaku bolest OLP, dok je druga bila zdrava. Statisti¢ka
analiza pokazala je da nema znacajne razlike u koncentracijama izmedu te dvije skupine

1 kod spolova te da postoji slaba povezanost.
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