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TERAPIJSKE MOGUCNOSTI LIJECENJA SINDROMA PEKUCIH USTA

SazZetak

Medunarodno udruZenje za proucavanje boli (eng. The International Association for the Study
of Pain, IASP) opisalo je sindrom pekucih usta kao kroni¢no stanje okarakterizirano osje¢ajem
pecenja usne Supljine €iji uzrok nije moguce pronaci. Intenzivan osje¢aj pecenja odnosno
zarenja 1 boli usne Supljine najizraZeniji je na prednjem dijelu jezika, no moZe zahvatiti bilo
koji dio sluznice usne Supljine. Javlja se spontano, obi¢no bilateralno odnosno simetri¢no, a
prisutan je tokom cijelog dana. Pecenje 1 bol intenziviraju se tokom dana, slabije su izrazeni
neposredno nakon budenja, u jutarnjim satima, a ublazavaju se 1 nakon obroka ili konzumacije
pic¢a. Kao popratni simptomi se kod pacijenata javlja i osjecaj suhoce usta kao 1 promjena osjeta
okusa Sto dodatno narusava kvalitetu njihova zivota. Unato€¢ navedenim simptomima na
sluznici nije moguce vidjeti nikakve promjene ili lezije, ona je klinicki zdrava. NajceSce se
javlja u zena i to u postmenopauzalnom razdoblju. Incidencija pojave sindroma pekucih usta
raste s brojem godina, rijetko ga nalazimo u mladih osoba. Mehanizam nastanka 1 dalje nije
dovoljno istrazen no znamo da se radi o neuropatskoj boli koja moze biti potaknuta brojnim
lokalnim, sistemskim 1 psiholoSkim predisponiraju¢im ¢imbenicima. Dijagnostika se temelji na
detaljnom klinickom pregledu i opée medicinskoj odnosno stomatoloskoj anamnezi uz
iskljucivanje drugih medicinskih stanja slicnih simptoma koji bi mogli biti potencijalna
dijagnoza. Vazno je istaknuti da je za dijagnozu potreban nalaz klinicki zdrave sluznice, bez
vidljivih lezija. Kao terapija sindroma pekucih usta na raspolaganju nam je farmakoloska i
nefarmakoloska terapija. Izbor same terapije ovisit ¢e o iskustvu kliniCara 1 samom
zdravstvenom stanju pacijenta jer ne postoji univerzalan lijek za koji mozemo tvrditi da ¢e
sigurno pomoc¢i u terapiji sindroma. Dakle terapija sindroma pekucih usta individualna je. Kod
nekih pacijenata nazalost nece biti u¢inkovita, a kod nekih se simptomi sindroma mogu sami
povuéi. Sindrom pekucih usta je specificna dijagnoza zbog jo$ uvijek nedovoljno podataka o
tocnom mehanizmu nastanka, svim uzro¢nicima koji mogu inicirati njegov nastanak, ali 1

samom nacinu lijeCenja.

Kljuéne rijeci: sindrom pekucéih usta; terapijske moguénosti; farmakoloSka terapija;

nefarmakoloska terapija



THERAPEUTIC OPTIONS FOR TREATING BURNING MOUTH SYNDROME

Summary

The International Association for the Study of Pain described burning mouth syndrome as a
chronic condition characterized by a burning sensation of oral mucosa for which no cause can
be found. Intensive burning sensation and pain are usually appear in the anterior part of the
tongue, but other oral cavity sites may also be affected. The burning sensation starts
spontaneously, is usually symmetrical and present every day for most of the time. The sensation
reaches its maximum during the day and its minimum or iscompletely absent early in the
morning or during mealtimes. The burning sensation and pain are often accompanied by the
dryness of the mouth and reduced taste intensity. Despite all these symptoms, the oral mucosa
remains normal. Most of the affected patients are postmenopausal women. The frequency of
burning mouth syndrome increases with age and is an extremely rare condition in young
patients. The etiology of burning mouth syndrome is still poorly understood. Still, we know
that the syndrome has the characteristics of neuropathic pain that can be caused by numerous
local, systemic and psychological factors. A detailed clinical examination, next to thorough
anamnesis and the exclution of various diseases with the same symptomatology are necessary
for a correct diagnosis of this syndrome. A diagnosis can be made only in cases where the oral
mucosa is clinically normal. Burning mouth syndrome can be managed by pharmacological or
by nonpharmacological methods. There is no standard treatment since it is empirical and
primarily based on personal and expert opinion. Management is purely symptomatic, and
therefore expectations of the treatment's result should not be unrealistic. Burning mouth
syndrome is a complex condition with little knowledge of etiology, causative factors or

satisfactory treatment.

Keywords: burning mouth syndrome; treatment; pharmacological therapy;

nonpharmacological therapy
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Popis skracenica

IASP (eng. The International Association for the Study of Pain) - Medunarodno udruzenje za

proucavanje boli

IHS (eng. The International Headache Society) - Medunarodno drustvo za glavobolje
SPU - sindrom pekuc¢ih usta

CT (eng. computed tomography) - kompjuterizirana tomografija

SSRI - selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina

MAQOI - neselektivni inhibitori monoaminooksidaze

SNRI - selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina

SZS - sredignji zivéani sustav

GABA - gama-aminomaslacna kiselina

SZO - Svjetska zdravstvena organizacija
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Univerzalna definicija sindroma pekucih usta jos uvijek nije formirana u potpunosti, medutim
dostupna literatura sugerira nekoliko njih. Medunarodno udruzenje za proucavanje boli (eng.
The International Association for the Study of Pain, IASP) definira sindrom kao kroni¢no
stanje praceno osjecajem pecenja oralne sluznice ¢iji uzrok ne mozemo pronaci (1). Definicija
medunarodnog drustva za glavobolje (eng. International Headache Society, IHS) opisuje
sindrom kao osjeéaj pecenja koji se javlja intraoralno vise od dva sata dnevno, u periodu duljem
od tri mjeseca. Stovise, sindrom pekué¢ih usta definira kao idiopatski poremeéaj bez
odontogenog ili opéeg medicinskog uzroka u kojem dolazi do pecenja odnosno boli u usnoj
Supljini pri ¢emu je oralna sluznica klinicki zdrava (1). Autor brojnih istraZivanja samog
sindroma, Scala A. predlaze i podjelu sindroma na dva klini¢ka oblika - primarni i sekundarni,
s obzirom na uzro¢nik. Ukoliko je on nepoznat govorimo o primarnom SPU-u, a ako uzrok
mozemo identificirati, rije¢ je o sekundarnom SPU-u (2). Ovisno o intenzitetu boli tijekom 24
sata, predlozena je i klasifikacija sindroma koja ga dijeli u tri tipa (2): U u tipu 1 osjecaj peCenja
prisutan je ujutro i postupno nestaje prema kraju dana. Za razliku od tipa 1, u tipu 2 bol je
konstantna, odnosno prisutna tijekom dana i no¢i. Naposljetku, u tipu 3 prisutni su periodi ili
intervali kad bol is¢ezava. Sto se ti¢e patofiziologije primarnog sindroma, smatra se da se moze
podijeliti u tri grupe (1). Prva grupa promatra sindrom kao neuropatiju perifernih Ziv€anih
vlakana oralne sluznice, druga ga grupa tumaci kao patoloski proces koji zahvaca lingvalni,
mandibularni 1 trigeminalni Zivac, a tre¢a govori o ulozi dopaminergi¢nih neurona, to¢nije
njihovoj hipofunkciji koja rezultira nastankom sindroma. Novije studije govore u prilog
neuropatskoj prirodi ovih simptoma te da se zapravo radi o jednom obliku neuropatske boli (3).
Iz opisanog je vidljivo da je sindrom pekucih usta enigmatska dijagnoza odnosno jos$ uvijek
nedovoljno istrazeno medicinsko stanje bez dovoljno adekvatnih i znanstveno potvrdenih

spoznaja, $to znatno oteZava njegovo lijeCenje, a samim time 1 kvalitetu Zivota pacijenata (3).

Svrha rada je opisati dostupne metode lijeCenja sindroma pekucih usta i prikazati rezultate

istrazivanja o njihovoj u€inkovitosti u vidu olakSanja simptoma.



Marta Pezi¢, diplomski rad

2. TERAPIJSKE MOGUCNOSTI LIJECENJA SINDROMA PEKUCIH USTA
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2.1. Etiologija i patogeneza

Kao i univerzalna definicija, etiologija sindroma pekuéih usta, odnosno stomatopiroze,
stomatodinije ili glosodinije, jo$ uvijek nije u potpunosti poznata i dovoljno istrazena. Brojni
istraziva¢i promatraju patogenezu SPU-a kao aktivaciju neuropatskih mehanizama koji
uzrokuju specificne intraoralne simptome, odnosno sindrom pekuéih usta tumace kao
neuropatsku bol (2). Patofizioloski su mehanizmi neuropatske boli slozeni, a temelje se na
oStecenju ili bolesti somatosenzornog Zivcanog sustava. Poznato je da u nastanku takve vrste
boli sudjeluju oslobodeni medijatori upale poput bradikinina, histamina 1 prostaglandina, vezu
se na receptore membrana perifernih aferentnih Ziv€anih zavrSetaka te posljedicno aktiviraju
protein kinaze A 1 C. Proteini fosforiliraju ionske kanale 1 receptore kako bi doSlo do smanjenja
praga njihove aktivacije dok se podraZljivost membrane nociceptora povecava. Kao rezultat
javlja se hiperalgezija (3). U patogenezi sindroma pekucih usta ulogu imaju 1 medijatori poput
serotonina, noradrenalina, gama-aminomasla¢ne kiseline 1 encefalina koji utjeCu na periferna
ziv€ana vlakna, no ovakve je tvrdnje potrebno znanstveno opravdati. Danas znamo da na pojavu
samog sindroma mogu utjecati lokalni, sistemski 1 psiholoski predisponirajuci ¢imbenici (1).
Najcesc¢i sistemni predisponirajuci ¢imbenici su dijabetes, nutricijski deficiti u vidu manjka
vitamina B1, B2, B6, B12, kao i manjak folne kiseline i serumskog Zeljeza te hormonalne
promjene u postmenopauznom razdoblju. Zapazeno je da su anksioznost, depresija, poremecaji
licnosti kao i1 poremecaji spavanja Cesta pojava kod osoba s dijagnosticiranim sindromom
pekucih usta. Neki autori navode da kronic¢ni stres, anksioznost i depresija dovode do promjena
u sekreciji steroidnog hormona nadbubrezne Zlijezde kortizola, Sto Stetno djeluje na neuralne
stanice 1 posljedicno dovodi do razvoja sindroma, no jos uvijek nije utvrdeno jesu li navedena
stanja mogu¢ uzrok pojavi sindroma ili nastaju kao njegova posljedica. Kroni¢ni umor, Ceste
promjene raspoloZenja, nedostatak samopouzdanja, impulzivne epizode i neuroti¢nost takoder
su zapazeni kod pacijenata s dijagnosticiranim sindromom (1). Nadalje, veca prevalencija
sindroma zapaZena je kod pacijenata s kroni¢nim i teskim bolestima, kod hipohondrije ili
kancerofobije, Parkinsonove bolesti ili tiroidne disfunkcije 1 kod osoba koje su pretrpjele neki
oblik teskog emocionalnog stresa (slucajevi smrti u obitelji, proZivljene prirodne katastrofe,
djeca s hendikepom i slicno). Nerijetko se pacijenti javljaju svom doktoru dentalne medicine sa
simptomima koje donosi sindrom pekucih usta nakon vecih i invazivnijih stomatoloskih
zahvata, poput protetske rehabilitacije ili serijske ekstrakcije zuba (2). Brojni pacijenti, koji pate

od SPU-a, boluju takoder i od bolesti gastrointestinalnog sustava i lokomotornog sustava (1).
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Primjerice Cesto se anamnestic¢ki saznaje da pacijent ima dijagnosticiran sindrom iritabilnog
kolona (abdominalni bolovi, konstipacija i proljev nepoznatog uzroka) ili pak fibromijalgiju
(stanje kroni¢ne ukocenosti i boli, takoder nedovoljno jasnog uzroka). Etiologija i patogeneza
jos su uvijek predmet brojnih rasprava i znatno otezavaju pristup samom lijecenju sindroma

pekucih usta (4,5).

2.2. Epidemiologija

Sindrom se naj¢esce javlja u zena pri cemu literatura spominje i do sedam puta vecu pojavnost
nego u muskaraca (1). Vjerojatnost pojave sindroma pekucih usta raste s brojem godina,
podjednako ikod zena 1 kod muSkaraca (6,7). Zapazeno je da se u vecini sluc¢ajeva javlja izmedu
38. 1 78. godine Zivota, a jako rijetko kod pacijenata ispod 30 godina zivota. Takoder, ve¢ina
slucajeva navedenog sindroma zabiljeZena je kod pacijentica u postmenopauzalnom razdoblju

(3). U opcoj populaciji smatra se da se prevalencija ovog stanja krece izmedu 1 13,7 % (3).

2.3. Klini¢ke karakteristike

Tegobe zbog kojih se pacijenti javljaju svom stomatologu su snazan osjecaj pecenja i boli u
podrucju prednje dvije trecine jezika, lateralnih rubova jezika, tvrdog nepca i labijalne sluznice.
Uz navedene lokacije osjecaj pecenja moze se javiti i na drugim mjestima u usnoj Supljini kao
Sto je njeno dno ili predio orofarinksa, no takvi su slucajevi rjedi (1). Pecenje sluznice usne
Supljine 1 bol javljaju se spontano 1 prisutni su svaki dan, a obi¢no traju duze vrijeme prije nego
li pacijent odlu¢i potraziti pomo¢ doktora dentalne medicine. Bol migrira 1 Siri se sluznicom
neovisno o anatomiji perifernih Zivaca u usnoj Supljini. Karakteristi¢no je da veéina pacijenata
navodi da se osjecaj pe€enja obicno pojacava pred kraj dana, a najslabije je izrazen ujutro (8).
Bitno je navesti da se tegobe smanjuju prilikom konzumacije hrane i pi¢a pa pacijenti navode
osjecaj olakSanja, posebice prilikom Zvakanja Zvaka¢ih guma ili konzumacije slatkisa. Vruca
ili preza€injena hrana ¢e pogorsSati i intenzivirati pecenje i bolnost (8). Simptomi slabe i za
vrijeme spavanja ili obavljanja radnji koje iziskuju veliku koncentraciju, a jace su izraZeni u
stresnim situacijama ili pri kronicnom umoru (8,9). Za navedeni je sindrom karakteristi¢na
intaktna i zdrava sluznica usne Supljine odnosno izostanak ikakvih klini¢ki vidljivih lezija ili
ostecenja sluznice usne Supljine koja bi mogli povezati sa sindromom (2). Ovakav klinicki nalaz

od presudne je vaznosti za postavljanje dijagnoze sindroma pekuéih usta, a samim time i za
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diferencijalnu dijagnostiku. Uz navedeno brojni pacijenti navode subjektivan osjecaj suhoce
usne Supljine zbog kojeg se javlja potreba za pojacanim unosom tekucine, a spominju i osjecaj
Cestica pijeska u ustima (9). Zanimljivo je istaknuti i da se zale na promjenu u osjetu okusa.
Najcesce se radi o metalnom ili gorkom okusu u usnoj Supljini (9,10,11). Nerijetko su kod
pacijenata prisutne i anatomske varijacije poput geografskog ili atroficnog jezika ili pak
parafunkcijske navike kao §to su grizenje obrazne sluznice, sisanje gornje usne ili guranje jezika
na prednje zube. Opisano stanje kod nekih bolesnika prode spontano u odredenom periodu,
literatura najceS¢e opisuje slucajeve kada se simptomi sindroma povuku u razdoblju od pet
godina, no kod nekih ostane kao trajni poremecaj (1). Konstantan osjecaj pecenja oralne
sluznice 1 kroni¢na bol kod takvih pacijenata znatno narusava kvalitetu njihova Zivota. Pacijenti
se obi¢no zale na nedostatak apetita, gubitak tjelesne tezine, smanjenu aktivnost i poremecaje
spavanja, anksioznost 1 osjecaj straha zbog zabrinutosti za zdravlje kao 1 poteSkoc¢e u socijalnom
funkcioniranju (5). Zbog nedostatka spoznaja o ovakvom stanju, nerijetko se dogada da doktori
dentalne medicine pogresno procijene bolesnikove simptome i osje¢aj peCenja odnosno boli
usne Supljine pripiSu psihickom poremecaju. Zato je potrebno detaljno pregledati pacijenta i

posvetiti se uzimanju opSirne anamneze.
2.4. Dijagnostika

U literaturi nailazimo na razne dijagnosticke testove kojima se nastojala postaviti dijagnoza
sindroma. Oni se danas ne koriste zbog nedostataka dokaza o njihovoj to¢nosti. Primjerice,
istrazivanja spominju kvantitativna senzorna testiranja odnosno neinvazivnu metodu kojom se
vanjskom stimulacijom (mehanickom, termalnom ili elektricnom) selektivno stimuliraju
razli¢ita ziv€ana vlakna (5,12). Kako bi se postavila ispravna dijagnoza sindroma pekucih usta
potreban je detaljan klinicki pregled pacijenta, od uzimanja detaljne anamneze do samog
pregleda usne Supljine (1,2,3). Nazalost, ne postoji dijagnosticki test koji bi mogao potvrditi ili
iskljuciti dijagnozu sindroma, kao ni karakteristi¢cne morfoloSke promjene, odnosno lezije u
usnoj Supljini koje bi upucivale da se doista radi o sindromu pekucih usta. Kako bismo postavili
dijagnozu sindroma pekuc¢ih usta, sluznica usne Supljine mora biti intaktna, bez ikakvih
suspektnih lezija. Iz navedenih razloga, dijagnozi se pristupa na temelju iskljucenja ostalih
medicinskih stanja koja kao simptom imaju prisutan osjecaj pecenja i boli usne Supljine (13).
Diferencijalno dijagnosticki u obzir moramo uzeti kroni¢nu orofacijalnu bol kao i medicinska
stanja koja uzrokuju osjec¢aj pecenja i boli u usnoj Supljini (1,14). Neki klini¢ari, uz pregled

usne Supljine 1 uzimanje opée medicinske odnosno stomatoloske anamneze, upucuju svoje
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pacijente na krvne laboratorijske testove kao Sto su kompletna krvna slika, nalaz Zeljeza,

vitamina B12 i folne kiseline i glukoze u krvi, sve u svrhu lakse diferencijalne dijagnostike

(15,16). U Tablici 1. prikazana su medicinska stanja koja moramo uzeti u obzir kada je rije¢ o

postavljanju dijagnoze.

Tablica 1. Diferencijalne dijagnoze koje se mogu ocitovati peCenjem sluznice usne Supljine

(prilagodeno prema (17)).

Medicinska | Medicinska Trauma Sistemna Parafunkcijske | Neuropatije
stanja s stanja s sluznice medicinska | navike
vidljivim promjenama u | usne stanja
promjenama | salivaciji i Supljine
na sluznici kserostomijom
usne
Supljine
Anatomske Sjogrenov Mehanicka | Dijabetes Grizenje Periferne
varijacije- sindrom trauma obrazne neuropatije
geografski i Autoimune | sluznice
atrofini Radioterapija Toplinska bolesti Centralne
jezik trauma Guranje jezika | neuropatije
Kemoterapija Nedostatak | prema prednjim
Lichen Kemijska vitamina zubima
planus Lijekovi trauma B1, B2,
B12, folata, | Sisanje gornje
Pemfigus, cinka i ushe
pemfigoid zeljeza
Kandidijaza Poremecaj
tiroidne
zlijezde
Hormonski
poremecaji
Lihenoidna
reakcija
Alergijska
reakcija na
hranu ili
dentalne
materijale
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2.5. Lijecenje

Sindrom pekucih usta kompleksan je poremecaj joS uvijek nepoznate i nedovoljno istrazene
etiologije. Uz to veliki problem predstavlja i nedovoljan broj provedenih istrazivanja, a shodno
tome i nedostatak dokaza o uc¢inkovitosti pojedinih terapijskih metoda odnosno lijekova (1).
Sve navedeno potrebno je objasniti pacijentu prilikom postavljanja dijagnoze i uputiti ga da ne
postoji univerzalan lijek ili terapijska metoda koja bi izlijecila njegovo stanje, vec ¢e se lijeCenju
pristupiti simptomatski. Takoder, sam ishod lijeCenja nije uvijek pozitivan. Kod nekih ¢e se
pacijenata, primjenom terapije, stanje poboljSati, no kod drugih takav uc¢inak moZze izostati
(18,19). Prvi korak u lijecenju je davanje iskrenih ¢injenica o dijagnozi, s obzirom da pacijenti
zbog ovih tegoba Cesto posjete viSe razliCitih specijalista. U tu svrhu neke ustanove daju
pacijentima letak s informacijama o sindromu pekuc¢ih usta u pisanom obliku. Tako su tegobe
dugotrajne 1 neugodne, ovo stanje nije povezano s povecanim rizikom za nastanak karcinoma
usne Supljine Sto Cesto brine pacijente. ZajedniCke preporuke odnose se na informiranje o
karakteru simptoma, preporuku o primjeni metoda opustanja i rjeSavanja stresa te ublazavanje
simptoma pecCenja primjenom kockica leda, bombona, zvaka¢ih guma bez Secera te CeSceg
vlaZzenja usne Supljine. Vecina pacijenata uz ove savjete osjeti olakSanje. Opcenito, izbor
terapije za pacijenta ovisi o iskustvu klini¢ara, preporukama struke i intenzitetu intraoralnog
pecenja odnosno boli kod pacijenta. Za lijeCenje sindroma pekuc¢ih usta mozemo razmatrati
farmakolosku 1 nefarmakoloSku terapiju (16). U farmakoloskoj terapiji kao izbor nam se nudi
ordiniranje antidepresiva, antipsihotika, benzodiazepina, analgetika i protuupalnih lijekova,
alfa lipoi¢ne kiseline, vitamina ili pak fitoterapijskih agensa. Kada govorimo o nefarmakoloskoj
terapiji, najceSce se preporucuje akupunktura, kognitivno- bihevioralna terapija i uporaba
lasera. Razli¢ita istrazivanja iznose drugacije podatke o ucinkovitosti navedenih terapijskih
metoda. Najve¢i broj njih kao najbolji izbor spominje kognitivno bihevioralnu terapiju i
primjenu antidepresiva kao 1 injekcija vitamina B (1). Sporna ostaje uporaba benzodiazepina
klonazepama zbog moguceg Stetnog djelovanja koja se pripisuju toj skupini lijekova u vidu
izazivanja ovisnosti (20). Sve su ostale metode joS nedovoljno istrazene, s niskom kvalitetom
dokaza i potrebna su randomizirana kontrolirana klini¢ka istraZivanja na ve¢em broju pacijenata

kako bismo utvrdili uspjesnost lijecenja.
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2.5.1. Antidepresivi

Antidepresivi su lijekovi koji se Cesto propisuju za lijeCenje sindroma pekuéih usta zbog
dokazanog smanjenja neuropatske boli, ali i zbog uske povezanosti pojave depresije ili
anksioznosti zajedno s pojavom sindroma pekuéih usta (21,22,23). Heterogena su skupina
lijekova s obzirom na strukturu i na mehanizam djelovanja. Dijelimo ih na neselektivne
inhibitore ponovne pohrane monoamina, selektivne inhibitore ponovne pohrane serotonina
(SSRI), neselektivne inhibitore monoaminooksidaze (MAOI), selektivne inhibitore
monoaminooksidaze tipa A i selektivne inhibitore ponovne pohrane serotonina i noradrenalina

(SNRI) (5,21).

Prvi lijekovi kojima se pocelo lijjeCenje sindroma su triciklicki antidepresivi, tocnije
amitriptilin. Njegov ucinak na ublazavanje simptoma sindroma pekucih usta nastupao je tek za
nekoliko dana dok su se intenzivne nuspojave javile brze (24). Unato¢ tome pacijenti su
inzistirali na terapiji jer je donosila olakSanje. Danas se amitriptilin ne ordinira Cesto, a
istrazivanja navode da bi se njegov pozitivan ili negativan uc¢inak na lijeCenje sindroma mogao

predvidjeti analizom promjena u QTc intervalu i salivaciji (5).

Paroxetin, duloxetin, i trazodon su lijekovi iz skupine selektivnih inhibitora ponovne pohrane
serotonina. Mehanizam djelovanja ove skupine antidepresiva nije u potpunosti poznat, no
utvrdeno je da utjeCu na povecanje razine serotonina u mozdanom tkivu, pa ¢e se zbog toga
terapijski primjenjivati u lijeCenju velike depresivne epizode ili anksioznih poremecaja (21).
Kao terapijsko sredstvo u lijeCenju sindroma pokazali su se uspjeSnima i to bez zapazenih

nuspojava.

Milnacipram je lijek iz skupine inhibitora ponovne pohrane serotonina 1 noradrenalina.
Provedena istrazivanja daju razliite podatke o njegovoj ucinkovitosti. Neki tvrde da je
ucinkovit u terapiji depresivnih stanja, ali ne i u terapiji sindroma pekucih usta, dok drugi
istrazivaci prijavljuju dokazano poboljSanje stanja bolesnika s dijagnosticiranim sindromom.
Zanimljivo je da njegova ucinkovitost i djelotvornost ovisi o ordiniranoj dozi, odnosno

najucinkovitiji je pri dozi od 100 mg (5).

2.5.2. Antipsihotici

Antipsihotici su lijekovi kojima se lije¢e teSki duSevni poremecaji poput shizofrenije koja

nastaje zbog poremecaja u funkciji dopaminske neurotransmisije. Djeluju blokadom
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dopaminskih receptora ublazavaju¢i na taj nain psihoti¢ne simptome (26). Od antipsihotika
koji se mogu ordinirati i za lijeCenje SPU-a spominju se olanzapin i amisulprid (2). Objavljeni
rezultati primjene ovih lijekova odnose se na prikaze slucajeva, a moguce nuspojave su
kardiotoksi¢nost te pojava ekstrapiramidnih simptoma poput parkinsonizma i tardivne

diskinezije (25).

2.5.3. Anestetici, analgetici i protuupalni lijekovi

Kao izbor u terapiji, ucinkovitim se pokazala primjena topikalne anestezije bupivakaina
odnosno lidokaina na sluznicu usne Supljine. Bol koju pacijenti osje¢aju ovakvom primjenom

anestetika znatno se smanjila, kako navode istraZivanja (2).

Od protuupalnih lijekova kao izbor nudi nam se benzidamin hidrokoloid. Benzidamin
hidroklorid nesteroidni je protuupalni lijek koji ima anesteticko djelovanje. Inhibira
proizvodnju 1 aktivnost posrednika upale, stabilizira biolosku membranu trombocita 1 drugih
upalnih stanica te smanjuje oslobadanje arahidonske kiseline iz fosfolipida. Za pomo¢ pri
olaksanju osjecaja peCenja kod SPU-a literatura spominje 0.15%-tnu otopinu (2). Nedostatak

ove terapije je ograni¢en ucinak 1 kratkotrajno djelovanje (3).

2.5.4. Antagonisti receptora histamina H2

Lafutidin je lijek koji ubrajamo u antagoniste receptora histamina H2. Ima ucinak na aferentne
neurone koji su osjetljivi na kapsaicin. Sprjecava luCenje zeluCane kiseline, pa se koristi za
lijeCenje gastrointestinalnih poremecaja poput akutnog ili kroni¢nog gastritisa ili ¢ira na
dvanaesniku, odnosno Zelucu. Kako je ranije navedeno, pacijenti koji pate od sindroma pekucih
usta Cesto u anamnezi prijavljuju 1 bolesti gastrointestinalnog sustava. U terapijske svrhe za
lije¢enje SPU-a ordinirano je 10 mg lafutidina (27). Doza je znacajno smanjila pecenje, a
pacijenti su dobro podnosili, jedino Sto je ucinak bio reverzibilan. Objavljeno je samo jedno

istrazivanje koje je pratilo u¢inak ovog lijeka za lije¢enje sindroma pekucih usta.
2.5.5. Benzodiazepini

Benzodiazepini su jedna od najceS¢e propisivanih skupina lijekova. Njihova farmakoloska

svojstva omogucuju Sirok spektar primjene kod razli¢itih klini¢kih stanja od anksioznosti,

10
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nesanice, napada panike do epilepsije, miSi¢nih spazama i predoperativnog stresa. Premda se,
s obzirom na dobra farmakoloSka svojstva, smatraju najkorisnijom skupinom lijekova s
djelovanjem u SZS-u, uz primjenu benzodiazepina vezu se i negativni u¢inci. Najznacajniji od

njih je razvoj ovisnosti uslijed dugotrajne primjene.

Za lijeCenje sindroma pekucih usta dostupan nam je klonazepam. Klonazepam je lijek iz
skupine benzodiazepina koji se propisuje kao antiepileptik zbog svojeg antikonvulzivnog,
anksiolitickog 1 sedativnog djelovanja na sredi$nji Ziv€ani sustav. Uz to djeluje kao miSi¢ni
relaksans 1 stabilizator raspolozenja. Terapijski se primjenjuje kod svih klinickih oblika
epilepsije 1 napadaja u dojencadi, djece 1 odraslih. Osim kod epilepsije primjenjuje se kao
terapijsko sredstvo i1 kod anksioznih poremecaja, bipolarnog poremecaja, poremecaja spavanja,
a prepisujemo ga 1 kod sindroma pekucih usta. Tada djeluje kao inhibitor boli preko GABA
receptora (28). Klonazepam se primjenjuje topikalno, a istrazivanja pokazuju da djelovanje
nema Stetnih nuspojava te ga pacijenti dobro podnose. Dokazano je da se njegovom topikalnom
primjenom u potpunosti moze eliminirati osjecaj pecenja kod velikog postotka oboljelih
(28,29). Mozemo ga ordinirati 1 sistemno. Tada ima anksioliticko, analgeti¢ko 1 sedativno
djelovanje. Losije rezultate pokazuje ukoliko ga ordiniramo sistemski. Simptomi sindroma
smanjuju se kod malog broja pacijenata, a uz to je zabiljezena nezeljena pojava smanjenja
koli¢ine izluCene sline. Nije bilo promjena u ljestvici raspolozenja, depresije ili okusa. Unato¢
pozitivnim rezultatima u uspjesnosti lijeCenja sindroma pekucih usta, jos uvijek postoji dvojba

u ordiniranju zbog potencijalne Stetnosti i moguceg razvoja ovisnosti (30).

2.5.6. Alfa lipoicna kiselina

Alfa lipoi¢na kiselina proizvod je ljudskog organizma koja se u naSem tijelu sintetizira u malim
koli¢inama. Ima nekoliko biokemijskih funkcija u ljudskom organizmu, djeluje kao bioloski
antioksidans, a neophodna je za odrZivost raznih metabolickih procesa odnosno oksidativnih
enzimskih ciklusa. U terapiji sindroma daje se sistemno, obi¢no u koncentraciji od 400 mg do
800 mg , dva do tri puta dnevno (31,32,33). MoZemo ju ordinirati samu ili u kombinaciji s
drugim oblicima terapije, primjerice antikonvulzivima ili kognitivno-bihevioralnom terapijom
(31,32). Pojedina istraZzivanja pokazala su da moZe umanjiti simptome pecenja, uz rijetku
pojavu nuspojava kao §to su zelucane tegobe ili glavobolja. Ipak, objavljeni su i rezultati koji
nisu pokazali da je djelotvornija od placeba (3) ili pak da je ucinkovita samo kod tre¢ine

pacijenata (34).

11
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2.5.7. Fitoterapija ljekovitim biljkama

Jos§ jedan oblik lije¢enja sindroma pekucih usta predstavljaju ljekovite biljke ili njihovi dijelovi
odnosno fitoterapeutici. Kada govorimo o prirodnim agensima koje mozemo prepisati kao
terapiju, najéesée se koristi kapsaicin. Kapsaicin je aktivna supstanca ljutih paprika, Cilija i
drugih biljaka iz roda Capsicum. Mozemo ga ordinirati lokalno odnosno topikalno na samu
sluznicu usne Supljine, ali i sistemski (2,3). Sistemska se primjena nastoji izbje¢i zbog
prijavljenih nuspojava koje uzrokuje. Primjenom kapsaicina na sluznicu dolazi do prvobitne
stimulacije neurona otpusStanjem supstance P kao i drugih neuropeptida. Nakon ove iritacije i
hiperanestezije slijedi refraktorna faza u kojoj je neuron neosjetljiv na novu stimulaciju
kapsaicinom, ali i neosjetljiv na druge uzro¢nike boli (5). Na taj nacin dolazi do dugotrajnije
neosjetljivosti na bolne podrazaje. Dokazano je da moze regulirati 1 interferirati s biosintezom
neurotransmitora i njihovim transportom primarnim nociceptorima. Tako zaustavlja odgovor
srediSnjeg Ziv€anog sustava na periferne bolne podrazaje. Lokalno primijenjena otopina
kapsaicina ima kratkotrajan uc¢inak te izaziva jaku neugodu kod jedne tre¢ine pacijenata (35),
dok sustavno primijenjeni kapsaicin uzrokuje gastrointestinalne tegobe, takoder kod jedne

tre¢ine pacijenata (36).

Uz kapsaicin, postoje objavljeni pozitivni rezultati primjene i 2%-tnog gela kamilice, 10%-tne

ureje ili 70%-tnog gela aloe vere u kombinaciji sa Stitnikom za jezik (5).

2.5.8. Vitamini i suplementi

Kao terapijsko sredstvo mogu se koristiti i injekcije vitamina B kompleksa. Te esencijalne
hranjive tvari nuzne su za razgradnju hranjivih tvari u naSem organizmu s ciljem dobitka
energije, zatim za sintezu 1 popravak DNA molekula, kao i za normalno funkcioniranje
zivéanog 1 imunosnog sustava i procesa regeneracije koze. Njihov u€inak proucavan je i kao
sredstvo izbora u lije¢enju sindroma pekucih usta te se u tu svrhu koriste injekcije vitamina B1,
B6 i B12 (1,2). U vec¢ini slucajeva pokazale su se djelotvornima bez nuspojava, a u prilog
njihovoj uporabi ulazi i pristupacna cijena. Injekcije obi¢no sadrze 100 mg vitamina B1 1 B6 uz
1 mg vitamina B12 (1). Suplementi cinka takoder su isprobani u terapiji, no objavljeni rezultati
su malobrojni i nekonzistentni. Cink djeluje kao snaZan antioksidans i nuzan je za brojne

tjelesne funkcije.

12
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Vazan je za odrzavanje zdravog neuroloskog i imunosnog sustava, ima protuupalno djelovanje
kao 1 sposobnost obnavljanja stani¢ne membrane pa pomaze i u regeneraciji koze. Literatura
navodi nekoliko istrazivanja koja su pokusala iskoristiti njegove beneficije za olakSanje
simptoma sindroma pekuéih usta no jo$ uvijek nema dovoljno dokaza o uc¢inkovitosti ovog

esencijalnog minerala (37,38).

Opisane metode lije€enja moguce je primijeniti lokalno, sistemski ili u kombinaciji. Tablica 2.
daje prikaz naCina primjene nekih od lijekova koji su nam dostupni za lijeCenje sindroma

pekucih usta.

Tablica 2. Primjena lijekova (prilagodeno prema (17)).

Topikalna primjena Sistemna primjena
Klonazepam Benzodiazepini

Kapsaicin Triciklicki antidepresivi
Lidokain Selektivni inhibitori serotonina
Bupivakain Antikonvulzivi

Doxepin Alfa lipoi¢na kiselina

2.5.9. Akupunktura

Akupunktura je drevna starokineska metoda lije€enja koja se izvodi aplikacijom malih sterilnih
igala na unaprijed determinirane tocke na kozi. SZO ju je 1997. godine priznala kao vrijednu
metodu lijeCenja mnogih bolesti, a danas se koristi 1 kao uspjeSna metoda lije€enja sindroma
pekucih usta (39). Postoji nekoliko tumacenja njenog djelovanja. Znamo da dovodi do inhibicije
transmisije boli u centralni Ziv€ani sustav stimulacijom aferentnih A-delta i C-vlakana §to ¢e
rezultirati redukcijom percepcije boli. Uz to, postoje i dokazi da akupunktura dovodi i do

oslobadanja opioidnih peptida i serotonina u mozgu i kraljeznicnoj mozdini. Otpustanje
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opioidnih peptida odnosno antialgogenih tvari, poput endorfina i enkefalina, uzrokuje pojacanje
protoka krvi i neuromodulaciju (39). Jos uvijek nije dovoljno istrazeno koji od navedenih nacina
djelovanja akupunkture je odgovoran za uspjesno lijeCenje sindroma pekuéih usta, no
istrazivanja navode zadovoljavajuée rezultate. U¢inak akupunkture u nekoliko istrazivanja je
usporedivan s uc¢inkom klonazepama ili s uporabom vitamina C (1). Dobiveni rezultati govore

da se njihov u¢inak moze smatrati podjednakim.

2.5.10. Laserska terapija

Kao jednu od metoda nefarmakoloskog lije¢enja literatura navodi 1 koriStenje niskoenergetskog
lasera. Neka istrazivanja koja su proucavala njegovu ucinkovitost dosla su do podatka da laser
reducira intenzitet boli, ali da ne utjece dovoljno na poboljSanje kvalitete Zivota bolesnika
(1,5,40). Pojedini autori pokazali su da laserska terapija, bilo da se radi s upaljenom ili
ugaSenom sondom, smanjuje simptome pecenja (41) i razinu kortizola u slini (42) kod
pacijenata s ovom dijagnozom. Sustavna metaanaliza koja je proucila objavljene rezultate
lije¢enja SPU niskoenergetskim laserom zakljucila je da vec¢ina rezultata ukazuje da je ova vrsta
terapije djelotvorna u ublazavanju simptoma pecenja ili boli, no s obzirom da se studije
razlikuju po parametrima laserske primjene i metodologiji, potrebna su daljnja istrazivanja da

se potvrdi ili opovrgne djelotvornost lasera (43).

2.5.11. Kognitivno-bihevioralna terapija

Kognitivno-bihevioralna terapija je jedan od najraSirenijih terapijskih pravaca. Mozemo je
definirati kao strukturirani, racionalni, fokusirani, aktivni i eksperimentalno orijentirani oblik
psihoterapije koji se temelji na bihevioralnim 1 kognitivnim principima (44). Kombinacijom
bihevioralnih i1 kognitivnih terapijskih tehnika uspjeSno se mijenja nauc¢eno ponaSanje kao 1
kognitivni procesi. Najces¢e se koristi kod anksioznih i1 depresivnih epizoda, a njeguje
pacijenta novim vjestinama noSenja s anksioznim simptomima te im omogucuju funkcioniranje
u anksioznim situacijama. Pokazala je brze i dugorocne rezultate, uz vecu prihvatljivost,

jednostavnost 1 isplativost u usporedbi s drugim oblicima psihoterapije. Ovakav oblik
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psihoterapije moze biti koristan u lijeCenju sindroma pekucih usta (45). Naglasak ovakvog
nacina lije¢enja je na upoznavanju pacijenta s njegovom dijagnozom pri ¢emu mu se moraju
priop€iti svi raspolozivi podatci. Nuzno je objasniti pacijentu sloZzenost samog sindroma i
neizvjesnost o rezultatu odnosno uspjesnosti njegova lijecenja zbog jos nedovoljnih spoznaja o
samom sindromu. Posebice se treba pojasniti da stanje nikako nema maligni potencijal. Vazno
je da pacijent kroz terapiju prihvati da boluje od sindroma pekuéih usta i da ¢e se morati
suocavati s problemima koje on donosi. Pacijentu je potrebno pruziti podrsku 1 biti na
raspolaganju za sve njegove nedoumice i pitanja. Ovakav oblik terapije moze se provoditi
individualno ili u manjim grupama. Obi¢no se organizira u 5 do 20 posjeta, a trajanje same
terapije varira od pola sata do sat vremena (44). Bergdahl i suradnici (46) objavili su da
kognitivna terapija smanjuje intenzitet boli kod pacijenata s rezistentnim oblikom SPU.
Pojedini istrazivaci dobili su pozitivan rezultat kombiniranjem fitoterapije 1 kognitivne terapije
(47). Prednost kognitivne terapije je neinvazivnost, izostanak nuspojava i1 mogucnost
kombiniranja s ostalim oblicima lije¢enja. Ipak, nedostaju ¢vrsti dokazi o njenoj u¢inkovitosti

te takoder nije prihvacena kao jedinstven oblik lijecenja.
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3. RASPRAVA
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Sindrom pekuéih usta neugodno je i dugotrajno stanje koje znatno narusava kvalitetu zivota i
psiholosko stanje pojedinca. Pacijenti Cesto zbog svojih tegoba obide niz razlicitih specijalista
dok ne dodu do to¢ne dijagnoze. Dostupne metode lijeCenja mozemo podijeliti na farmakoloske
i nefarmakoloske (1). Od farmakoloSkih sredstava opisana je primjena antidepresiva,
antipsihotika, benzodiazepina, analgetika i protuupalnih lijekova, alfa lipoicne kiseline,
vitamina ili pak fitoterapijskih agensa. Kada govorimo o nefarmakoloskoj terapiji, najéesée se
preporucuje akupunktura, kognitivno- bihevioralna terapija i uporaba niskoenergetskog lasera.
Rezultati o pojedinom nacinu lijecenja Cesto su proturjecni, malobrojni ili s niskom kvalitetom
dokaza. Tesko ih je medusobno usporedivati, ¢ak i1 kad se radi o istom nacinu lijeenja, zbog
razli¢itih protokola, terapijskih doza, duljine trajanja terapije, veli¢ine uzorka, uklju¢enosti
placebo skupine itd. Neka istrazivanja ne navode dijagnosticke kriterije prema kojima je
postavljena dijagnoza sindroma pekucih usta te nije sigurno jesu li bili iskljuceni ostali moguci
stomatoloski ili medicinski uzroci pecenja sluznice. Pojedini nacini lijeenja nose rizik od
odredenih nuspojava. Tako uz primjenu klonazepama moze doci do razvoja ovisnosti, sedacije
1 utjecaja na motoricke sposobnosti te ga neki pacijenti izbjegavaju (30). Lokalna primjena
kapsaicina tesko je podnosljiva kod jedne trecine pacijenata (35), dok sustavno primijenjen
kapsaicin kod tre¢ine pacijenata uzrokuje jake ZeluCane tegobe zbog iritacije sluznice (36).
Nuspojave alfa-lipoicne kiseline mogu biti zeluCane smetnje 1 glavobolja (3). Benzidamin
hidroklorid ima kratkotrajan i ogranien uc¢inak (3), dok su rezultati primjene nekih drugih
lijekova malobrojni ili ograni¢eni na prikaze slucajeva. Odlu¢imo li se za farmakoloSku terapiju
ili pak neku od nefarmakoloskih metoda bitno je znati da ishod terapije nije uvijek pozitivan i
ne donosi uvijek poboljSanje pacijentova stanja. Zato je potrebno pratiti nove informacije o
dostupnim lijekovima i1 nefarmakoloskim metodama lijeCenja i njihovoj u¢inkovitosti. Neki
izvori u literaturi preporucuju primjenu kognitivno-bihevioralne terapije kao izbor za koji se
smatra da ¢e donijeti najviSe dobrobiti pacijentu zbog pretpostavke da je sindrom povezan sa
psihickim bolestima poput depresije i anksioznosti (45). Prednost ove terapije je i neinvazivan
pristup te izostanak nuspojava. Ipak, potrebna su istrazivanja s ve¢im brojem pacijenata u dobro
kontroliranim uvjetima kako bismo mogli ravnopravno usporediti dostupne terapijske
mogucnosti. Prva linija lije€enja koja je zajednicka svim pacijentima je informacija o stanju te

davanje savjeta za ublaZavanje tegoba (48,49,50).
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Sindrom pekucih usta je dijagnoza koja ne ugrozava zivot, ali dugotrajno narusava njegovu
kvalitetu. Novija saznanja upucuju na neuropatsku prirodu simptoma, iako jo§ ne postoji
jedinstvena terapija koja bi bila djelotvorna kod svih pacijenata. U literaturi je opisan niz
terapijskih moguénosti koje su bile vise ili manje uspjesne. Ipak, objavljene rezultate je tesko
medusobno usporedivati zbog razli¢itih protokola, doza, veli¢ine uzorka itd. Takoder, mnogo
studija ne navodi dijagnosticke kriterije te nije sigurno jesu li bili iskljuceni ostali mogucéi uzroci
pecenja sluznice te jesu li su pacijenti birani prema istim parametrima. Uzevsi to u obzir, nije
moguce preporuciti nacin lijeCenja koji bi odgovarao svim pacijentima, vec¢ je najbolje pristupiti
empirijski 1 fokusirati se na informiranje i1 savjete o ublazavanju simptoma. Klju¢no je
uspostaviti dobru komunikaciju, pokazati razumijevanje tegoba te pacijentu pruZiti sve
informacije o njegovom stanju. Vecini pacijenata ovo predstavlja veliko olakSanje te ne
zahtijevaju daljnju terapiju. Ovisno o tegobama, zelji pacijenta i moguénostima terapeuta ovisi

1 1zbor neke od ostalih dostupnih metoda lijecenja.
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