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RAZINE TNF-o. U SLINI BOLESNIKA SA SINDROMOM
PECENJA USTA

SALIVARY LEVELS OF TNF o. CYTOKINE OF PATIENTS WITH BURNING MOUTH
SYNDROME

Daria Simcic’, Sonja Pezelj-Ribaric’, Renata Grzic', Jelena Horvat', Gordana Brumini’,
Miranda Muhvic-Urek!

SAZETAK

Cilj: Etiologija sindroma pecenja usta (engl. burning mouth
syndrome — BMS), jos je uvijek nepoznata, iako se mnogobroj-
nim lokalnim, sistemskim i psiholoskim ¢imbenicima pripisuje
etiopatogenetska vaznost. Smatra se da razni citokini utjecu na
razvoj BMS-a, no ni jedan specifi¢ni citokin nije odreden kao
glavni ¢imbenik. Cilj ovoga istraZivanja bio je ocijeniti razinu
TNF-o u slini bolesnika sa sindromom pecenja usta, u uspo-
redbi sa zdravom kontrolnom skupinom priblizne dobi.
Ispitanici i postupci: Uzorci sline uzeti od 30 bolesnika sa sin-
dromom pecenja usta, u dobi od 55 do 65 godina, testirani su
na prisutnost TNF-o, koriStenjem enzimske imunoanalize. U
kontrolnoj skupini bilo je 30 zdravih pojedinaca, u dobi od 55
do 65 godina.

Rezultati: Koncentracije TNF-o. u slini, zamjetno je bila povi-
Sena u bolesnika s BMS-om, u usporedbi sa zdravim poje-
dincima: srednja vrijednost 4,36 + 0,11 nasuprot 3,96 + 0,05
pg/ml; p < 0.001.

Zakljucak: U bolesnika sa sindromom pecenja usta, povisena
je vrijednost TNF-o u slini. Ta laka, neinvazivna tehnika saku-
pljanja uzoraka, ¢ini oralne tekucine vrijednim dijagnostic¢kim
klinickim instrumentom.

Kljucne rijeci: Cimbenik tumorske nekroze alfa (TNF-a0),
pecenje usta

UvVOD

Bolesnici s trajnim, bolnim osjecajem pecenja sluznice
usne Supljiine, predstavljaju svakodnevni problem u

stomatoloskoj ordinaciji, i poseban su izazov s obzirom
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SUMMARY

Aim: The etiology of BMS remains unknown, although a num-
ber of local, systemic and psychological factors have been pro-
posed as being of etiopathogenic importance. Role of various
cytokines has been implicated in the development of BMS, but
no specific cytokine could be determined as a major contribu-
tor to the BMS. The aim of this study was to evaluate level of
salivary TNF-ot in patients with BMS, compared with age-
matched healthy control volunteers.

Subjects and methods: Whole saliva from 30 patients with
BMS, age range 55-65 was tested for the presence of TNF-a, by
enzyme immunoassay. Control group consisted of 30 healthy
participants, aged 55-05 years.

Results: Saliva TNF-o concentrations in BMS was significantly
increased in patients compared to healthy subjects: mean 4,36
+ 0,11 vs. 3,96 + 0,05 pg/ml; p < 0.001.

Conclusion: In patients with BMS, TNF-a. level in saliva are
elevated. This easy, non-invasive nature of sample collection
makes the oral fluid a valuable clinical tool.

Keywords: tuamor necrosis factor-alpha, burning mouth

na dijagnostiku i terapiju. Kada simptomi pecenja sluz-
nice usta traju Sest mjeseci, a nisu dokazane objektivne
klinicke promjene niti poremecaji organskoga sustava,
L0 se stanje naziva sindromom pecenja usta ( engl. burn-
ing mouth syndrome — BMS). 12

Sindrom pecenja usta obiljezuje trajni, bolni osjecaj
na klinicki normalnoj sluznici usne Supljine. Oboljeli
Cesto navode mnogobrojne oralne simptome, ukljucu-
juci pecenje, suhocu i promjenu okusa. Simptomi pece-

nja usta ¢esci su u zena, poglavito nakon menopauze.’
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Tipi¢no je da se bolesnici bude bez bolova, te primje-
cuju porast simptoma tijekom dana i navecer. Etiologija
BMS-a jos uvijek nije poznata, iako su u etiopatogenezi
predlozeni mnogobrojni lokalni ¢imbenici organskoga
sustava, te psiholoski ¢imbenici. Ipak, ta stanja nisu
dosljedno povezana sa sindromom, niti je njihova tera-
pija imala bitnijeg utjecaja na simptome pecenja usta.
Nedavna su istrazivanja ukazala na disfunkciju nekoliko
mozdanih Zivaca povezanih s osjetom okusa, kao
moguceg uzroka sindroma pecenja usta.* U vise od
polovice bolesnika sa sindromom pecenja usta, pocetak
je bolova spontan, bez mogucnosti identifikacije
cimbenika koji djeluje kao okidac. Priblizno trecina
oboljelih povezuje vrijeme pocetka bolova sa stomato-
loskim zahvatom, nedavnom bolescu, ili tijekom
lijecenja (ukljucujudi lijecenje antibioticima). Bez obzira
na obiljezie nastupa bolova, jednom kada pecenje
zapocne, Cesto traje tijekom vise godina.” Osjecaj
pecenja Cesto se pojavljuje na viSe mjesta usne Supljine
u kojoj su najcesce zahvacene prednje dvije trecine jezi-
ka, prednji dio tvrdoga nepca i sluznica donje usne.”
TNF-o. ima bitno djelovanje na imunoloski i hemato-
poetski sustav. Vazan je njegov ucinak na makrofage, pa
je uz interferon o jedan od najvaznijih aktivatora
makrofaga. Tijekom infekcije tkiva, lokalni monociti-
-makrofagi bivaju stimulirani, i luce IL-1, IL-8 i TNF-a,
koji se otpustaju u medustani¢nu tekucinu i ulaze u krv.
Dio citokina biva zarobljen na proteoglikanima medusta-
ni¢nih proteina i endotela krvnih Zila. Pod utjecajem tih
citokina, osobito TNF-o, dolazi do Sirenja i povecane
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propusnosti krvnih Zila, Sto uzrokuje ekstravazaciju
leukocita iz krvi u inficirano podrucje.”® U istrazivanjima
raznih autora,>® opisana je poviSena koncentracija
proinflamatornih citokina (TNF-o, IL-6, IL-8) u serumu
oboljelih od opetovanih aftoznih ulceracija. TNF-o
dokazan je u slini i u tkivu bolesnika s oralnim lihenom
planusom." A. Khan i suradnici,'? iznose pretpostavku o
tomu da Langerhansove stanice ili keratinociti predo-
Cavaju antigene CD4+ limfocitima koji izlucuju IL-2 i
IFN 7, te aktiviraju CD8+ citotoksi¢ne limfocite. CD8+
limfociti izlucuju proinflamatorne citokine 1L-6 i TNF-0,,
koji poticu upalni odgovor. Uz proinflamatorno djelo-
vanje, TNF-a. inducira apoptozu keratinocita. U prilog je
tomu i novija studija A. Sklavounou-Andropoulou, koja
opisuje povisene vrijednosti TNF-o i apoptogenih
molekula u serumu oboljelih od oralnoga lihena. Unatoc
mnogim spoznajama o sustavu citokina, tocan meha-
nizam kojim stanice imunoloskoga sustava integriraju i
interpretiraju signale posredovane citokinima, i dalje je
malo poznat. Naime, malo se zna o razini salivarnoga
TNF-0, napose u bolesnika s BMS-om.

Uzrok sindroma pecenja usta, jednako kao i pato-
genetski mehanizmi u pozadini, jos su uvijek nepoznati.
Smatra se da je etiologija visecimbenicka, te ukljucuje
medudjelovanje bioloskih i psiholoskih ¢imbenika.
Dokazano je da je zamjetan broj lokalnih, oralnih
¢imbenika povezan sa sindromom pecenja usta, uklju-
¢ujudi kserostomiju, hiposalivaciju, poremecaj okusa,
oralnu kandidijazu, poremecaje temporomandibu-

larnoga zgloba i alergijske reakcije."
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Slika 1. Razina TNF-o u slini zdravih ispitanika i bolesnika s BMS-om

Figure 1. Level of TNF-0. in the saliva of healthy inviduals and patients with BMS
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ISPITANICI I METODE

U ovo je istrazivanje ukljuceno trideset bolesnika s BMS-
om. Kontrolnu skupinu sastavljalo je trideset zdravih
osoba priblizne dobi. Klinicki pregled obavljen je prema
standardnim klinickim kriterijima. Nakon potpisivanja
informativnoga pristanka i uzimanja medicinske, stoma-
toloske i socijalne anamneze, svaki je pojedinac isplju-
nuo 10 ml nestimulirane cijele sline u sterilnu epruvetu.
Svi uzorci sline sudionika sakuplieni su u sjedecem
polozaju. Poslije, ti su uzorci do pocetka analize bili
pohranjeni na temperaturi od -80°C. Za potrebe
odredivanja salivarne razine TNF-a, koristen je enzi-
moimunotest (Sigma Immunochemicals, St Louis MO,
SAD). Analiza je provedena prema uputama proizvo-
daca, a rezultati su izraZeni u pg/ml. Podaci su izneseni
u srednjim vrijednostima, s pripadajucim standardnim
devijacijama. Dobiveni rezultati usporedeni su pomocu
jednosmjernog ANOVA testa. Statisticki zamjetna razlika
definirana je na razini p < 0.05.

REZULTATI

Razina TNF-o, izmjerena je u slini kontrolne skupine,
jednako kao i u bolesnika s BMS-om (slika 1.).

Koncentracija TNF-0., izmjerena je u uzorcima sline
30 bolesnika koji pate od sindroma pecenja usta, kao i u
30 zdravih ispitanika. Prosje¢na vrijednost koncentracije
TNF-a, zamjetno je bila visa u skupini bolesnika s
BMS-om: srednja vrijednost 4,36 + 0,11 pg/ml; u
usporedbi s kontrolnom skupinom: srednja vrijednost
3,96 £ 0,05 pg/ml (p < 0.001). Statisticki, razlika je bila
bitna na razini p < 0.001.

Valja navesti da je najvisa vrijednost TNF-o, a u kon-
trolnoj skupini bila niza od najniZe vrijednosti TNF-a. u

bolesnika s BMS-om.

RASPRAVA

Sindrom pecenja usta obiljeZuje osjecaj pecenja jezika ili
drugih dijelova usne Supljine, najcesce bez klinickih i
laboratorijskih nalaza. Oboljeli se ¢esto 7ale na mnogo-
brojne oralne simptome, ukljucujuci pecenje, suhocu
usta i promjenu okusa. Bolovi su jedan od najuobi-
Cajenih simptoma, i najcesce ukazuju na oStecenje tkiva
kao posljedicu raznih vanjskih ili unutarnjih cimbenika.
Neovisno o tomu, svi dugotrajni bolovi koji ne zadovo-
liavaju kriterije odredene vrste kranijalne neuralgije ili
drugog opceopisanoga bolnoga sindroma, Drudtvo za
glavobolju (Headache Society) definira kao atipicne

orofacijalne bolove. Takvi bolovi ne slijede uobicajene

anatomske putove bolnih podrazaja, odnosno odgo-
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varajuce fizioloske mehanizme, ne mogu se olaksati
presijecanjem puta zivéanoga vlakna, te nemaju pozna-
to neuropatsko, izvanneuralno ili sredisnje podrijetlo.’s
Atipicni bolovi lica, zajedno sa stomatodinijom u koju
pojedini autori svrstavaju sindrom pecenja usta, atipicna
odontalgija, poremecaji miSica Zvakaca i temporo-
mandibularnoga zgloba, te idiopatska disgeuzija, tvore
skupinu idiopatskih orofacijalnih bolova.'® Unato¢ mno-
gobrojnim istrazivanjima koja su se bavila problemom
etiologije atipicnih bolnih poremecaja, jos uvijek nije u
potpunosti definiran jasan uzro¢ni ¢imbenik ili meha-
nizam odgovoran za takvo bolno stanje. Vise su puta
istrazivani moguci lokalni, sistemski, neuroloski i psiho-
loski ¢imbenici.'”18

Sindrom pecenja usta mora se uzeti u obzir u dife-
rencijalnoj dijagnozi, u slucajevima kada su iskljuceni
moguci zubni ili medicinski uzroci. Oralna sluznica kli-
nicki normalnoga izgleda, koja nije u skladu s boles-
nikovim naglaSenim prituzbama, kao i kriterij vremena,
vazni su ¢imbenici u diferencijalnoj dijagnozi.'?

TNF je citokin koji je spocetka bio definiran kao
uzrok hemoragi¢ne nekroze pojedinih tumora, no
dokazano je poslije da se radi o jednakoj molekuli kao i
kahektin - serumski otprije poznat kao protein
gladovanja tijekom kronicnih bolesti.?

U nasem smo istrazivanju ustanovili zamjetno vece
koli¢ine TNF-at u svim uzorcima sline dobivenim od bo-
lesnika s BMS-om, u usporedbi sa zdravom kontrolnom
skupinom. O¢ito je da pojacana proizvodnja TNF-o. u
slini, odrazava klinicke promjene.

U dostupnoj literaturi nema jedinstvena stava o
uzroku razvoja sindroma pecenja usta. Autori najcesce
zakljucuju kako poradi procjene razvoja sindroma
pecenja usta, u obzir valja uzeti mnogobrojne uzro¢ne
¢imbenike koji u vecine bolesnika nisu zajednicki.
Razlic¢ite, viSestruke funkcije TNF-o, potvrduju takvu
pretpostavku o razvoju sindroma pecenja usta. Poveca-
ne koncentracije TNF-o ustanovljene u ovome
istrazivanju, daju moguce obja3njenje uzrocnoga meha-
nizma BMS-a kroz imunoloske reakcije tijekom upale.

Zbog cinjenice da je BMS viSeuzrocni poremecaj,
potrebno je analizirati mnogobrojne imunoloski aktivne
tvari, buduci da njihova proizvodnja i uc¢inak ovise o
mnogim, razlic¢itim i preklapajucim ¢imbenicima.
Buduca istrazivanja valja zasnivati na kombiniranim
analizama imunoloski aktivnih tvari koje bi mogle biti
korisne u procjeni rizika obolijevanja od BMS-a, kao i na
kvalitetno propisanoj terapiji.2' 22

Oralne tekucine, kao “ogledalo organizma”, pogo-

dan su medij za analizu zdravlja i pracenje bolesti.
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Mogucnost pracenja zdravstvenoga stanja, pocetka i

napredovanja bolesti, te ucinka terapije kroz neinva-

zivne postupke, najpozeljniji su cilj u promicanju i ostva-

rivanju zdravstvene skrbi.
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