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SAZETAK

Ciljevi:. Utvrditi povezanost oralnih o¢itovanja upalnih bolesti crijeva (UBC) s vrstom bolesti,
aktivnosti bolesti, vrstom terapije, upalnim markerima iz krvi i stolice, koncentracijama
laktoferina i1 neopterina u slini te kvalitetom zivota povezanom s oralnim zdravljem. Utvrditi
prevalenciju specifi¢nih i nespecifi¢nih oralnih promjena, prevalenciju oportunistickih oralnih
infekcija u bolesnika na bioloskoj terapiji, utjecaj oralnog zdravlja na kvalitetu Zivota i
koncentraciju salivarnih laktoferina i neopterina u UBC ispitanika.

Ispitanici i metode: U istrazivanje je uklju¢en 71 UBC i 71 zdravi kontrolni ispitanik. Ispunili
su anamnesticki upitnik, upitnik samoprocjene oralnih simptoma i znakova i upitnik
samoprocjene utjecaja oralnog zdravlja na kvalitetu zivota. Napravljeni su oralno klinicki
pregled, obrisak oralne sluznice radi mikrobioloSke analize i test lu€enja nestimulirane sline.
Uzorak sline je koriSten za imunoenzimsku analizu koncentracije laktoferina i neopterina.
Rezultati: S oralnim ocitovanjima se prezentiralo 73,2 % UBC i 22,5 % kontrolnih ispitanika
(p=<0,001). Visa prevalencija atrofi¢nog glositisa (p=0,001), bijelo oblozenog jezika (p=0,01),
protetskog palatitisa (p=0,006), kandidijaze (p=0,003) i hiposalivacije (p=0,000) je zabiljeZena
u UBC ispitanika u odnosu na kontrolne ispitanike. Dva UBC ispitanika su imala specificna
oc¢itovanja. UBC ispitanici na anti-TNFa 1 anti-integrin a4f7 terapiji su imali viSu prevalenciju
kandidijaze (p=0,016) u odnosu na kontrolne ispitanike. Nije bilo znaCajne razlike u
samoprocjeni utjecaja oralnog zdravlja na kvalitetu zivota izmedu UBC i kontrolnih ispitanika
(p=0,125). Ispitanici s oralnim oc¢itovanjem su imali ve¢i utjecaj oralnog zdravlja na kvalitetu
zivota. UBC ispitanici s 1 bez oralnih o€itovanja su imali viSu koncentraciju laktoferina u slini
u ng/ml (p=0,020) u odnosu na kontrolne ispitanike, ali nije zabiljeZena znacajna razlika u
koncentraciji salivarnog neopterina (p=0,969). Pronadena je povezanost hiposalivacije s
koncentracijom laktoferina u slini u ng/ml (p<0,01, r=0,377) i Mayo score indeksom (p<0,05,
=0,248), atrofi¢nog glositisa s koncentracijom neopterina u slini u ng/ml (p<0,01, r=0,392) i
utjecajem oralnog zdravlja na kvalitetu Zivota (p<0,001, r=0,393) te eksfolijativnog glositisa s
C-reaktivnim proteinom (p<0,01, r=0,453).

Zakljucak: UBC bolesnici imaju ucestalije oralne promjene u odnosu na zdrave osobe.
Ukljucenje specijalista oralne medicine u lijeCenje UBC bolesnika bi doprinijelo ranom
prepoznavanju, dijagnostici i lije€enju oralnih promjena sa svrhom poboljSanja oralnog zdravlja
1 njegovog utjecaja na kvalitetu Zivota.

Kljucne rijeci: Biomarkeri; Kvaliteta zivota; Laktoferin; Neopterin; Oralna o¢itovanja; Upalne

bolesti crijeva; Zdravlje, oralno.
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SUMMARY

Objectives: To determine the correlation between oral manifestations (OM) of inflammatory
bowel disease (IBD) and disease type, disease activity, type of therapy, blood and faecal
inflammation markers, salivary lactoferrin and neopterin concentrations and oral health-related
quality of life. To define the prevalence of specific and non-specific OM, the prevalence of oral
opportunistic infections in subjects receiving biologic therapy, the impact of oral health on the
quality of life and concentrations of salivary lactoferrin and neopterin in IBD subjects.
Patients and methods: 71 IBD and 71 healthy control subjects were included in the study. All
subjects completed the patients’ history questionnaire, a self-assessment questionnaire on oral
symptoms and signs, and a self-assessment oral health impact questionnaire. Oral examination,
oral swab test and non-stimulated salivary flow rate were conducted. Saliva samples were used
for immunoenzyme analysis of lactoferrin and neopterin concentrations.

Results: 73.2% of IBD and 22.5% of control subjects have presented with OM (p=<0,001).
IBD subjects had a higher prevalence of atrophic glossitis (p=0.001), coated tongue (p=0.01),
denture palatitis (p=0.006), candidiasis (p=0.003) and hyposalivation (p=0,000) compared to
control subjects, while 2 IBD subjects presented with specific manifestations. IBD subjects on
anti-TNFa and anti-integrin 047 therapy had a higher prevalence of candidiasis (p=0.016)
compared to control subjects. No significant difference was found in self-assessment of oral
health impact on the quality of life between groups (p=0.125). Subjects with OM had higher
oral health-related quality of life impact. IBD subjects with and without OM had higher
concentrations of salivary lactoferrin (ng/ml) compared to control subjects (p=0.020), but no
significant difference was found in salivary neopterin concentrations between groups
(p=0.969). Hyposalivation was correlated with salivary lactoferrin concentration (p<0.01,
r=0.377) and Mayo score index (p<0.05, r=0.248), atrophic glossitis was correlated with
salivary neopterin concentration (p<0.01, r=0.392) and oral health-related quality of life
(p<0.001, r=0.393), while exfoliating glossitis was in correlation with C-reactive protein
(p<0.01, r=0.453).

Conclusion: IBD patients have more OM than healthy subjects. The involvement of an oral
medicine specialist in treating IBD patients could contribute to early recognition, diagnostics,
and treatment of OM for oral health improvement and its impact on quality of life.

Keywords: Biomarkers; Health, Oral; Inflammatory bowel disease; Lactoferrin; Life Quality;

Neopterin; Oral manifestations.
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

1.1. Upalne bolesti crijeva

Upalne bolesti crijeva (UBC) je izraz za skupinu bolesti karakteriziranu kroni¢nim i
ponavljaju¢im upalnim stanjima gastrointestinalnog trakta (GIT), a ¢ine ju Crohnova bolest
(CB) i ulcerozni kolitis (UK) [1,2]. Bolesti se razlikuju po lokalizaciji 1 histoloskim obiljezjima,
iako je moguce znacajno preklapanje [3] te je u 10-15 % slucajeva prisutan nedeterminirani
kolitis [4]. CB karakterizira transmuralna upala koja, u nekontinuiranom obrascu, moze
zahvatiti bilo koji dio gastrointestinalnog trakta, dok je UK karakteriziran upalom limitiranom
na sluznicu sa zahvacanjem ograni¢enim na kolon, pritom se Sire¢i u kontinuitetu od rektuma
prema proksimalno [1], a rijetko bolest ne zahvaca rektum [5]. Tijek bolesti je promjenjiv s
varijacijom od blagog oblika s povremenim simptomima do teSkog oblika bolesti s
posljedicnom hospitalizacijom, kirurSkim lije¢enjem 1 invaliditetom. UBC ¢esto prati relapsno
remitirajuci tijek bolesti, pri cemu su relapsi karakterizirani simptomima i znakovima upale [2].
Moguca su izvan crijevna oc¢itovanja bolesti u do 50 % bolesnika [6], a mogu prethoditi razvoju
crijevnih simptoma [1]. Gotovo svaki organ moze biti zahvacen, dok se najcesée ocituju na
o¢ima, koZzi, jetri 1 zglobovima [7,8], a postojanje jednog izvan crijevnog oCitovanja, povecava
rizik od nastajanja drugog [7,9]. Patofiziologija izvan crijevnih ocCitovanja nije u potpunosti
poznata, a moguce je da ukljucuje Sirenje imunosno posredovanog odgovora iz crijeva na druge
organe, promjene crijevne mikrobiote i predisponirajuce genetske ¢imbenike [6]. UBC najcesce
nastaju u ranoj odrasloj dobi, s moguénoS¢u nastanka i u ranom djetinjstvu [1,2]. Vr$na
pojavnost je izmedu 15 i 30 godina [7,8,10], odnosno izmedu 20 i 40 godina zivota [11]. U
medusobnoj usporedbi, vr§na pojavnost UK-a se javlja pet do deset godina nakon vrS$ne
pojavnosti CB-a. Postoji 1 sekundarna, manje izrazena vrSna pojavnost izmedu 60 1 80 godina,
ali to obiljezje nije ujednaceno prilikom navodenja u istraZivanjima [11]. Najces¢e se navodi
nepostojanje znacajne spolne distribucije [7,8,10], medutim zabiljeZeno je da se godine Zivota,
u kojima se javlja UBC, razlikuju po zastupljenosti spolova [11]. Rizik za razvoj CB-a je manji
u zena tijekom djetinjstva, a ve¢i u Zena nakon adolescencije, dok u UK-u nema znacajne
razlike u pojavnosti izmedu spolova do 45. godine Zivota nakon koje je visi rizik pronaden u
muskog spola [11]. Prevalencija bolesti je viSa u razvijenim zemljama, naroc€ito u gradskim
podrucjima, a pracena je porastom incidencije kroz godine [1,2]. U Europi se procjenjuje da
0,2 % populacije boluje od UBC-a, odnosno 1,3 milijuna ljudi. Iznosi prevalencije se razlikuju

izmedu zemalja, od 1,5 do 331 CB bolesnika na 100 000 stanovnika te od 2,4 do 432 UK



bolesnika na 100 000 stanovnika. U 2017. godini je ukupna prevalencija UBC-a u zapadnim
europskim zemljama iznosila 136,6 na 100 000 stanovnika, dok je u isto¢nim zemljama iznosila

104,5 na 100 000 stanovnika [11].

1.1.1. Crohnova bolest

Prevalencija CB-a je relativno visoka u razvijenim zapadnim zemljama s procjenom
porasta od 4 do 15 % kroz zadnja tri desetljeca [12]. Podrucja niske prevalencije i incidencije
biljeze porast slu¢ajeva usporedno s razvojem regije [ 13]. Prema zadnjim podacima, incidencija
u Europi je u rasponu od 0,4 do 22,8 bolesnika na 100 000 Ljudi [11]. Izrazenija vrSna pojavnost
je izmedu drugog i Cetvrtog desetljeca zivota [13], dok je neSto manja od 50. do 60. godine
zivota [13,14]. Nema specifi¢ne spolne distribucije u odrasloj dobi [13]. Oko 12 % bolesnika
ima pozitivnu obiteljsku anamnezu CB-a [13,15]. Patogenezi doprinosi viSe Cimbenika,
ukljucujuéi genetiku, domacinov mikrobiom i okoliSne ¢imbenike kao $to su pusenje, prehrana
[3] 1 lijekovi (antibiotici, oralni kontraceptivi i nesteroidni protuupalni lijekovi) [16]. Smatra se
da je uzrokovana medusobnom interakcijom genetske osjetljivosti, okoliSnih ¢imbenika i
crijevne mikroflore koja rezultira nenormalnim imunosnim odgovorom i kompromitiranom
epitelnom barijerom [13]. Priroda bolesti je poligenska s vise od 100 genskih markera
povezanih s CB-om. Uklju€eni geni sugeriraju da je imunoreaktivnost na crijevne bakterije
glavna komponenta rizika za razvoj CB-a. Interakcija izmedu gena i okoliSa moze pospjesiti
patogenezu CB-a oSte¢enjem crijevne sluznice ili poremecajem imunosne obrane ¢ime se
povecava izloZzenost stanica prirodene imunosti crijevnim bakterijama [3]. Lezije u CB-u
obuhvacaju cijelu debljinu crijevne stijenke [8], najceS¢e zahvacajuci terminalni ileum 1 kolon
[8,13]. Medutim, svi segmenti GIT-a mogu biti zahvaceni [8,13], od usne Supljine do anusa [8§].
U tijeku bolesti, moguce su komplikacije, kao $to su apscesi, fistule, suZenja [1] i nemoguénost
prolaska kroz crijeva zbog odebljanja crijevne stijenke [17]. Upala je tipicno segmentalna,
asimetricna 1 transmuralna [13]. Postoji viSe fenotipova bolesti, uklju¢ujuéi upalni,
strikturirajuéi (suzeni) i penetriraju¢i (fistuliraju¢i) oblik bolesti [14]. Vecéina bolesnika se
prezentira s upalnim fenotipom u vrijeme postavljanja dijagnoze, dok, u tijeku bolesti, polovica
bolesnika razvija komplikacije koje Cesto podlijezu kirurSkoj intervenciji [13]. Bolesnici s CB-
om naj¢eS¢e imaju simptome i1 do nekoliko godina prije postavljanja dijagnoze, a srednja
vrijednost odgodenog postavljanja dijagnoze je 9 do 18 mjeseci od pojave simptoma [3].
Simptomi mogu biti heterogeni 1 podmukli te njihova klinicka prezentacija ovisi o lokalizaciji

bolesti, tezini upale 1 fenotipu bolesti [13,14]. Najces¢i simptomi su slabost, poviSena tjelesna



temperatura, abdominalna bol, prolijevaste stolice i gubitak tezine [3,16,18], dok je rektalno
krvarenje manje ucestalo, osim kod zahvacenosti distalnog kolona [3]. Tre¢ina bolesnika se
prezentira s perianalnom bolesti [13]. Tijek bolesti tipino ima periode remisije i relapsa
[13,14]. Do 20 % bolesnika se inicijalno prezentiraju s komplikacijama CB-a [3], a do 50 % s
izvan crijevnim ocitovanjima [13]. Naj¢eSc¢a izvan crijevna ocitovanja su enteropatski artritis,
sakroileitis, ankiloziraju¢i spondilitis, pioderma gangrenosum, erittema nodosum, uveitis,
episkleritis, skleritis, primarni skleroziraju¢i kolangitis i oralne ulceracije [3]. Dijagnostika CB-
a se bazira na kombinaciji prosudbe simptoma te radioloskih, endoskopskih i histoloskih nalaza.
Klinickim pregledom se procjenjuju znakovi sustavne toksi¢nosti, malnutricije, dehidracije,
anemije 1/ili malapsorpcije, a bolesnici se mogu prezentirati s palpabilnom masom u desnom
donjem kvadrantu abdomena koja predstavlja zadebljale crijevne vijuge, zadebljani mezenterij
ili apsces [13]. Veliki broj CB bolesnika ima znakove trombocitoze [13], anemije, deficijenciju
zeljeza, nisku razinu vitamina D i poviSene upalne markere, C-reaktivni protein (CRP),
screening test za UBC, ali moZe biti negativan u bolesnika s kratkim segmentom bolesti tankog
crijeva. U bolesnika sa sustavnim simptomima, crijevnim simptomima i nalazom upale, nuzna
je endoskopska evaluacija s biopsijama. Glavni nalazi CB-a su diskontinuirana podrucja upale,
karakterizirana ulceracijama, eritemom, edemom 1i/ili suzenjem lumena. Histoloski je bolest
karakterizirana transmuralnom upalom s poremecajem arhitekture kripta, limfoidnim
infiltratima i granulomima [3]. Kroni¢na upala se o€ituje skracenjem, atrofijom, grananjem i
apscesima kripta, infiltratima limfocita, plazma stanica, granulocita, bazalnom limfocitozom 1

metaplazijom Panethovih stanica [14].

1.1.2. Ulcerozni kolitis

Prema zadnjim podacima, incidencija UK-a u Europi je u porastu i1 iznosi od 2,4 do 44
bolesnika na 100 000 stanovnika [11]. U Europi je incidencija u zapadnim 1 sjevernim zemljama
viSa u odnosu na isto¢ne zemlje [19], a opcenito je visa u razvijenim zemljama i u gradskim
podru¢jima [20]. Bolest pokazuje bimodalni obrazac pojavnosti u odraslih osoba s izrazenijom
vrSnom ucestalosti izmedu 30. 1 40. godine Zivota [19], a manje izrazenom izmedu 50. 1 70.
godine zivota [20], bez spolne predilekcije [19]. Pozitivna obiteljska anamneza se nalazi u 8-
14 % bolesnika [19,21]. Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj UK-a jesu genetska osjetljivost, koja je
manje izrazena, nego u CB-u, i okoli$ni ¢imbenici poput prestanka pusenja i lijekova (oralni

kontraceptivi, hormonsko nadomjesno lijeCenje i nesteroidni protuupalni lijekovi) [19,20].



Smatra se da izlaganje rizi¢nim okoliSnim ¢imbenicima dovodi do neprikladnog imunosnog
odgovora na komenzalne crijevne mikroorganizme u genetski osjetljivih osoba [21]. Bolest je
karakterizirana relapsom 1 remisijom crijevne upale [19,21], a zapocinje u rektumu s
proksimalnim Sirenjem [19,21,22] po kontinuiranom 1 cirkumferentnom obrascu [19,21] te
moze zahvatiti dio ili cijelo debelo crijevo [10]. Lezije u UK-u su ogranicene na sluznicu
debelog crijeva [8,20], dok se u tankom crijevu ne nalaze [8]. Nastanak simptoma je ¢esto
podmukao i traje tjednima ili mjesecima [23]. Najces¢i simptomi su inkontinencija, tenezam
[19], prolijevaste stolice, gubitak na tezini, rektalno krvarenje [17], sluz u stolici, slabost,
povecana frekvencija pokretljivosti crijeva, noéne defekacije, abdominalni gréevi [19] 1 bol u
donjem lijevom dijelu trbuha [17]. Do 15 % bolesnika se inicijalno prezentira s teSkom bolesti
[19]. UK se klasificira prema zahvacenosti kolona u proktitis, lijevostrani kolitis 1 pankolitis, o
¢emu ovisi 1 vrsta simptoma [19,20]. Do 10 % bolesnika s proktitisom i lijevostranim kolitisom
se prezentira s paradoksalnom konstipacijom [19,23]. Klinickim pregledom se palpira mekani
abdomen i prisutnost krvi pri rektalnom pregledu [19]. Takoder, pri klinickom pregledu je vazno
ustanoviti postoje li vidljiva izvan crijevna o€itovanja [23]. Izvan crijevna ocitovanja se javljaju
u tre¢ini UK bolesnika [19,24], a Cetvrtina ith moZze imati prije postavljanja dijagnoze [19].
Mogu biti prisutna i u neaktivnoj bolesti [24] te mogu zahvatiti gotovo svaki organ ili organski
sustav, a najcesce kostani sustav, hepatobilijarni sustav, oko, usnu Supljinu, kozu i hematoloski
sustav [23]. NajceS¢a oc€itovanja su periferni artritis, primarni skleroziraju¢i kolangitis i
pioderma gangrenosum te se ¢eS¢e javljaju, nego u CB-u [19]. Dijagnostika se bazira na
klinickim simptomima, laboratorijskom nalazu, radioloSkom nalazu [25], endoskopskom
nalazu, histologiji 1 iskljuenju drugih dijagnoza [19,20]. Moguca je anemija, deficijencija
Zeljeza, leukocitoza i trombocitoza, a hipoalbuminemija je moguca u teSkom obliku bolesti.
Upalni markeri (CRP i sedimentacija eritrocita) su poviSeni u teSkom obliku bolesti, a normalni
u blagom do umjerenom obliku. Fekalni markeri su u velikoj mjeri specifi¢ni za UBC, a tome
u prilog ide da niski fekalni kalprotektin upucuje na manje od 1 % vjerojatnosti za dijagnozu
UBC-a [19]. Endoskopski nalaz s biopsijama je najpouzdaniji nacin za postavljanje dijagnoze
[19,24]. Ocituje se eritemom, gubitkom normalnog vaskularnog izgleda, granularnoséu
povrsine, erozijama, frijabilno$¢u, krvarenjem 1 ulceracijama. Upala sluznice Cesto ima jasno
ograni¢enje izmedu klinicki upalno promijenjene 1 nepromijenjene sluznice, iako histoloski se
upala moze prikazati 1 u klini¢ki urednoj sluznici [19]. Histoloski su promjene ograni¢ene na
sluzni¢ni sloj u kontinuiranom uzorku, a tkivo pokazuje akutne i kroni¢ne upalne karakteristike

[23]. Akutne karakteristike su neutrofilni infiltrati u kriptama [23], a kroni¢ne su poremecaj



arhitekture kripti, skra¢ivanje kripti, povecani broj limfocita i plazma stanica u lamini propriji,

smanjenje mucina te metaplazija Panethovih stanica [19,23].

1.2. Etiologija upalnih bolesti crijeva

Uzrok nastanka UBC-a nije u potpunosti razja$njen [10,22]. Smatra se rezultatom
multifaktorijalne etiologije koja podrazumijeva interakciju genetskih, mikrobioloskih,
okoli$nih i1 imunosnih ¢imbenika [1], odnosno neprikladan imunosni odgovor na okolisne i
mikrobioloSke ¢imbenike u genetski predisponiranih pojedinaca [2,7,22]. 1z genetskih analiza
je proizasao pronalazak 163 genskih lokusa povezanih s nastankom bolesti [1,2,10,26], od kojih
je 110 povezano s obje bolesti, a 30 specificno za CB, odnosno 23 za UK [10,26,27]. Genetske
varijacije, povezane s ve¢om osjetljivosti za razvoj CB-a, primarno su povezane s disfunkcijom
prirodene imunosti, autofagije 1 fagocitoze, dok su u UK-u povezane s funkcijom crijevne
barijere [10]. Opcenito, genetske varijacije uzrokuju disfunkciju imunosnog odgovora na
crijevnu mikrobiotu [1,2], poremecéaje autofagije i prepoznavanja antigena te neravnotezu
djelovanja pro- i protuupalnih citokina [22]. Raznolikost i sastav crijevne mikrobiote je vazan
¢imbenik crijevne homeostaze [2]. Smanjena bioraznolikost i/ili neravnoteZza u sastavu
mikrobiote je povezana s nastankom UBC-a [1,2], a pronadena je u upalom zahvacenim
podru¢jima GIT-a [1]. Propusnost crijevne epitelne barijere je povecana, a njena funkcija
poremec¢ena u UBC-u, te zahva¢a i mjesta bez aktivne upale [10]. Interakcija crijevnog
mikrobioma s genetikom i imunosnim sustavom domacina je vazan ¢imbenik u patogenezi
bolesti, medutim, 1 drugi ¢imbenici imaju odredujucu ulogu u zdravlju i bolesti [28]. Okolisni
¢imbenici kao prehrana, pusSenje, koriStenje antibiotika [1, 2], psiholoski stres, depresivnost,
apendektomija u anamnezi i smanjena koncentracija vitamina D imaju moguc¢u ulogu u razvoju
1 relapsu bolesti [22]. Autoimune bolesti su ¢esc¢e u populaciji visoko razvijenih podrucja, §to
naglasava utjecaj vanjskih okoliSnih ¢imbenika s naglaskom na prehranu 1 puSenje [17].
Prehrana ima kratkotrajni 1 dugotrajni ucinak na crijevni mikrobiom te time utjee na tijek
bolesti [28]. PuSenje je povezano s ve¢im rizikom nastanka CB-a [3], tezim tijekom bolesti te
ve¢im rizikom koriStenja imunosupresiva i kirur§kih zahvata, dok u bolesnika s UK-om ima
zaStitni ucinak 1 povezano je s blazim tijekom bolesti 1 manjim rizikom za imunosupresivno i
kirursko lijecCenje [18,27,28]. Smatra se da djelovanje antibiotika na crijevni mikrobiom u
ranom djetinjstvu mijenja crijevni imunosni odgovor i utjece na osjetljivost za razvoj UBC-a
[28]. Apendektomija je povezana s veéim rizikom nastanka CB-a i, suprotno, manjim rizikom

nastanaka UK-a [18,29,30]. Deficijencija vitamina D je nalaz u 16-95 % UBC bolesnika 1



pridonosi vecem riziku za nastanak osteoporoze povezane s UBC-om [18,27,31]. Kroni¢ne
bolesti su povezane sa psiholoSkim stresom, depresivnosti, anksioznosti i promijenjenom
kvalitetom zivota. Depresivnost i anksioznost su ¢esce u bolesnika s UBC-om u usporedbi sa
zdravom populacijom te su povezane s aktivnos¢u bolesti, a mogu doprinijeti razvoju bolesti,

kao 1 biti posljedica same bolesti [28].

1.3. Klinicka slika i dijagnostika upalnih bolesti crijeva

Klini¢ki simptom opce slabosti, dugotrajni proljevi praceni bolovima u trbuhu, znacajne
promjene tjelesne tezine i krv i/ili sluz u stolici mogu upucivati na UBC [1,2]. Uz to, postojanje
izvan crijevnih simptoma i znakova povezanih s UBC-om i pozitivna obiteljska anamneza,
mogu pomo¢i u postavljanju sumnje na dijagnozu. Rana dijagnostika je od iznimne vaznosti
radi prevencije teSkog oblika bolesti 1 razvoja komplikacija. U CB-u, odgodena uspostava
dijagnoze dovodi do kumulativnog osStecenja crijeva, fibroze i disfunkcije, $to je moguce
prevenirati ranom dijagnostikom. U UK-u, rana uspostava dijagnoze s uc¢inkovitim lije¢enjem
smanjuje dugoro¢ni rizik za nastanak kolorektalnog karcinoma i potrebu za kirurSkim
lijeCenjem [2]. Dijagnosticki testovi obuhvacaju pregled bolesnika, laboratorijske testove,
endoskopsku pretragu (kolonoskopiju) s biopsijama i, ovisno o potrebi, ultrazvuk, magnetsku
rezonancu ili kompjuteriziranu tomografiju [1]. Naj€eS¢e koriSteni laboratorijski testovi su
biokemijski testovi krvi s kompletnom krvnom slikom, upalni parametri CRP i sedimentacija
eritrocita, elektroliti, jetreni enzimi i testovi uzorka stolice [2,18]. Kompletna krvna slika mozZe
otkriti trombocitozu (kao odgovor na upalu), anemiju 1 leukocitozu. Prisutnost poviSenog CRP-
a je povezana s klinickom teZinom CB-a, dok je povezanost manja u UK-u, osim u slu¢aju
akutnog teSkog kolitisa [18]. CRP slabo korelira s endoskopskim nalazom, a tre¢ina bolesnika
s CB-om nema povisene vrijednosti [13]. PoviSeni CRP i/ili leukocitoza nisu specificni za UBC
1 ne razluc¢uju UBC od kolitisa druge etiologije [18]. Povisene razine fekalnog kalprotektina i
laktoferina su osjetljiva metoda dijagnostike UBC-a [23,24], a pozitivho su povezane s
endoskopski vidljivom upalom sluznice [23]. Fekalni kalprotektin je protein osloboden iz
neutrofila, s ukupnom osjetljivosti od 0,88 (95% CI, 0,84-0,92) i specifi¢nosti od 0,79 (95%
CI, 0,68-0,87) u UK-u i ukupnom osjetljivosti od 0,87 (95% CI, 0,82-0,91) 1 specifi¢nosti od
0,68 (95% CI, 0,58-0,75) u CB-u [32]. Vrijednost fekalnog kalprotektina je povezana s
endoskopskom aktivnosti bolesti te se koristi u pocetnoj dijagnostici, dijagnostici relapsa i
pracenju ucinka lijecenja. Vrijednost fekalnog kalprotektina pocinje rasti oko tri mjeseca prije

klinicki vidljivog relapsa bolesti [18]. Medutim, njime se ne ustanovljuje razlika izmedu



razli¢itih uzroka crijevne upale, stoga se ne moze koristiti kao definitivna dijagnosticka metoda
[19].

Rastuca je potreba za zamjenom invazivne dijagnostike s neinvazivnom, narocito u
pracenju mukoznog cijeljenja. Pri procjeni mukoznog cijeljenja, fekalni kalprotektin se
pokazao to¢nijim pokazateljom od CRP-a [18]. Uz njega, i drugi markeri su istrazivani u svrhu
dijagnostike UBC-a, kao $to su fekalni laktoferin i fekalni neopterin [33]. Fekalni laktoferin
pokazuje ukupnu osjetljivost od 0,81 (95% CI, 0,64—0,92) 1 specifi¢nosti od 0,82 (95% CI,
0,61-0,93) za procjenu aktivnosti UK-a i ukupnu osjetljivosti od 0,82 (95% CI, 0,73-0,88) 1
specifi¢nosti od 0,71 (95% CI, 0,63-0,78) za procjenu aktivnosti CB-a [33,34]. Uz fekalni
kalprotektin, fekalni laktoferin moze, s viskom pouzdano$¢u, odrediti prisutnost endoskopski
vidljive upale [32]. U povezanosti s endoskopskom aktivnosti bolesti, fekalni laktoferin
pokazuje bolje rezultate u odnosu na CRP [35]. Fekalni neopterin se prezentira kao pouzdani
marker s moguénos$¢u identificiranja UBC bolesnika s aktivnim lezijama crijevne sluznice i
sli¢ne je to¢nosti kao fekalni kalprotektin u predvidanju i pracenju osteéenja crijevne sluznice.
Fekalni kalprotektin i fekalni neopterin pokazuju sli¢ne rezultate predvidanja endoskopske
aktivnosti bolesti u CB bolesnika (74 %) i u UK bolesnika (88 %, odnosno 90 %). Koncentracija
fekalnog neopterina je vise povezana s endoskopskim rezultatima u UK-u, nego u CB-u [36].

Za pouzdanu dijagnozu UBC-a, potrebna je ileokolonoskopija s minimalno dva uzorka
biopsije iz upaljenih regija [18]. Endoskopski nalaz u CB-u su segmentalna upala, aftoidne,
longitudinalne i1 vijugave ulceracije [13] koje se nalaze uz klinicki urednu sluznicu [14].
Vijugave ulceracije proSarane s nodularnom, edematoznom sluznicom stvaraju kaldrmasti
izgled sluznice [13]. Endoskopski nalaz u UK-u pokazuje znakove kontinuirane upale koja
zapocinje u rektumu, a karakterizirana je eritemom, gubitkom uobi¢ajenog vaskularnog uzorka
1 granularnos¢u sluznice. U slucaju teske upale, vidljive su erozije, frijabilnost, krvarenje
(moguce 1 spontano) i ulceracije, ukljucujuci i duboke ulceracije nalik na krater koje su sli¢ne
nalazu u CB-u [23]. Patohistolo$ki nalaz CB-a je karakteriziran transmuralnim obrascem upale
s mogu¢im zahvacanjem cijele debljine stijenke crijeva, oSteCenjem sluznice, epitelnom
fokalnom infiltracijom leukocita, agregatnim nakupljanjem makrofaga [17] u obliku
epiteloidnih nekazeoznih granuloma [13,14] te oCuvanjem vrcastih stanica [13]. U UK-u,
karakteristike patohistolo§kog nalazu su znakovi krvarenja ili nakupljanja upalnih stanica u

lamini propriji 1 distorzija arhitekture kripti zbog apscesa [17].



1.4. Klinic¢ka i endoskopska procjena aktivnosti upalnih bolesti crijeva

Indeksi procjene klinicke i endoskopske aktivnosti i klasificiranja tezine UBC-a imaju
za cilj objektivnu procjenu aktivnosti bolesti, upuéivanje u izbor lijeCenja i pracenje tijeka
bolesti.

Jedan od indeksa, za procjenu klinicke tezine CB-a, je Harvey-Bradshaw indeks (HBI)
koji se sastoji od klinickih parametara, s procjenom prva tri parametra u prethodnom danu.
Parametri ukljucuju opce stanje, bol u trbuhu, broj tekucih stolica u danu, palpabilnu trbusnu
masu i komplikacije [37]. Raspon rezultata je od 0 do 50 [37], a HBI <5 se definira kao remisija,
5-7 kao blago aktivna bolest, 8-16 kao umjereno aktivna bolesti i >16 kao teSka bolest [38].
Primarno se odnosi na procjenu bolesnikovih simptoma s nedostatnim koristenjem objektivnih
parametara 1 slabom povezanosti s bioloskim pokazateljima aktivnosti bolesti, ukljucujuéi
endoskopski nalaz i razinu CRP-a. Ogranicenost je u precjenjivanju aktivnosti bolesti u
prisutnosti konkomitantnih funkcionalnih crijevnih simptoma te u podcjenjivanju aktivnosti
bolesti u bolesnika koji imaju subklini¢ke strikture ili penetriraju¢e luminalne komplikacije
[37].

Za endoskopsku procjenu aktivnosti bolesti u CB-u, jedan od koriStenih indeksa je
Jednostavni endoskopski indeks za Crohnovu bolest (engl. Simple endoscopic score for Crohn's
disease, SES-CD) koji ukljucuje Cetiri varijable, a svaka od njih se procjenjuje za pet crijevnih
segmenata [37] (ileum, desni, transverzni i lijevi kolon 1 rektum) [39], s rasponom rezultata od
0 do 3 za svaku varijablu [40]. Varijable su veli¢ina ulkusa (0: nema ulkusa, 1: promjer ulkusa
0,1-0,5 cm, 2: promjer ulkusa 0,5-2 cm, 3: promjer ulkusa >2 cm), opseznost ulcerirane
povrsine (0: nema ulcerirane povrsine, 1: <10 % ulcerirane povrsine, 2: 10-30 % ulcerirane
povrsine, 3: >30 % ulcerirane povrsine), opseznost zahvacene povrsine (0: nema, 1: <50 %
zahvacene povrsine, 2: 50—75 % zahvacene povrsine, 3: >75 % zahvacene povrsine) i1 stenoza
(0: nema stenoza, 1: jedna stenoza kroz koju se moze proci, 2: viSe stenoza kroz koje se moze
pro¢i, 3: nije moguci prolaz) [37,39,40]. Rezultat SES-CD-a od 0 do 2 se definira kao inaktivna
bolest, od 3 do 6 kao blago aktivna bolest, od 7 do 16 kao umjereno aktivna bolest 1 >16 kao
teska bolest [39].

Od indeksa za klini¢ku i endoskopsku procjenu aktivnosti UK-a, u koristenju je Mayo
klinicki indeks (engl. Mayo Clinic Score, MCS) s endoskopskom komponentom. MCS se
sastoji od Cetiri komponente, od kojih je jedna endoskopska [37]. Kada se isklju¢i endoskopska
komponenta, radi se o djelomi¢nom indeksu. Koristi se etiri stupanjska skala procjene od 0 do

3, s ukupnim rasponom rezultata od 0 do 12 kad su ukljucene sve Cetiri komponente [41]. Skala



od 0 do 3 za pojedinu komponentu ukazuje na normalnu, blagu, umjerenu i tesku bolest, s viSim
rezultatima koji upucuju na vecu tezinu bolesti [42]. Procjenjuje se ucestalost stolice, rektalno
krvarenje, stanje sluznice i opca lijeCnicka procjena stanja. Stupnjevanje ucestalosti stolice
ukljucuje 0: normalni dnevni broj stolice, 1: jedna do dvije stolice viSe u danu od normalnog
broja stolica, 2: tri do Cetiri stolice vise u danu od normalnog broja stolica i 3: pet stolica vise u
danu od normalnog broja stolica. Rektalno krvarenje se stupnjeva kao 0: nepostojece, 1: vidljiva
krv u stolici manje od polovice puta, 2: vidljiva krv u stolici viSe od polovice puta i 3: samo krv
u stolici. Stanje sluznice se endoskopski procjenjuje i oznacuje kao 0: normalna sluznica ili
inaktivna bolest, 1: blaga bolest (eritem, smanjeni vaskularni uzorak, blaga frijabilnost), 2:
umjerena bolest (izraziti eritem, odsutnost vaskularnog uzorka, frijabilnost, erozije) i 3: tesSka
bolest (spontano krvarenje, ulceracije). Opca lijeni¢ka procjena stanja se stupnjeva kao 0:
normalna, 1: blaga, 2: umjerena i1 3: teSka bolest [37,41]. Klinicka remisija je definirana

ukupnim rezultatom od <2 i bez rezultata pojedinog stupnja vec¢eg od 1 [37].

1.5. Lijecenje upalnih bolesti crijeva

Cilj lijecenja UBC-a je postizanje 1 dugotrajno odrzavanje remisije bolesti s
usmjerenjem na kontrolu sluzni¢ne upale, a ne samo na smanjivanje simptoma [2]. Kontrola
upale pomaze u prevenciji kumulativhog oSteCenja GIT-a 1 smanjivanju dugotrajnih
komplikacija [43]. Vrsta lijeCenja se odreduje ovisno o vrsti bolesti, aktivnosti i tezini bolesti,
zahvacenosti, opfem stanju, komorbiditetima, podnoSenju i dostupnosti terapija. LijeCenje se
postize promjenom prehrambenih navika, koriStenjem farmakoloskog lijeCenja i, u slucaju

potrebe, kirursSkim zahvatom [1].

1.5.1. Prehrana

Malnutricija 1 deficijencije nutrijenata su Ceste radi smanjene apsorpcije [17]. Za
uspostavljanje primjerenog rezima prehrane UBC bolesnika, nuZan je multidisciplinarni pristup
koji ukljucuje nutricionista [1]. Kontrola prehrane i prac¢enje vrijednosti hemoglobina, Zeljeza,
proteina, vitamina i elektrolita su nuzni za prevenciju malnutricije i pothranjenosti [1,2].
Malnutricija je ¢esta u CB-u zbog smanjenje apsorpcije mikronutrijenata u oste¢enom tankom
crijevu. Vise od 50 % CB bolesnika ima deficijenciju folne kiseline i vitamina D, dok vise od
50 % UC bolesnika ima deficijenciju zeljeza [8]. U bolesnika s terminalnim ileitisom ili
postilealnom resekcijom, potrebno je pracenje razina vitamina topljivih u mastima (A, D, E 1

K) 1 vitamina B12, dok, u bolesnika s opseznom bolesti, je potrebno prac¢enje vrijednosti cinka
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[22]. Tijekom aktivne faze bolesti, preporucen je smanjeni unos hrane bogate vlaknima i
smanjivanje koli¢ine hrane po obroku kako bi se smanjila pokretljivost crijeva. Preporuceno je

izbjegavati laktozu, pSenicu i rafinirane Secere, a u prehranu uvesti probiotike [1].

1.5.2. Farmakolosko lijeCenje

Kroni¢na netretirana upala dovodi do nepovoljnog ishoda, ¢ime se naglaSava potreba
rane dijagnostike, lijecenja 1 Cestog pracenja kako bi se prevenirao nastanak komplikacija.
Mnogi ¢imbenici utjecu na izbor terapije, poput zahvaéenog mjesta, aktivnosti i tezine bolesti,
ranijeg odgovora na lijeCenje i prisutnosti komplikacija [44]. U farmakoloskom lije¢enju UBC-
a se koriste konvencionalna (5-aminosalicilati, kortikosteroidi i imunomodulatori), bioloska
terapija [45] 1 tzv. male molekule [46].

Lijekovi bazirani na 5-aminosalicilnoj kiselini (5-ASA), sulfasalazin i mesalazin, su
standardno lije¢enje za blago do umjereno aktivni UK, dok gotovo nemaju uc¢inka u CB-u [2].

Lokalno djeluju¢i kortikosteroidi (npr. budezonid) se koriste za indukciju remisije blago
do umjereno aktivnog CB-a limitiranog na ileum 1/ili uzlazni kolon i1 kod aktivnog distalnog
kolitisa [44,45]. Sustavni kortikosteroidi se koriste za postizanje remisije aktivne bolesti u
sluc¢aju izostanka ili nedovoljnog odgovora na lijeCenje 5-ASA-om ili u slu¢aju umjerene do
teske bolesti [1].

Imunomodulatori, najcesce tiopurini (azatioprin i 6-merkaptopurin), se primjenjuju za
odrZavanje remisije u bolesnika sa steroidi-ovisnim UBC-om ili kod nepodnosenja 5-ASA-e u
UK-u [45] 1 za indukciju remisije CB-a u kombinaciji s infliksimabom prilikom zapocinjanja
bioloske terapije [44]. Metotreksat se koristi u steroidi-ovisnih bolesnika s umjerenim do teskim
CB-om kada se druge opcije, ukljucujuéi kirurSko lijecenje, ne mogu koristiti [44].

U tzv. male molekule spadaju Janus kinaza inhibitori 1 modulatori receptora sfingozin-
1-fosfata [46]. Janus kinaza inhibitor tofacitinib se koristi u bolesnika s umjerenim do teskim
UK-om koji ne podnose ili imaju neodgovaraju¢i odgovor konvencionalnog lije€enja [45], dok
se upadacitinib koristi i za UK i za CB [46].

Pod biolosku terapiju spadaju monoklonalna protutijela iz skupine anti-tumor nekroza
faktor alfa (anti-TNFa), anti-integrin a4f7, anti-interleukin 12/23p40 (anti-IL12/23p40) i anti-
interleukin 23 (anti-1L23) [16,44,45]. Anti-TNFa skupina lijekova su monoklonska protutijela
kojoj pripadaju infliksimab, adalimumab, golimumab [2,45] i certolizumab-pegol [16,44]. Anti-
TNF protutijela imaju viSestruke mehanizme djelovanja, neutraliziraju TNFa vezujuéi se za

topljivi 1 transmembranski TNFa ¢ime inhibiraju njegovo vezanje na receptore Sto dovodi do
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blokiranja proupalnih signala i molekula reguliranih putem TNFa, djeluju obrnutim
signaliziranjem koje rezultira supresijom citokina, poti¢u apoptozu T limfocita u lamini propriji
1 citotoksi¢nost ovisnu o protutijelima i komplementu [47]. U anti-integrin a4p7 skupinu
spadaju monoklonska protutijela vedolizumab i natalizumab [16]. Vedolizumab ima crijevno
selektivni uc¢inak blokiranjem a4p7 integrina [2,13] ¢ime inhibira adheziju leukocita na crijevni
endotel i njihov prijenos iz krvnih Zzila u tkivo [48]. Ustekinumab je monoklonsko protutijelo
1z skupine anti-I1L12/23p40 [16] koje je usmjereno na IL12 1 IL23 preko zajednicke podjedinice
p40 [13] ¢ime inhibira diferencijaciju i ekspanziju Thl i Th17 limfocita [49]. Od anti-IL23,
koristi se mirikizumab za lijeCenje UK-a [50]. BioloSka terapija se primjenjuje u slucaju
umjerenog do teskog oblika UBC-a, izostanka odgovarajuéeg odgovora ili nepodnosenja
konvencionalnog lijecenja 1 za odrzavanje remisije postignute bioloSkom terapijom [45].

Cilj farmakoloskog lijecenja je postizanje i odrZzavanje klinicke remisije (bez upotrebe
kortikosteroida), preveniranje komplikacija i1 kirurSkih zahvata te poboljSanje kvalitete zivota

[14].

1.5.3. Kirursko lijecenje

Kirursko lijecenje se provodi u bolesnika koji su rezistentni na farmakolosko lijecenje,
imaju izrazene nuspojave farmakoloSkog lijeCenja ili komplikacije bolesti koje mogu
predstavljati Zivotno ugroZavajuce stanje [1]. Do 57 % bolesnika s CB-om ima jedan ili viSe
kirurskih zahvata tijekom Zivota [16], a dijelu tih bolesnika se kirurSki izvodi privremena ili
trajna stoma [12]. UK se najCeS€e prezentira kao blago stanje, ali moze dovesti do Zivotno
ugrozavajucih 1 sustavnih komplikacija koje zahtijevaju hitne intervencije. Akutni teski UK 1
medicinski refraktorni UK su dvije glavne indikacije koje zahtijevaju kirursko lijecenje [51].

Kolektomija je potrebna u do 15 % UK bolesnika [19].

1.6. Kvaliteta Zivota bolesnika s upalnim bolestima crijeva

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji, zdravlje nije samo odsustvo bolesti, ve¢
fizicko, psiholosko i1 druStveno blagostanje, Sto naglaSava vaznost poboljSanja kvalitete zivota
u sklopu lijecenja [37]. Kvaliteta Zivota je definirana kao percepcija pojedinca o poziciji u
zivotu u kontekstu kulture 1 sustava vrijednosti u kojem Zivi 1 u odnosu s vlastitim ciljevima,
o¢ekivanjima, standardima i brigama. Kvaliteta Zivota povezana s op¢im zdravljem je
multidimenzionalna mjera koja odrazava utjecaj UBC-a na fizicko, psiholosko i1 drustveno

funkcioniranje pojedinca [52]. Siroko je prihvaéeno da priroda UBC-a ima negativan utjecaj na
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kvalitetu Zivota, naro€ito povezanu s op¢im zdravljem, stoga je procjena kvalitete zivota nuzna
u cjelovitom pristupu lije¢enju [37]. Vise cimbenika utjece na kvalitetu Zivota u UBC bolesnika,
poput aktivnosti bolesti, psiholoSkog stanja, malaksalosti, percepcije bolesti, metoda nosenja s
bolesti 1 drustvene podrske [52]. Psiholoski ¢imbenici mogu izazvati pojavu simptoma u
bolesnika s UBC-om [53] te imaju negativan u¢inak na bolesnikovo opcée stanje i kvalitetu
zivota zbog nesposobnosti koju uzrokuju, a koja utjee na svakodnevne aktivnosti, i to
sposobnost rada, skolski uspjeh 1 drustveni zivot [54]. Periodi relapsa i kroni¢ni tijek UBC-a,
izlazu bolesnika neugodnim simptomima i nezeljenim reakcijama lijekova, koriStenih u
lijeCenju UBC-a, Sto dovodi do smanjenja kvalitete zivota [52]. Aktivna faza bolesti moze
povisiti razinu stresa i uzrokovati depresivno raspoloZenje te imati utjecaj na smanjenje
kvalitete zivota [55,56]. UBC bolesnici imaju vise razine anksioznih i depresivnih simptoma u
usporedbi sa zdravim ispitanicima, a pojavnost tih simptoma je povecana nakon dijagnoze
UBC-a [57]. Izmedu UBC-a i psiholoskih ¢imbenika je dvosmjerna veza, odnosno postojanje
anksioznih i/ili depresivnih simptoma ili poremecaja moze pogorsati crijevnu upalu i doprinijeti

relapsu bolesti te, suprotno, crijevna upala negativno utjece na psiholosko stanje [58].

1.7. Oralna izvan crijevna ocitovanja

Oralna ocitovanja se javljaju u 0,7 do 37 % bolesnika i ¢esce se javljaju u CB-u, nego u
UK-u [59,60]. U CB-u se javljaju u 20 do 50 % sluc¢ajeva [59,61,62], dok se u UK-u javljaju u
8 % slucajeva [59]. Visa pojavnost oralnih ocitovanja je u dje¢joj u usporedbi s odraslom dobi
[61,63] te u muskom spolu [62,63]. Razlike u rasponu pojavnosti u istraZzivanjima su
najvjerojatnije povezane s razlikom u godinama ispitanika, etnickom pripadnosti, genetskom
predispozicijom razvoja pojedinih oralnih lezija, lijeCenjem bolesti u vrijeme izvodenja studije,
iskustvom istrazivaca i razli€itosti u izvjeStavanju i definiciji oralnih lezija [63,64]. Mogu se
pojaviti kao prvo o€itovanje bolesti prije postave dijagnoze UBC-a [59,61,63,65-67] u 5 do 25
% slucajeva [59,63], 1 to godinama prije nastanka crijevnih simptoma [63].

Oralne lezije se dijele u specifi¢ne i nespecifi¢ne, ovisno o postojanju granuloma na
patohistoloSkom nalazu [59,64]. Nespecificne lezije se javljaju u obje bolesti, s ¢eS¢om
pojavom u CB-u [59]. Oralne lezije povezane s UBC-om se mogu podijeliti 1 u one visoko
specificne s karakteristiénim izgledom 1/ili histologijom (orofacijalna CB, granulomatozni
heilitis u CB bolesnika i piostomatitis vegetans u CB i UK bolesnika), visoko sumnjive
(gingivna hipertrofija, indurirane lezije nalik na pripoj, kaldrmasti izgled sluznice,

mukogingivitis, oteklina usnica s vertikalnim fisurama, duboke ulceracije sluznice obraza i
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usnica, fisura sredine usnice) i nespecificne [61]. Oralna ocitovanja UBC-a su cesto
asimptomatska i prolaze bez specifi¢nog lije¢enja, ali je moguca pojava oralnih lezija s teSkom
klinickom slikom koje zahtijevaju lijecenje. Uz specificno lijeCenje oralnih lezija, lijeCenje
crijevne bolesti se pokazalo uc¢inkovitim u kontroli oralnih oc¢itovanja UBC-a [59]. Iako se
oralna ocitovanja mogu prezentirati s tezom klinickom slikom u vrijeme aktivne crijevne
bolesti, povezanost nije jedinstvena za sve oralne lezije te mogu biti prisutne u do 30 %
bolesnika unato¢ dobroj kontroli crijevne bolesti [63,64]. Prepoznavanje lezija i poznavanje
moguce etiologije 1 patogeneze je od velike vaznosti u odlu¢ivanju potrebe za provodenjem
dijagnostickih postupaka i stvaranju plana pracenja i lijeCenja [59]. Oralne lezije mogu zahvatiti
bilo koji dio usne Supljine i uzrokovati znacajne simptome i onesposobljenost, zahtijevajuci
specifi¢no lokalno i/ili sustavno lijecenje. Najc¢es¢i simptomi su bol na dodir ili pri konzumaciji
kisele 1 zaCinjene hrane, oteZzano Zvakanje, govor 1 gutanje te psiholoski stres i depresivno
raspoloZenje zbog promijenjenog izgleda [61]. S obzirom na moguénost pojave oralnih
oc¢itovanja kao prvog znaka UBC-a, nuzno je rano prepoznavanje i dijagnostika bolesti $to
dovodi do povoljnije prognoze bolesti 1 poboljSanja kvalitete Zivota [68]. Spektar oralnih lezija
1 simptoma je Sirok i ukljucuje ponavljajuce oralne ulceracije, oteklinu usnica, obrazne sluznice
1 gingive, obrazne apscese, upalnu hiperplaziju sluznice, sluzni¢ne pripoje i fisure, gingivitis,
parodontitis, mukogingivitis, granulomatoznu upalu malih Zlijezda slinovnica, granulomatoznu
upalu usnica, kandidijazu, upalu usnih kutova, oralni lihen planus/lihenoidnu reakciju,
piostomatitis vegetans, limfadenopatiju, perioralni eritem, orofacijalnu granulomatozu, fisure
sredine usnica, kaldrmasti izgled sluznice, karijes, suho¢u usta, halitozu te promjene osjeta
okusa [60,65]. Oralne lezije se mogu smatrati i prezentirati kao s UBC-om povezana izvan
crijevna ocitovanja ili Sirenje UBC-a, specificno CB-a, u usnu Supljinu [61]. Mogu nastati u
sklopu bolesti kao izvan crijevna oc€itovanja, biti posljedica malnutricije ili neZeljena reakcija
farmakoloSke terapije [59,61,65]. Medutim, zahtjevno je odrediti koja oralna lezija je povezana
s UBC-om, odnosno posljedica bolesti, a koja nastaje kao nezeljena reakcija na farmakoloSku
terapiju [65]. Tocna patogeneza oralnih ocitovanja UBC-a nije u potpunosti razjasnjena te
postoji nekoliko patoloskih mehanizama koji su u podlozi nastanka lezija [59,64], a koji se
odnose na imunosni poremecaj, disbiozu, malnutriciju i nezeljenu reakciju lijekova [59].
Oralna ocitovanja UBC-a mogu biti povezana s pretjeranom ekspresijom proupalnih
citokina u usnoj Supljini potaknutom poremecajem imunosnog sustava, odnosno u bolesnika s
aktivnom bolesti, mogu nastati zbog poremecene aktivnosti citokina u GIT-u, ukljucujuéi i usnu
Supljinu [59]. U velikom broju istrazivanja salivarnih biomarkera u UBC-u, rezultati su

pokazali poviSene vrijednosti proupalnih citokina u UBC bolesnika u usporedbi sa zdravim
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ispitanicima [59]. PoviSene salivarne vrijednosti interleukina 1B (IL1PB) su zabiljeZene u obje
bolesti, dok su povisene vrijednosti interleukina 6 (IL6) i interleukina 8 (IL8) zabiljezene u UK-
u, a povisene vrijednosti TNFa u CB-u [69]. U aktivnom CB-u su pronadene poviSene
vrijednosti IL6, IL1B 1 TNFa u usporedbi s inaktivnom bolesti i zdravim ispitanicima. U
usporedbi oralnih lezija i salivarnih proupalnih citokina, IL6 i TNFa su pozitivho povezani sa
specifi¢nim lezijama [70]. Povecani omjer izmedu interleukina 17 i interleukina 10 se pokazao
kao moguéi marker tezine i progresije bolesti na temelju njegove povezanosti s crijevnim i
izvan crijevnim karakteristikama. Oralna ocitovanja u bolesnika s aktivnim UK-om mogu biti
povezana s promjenama u aktivnosti citokina unutar GIT-a i usne Supljine [67]. Krizna
antigenska reakcija izmedu crijeva i oralne sluznice se smatra odgovornom za nastanak
sekundarnih mukokutanih o€itovanja UBC-a [59]. Moguce je da UBC izaziva izvan crijevni
upalni odgovor putem prepoznavanja zajednickih epitopa u tijelu ¢ime moze dovesti do oralnih
ocitovanja bolesti. Imunosni odgovor na crijevne bakterije u UBC bolesnika potice T stani¢ne
odgovore i1 produkciju citokina, induciraju¢i piostomatitis vegetans [67]. T stanice se
transferiraju do oralne sluznice pod utjecajem antigenske stimulacije, a uz to je zabiljeZena
pretjerana ekspresija IL6, IL8 i TNFa u piostomatitis vegetansu [71].

Bakterije, uklju¢ene u nastanak i progresiju parodontitisa, stimuliraju domacinove
stanice za produkciju razli¢itih citokina, poput IL8 i TNFa, poticu¢i daljnju destrukciju tkiva
[59,72]. Moguca je povezanost oralnih o¢itovanja UBC-a i mikrobioma zbog pojave bakterija
povezanih s crijevnom disbiozom u slini UBC bolesnika u odnosu na zdravu kontrolu [59,69].
Disbioza je povezana s poviSenim vrijednostima razli¢itih upalnih citokina 1 imunoglobulina A
te smanjenom vrijednosti lizozima u slini UBC bolesnika [59,67]. Utvrdena je povezanost
izmedu vrijednosti lizozima 1 IL1P 1 relativne zasic¢enosti odredenih bakterijskih vrsta te je
ustanovljeno da je disbioza salivarne mikrobiote povezana s upalnim odgovorima u UBC-u
[59,69]. Moguce je da poremecaj mikrobioma u UBC-u dovodi do oralne disbioze i upalnog
odgovora koji rezultira razvojem oralnih oCitovanja [59,67].

Najcesce posljedice malnutricije UBC bolesnika su anemija s deficijencijom Zeljeza,
vitamina B12 i folne kiseline te deficijencija elektrolita, vitamina i elemenata u tragovima.
Oralna ocitovanja sideropeni¢ne anemije su atrofi¢na sluznica jezika, glositis, upala usnih
kutova, blijeda boja sluznice, rekurentne oralne ulceracije 1 osje¢aj pecenja. Deficijencija
vitamina B12 i folne kiseline rezultira glositisom s linearnim lezijama, atrofi¢nom sluznicom
jezika, promjenom osjeta okusa, upalom usnih kutova, rekurentnim oralnim ulceracijama,
difuznim eritematoznim stomatitisom ili blijjedom oralnom sluznicom. Deficijencija vitamina

D moze pospjesiti gingivitis 1 parodontitis te povecati rizik nastanka karijesa, a deficijencija
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vitamina A dovodi do upale usnih kutova, atrofije i suhoce oralne sluznice. Deficijencija cinka
moze uzrokovati osje¢aj pecenja, promijenjenog okusa, erozije, ulceracije i fisure oralne
sluznice, glositis 1 heilitis [59].

Vecina lijekova koriStenih za lijeCenje UBC-a moze direktno ili indirektno toksi¢no
djelovati na oralna tkiva. Indirektni utjecaj se ocituje imunosupresivnim ucinkom
kortikosteroida, imunomodulatora, bioloSkih lijekova i Janus kinaza inhibitora te mogué¢im
rizikom razvoja oportunisti¢kih infekcija [59]. Sulfasalazin je povezan s nastankom lihenoidne
reakcije, budezonid s hiposalivacijom [59,73], azatioprin s promjenom osjeta okusa,
metotreksat sa stomatitisom i oralnim ulceracijama, ciklosporin s gingivnom hiperplazijom,

anti-TNFa lijekovi s lihenoidnom reakcijom, a metronidazol s metalnim okusom [59].

1.7.1. Oralna ocitovanja Crohnove bolesti

Ranija u¢enja navode da se CB pruza od usta do anusa, medutim, izolirana CB gornjeg
GIT-a i oralna CB su veoma rijetki nalazi s nepotpuno poznatom patogenezom. Podaci su
oprecni u definiranju jesu li oralne lezije u CB-u izvan crijevna ocitovanja ili su dio cjelokupne
bolesti, stoga dokumentiranje oralnih lezija nije uvijek adekvatno [9]. Tesko je odrediti koje su
oralne lezije u potpunosti povezane s oralnim CB-om, a koje su nezeljena posljedica lijeCenja
ili povezane s nekim drugim uzrokom [61]. Ovisno o ukljucenju nespecifi¢nih lezija, velika je
varijabilnost u izvjeStavanju prevalencije oralnih lezija u CB-u, a raspon se navodi i od 0,5 do
80 % [74]. Specificna i nespecifi¢na oralna o¢itovanja su povezana s CB-om, s ¢e§¢om pojavom
nespecificnih ocitovanja [63]. Oprecni su navodi o povezanosti oralnih lezija s indeksom
aktivnosti bolesti 1 mjestom crijevnih lezija [59]. Prevalencija oralnih lezija je viSa u bolesnika
s perianalnim zahvaéanjem i zahvaéenim proksimalnim GIT-om [61]. Oralna oc¢itovanja CB-a
mogu biti prvi znak bolesti [9,68] te se pojaviti usporedno s crijevnim simptomima ili godinama
prije njihove pojave [63]. Razlika izmedu specifi¢nih 1 nespecifi¢nih o€itovanja bolesti je nalaz
granuloma u histoloSkom uzorku kod specifi¢nih o€itovanja [59,61,63,68]. U vecini histoloskih
nalaza specifi¢nih o€itovanja su vidljivi granulomi sastavljeni od jezgre makrofaga okruzene
limfocitima 1 fibroznim tkivom [64], odnosno nekazeozna granulomatozna upala s limfocitnim
infiltratom 1 prisutnim viSejezgrenim divovskim stanicama, monocitima i plazma stranicama
[68]. U CB bolesnika sa specifi¢nim lezijama, histoloski nalaz granulomatozne upale mora biti
razdvojen od ostalih granulomatoznih oralnih poremecaja poput reakcije stranog tijela,
sarkoidoze, tipi¢ne i atipi¢ne mikobakterijske infekcije, oralnog sifilisa, bolesti macjeg ogreba,

gljivicne infekcije, granulomatoznog vaskulitisa s poliangiitisom 1 T stani¢nog limfoma
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[59,61]. Kao i u crijevnoj bolesti, prisutnost granuloma nije u potpunosti specifi¢na zbog
moguce pojave i u drugim bolestima niti osjetljiva zbog varijabilnosti u pojavnosti granuloma
u histoloSkom uzorku, kao i1 nejednakoj distribuciji unutar lezije [74]. Histoloski su granulomi
vidljivi u 75 do 100 % slucajeva, neovisno o izgledu specificne lezije [9].

Specificne lezije su orofacijalna granulomatoza, oteklina usnica, kaldrmasti izgled
sluznice, mukogingivitis, duboke linearne ulceracije i sluzni¢ni pripoji, a mogu uzrokovati bol
1 psiholoski stres, narusiti oralnu funkciju i estetiku [61,74,75]. Od specifi¢nih lezija, CeSce se
javljaju indurirane lezije nalik na pripoj, kaldrmasti izgled sluznice, mukogingivitis, dok su
rjede oteklina usnica s vertikalnim fisurama, duboke linearne ulceracije i fisura sredine usnica
[59]. Najcesce zahvacene lokalizacije su usnice, gingiva, obrazna sluznica i retromolarno
podrucje [63]. Lezije mogu biti asimptomatske i spontano zacijeliti s vremenom [9]. Iako su
indikativne za CB, nisu povezane s dinamikom crijevne bolesti [66]. Sluzni¢ni pripoji najcesce
nastaju u forniksu vestibuluma usnica i obraza i u retromolarnom podrucju [9,59,63] kao
bjelkasti mrezasti pripoji, bez povezanosti s crijevnom aktivnosti bolesti [59,63]. Najcescée su
asimptomatski i prolaze na lije€enje primarne crijevne bolesti [59]. Ve€ina ovih lezija pokazuje
nekazeozne granulome na histoloSkom nalazu [59], 1 to u do 75 % slucajeva [63]. Kaldrmasti
izgled sluznice se najcesce pojavljuje na straznjem dijelu obrazne sluznice, a izgled kaldrme
poprima zbog kombinacije dubokih, transverzalnih i longitudinalnih ulceracija koje odvajaju
klini¢ki nepromijenjene dijelove sluznice $to se prezentira naborima boje sluznice [9,59,60,63]
koji stvaraju ¢vrste plakoidne lezije na obraznoj i nep€anoj sluznici [59,60,64]. Lezije mogu
biti bolne te oteZavati zvakanje 1 govor, ali ne pokazuju povezanost s crijevnom aktivnosti
bolesti. Kaldrmasti izgled sluznice se smatra patognomoni¢nim za CB 1 lijeCenje podlezuce
bolesti je nuzno. Ove lezije uglavnom odgovaraju na topikalno kortikosteroidno lijecenje, no,
u otpornim slu¢ajevima, potreban je sustavni oblik lije¢enja [59,63]. Mukogingivitis je upala
gingive s edematoznom, eritematoznom, granularnom 1 hiperplasticnom prezentacijom
[60,62,64] te s mogucim ulceracijama [63,64]. Gingiva moze biti zahva¢ena do mukogingivnog
spojista, a kao i druge specificne lezije, ne pokazuje povezanost s crijevnom aktivnosti bolesti
[63]. LijeCenje obuhvaca terapiju crijevne bolesti i topikalno kortikosteroidno lijecenje [63].
Duboke linearne ulceracije s hiperplasticnim rubovima se najéeS¢e javljaju u obraznim
sulkusima 1 u sredini usnica, bez povezanosti s crijevnom aktivnosti bolesti. Pra¢ene su
osjecajem boli 1, u sluc¢aju pojave na usnici, mogu dovesti do estetskog defekta. LijeCenjem
podlezuée bolesti, najcesc¢e dolazi do rezolucije lezija, a mogu se lijeciti 1 topikalnim
takrolimusom ili intralezijskom aplikacijom kortikosteroida. U teskim sluc¢ajevima, potrebno je

sustavno imunosupresivno lijeenje [59]. Orofacijalna granulomatoza (OFG) je rijedak sindrom
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koji se prezentira kronicnom oteklinom usnica i donje tre¢ine lica te je povezan s oralnim
ulceracijama 1 hiperplasti¢nim gingivitisom [63]. Rijetko se moze javiti i pareza li¢nog Zivca,
vratna limfadenopatija [60] 1 fisurirani jezik, kada se takvo stanje naziva Melkersson-
Rosenthalov sindrom [61]. Moze se prezentirati i samo oteklinom usnica s ili bez vertikalnih
fisura, tzv. cheiltis granulomatosa, te zahvatiti jednu ili obje usnice [63], s ¢es¢im zahvacanjem
donje usnice [68] kada se Cesto navodi kao zaseban entitet, naziva Miescherov heilitis [61].
Oralne ulceracije u OFG-u se prezentiraju u tri oblika, kao duboki obrazni ulkusi s
hiperplasticnim rubom, aftoidni ulkusi i mikroapscesi najcesce lokalizirani na gingivnom rubu
ili mekom nepcu [63]. Na patohistoloskom nalazu se prezentira s nekazeoznim granulomima,
a diferencijalno dijagnosticki, osim Crohnove bolesti, moze se raditi o alergijskoj reakciji
kasnog tipa, sarkoidozi, infektivnim uzrocima [60], granulomatoznom vaskulitisu [68] i reakciji
stranog tijela [9]. Nije moguce klini¢ki 1 histoloski odvojiti OFG i orofacijalnu CB te se samo
u prisustvu crijevne bolesti naziva orofacijalnim CB-om. U slucaju dugog trajanja ili ne
lijecenja, lezije mogu rezultirati hiperplasticnom, edematoznom i granulomatoznom reakcijom
tkiva u podrucju ulkusa, dajuéi sluznici kaldrmasti izgled [61]. Lije¢enje se provodi lijeCenjem
podlezuce bolesti te intralezijskom primjenom kortikosteroida, a ponekad je potreban 1 kirurski
zahvat [60]. Ne pokazuje povezanost s aktivno$c¢u crijevne bolesti [63], a ukoliko nastane prije
pojave crijevnih simptoma, naj¢escée se crijevna bolest razvije unutar nekoliko mjeseci, iako je
opisana odgoda i do 9 godina [61].

Nespecifi¢ne lezije CB-a su naj¢eSce posljedica kroni¢nog upalnog stanja, malnutricije
1 nezeljenih reakcija lijekova, a ve¢inom nemaju nekazeozne granulome na histoloSkom nalazu
[59]. Aftozni stomatitis je najceSce nespecificno ocitovanje, dok se rjede javljaju angularni
heilitis, perzistentna submandibularna limfadenopatija, ponavljajuéi obrazni apscesi, perioralni
eritem s ljuskanjem koZe, glositis, piostomatitis vegetans [59], suhoca usta, halitoza, karijes,
gingivitis, kandidijaza, odinofagija, disfagija, oralni lihen planus/lihenodina reakcija, metalna
disgeuzija 1 povecanje malih Zlijezda slinovnica [66].

Intenzitet pojave oralnih lezija u aktivnom CB-u nije u potpunosti razjaSnjen i tre¢ina
bolesnika se prezentira s oralnim ocitovanjima tijekom kontrole crijevne bolesti te nije u

potpunosti utvrdena povezanost oralnih ocitovanja s lokalizacijom ili aktivnosti crijevne bolesti

[9].

17



1.7.2. Oralna oc¢itovanja ulceroznog kolitisa

Oralna ocitovanja UK-a mogu sluziti kao znak tezine crijevne bolesti, a cije
prepoznavanje doprinosi ranom otkrivanju UBC-a [67]. Velike su sli¢nosti izmedu oralnih
ocCitovanja CB-a 1 UK-a i, iako su oralne lezije ¢eS¢e u CB-u, gotovo sve nespecificne lezije se
javljaju 1 u UK-u [63]. Od svih nespecifi¢nih oCitovanja, piostomatitis vegetans se ¢esce javlja
u UK-u [63,67] te se u ponekoj literaturi navodi kao specifican za UK [59,67]. Druga
nespecificna ocitovanja su afte, glositis, heilitis, stomatitis, oralni lihen planus/lihenoidna
reakcija, difuzne pustule, nespecificni gingivitis, oblozen jezik [59,63] 1 povrSinske
hemoragicne ulceracije [66]. Uz navedena, javlja se halitoza, kiseli okus, promjene okusa i
suhoca usta [59].

Oralni lihen planus je kroni¢na upala koja se naj¢esée oCituje kao bilateralne, simetri¢ne
hiperkeratoze papularnog, retikularnog i/ili plakoznog oblika te erozivne, bulozne i/ili atrofi¢ne
lezije [59,60]. Nije u potpunosti jasno je li oralni lihen planus izvan crijevno ocitovanje UK-a
kao posljedica imunosno posredovanog mehanizma koji ukljucuje T limfocite i dendriticke
stanice ili je posljedica reakcije na mesalazin i sulfasalazin [59,60,76] te se ocituje kao
lihenoidna reakcija uzrokovana lijekovima [60], pri ¢emu nestaje nakon prekida terapije

mesalazinom i sulfasalazinom [76].

1.7.3. Oralna ocitovanja obje bolesti

Afte su bolne, plitke ulceracije s centralnim fibrinskim eksudatom, okruZene
eritematoznim rubom [59,64]. NajceS¢e su izvan crijevno ocitovanje UBC-a s rasponom
javljanja od 0,7 do 21,6 % [59]. Javljaju se u 20 do 30 % CB bolesnika i do 10 % UK bolesnika
[63,64]. Cesce se javljaju u UBC bolesnika u odnosu na opéu populaciju i nalikuju ulceracijama
prisutnim u GIT-u [59]. Najces¢e su posljedica nedostataka Zeljeza, cinka i1 vitamina B12 ili
nastaju kao neZeljena reakcija na lijekove [60,74]. Podaci su opre¢ni u odnosu na povezanost
pojave aftoznih ulceracija 1 aktivnosti bolesti [59,60]. Ve¢inom se lijeCe topikalnim
protuupalnim 1 imunosupresivnim agensima te anesteticima 1 analgeticima [59].

Piostomatitis vegetans (PV) je rijetko, kroni¢no upalno stanje karakterizirano
eruptivnim ulceroznim lezijama [59]. Jedino je izvan crijevno ocitovanje koje se ¢eSce javljau
UK-u [59,66] 1 neki autori PV smatraju specifi¢nim za tu bolest [59,64]. Uvijek se pojavljuje u
povezanosti s UBC-om [77] 1 smatra se oralnim ekvivalentom piodermatitis vegetansa
(gangrenosuma) koji zahvaca kozu [61,63,64,77]. Zahvaca bilo koji dio oralne sluznice, s

¢eS¢im zahvacanjem pri¢vrsne gingive, sluznice tvrdog i mekog nepca, obrazne i labijalne
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sluznice [59,60,64] i1 tonzilarne regije [77]. Karakteriziran je viSebrojnim bjelkastim ili
zuckastim pustulama s eritematoznom bazom koje nekrotiziraju, pucaju i spajaju se, pritom
oblikuju¢i tzv. izgled puzevog traga [59,60,63,64,67]. Histoloski pokazuje intra i/ili subepitelne
mikroapscese s neutrofilnim i eozinofilnim infiltratom, hiperkeratozu, akantozu 1 akantolizu,
bez dokazivog infektivnog uzro¢nika [59,60,63,67]. Moze biti pracen op¢im simptomima i
perifernom eozinofilijom [67,77]. Postoji jaka povezanost izmedu PV-a i UBC-a [63] te se
smatra markerom aktivnosti bolesti u UK-u [59,62-64], odnosno moZe upucivati na aktivnu
bolest ili pogorsanje [67]. LijeCenje je usmjereno na podlezucu bolest, uz topikalnu primjenu
kortikosteroida ili imunomodulatora [59,67].

Upala usnih kutova je upalno stanje razlicite etiologije koje je lokalizirano u
komisurama usnica, a ocituje se crvenilom s mogué¢im fisurama i ragadama sluznice i1 koze
[59,64,67]. U UBC bolesnika naj¢esce nastaje kao posljedica anemije ili deficijencije vitamina,
zeljeza 1 cinka [59]. LijeCenje ovisi o etiologiji [78].

Glositis se ocituje kao eksfolijativni ili atroficni oblik u kojem dolazi do ljustenja i
atrofije filiformnih papila [59,67]. Simptomi variraju od asimptomatskog oblika do osjecaja
pecenja i boli razli¢itog intenziteta [59]. U UBC bolesnika, nastanak je povezan s deficijencijom
nutrijenata te se smatra povezanim s aktivnosti bolesti, s obzirom na ve¢i nedostatak nutrijenata
u izrazenijoj crijevnoj upali [59,67].

Parodontitis je polimikrobna, biofilmom posredovana bolest koja rezultira
progresivnom, upalnom destrukcijom i resorpcijom parodontnog ligamenta i alveolarne kosti
[59]. Reportirano je da UBC bolesnici imaju vecu prevalenciju parodontitisa u odnosu na osobe
koje nemaju UBC [59,60,64], a smatra se da UBC poti¢e odgovor citokina koji induciraju
parodontnu bolest i da je povezan s aktivnosti crijevne bolesti [59]. UBC bolesnici imaju viSu
koncentraciju matriksne metaloproteinaze 8, koja je uklju¢ena u progresiju parodontitisa, u
gingivnoj krevikularnoj tekuc¢ini u usporedbi sa zdravim ispitanicima [67,79]. Medudjelovanje
patogeneze parodontitisa 1 UBC-a je slozeno i podrazumijeva interakciju imunosnog odgovora
1 disbioze, pod utjecajem genetskih i okoliSnih ¢imbenika, a moguc¢i je i ciklicki utjecaj izmedu
obje bolesti [80].

Rizik nastanka karijesa u UBC bolesnika se smatra povezan s prehrambenim navikama,
smanjenim lucenjem sline, promjenom mikrobioloskih uvjeta usne Supljine, nedostatkom

crijevne apsorpcije nutrijenata 1 nedostatkom vitamina D [64].
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1.7.4. Oralni simptomi povezani s upalnim bolestima crijeva

Uz oralne lezije, brojni oralni simptomi se povezuju s UBC-om, kao §to su promjene
osjeta okusa, halitoza i kserostomija [60].

Promjene osjeta okusa su Cesti simptom u UK bolesnika, s prevalencijom od 40 %
[59,67] 1 ¢es¢im javljanjem u bolesnika s pankolitisom [59]. Mogu nastati i kao posljedica
dugotrajnog uzimanja sulfasalazina ili metronidazola [59].

Halitoza je posljedica povecanog broja crijevnih bakterija koje povecavaju
koncentraciju vodikovog sulfida [59,76] koji ima znacajnu ulogu u nastanku neugodnog zadaha
[81]. UBC bolesnici se Cesto Zale na neugodan zadah, a prevalencija se procjenjuje na 50 % u
UK-u1i29 % u CB-u [59].

Suhocda usta se prezentira objektivno kao hiposalivacija i subjektivno kao kserostomija,
a oba oblika se svrstavaju u nespecificna o€itovanja [82]. Osjecaj suhoce usta se javlja u 29-38
% CB bolesnika [82] i u oko 30 % UK bolesnika [59]. Pretpostavlja se da je uzrok dugotrajno
uzimanje kortikosteroida i sulfasalazina koji smanjuju kapacitet izlu¢ivanja stanica acinusa

zlijezda slinovnica [59,76].

1.8. Oportunisticke infekcije u upalnim bolestima crijeva

Oportunisticke infekcije su potencijalno napreduju¢e infekcije uzrokovane
mikroorganizmom koji nema ili ima ograni¢enu patoloSku sposobnost u uobicajenim
okolnostima imunokompetentnog domacina, ali moZe uzrokovati ozbiljnu bolest u naruSenom
imunosnom stanju kao rezultat predisponiraju¢eg utjecaja druge bolesti ili njenog lijecenja [83-
87]. Cimbenici rizika za razvoj oportunisti¢kih infekcija u UBC-u su malnutricija, visa Zivotna
dob, imunodeficijencije i imunosupresivna terapija [83]. Mogu se podijeliti u unutarnje i
vanjske ¢imbenike rizika. Unutarnji su godine Zivota, konkomitantna bolest i malnutricija, a
vanjski su imunosupresivno lijeCenje i izlaganje patogenim mikroorganizmima. Dodatni
¢imbenici rizika u UBC bolesnika mogu biti poviSeni indeks tjelesne mase, parenteralno
hranjenje, kirurSki zahvat na crijevima, prisutnost komorbiditeta i aktivnost UBC-a [83,84]. U
UBC-u, imunosupresivno lije¢enje povecava rizik oportunistickih infekcija, narocito kod
kombiniranog lijecenja. Pojedini imunosupresivni lijekovi su povezani s ucestaloS¢u odredene
vrste infekcija [83]. Kortikosteroidi su povezani s ¢eS€om pojavom gljivicnih infekcija, 1 to
prvenstveno roda Candida, tiopurini s virusnim infekcijama, a anti-TNFa lijekovi s gljivicnim
1 mikobakterijskim infekcijama [88]. Vedolizumab se ne povezuje s razvojem ozbiljnih

infekcija zbog crijevno selektivnog djelovanja [89]. Nema specifi¢ne granice Zivotne dobi koja
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je povezana s ¢eS¢im javljanjem oportunistickih infekcija jer su pragovi najéesce postavljani na
45,501 65 godina Zivota [83,90]. Stariji bolesnici su posebno osjetljivi na razvoj oportunistickih
infekcija te je ustanovljeno da je 20 puta veci rizik u bolesnika s >65 godina lijeCenih
adalimumabom ili infliksimabom [90]. Anti-TNFa lijeCenje je povezano s viSim rizikom
infekcija, stoga je moguce da ¢e vedolizumab biti prvi izbor lijeCenja u bolesnika s viSim
rizikom nastanka infekcija, kao $to su stariji bolesnici [91]. Smatra se da je i duljina lijecenja
povezana s rizikom za razvoj oportunistickih infekcija te da je rizik povecan unutar prve godine
lijecenja s anti-TNFa lijekovima [92,93]. Od oralnih infekcija, zabiljezeno je da je primarni ili

ponavljajuci oralni herpes ¢e$¢i, tezi i opsezniji u imunokompromitiranih bolesnika [83].

1.9. Kvaliteta Zivota povezana s oralnim zdravljem

Kvaliteta Zivota povezana s oralnim zdravljem je multidimenzionalni konstrukt koji se
sastoji od fiziCkih, psiholoskih i drustvenih dijelova, a ukazuje na stanje oralnog zdravlja i
utjecaj istog na kvalitetu Zivota [94]. Subjektivna procjena kvalitete Zivota povezane s oralnim
zdravljem reflektira osobni utjecaj oralnog stanja na hranjenje, spavanje, drustvene interakcije,
samopouzdanje i zadovoljstvo u odnosu na oralno zdravlje [95]. Vazna je komponenta koja se
mora uzeti u obzir pri procjenjivanju utjecaja oralne bolesti kao i evaluiranju potrebe za
intervencijom [96]. Oralno zdravstveni problemi su povezani s naruSenom UBC specifi¢nom i
sa zdravljem povezanom kvalitetom Zivota i, obrnuto, UBC je povezan s naruSenom kvalitetom
Zivota povezanom s oralnim zdravljem [97].

Profil utjecaja oralnog zdravlja (engl. Oral Health Impact Profile, OHIP) je instrument
za mjerenje samoprocjene disfunkcije, nemogucnosti 1 nelagode uzrokovane oralnim stanjem
[96]. Originalna verzija instrumenta se sastoji od 49 Cestica, dok se skracena verzija sastoji od
14 estica. Nedostatak duZe verzije instrumenta je duZina vremena ispunjavanja i visoki stupanj
ne odgovaranja na pojedine Cestice [98]. U originalnoj verziji, instrument se sastoji od sedam
dimenzija, 1 to funkcijske ograniCenosti, fizicke boli, psiholoske nelagode, fizicke
nemogucnosti, psiholoSke nemoguénosti, drustvene nemoguénosti i drustvenog hendikepa
[94,96]. Odgovori se odnose na procjenu ucestalosti pojave odredenog problema, a biljeze se
Likertovom petostupanjskom ljestvicom od 0 do 4 (0 - nikada, 1 - gotovo nikada, 2 - ponekad,
3 - Cesto, 4 - vrlo Cesto) [98]. Rezultat se dobiva zbrajanjem svih odgovora, s rasponom od 0
do 56. Vise vrijednosti upucuju na losiju kvalitetu Zivota povezanu s oralnim zdravljem [94].
Instrument pokazuje zadovoljavajuca psihometrijska svojstva [98] te se pokazao pouzdanim,

osjetljivim na promjene i s prikladnom medukulturalnom konzistencijom [96].
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1.10. Salivarni biomarkeri

Oralna ocitovanja nisu samo ograni¢ena na oralnu sluznicu, ve¢ su promjene prisutne i
u slini [99]. S obzirom na slozenost etiologije i patofiziologije, dijagnoza UBC-a zahtjeva
klinicke, endoskopske, radioloSke i histoloske analize [100,101]. Invazivne dijagnosticke
pretrage su standard za uspostavljanje dijagnoze, neovisno o novim saznanjima patofiziologije
bolesti [101]. Endoskopija je skupa dijagnosti¢ka metoda, zahtjevna za provodenje, nelagodna
za bolesnika, ne moze se ucestalo provoditi i ima moguce komplikacije [43]. Razvoj
neinvazivnih dijagnostickih metoda ima za cilj smanjivanje stresa UBC bolesnika [101,102], a
polucio je otkrivanje brojnih fekalnih biomarkera kao metoda dijagnostike UBC-a [103].
Fekalni biomarkeri se smatraju pouzdanim markerima stanja crijevne sluznice s obzirom na
direktnu povezanost s upaljenom sluznicom [33,104]. Upaljena crijevna sluznica sadrzi veliki
broj neutrofila i izlucenih biomarkera, kao $to su laktoferin i kalprotektin [ 104]. Uz kalprotektin
kao standardni fekalni biomarker, novi fekalni biomarkeri laktoferin i neopterin su predstavljeni
kao osjetljivi biomarkeri crijevne upale [33,103]. Istrazivanja su pokazala da fekalni laktoferin
i fekalni neopterin imaju slicne rezultate u predvidanju tezine osteé¢enja sluznice [33].

Laktoferin je glikoprotein koji veze zeljezo s protuupalnim, protumikrobnim,
imunomodulatornim, protuoksidativnim i protukancerogenim funkcijama [105]. IzluCuje se
prvenstveno i1z neutrofila nakon njihove migracije u upalu u crijevnoj sluznici [33,103,106-108]
1 smatra se vaznim c¢imbenikom akutnog upalnog odgovora [104] sa svojim
imunomodulatornim funkcijama 1 zaStitom epitelne barijere [105]. Osjetljivi je 1 specificni
marker aktivnosti UBC-a, s vi§im detektabilnim vrijednostima u aktivnhom CB-u i UK-u [108]
1 pozitivnom povezanoScu s endoskopskim 1 histoloSkim nalazima [34]. Fekalni laktoferin se
pokazao povoljnim markerom crijevne upale [109]. Dio je 1 oblagaju¢eg sekreta mukoznih
membrana koje su u interakciji s vanjskim patogenima, kao §to su slina, suze, nazalna sekrecija,
sinovijalna tekucina, vaginalna sekrecija, mlijeko i serum [34,104]. Osim neutrofila, laktoferin
1zlu€uju 1 acinarne stanice Zlijezda slinovnica te ne pokazuje znacajne varijacije u izlu¢ivanju
tijekom dana [110]. Koncentracija laktoferina iznosi oko 1,23 mg/l u gingivnoj krevikularnoj
tekucini, oko 8,96 mg/l u nestimuliranoj slini 1 7,11 mg/l u stimuliranoj slini [111]. PoviSene
vrijednosti salivarnog laktoferina su pronadene u parodontitisu [111,112], dok su smanjenje
vrijednosti zabiljezene u Alzheimerovoj bolesti [113,114], iako isto nije potvrdeno u novijem
istrazivanju [ 115]. Pojacana tjelesna aktivnost utjece na izluCivanje salivarnog laktoferina [116]

te se preporucuje skupljanje uzorka sline barem 1 sat nakon tjelesne aktivnosti kada se
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vrijednost vraca na onu zabiljezenu prije tjelesne aktivnosti [110,117]. Nije zabiljezena
znacajna razlika vrijednosti salivarnog laktoferina izmedu pusaca i nepusaca [118].

Neopterin je metabolit biopterina kojeg izluuju aktivirani limfociti i makrofagi
[104,119] na mjestu upale [120]. Fekalna koncentracija neopterina je pozitivho povezana s
tezinom crijevne upale i visa je u aktivnom UBC-u [104]. U usporedbi s fekalnim
kalprotektinom, jednako je toCan u predvidanju crijevnog mukoznog ostecenja [105], ali se
pretpostavlja da se izluCivanje neopterina pojavljuje ranije u upali, nego izluCivanje
kalprotektina [104]. Vrijednosti neopterina su zabiljeZzene 1 u razli¢itim tjelesnim teku¢inama,
poput sline, gingivne krevikularne tekucine, seruma, sinovijalne tekucine i urina [120,121].
Povisene vrijednosti salivarnog neopterina su zabiljeZzene u parodontitisu, Sjogren sindromu,
oralnom lihenu planusu i1 karcinomu usne Supljine, medutim nije u potpunosti poznata bioloska
funkcija povisene koncentracije salivarnog neopterina u ovim bolestima [ 122]. Izvor neopterina
u oralnoj tekucini nije u potpunosti poznat [120]. Pretpostavlja se da salivarni neopterin
veéinom dolazi iz Zlijezda slinovnica [122,123], a manjim dijelom iz plazme [122]. Medutim,
pronadena je 1 znacajna povezanost izmedu serumskog i salivarnog neopterina koja upucuje da
je serum glavni izvor [124]. Postojeca literatura ne pruza dovoljno podataka o rasponu
koncentracije neopterina u slini, osobito u odnosu na referentne vrijednosti u populaciji zdravih
ljudi [125]. Salivarni neopterin pokazuje varijacije u dnevnom lucenju koje su individualne i
vjerojatno ovise o genetskim i1 okoliSnim ¢imbenicima kao Sto su stres, tjelesna aktivnost i
nutritivni status, za razliku od urinarnog neopterina koji pokazuje cirkadijani ritam, s
maksimalnim lucenjem izmedu 7 1 12 sati [122]. Ne postoje univerzalni podaci o utjecaju
pusenja na vrijednosti salivarnog neopterina [121].

Razvoj dijagnostickih metoda podrazumijeva pronalazak pouzdanog bioloSkog uzorka
putem neinvazivnih metoda, a koji sadrzi biomarkere koji su standardizirani u krvi [101]. Slina
je sloZena tekucina koja sadrzi razne biomarkere i radi tog svojstva se koristi kao dijagnosticki
medij posljednjih godina [101,126]. Sastav sline je reguliran molekularnim prijenosom uz i
kroz stanice iz plazme u slinu, stoga, biomarkeri povezani s bolestima, mogu prijeci iz plazme
u slinu i promijeniti sastav sline [101]. I sustavne i oralne bolesti imaju povezujuce biomarkere
koji su vidljivi analizom sline [126]. Upala u CB-u moze zahvatiti cijeli gastrointestinalni trakt,
stoga promjene sastava sline mogu odraziti tezinu bolesti [70]. Nestimulirana slina sadrzi veci
udio proteina od stimulirane, zbog Cega se ¢eS¢e upotrebljava u dijagnosticke svrhe [126].
Uzorkovanje sline je neinvazivno, jednostavno za prikupljanje i obradu te pridonosi smanjenju

psiholoskog stresa [101].
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Glavni cilj:

Utvrditi povezanost oralnih ocCitovanja upalnih bolesti crijeva s vrstom bolesti, aktivnosti

bolesti, vrstom terapije, upalnim markerima iz krvi i stolice, koncentracijama laktoferina 1

neopterina u slini te kvalitetom Zivota povezanom s oralnim zdravljem.

Specificni ciljevi:

utvrditi prevalenciju specifi¢nih 1 nespecifi¢nih oralnih promjena u bolesnika s upalnim
bolestima crijeva

utvrditi prevalenciju oportunistickih oralnih infekcija u bolesnika na bioloskoj terapiji
utvrditi utjecaj oralnog zdravlja na kvalitetu Zivota u bolesnika s upalnim bolestima crijeva

utvrditi koncentracije salivarnih laktoferina i neopterina u bolesnika s upalnim bolestima

crijeva

Hipoteze:

1. Oralno zdravstveni problemi imaju negativan utjecaj na kvalitetu Zivota u bolesnika s UBC-
om.

2. Bolesnici s UBC-om na anti-TNFa terapiji imaju viSe oralnih oportunisti¢kih infekcija,
nego bolesnici koji u terapiji dobivaju anti-integrin osf37 terapiju.

3. Koncentracija salivarnog laktoferina i1 salivarnog neopterina je visa u UBC bolesnika s
oralnim promjenama u odnosu na UBC bolesnike bez oralnih promjena 1 zdrave ispitanike.

4. Koncentracija salivarnog laktoferina i salivarnog neopterina pozitivno korelira s aktivno$éu

bolesti i oralnim promjenama.
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3. ISPITANICI I METODE

3.1. Ispitanici

U istrazivanju je sudjelovalo 142 ispitanika, od ¢ega 71 UBC ispitanik i 71 kontrolni
ispitanik. UBC ispitanici su prikupljani na Zavodu za gastroenterologiju Klinike za internu
medicinu Klini¢kog bolnickog centra Rijeka, a kontrolni ispitanici na Klinici za dentalnu
medicinu Klinickog bolnickog centra Rijeka. Svi ispitanici su procitali obavijest o istrazivanju

1 potpisali suglasnost za sudjelovanje u istom.

3.1.1. UBC ispitanici

Od 71 UBC ispitanika, sudjelovalo je 37 ispitanika s dijagnozom Crohnove bolesti 1 34
ispitanika s dijagnozom ulceroznog kolitisa. Od ukupnog broja ispitanika, 27 ih je primalo anti-
TNFa biolosku terapiju (22 infliksimab 1 5 adalimumab), 22 anti-integrin a4f37 biolosku terapiju,
15 konvencionalnu terapiju (14 mesalazin i 1 sulfasalazin), a 7 ih je bilo bez farmakoloske
terapije. Ukljucenje UBC ispitanika u istraZivanje je bilo po kriterijima punoljetnosti,
postavljene dijagnoze upalnih bolesti crijeva (Crohnove bolesti ili ulceroznog kolitisa), dok su
kriteriji iskljucenja bili postojanje komorbiditeta gastrointestinalnog trakta, Sjogren sindrom,
Alzheimerova bolest, sustavna imunosupresivna terapija, parodontitis, koriStenje antibiotika,

antimikotika 1 oralnih antiseptika unazad mjesec dana.

3.1.2. Kontrolni ispitanici

U istrazivanju je sudjelovao 71 kontrolni ispitanik. Ukljuceni su bili punoljetni kontrolni
ispitanici, bez sustavnih bolesti. Kriteriji iskljucenja su bili parodontitis i koriStenje antibiotika,

antimikotika 1 oralnih antiseptika unazad mjesec dana.

3.2. Metode

3.2.1. Upitnici

U istrazivanju su koriSteni anamnesticki upitnik, upitnik samoprocjene oralnih
simptoma (Privitak 1) i upitnik samoprocjene utjecaja oralnog zdravlja na kvalitetu zivota
p p procj jeca) g i

(Profil utjecaja oralnog zdravlja-14, OHIP-14) (Privitak 2).
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Anamnesticki upitnik za UBC ispitanike je sadrzavao pitanja o opéim podacima (spol,
dob, visina i tjelesna tezina), puSenju, sustavnim bolestima, farmakoloskoj terapiji te specificna
pitanja vezana uz UBC koja su se odnosila na vrstu UBC-a, duljinu trajanja UBC-a, vrstu 1
duljinu trajanja bioloske terapije. Anamnesticki upitnik za kontrolne ispitanike, osim pitanja o
op¢im podacima i navikama pusenja, sadrzavao je pitanje o postojanju pozitivne obiteljske
anamneze UBC-a.

Upitnik samoprocjene oralnih simptoma i znakova je bio jednak za UBC 1 kontrolne
ispitanike, a procjenjivao je pojavu oralnih simptoma i znakova u zadnjih godinu dana, s
mogudcim pozitivnim i negativnim odgovorom (da/ne). Navedeni oralni simptomi i znakovi su
bili osjecaj suhoce usta, osjecaj pecenja usta, promjena, smanjenje ili gubitak osjeta okusa,
zadah, krvarenje gingive, upala usnih kutova, crvenilo jezika, bijelo obloZen jezik, ponavljajuce
aftozne ulceracije i oralni herpes.

Za UBC ispitanike koji su lijeceni bioloskim lijekovima, bila su navedena i dva pitanja
samoprocjene vezana uz ucestalost pojave infekcija u ustima i ucestalost pojave problema u
ustima koju povezuju s biolo§kom terapijom, odnosno koje se javljaju od kada primaju biolosku
terapiju.

Za samoprocjenu utjecaja oralnog zdravlja na kvalitetu zivota za UBC 1 kontrolne
ispitanike, koristen je upitnik Profil utjecaja oralnog zdravlja (engl. Oral Health Impact Profile,
OHIP) u skracenoj verziji od 14 Cestica. Odgovori na pitanja su biljezeni Cetiri stupanjskom
Likertovom skalom (0 - nikada, 1 - gotovo nikada, 2 - ponekad, 3 - Cesto, 4 - vrlo Cesto).
Rezultat se dobio zbrajanjem odgovora na svaku €esticu, s mogu¢im rasponom rezultata od 0
do 56 po ispitaniku. Visi rezultat sume je upucivao na loSiju kvalitetu zivota povezanu s oralnim
zdravljem.

Uz OHIP, dodano je pitanje samoprocjene utjecaja oralnog stanja na kvalitetu Zivota s

moguca Cetiri stupnja odgovora (0 - ne, 1 - malo, 2 - umjereno, 3 - jako, 4 - vrlo jako).

3.2.2. Oralno klini¢ki pregled i oralni testovi

Ispitanicima se napravio oralni klinicki pregled koriStenjem stomatoloSkog ogledala,
parodontne sonde i prikladnog osvjetljenja. Zabiljezila se prisutnost i vrsta oralnih lezija te se
parodontnom sondom, oznacenom milimetarskim oznakama, biljezila dubina parodontnih
dzepova svih zubi (izuzev umnjaka) na Sest mjesta (vestibularno, oralno, meziobukalno,
distobukalno, meziopalatinalno/lingvalno i distopalatinalno/lingvalno), a iznosi >4 mm su se

oznacavali kao parodontitis.
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Obrisak oralne sluznice se uzeo sa sterilnim $tapi¢em u svrhu mikrobioloSke analize
gljiva i bakterija. U slucaju postojanja oralnih lezija mogude infektivne etiologije, s tog mjesta
se uzeo obrisak sluznice, a, u sluc¢aju izostanka istih, obrisak se uzeo s obrazne sluznice.

Napravio se test lu¢enja nestimulirane sline metodom pljuvanja u epruvetu kroz pet
minuta. Slina se prikupljala izmedu 10 i 12 sati. Vrijednosti ispod 1 ml su se oznacavale kao
smanjeno lucenje sline (hiposalivacija).

Nakon prikupljanja sline u epruvetu tijekom testa luc¢enja sline, uzorci su centrifugirani
na 800 x g tijekom 10 minuta. Pipetom se izdvojio supernatant od taloga i pohranio u zamrzivac
na -80 °C do izvodenja imunoenzimske analize enzimskim povezanim imunosorbentnim testom
(engl. Enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA). Epruvete s uzorcima sline su se obiljezile

Sifrom radi poStivanja privatnosti ispitanika uklju€enih u istrazivanje.

3.2.3. Mjerenje aktivnosti bolesti

Iz medicinske dokumentacije UBC ispitanika, izvuceni su podaci o vrsti terapije,
vrijednostima iz laboratorijskih nalaza krvi (crvena i bijela krvna slika, zeljezo, glukoza, CRP)
i stolice (kalprotektin) te nalazu kolonoskopije. Svi nalazi su u¢injeni unutar mjesec dana od
ukljucenja u istrazivanje i ¢ine dio standardne obrade UBC ispitanika. U¢injena je procjena
aktivnosti upalnih bolesti crijeva koriStenjem standardiziranih indeksa za obje bolesti. KoriSteni
su HBI i SES-CD indeksi za procjenu klini¢ke 1 endoskopske aktivnost CB-a i potpuni Mayo
indeks za procjenu klinicke 1 endoskopske aktivnosti UK-a.

HBI je koriSten za odredivanje klinicke aktivnosti CB-a, procjenom pet klinickim
parametara. Parametri su op¢e stanje bolesnika (u prethodnom danu) koje se ocjenjuje kao jedan
od pet stupnjeva (0O=izvrsno, 1=dobro, 2=lose, 3=vrlo loSe, 4=izrazito lose), bol u trbuhu (u
prethodnom danu) koja se ocjenjuje kao jedan od Cetiri stupnja (O=bez bolova, 1=blaga bol,
2=umjereno teska bol, 3=teska bol), broj teku¢ih 1/ili kaSastih stolica u danu (prethodni dan) pri
¢emu se svakom praznjenju crijeva dodjeljuje jedan bod, palpabilna abdominalna masa koja se
ocjenjuje s jednim od Cetiri stupnja (O=nema, 1=suspektna, 2=sigurno prisutna, 3=prisutna i na
palpaciju bolno osjetljiva) te komplikacije koje se ocjenjuju jednim bodom za svaku prisutnu
komplikaciju (bolnost zgloba/ova, uveitis, nodozni eritem, aftozni stomatitis, pioderma
gangrenozum, analna fisura, nova fistula, apsces). Ukupni rezultat se dobiva zbrajanjem
rezultata svakog parametra, a interpretira se remisijom kad je suma rezultata <5, blagom bolesti
kad je raspon sume rezultata od 5 do 7, umjereno teSkom bolesti kad je raspon sume rezultata

od 8 do 16 1 teSkom bolesti kad je suma rezultata >16.

27



SES-CD indeks je koriSten za procjenu endoskopske aktivnosti bolesti, pri ¢emu su se
za pet crijevnih segmenata (ileum, desni, transverzni i lijevi kolon i rektum) procjenjivala Cetiri
parametra. Parametri ukljucuju veli¢inu ulkusa (0=nema ulkusa, 1=promjer ulkusa 0,1-0,5 cm,
2=promjer ulkusa 0,5-2 cm, 3=promjer ulkusa >2 cm), opseznost ulcerirane povrSine (0=nema
ulcerirane povrsine, 1=<10 % ulcerirane povrsine, 2=10-30 % ulcerirane povrsine, 3=>30 %
ulcerirane povrsine), opseznost zahvacene povrSine (O=nema, 1=<50% zahvaéene povrsine,
2=50-75% zahvacene povrsine, 3=>75% zahvacéene povrSine) i stenozu (0=nema stenoza,
I=jedna stenoza kroz koju se moze proci, 2=viSe stenoza kroz koje se moze proci, 3=nije
mogucéi prolaz). Ukupni rezultat se dobiva zbrajanjem rezultata pojedinih parametra, pri cemu
se ukupni rezultat od 0 do 2 definira kao inaktivna bolest, od 3 do 6 kao blago aktivna bolest,
od 7 do 16 kao umjereno aktivna bolest i >16 kao teska bolest.

Mayo score indeks je koristen za procjenu klinicke i endoskopske aktivnosti bolesti UK-
a. S obzirom na nedostatak opisa grani¢nih vrijednosti indeksa u literaturi, koristio se potpuni
indeks radi smanjenja mogucnosti pogreske pri racunanju rezultata. Indeksom se procjenjuju
Cetiri parametra s moguc¢im rezultatom od 0 do 3 za svaki parametar. Parametri su ucestalost
stolice (O=normalni dnevni broj stolice, 1=jedna do dvije stolice viSe u danu od normalnog broja
stolica, 2=tri do Cetiri stolice vise u danu od normalnog broja stolica, 3=pet stolica vise u danu
od normalnog broja stolica), rektalno krvarenje (O=nepostojece, 1=vidljiva krv u stolici manje
od polovice puta, 2=vidljiva krv u stolici viSe od polovice puta, 3=samo krv u stolici),
endoskopsko stanje sluznice (O=normalna sluznica ili inaktivna bolest, 1=blaga bolest - eritem,
smanjeni vaskularni uzorak, blaga frijabilnost, 2=umjerena bolest - izraziti eritem, odsutnost
vaskularnog uzorka, frijabilnost, erozije, 3=teSka bolest - spontano krvarenje, ulceracije) 1 opc¢a
lije¢nicka procjena stanja (O=normalna, 1=blaga, 2=umjerena, 3=teSka bolest). Inaktivna bolest
je definirana s ukupnim rezultatom <2, pri ¢emu rezultat pojedinog parametra ne smije biti veci

od 1.

3.2.4. Analiza obriska sluznice

Analiza obriska sluznice za detekciju gljiva roda Candida se radila standardnim
nasadivanjem na podlogu Sabouraud dekstroza agar na 37 °C kroz 48 sati. Uzorci su se
identificirali presadivanjem kolonije na selektivni hranjivi medij s kromogenim enzimima
(HICromeTM Candida Differential Agar, HiMedia, Mumbai, Indija) i, po potrebi, koristenjem
automatskog identifikacijskog uredaja Vitek 2 YST (bio-Merieux, Marcy-I'Etoile, Francuska).

28



Analiza obriska sluznice za detekciju aerobnih bakterija se provela nasadivanjem na
podlogu 5%-tne defibrinirajuée ovcje krvi (Blood Agar Base, Biolab, Budimpesta, Madarska)
na 37 °C kroz 48 sati. Jednostavni biokemijski testovi 1 automatski identifikacijski uredaj Vitek
2 (bio-Merieux, Marcy-I'Etoile, Francuska) se koristio za razdvajanje i identifikaciju patogenih

bakterija od fizioloSke mikroflore usne Supljine.

3.2.5. Analiza koncentracije laktoferina i neopterina u slini

Za odredivanje koncentracije laktoferina i neopterina u slini, koristila se ELISA analiza.
Prije provodenja ELISA analize, uzorci su izvadeni iz zamrzivaca i stavljeni u hladnjak na 4 °C
radi otapanja. Nakon otapanja, prebaceni su na sobnu temperaturu i podvrgnuti strojnom
mijeSanju na vibriraju¢em aparatu kako bi se dobio ujednacen uzorak. Za analizu salivarnog
laktoferina, koriSten je tvornicki ELISA set Human lactoferrin ELISA kit proizvodaca Creative
diagnostics (London, Ujedinjeno kraljevstvo), a za salivarni neopterin tvorni¢ki ELISA set
Neopterin ELISA kit proizvoda¢a Abbexa (Cambridge, Ujedinjeno kraljevstvo). Radi
utvrdivanja optimalnog razrjedenja uzoraka sline, provedeno je pilot istraZzivanje s osam
nasumicno izabranih uzoraka. Za ELISA analizu salivarnog laktoferina, odredeno je razrjedenje
1:1000 te najvisa koncentracija standarda od 20 ng/ml, u skladu s prijedlogom proizvodaca za
uzorke sline. U uputama proizvodaca za ELISA analizu salivarnog neopterina, nije bila
navedena preporuka za uzorke sline, stoga se, kroz pilot istrazivanje, dobilo optimalno
razrjedenje od 1:2 s najviSom koncentracijom standarda od 10 ng/ml.

Koristeni ELISA set za analizu salivarnog laktoferina je kvantitativna ,,sendvic*
imunometoda koja podrazumijeva vezanje laktoferina iz uzorka na tvornicki prethodno vezano
poliklonsko protutijelo specificno za ljudski laktoferin na stijenkama jaZzice. Postupak je
zapoceo pripremom reagensa, otopine standarda i uzorka (razrjedenje 1:1000) prema uputama
proizvodaca. Po 50 pl standarda od najvise do najnize koncentracije (20 ng/ml, 10 ng/ml, 5
ng/ml, 2,5 ng/ml, 1,25 ng/ml, 0,625 ng/ml, 0,313 ng/ml) se dodalo u sedam jaZica u duplikatu,
a u zadnju jazicu u stupcu se dodala otopina za razrjedivanje kao slijepa proba (engl. blank). U
ostale jazice se dodalo 50 pl uzorka, plo€a se prekrila i inkubirala tijekom dva sata na sobnoj
temperaturi. Tijekom tog vremena, laktoferin se iz uzorka (antigen) vezao s vezujuéim
protutijelima za ljudski laktoferin tvornicki postavljenim na stijenkama jazice. Nakon
inkubacije, ploc¢a se ru¢no ispirala pet puta s puferskom otopinom za ispiranje u koli¢ini od 200
ul po svakom ispiranju, a sav viSak otopine se izbacio. Zatim se u jazice dodalo 50 pl

biotiniraju¢eg protutijela ljudskog laktoferina koje se vezao za prethodno vezani laktoferin, a

29



ploca se prekrila i inkubirala na sobnoj temperaturi tijekom jednog sata. Po isteku vremena
inkubacije, ploca se ru¢no isprala pet puta s 200 ul puferske otopine za ispiranje, a visak otopine
se izbacio. U jazice se dodalo 50 ul konjugata streptavidin peroksidaze, kao kromogeni supstrat,
koji se vezao za biotin u prethodnom koraku dodanog biotinirajuc¢eg protutijela. PloCa se
prekrila 1 inkubirala tijekom 30 minuta, a potom se pet puta isprala s 200 ul puferske otopine
za ispiranje s izbacivanjem rezidualne otopine. U svaku jazicu se dodalo 50 ul kromogen
supstrata, koji se vezao na prethodno dodanu streptavidin peroksidazu, te se ploca inkubirala
tijekom 15 minuta na sobnom svjetlu do optimalne plave boje. Razvoj boje se zaustavio
dodavanjem 50 pl otopine za zaustavljanje, ¢ime je prethodno razvijena plava boja presla u
zutu. Odmah po zaustavljanju razvoja boje, plo¢a se premjestila u spektrofotometar za
ocitavanje rezultata na valnoj duljini od 450 nm. Vrijednost opti¢ke gustoce je povezana s
vrijednosti koncentracije laktoferina u uzorku tako da izrazenija boja upucuje na visu
koncentraciju i obrnuto. Prema srednjoj vrijednosti opticke gustoée standarda (ljudski
liofilizirani laktoferin u puferiranoj proteinskoj bazi) od koje se oduzela srednja vrijednost
opticke gustoce slijepe probe, odredila se logaritamska krivulja te se izvela jednadzba za
odredivanje koncentracije laktoferina u uzorku sline iz dobivenih vrijednosti opticke gustoce.
Od vrijednosti opticke gustoce uzoraka, oduzela se srednja vrijednost opticke gustoce slijepe
probe te se, prema dobivenoj jednadzbi iz logaritamske krivulje, izracunala vrijednost
koncentracije laktoferina u svakom uzorku sline. Dobivena koncentracija salivarnog laktoferina
se pomnozila s faktorom razrjedenja (x1000) te se prikazala u ng/ml. ELISA analiza salivarnog
laktoferina je napravljena u monoplikatu.

Koristeni ELISA set za analizu salivarnog neopterina je kompetitivna imunometoda
koja se provodi kompetitivnom inhibicijskom reakcijom izmedu tvornicki vezanog neopterina
na stijenkama jaZica i neopterina u uzorku sline s protutijelom oznac¢enim biotinom. Postupak
je zapoceo pripremom reagensa, otopine standarda i uzoraka (razrjedenje 1:2). Analiza se
provodila na dvije ploce te se po 50 pul otopine standarda dodalo u sedam jaZica u duplikatu od
najvise do najnize koncentracije (10 ng/ml, 5 ng/ml, 2,5 ng/ml, 1,25 ng/ml, 0,63 ng/ml, 0,31
ng/ml, 0,16 ng/ml), a u zadnju jaZicu u stupcu se u duplikatu dodala otopina za razrjedenje
standarda kao slijepa proba (engl. blank). Razrijedeni uzorci sline su se u koli¢ini od 50 ulu
duplikatu dodali u ostale jaZice. Potom se odmah dodao pripremljeni reagens A u jazice u
koli¢ini od 50 pl, plo€e su se prekrile 1 inkubirale na 37 °C kroz 45 minuta. Nakon inkubacije,
ploce su se ru¢no isprale tri puta s pripremljenom puferskom otopinom za ispiranje u kolicini
od 350 pl po svakom ispiranju, s periodom natapanja kroz jedne do dvije minute i kompletnim

izbacivanjem otopine iz jazica. Zatim se u jazice dodalo 100 pl pripremljenog reagensa B, a
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ploce su se prekrile 1 inkubirale na 37 °C kroz 30 minuta. Po isteku vremena inkubacije, izbacila
se otopina iz ploca i ploce su se isprale pet puta s 350 pl otopine za ispiranje. U jazice se dodao
tetrametilbenzidin supstrat koji prepoznaje peroksidazu hrena i time producira plavu boju.
Plo¢e su se inkubirale na 37 °C tijekom 10 minuta (do optimalne boje), a razvoj boje se
zaustavio otopinom za zaustavljanje koja se stavlja u sve jazice u koli¢ini od 50 pul po jazici.
Ploce su se potom odmah premjestile u spektrofotometar gdje se ocitala opticka gustoca na
valnoj duljini od 450 nm. S obzirom na to da je analiza kompetitivna, postoji inverzna
povezanost izmedu koncentracije uzorka i izmjerene opticke gustoce, odnosno izrazenija boja
upucuje na nizu koncentraciju i obrnuto. Vrijednosti opti¢ke gustoce standarda su koristene za
izradu dvije standardne krivulje (jedna za svaku plocu) i izvodenje jednadzbi za izracun
koncentracije neopterina u uzorku. Analiza je napravljena u duplikatu te je koriStena srednja
vrijednost opticke gustoce uzorka koja se, koriStenjem jednadzbe, pretvorila u koncentraciju.

Koncentracija je pomnozena s faktorom razrjedenja (x2) i prikazana u ng/ml.

3.3. Eticki aspekti istrazivanja

Istrazivanje je odobreno od strane Etickog povjerenstva Klinickog bolnickog centra
Rijeka (Klasa: 003-05/21-1/125, Ur.broj: 2170-29-02/1-21-2) i Etickog povjerenstva Fakulteta
dentalne medicine SveuciliSta u Rijeci (Klasa: 602-01/21-01/17, Ur.broj: 2170-57-006-21-1).
Ispitanici su informirani o prirodi i ciljevima istraZivanja u razgovoru s istraZivac¢em, ali i putem
obavijesti za ispitanike. Pri prihvac¢anju sudjelovanja u istrazivanju, potpisali su Suglasnost za
sudjelovanje u istrazivanju. Upuceni su da u bilo kojem trenutku mogu povuéi svoj pristanak
za sudjelovanje u istraZivanju.

IstraZivanje se provelo u skladu sa svim primjenjivim smjernicama koje imaju za cilj
osigurati ispravno provodenje istrazivanja, kao i sigurnost osoba ukljucenih u istraZivanje.
Postovane su Osnove dobre klinicke prakse i temeljni bioeticki principi — autonomnost,
pravednost, dobrocinstvo, 1 neSkodljivost, kao 1 oni iz njih izvedeni, a sve u skladu s
NiirnberSkim kodeksom i najnovijom revizijom Helsinske deklaracije te ostalim mjerodavnim

dokumentima.

3.4. Statisticka obrada podataka

Veli¢ina uzorka za istraZivanje prevalencije oralnih ocitovanja upalnih bolesti crijeva i
kvalitete zivota povezane s oralnim zdravljem odredena je na temelju prethodnih istrazivanja

[65,73,127] 1 dobivena je minimalna veli¢ina uzorka od 50 UBC ispitanika. Veli¢ina uzorka za
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odredivanje koncentracije salivarnih biomarkera je izraCunata koriStenjem rezultata
koncentracije laktoferina u slini u postojecoj studiji o vrijednostima laktoferina u slini u osoba
s 1 bez parodontitisa [112], pri cemu je dobiven minimalni uzorak od 12 ispitanika uz snagu

testa od 80% 1 razinu znacajnosti od 95%.

Sve obrade podataka su napravljene koristenjem programskog paketa R 4.3.1. (R Core
Team, 2023). Normalnost raspodjele podataka testirana je Shapiro-Wilk testom. Kategoricki
podaci su se prikazali apsolutnim i relativnim frekvencijama, dok su se broj¢ani podaci prikazali
aritmetickom sredinom uz standardnu devijaciju, medijanom i interkvartilnim rasponom uz
minimalne i maksimalne vrijednosti. Razlike u kategorickim vrijednostima izmedu dvije
skupine su izracunate Fischerovim egzaktnim testom uz fi koeficijent veliCine efekta, a izmedu
tri 1 viSe skupine s hi-kvadrat testom s Cramerovom V veli¢inom efekta. Razlike izmedu
brojcanih podataka dvije skupine su izracunate t-testom uz Cohenovu D veli¢inu efekta, a
izmedu tri i viSe skupina analizom varijance (ANOVA). Za odredivanje prediktora varijable,
koriStena je viSestruka regresijska analiza. Povezanost medu varijablama je odredena

Pearsonovom korelacijom. Rezultati s vrijednosti p<0,05 su smatrani statisticki znac¢ajnima.
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4. REZULTATI

4.1. Demografska i klinicka obiljezja UBC ispitanika i kontrolnih ispitanika

U istrazivanju je sudjelovalo 142 ispitanika, po 71 UBC ispitanik 1 71 kontrolni
ispitanik. Od ukupnog broja ispitanika, sudjelovalo je 74 muskaraca (52,1 %) 1 68 Zena (47,9
%). Medijan zivotne dobi je iznosio 43 s interkvartilnim rasponom od 33,5 do 55,5 za UBC
ispitanike 1 45 s interkvartilnim rasponom od 36,5 do 52 za kontrolne ispitanike. Raspon Zivotne
dobi je iznosio od 18, odnosno 19 godina do 83 godine u UBC i kontrolnih ispitanika.
Ispitanicima se odredio Indeks tjelesne mase (engl. Body mass index, BMI). Skupine su uparene
po broju pusaca. Demografske i klinicke karakteristike UBC i kontrolnih ispitanika su

prikazane u tablici 1.

Tablica 1. Prikaz demografskih i klinickih obiljezja UBC ispitanika i kontrolnih ispitanika

UBC Kontrolni
ispitanici ispitanici p
n=71 n=71
M! + SD? 455+ 15,3 453 + 12,64
Mdn? 43 45
Dob 0,919%
IQR* 22 15,5
Min — Max® 18 - 83 19 - 83
y n 37/34 37/34
SpolM / Z 1,000°
(%) (52,1/47,9) (52,1/47,9)
Blaga pothranjenost 2(2,8) 2(2,8) 1,000°
Normalna teZina 39 (54.,9) 41 (57,8) 0,735°
BMI® kg/m?
%) Prekomjerna teZina 21 (29,6) 23 (32,4) 0,717°
n (7o
Debljina 1. stupnja 7(9,9) 4 (5,6) 0,346°
Debljina 2. stupnja 2(2,8) 1(1,4) 0,560°
Pusenje Pusac 15 (21,1) 15 (21,1) 1,000°
n (%) Nepusac 56 (78.,9) 56 (78.,9)

U Aritmeti¢ka sredina (engl. mean); > Standardna devijacija; * Medijan; * Interkvartilni raspon;

Minimalna vrijednost — maksimalna vrijednost; ¢ Indeks tjelesne mase; @ T-test; ® Hi-kvadrat test
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U istrazivanju je sudjelovalo 37 CB ispitanika (52,1 %) i 34 UK ispitanika (47,9 %)).
Medijan trajanja bolesti iznosio je 10 godina s interkvartilnim rasponom od 4 do 15. Odredena
je klinicka i endoskopska aktivnost Crohnove bolesti koriStenjem HBI, odnosno SES-CD
indeksa, dok je ukupna aktivnost bolesti odredena za ulcerozni kolitis koriStenjem Mayo score
indeksa. Anti-TNFa terapiju je primalo ukupno 27 ispitanika (22 ispitanika je primalo
infliksimab 1 pet ispitanika je primalo adalimumab), anti-integrin o437 terapiju (vedolizumab)
je primalo ukupno 22 ispitanika, 14 ispitanika je uzimalo mesalazin, jedan ispitanik
sulfasalazin, a sedam ispitanika nije bilo u aktivnom farmakoloskom lijecenju. U tablici 2 su
navedene prosjecne vrijednosti i interpretacija vrijednosti eritrocita, hemoglobina, leukocita,

trombocita, glukoze, zeljeza, C-reaktivnog proteina i fekalnog kalprotektina.

Tablica 2. Klinicka obiljezja UBC ispitanika

Crohnova bolest 37 (52,1)
Upalna bolest crijeva n (%) N
Ulcerozni kolitis 34 (47,9)
M' + SD? 10,7 + 7,88
Trajanje bolesti Mdn® 10
godine IQR* 11

Min — Max® 1-32
Inaktivna bolest 21 (56,8)

Blaga bolest 8 (21,6)

HBI® n (%)

Umyjereno teska bolest 7 (18,9)

Teska bolest 1(2,7)
Inaktivna bolest 12 (32,45)
Blaga bolest 12 (32,45)

SES-CD’ n (%) :

Umjereno teska bolest 8(21,6)

Teska bolest 5(13,5)
Inaktivna bolest 10 (29,4)
Blaga bolest 14 (41,2)

Mayo score indeks n (%)
Umjereno teska bolest 8 (23,5)
Teska bolest 2(5,9)
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Tablica 2. (nastavak)

Anti-TNFa 27 (38)
Vrsta terapije n (%) Anti-integrin o4f7 22 (31)
Konvencionalna/Bez terapije 22 (31)
Infliksimab 22 (31)
Adalimumab 5(7)
Vedolizumab 22 (31)
Vrsta lijeka n (%)
Mesalazin 14 (19,7)
Sulfasalazin 1(1,4)
Bez lijeka 7(9,9)
Mdn? 5
IQR* 0.8
Eritrociti x10'%/L Uredna vrijednost n (%) 61 (85,9)
Povisena vrijednost n (%) 7(9,9)
Snizena vrijednost n (%) 3(4,2)
Mdn? 140
IQR* 24.5
Hemoglobin g/L Uredna vrijednost n (%) 61 (85,9)
Povisena vrijednost n (%) 0(0)
Snizena vrijednost n (%) 10 (14,1)
Mdn? 284
IQR* 120,5
Trombociti x 10°/L Uredna vrijednost n (%) 62 (87,3)
Povisena vrijednost n (%) 8 (11,3)
Snizena vrijednost n (%) 1(1,4)
Mdn? 7
IQR* 3
Leukociti x 10°/L Uredna vrijednost n (%) 62 (87,3)
Povisena vrijednost n (%) 9 (12,7)
Snizena vrijednost n (%) 0(0)
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Tablica 2. (nastavak)

Mdn? 53
IQR* 1
Glukoza mmol/L Uredna vrijednost n (%) 65 (91,6)
Povisena vrijednost n (%) 5()
Snizena vrijednost n (%) 1(1,4)
Mdn? 12
IQR* 8
Zeljezo pmol/L Uredna vrijednost n (%) 53 (74,7)
Povisena vrijednost n (%) 1(1,4)
Snizena vrijednost n (%) 17 (23,9)
Mdn? 3
C-reaktivni protein mg/L oR" >
Uredna vrijednost n (%) 47 (66,2)
Povisena vrijednost n (%) 24 (33,8)
Mdn? 209
Kalprotektin pg/g Q" 18
Uredna vrijednost n (%) 17 (23,9)
Povisena vrijednost n (%) 54 (76,1)

' Aritmeti¢ka sredina (engl. mean); > Standardna devijacija; *> Medijan; * Interkvartilni raspon;
5 Minimalna vrijednost — maksimalna vrijednost; ® Harvey-Bradshaw indeks; ” Jednostavni endoskopski

indeks Crohnove bolesti (engl. Simple endoscopic score for Crohn's disease)

4.2. Samoprocjena oralnih simptoma i znakova

4.2.1. Samoprocjena oralnih simptoma i znakova UBC ispitanika i kontrolnih

ispitanika

Svi ispitanici su ispunili upitnik o samoprocjeni oralnih simptoma i znakova. Za
procjenu razlike u samoprocjeni oralnih simptoma i znakova, koriSten je Fisherov egzaktni test.
Rezultat testa je p vrijednost s fi koeficijentom (¢) veli¢ine efekta.

StatistiCki znacajna razlika je pronadena u samoprocjeni zadaha (p=0,046, ¢=0,183) sa

zanemarivom veli¢inom efekta, pri cemu UBC ispitanici ¢eS¢e navode zadah od kontrolnih
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ispitanika, dok medu ostalim simptomima i znakovima nisu pronadene statisti¢ki znacajne

razlike (Tablica 3).

Tablica 3. Samoprocjena oralnih simptoma i znakova UBC ispitanika i1 kontrolnih ispitanika

UBC Kontrolni
Samoprocjena oralnih simptoma i
" ispitanici ispitanici p 0]
znakova
n=71 n=71
Da (%) 29,6 23,9
Osjecaj suhoce usta 0,570 | 0,064
Ne (%) 70,4 76,1
Da (%) 9,9 12,7
Osjecaj pecenja usta 0,792 | 0,045
Ne (%) 90,1 87,3
Promijenjen/oslabljen Da (%) 12,7 5,6 0244 | 0122
okus Ne (%) 87,3 94,4 ’ ’
Da (%) 31 15,5
Zadah 0,046 | 0,183
Ne (%) 69 84,5
Da (%) 22,5 28,2
Krvarenje gingive 0,563 | 0,065
Ne (%) 71,5 71,8
Da (%) 15,5 14,1
Crvenilo usnih kutova 1,000 | 0,020
Ne (%) 84,5 85,9
Da (%) 7 9,9
Crvenilo jezika 0,764 | 0,051
Ne (%) 93 90,1
Da (%) 23,9 16,9
Bijelo obloZen jezik 0,405 | 0,087
Ne (%) 76,1 83,1
Ponavljajuée aftozne Da (%) 28,2 29,6 1000 | 0.016
ulceracije Ne (%) 71,8 70,4 ’ ’
Da (%) 28,2 31
Oralni herpes 0,854 | 0,031
Ne (%) 71,8 69

37



UBC ispitanici na bioloskoj terapiji nisu ucestalo procjenjivali prisutnost infekcija i

problema u ustima povezanih s bioloskom terapijom (Tablica 4).

Tablica 4. Samoprocjena ucestalosti infekcija i problema u ustima povezanih s bioloskom

terapijom UBC ispitanika

Samoprocjena ucestalosti infekcija i problema u ustima UBCnii[;igtanici
Ucdestale infekcije u ustima povezane Da (%) 8,2
s bioloSkom terapijom Ne (%) 91,8
Ucdestali problemi u ustima povezani s Da (%) 8,2
bioloSkom terapijom Ne (%) 91,8

4.2.2. Samoprocjena oralnih simptoma i znakova CB ispitanika, UK ispitanika i

kontrolnih ispitanika

Za testiranje razlike izmedu CB ispitanika, UK ispitanika i kontrolnih ispitanika u
samoprocjeni oralnih simptoma i znakova, koristen je hi-kvadrat test te je prikazana pripadajuca
Cramerova V veli¢ina efekta, a, u post-hoc testiranju, koristen je Fisherov egzaktni test. Za
post-hoc testove, prikazane su vrijednosti fi koeficijenta (@) veli¢ine efekta, a zvjezdicama je
oznacena razina statisticke znacajnosti.

Statisti¢ki znacajna razlika je uocena kod samoprocjene osjeéaja suhoée usta (y>=7,61,
p=0,022, V=0,232) sa srednjom veli¢inom efekta te je post-hoc testovima utvrdeno da je
simptom suhoce usta ucestaliji u UK ispitanika u odnosu na CB ispitanike (p<0,05, ¢=0,305)
sa srednjom veli¢inom efekta i kontrolne ispitanike (p<0,05, ¢=0,205) s niskom veli¢inom
efekta. Statisticki znaCajna razlika je utvrdena 1 kod samoprocjene crvenila usnih kutova
(x*=12,48, p=0,002, V=0,296) sa srednjom veli¢inom efekta, a post-hoc testovima je utvrdeno
da UK ispitanici imaju zna¢ajno manju samoprocjenu crvenila usnih kutova u odnosu na CB
ispitanike (p<0,001, ¢=0,410) s visokom veli¢inom efekta i kontrolne ispitanike (p<0,05,
¢=0,225) s niskom veli¢inom efekta. Kod ostalih oralnih simptoma i1 znakova, nije uo€ena
statisticki znacajna razlika u samoprocjeni oralnih simptoma i znakova medu skupinama

(Tablica 5).
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Tablica 5. Samoprocjena oralnih simptoma i znakova CB ispitanika, UK ispitanika i kontrolnih ispitanika

Samoprocjena oralnih Da Ne Crohnova Ulcerozni
simptoma i znakova spitanict N (%) (%) /i v bolest @ kolitis ¢
Kontrolni 71 23,9 76,1 7,61 0,090 0,205%
Osjecaj suhoce usta Crohnova bolest 37 16,2 83,8 2 0,232 - 0,305*
Ulcerozni kolitis 34 44,1 55,9 0,022 0,305* -
Kontrolni 71 12,7 87,3 3.4
Osjecaj pecCenja usta Crohnova bolest 37 16,2 83,8 2 0,155
Ulcerozni kolitis 34 2,9 97,1 0,182
Kontrolni 71 5,6 94.4 4,06
Promijenjen/oslabljen okus Crohnova bolest 37 8,1 91,9 2 0,169
Ulcerozni kolitis 34 17,6 82,4 0,132
Kontrolni 71 15,5 84,5 4,85
Zadah Crohnova bolest 37 29,7 70,3 2 0,185
Ulcerozni kolitis 34 32,4 67,6 0,089
Kontrolni 71 28,2 71,8 2,23
Krvarenje gingive Crohnova bolest 37 16,2 83,8 2 0,125
Ulcerozni kolitis 34 29,4 70,6 0,329
Kontrolni 71 14,1 85,9 12,48 0,188 0,225%
Crvenilo usnih kutova Crohnova bolest 37 29,7 70,3 2 0,296 - 0,410%**
Ulcerozni kolitis 34 0 100 0,002 0,410%** -
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Tablica 5. (nastavak)

Kontrolni 71 9,9 90,1 1,78
Crvenilo jezika Crohnova bolest 37 10,8 89,2 2 0,112
Ulcerozni kolitis 34 2.9 97,1 0,410
Kontrolni 71 16,9 83,1 2,28
Bijelo obloZen jezik Crohnova bolest 37 18,9 81,1 2 0,127
Ulcerozni kolitis 34 294 70,6 0,319
Kontrolni 71 29,6 70,4 0,13
Ponavljajuce aftozne
Crohnova bolest 37 29,7 70,3 2 0,030
ulceracije
Ulcerozni kolitis 34 26,5 73,5 0,939
Kontrolni 71 31 69 0,23
Oralni herpes Crohnova bolest 37 29,7 70,3 2 0,040
Ulcerozni kolitis 34 26,5 73,5 0,893

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001
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Nije pronadena statisticki znaCajna razlika u samoprocjeni ucestalosti infekcija i

problema u ustima povezanih s bioloskom terapijom izmedu CB i UK ispitanika na bioloskoj

terapiji (Tablica 6).

Tablica 6. Samoprocjena ucestalosti infekcija i problema u ustima povezanih s bioloSkom

terapijom CB i UK ispitanika

CB UK
Samoprocjena ucestalosti infekcija i
ispitanici ispitanici p (0}
problema u ustima
n=27 n=22
Ucdestale infekcije u ustima Da (%) 7,4 9,1
povezane s bioloSkom 1,000 | 0,031
Ne (%) 92,6 90,9
terapijom
Ucdestali problemi u ustima Da (%) 11,1 4,5
povezani s bioloSkom 0,617 | 0,119
Ne (%) 88,9 95,5
terapijom

4.2.3. Samoprocjena oralnih simptoma i znakova ispitanika na anti-TNFa terapiji,
ispitanika na anti-integrin a4f7 terapiji, ispitanika na konvencionalnoj terapiji i

kontrolnih ispitanika

Za testiranje razlike izmedu ispitanika na anti-TNFa terapiji (infliksimab 1

adalimumab), ispitanika na anti-integrin ouf7 terapiji (vedolizumab), ispitanika na
konvencionalnoj terapiji (aminosalicilati 1 ispitanici bez farmakoloSke terapije) i1 kontrolnih
ispitanika u samoprocjeni oralnih simptoma i znakova, koriSten je hi-kvadrat test te je prikazana
pripadaju¢a Cramerova V veli¢ina efekta, a, u post-hoc testiranju, koriSten je Fisherov egzaktni
test. Za post-hoc testove, prikazane su vrijednosti fi koeficijenta (@) veliCine efekta, a
zvjezdicama je oznacena razina statisticke znacajnosti.

Statisticki znadajna razlika je uodena kod samoprocjene zadaha (y*=8,7, p=0,034,
V=0,248) sa srednjom veli¢inom efekta te je post-hoc testovima utvrdeno da je simptom zadaha
ucestaliji u ispitanika na konvencionalnoj terapiji u odnosu na kontrolne ispitanike (p<0,05,
¢=0,263) s niskom veli¢inom efekta. Kod ostalih oralnih simptoma i1 znakova, nije uo€ena

statisti¢ki znacajna razlika u samoprocjeni izmedu skupina (Tablica 7).
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Tablica 7. Samoprocjena oralnih simptoma i znakova u skupini ispitanika na anti-TNFa terapiji, skupini ispitanika na anti-integrin auf7 terapiji,

skupini ispitanika na konvencionalnoj terapiji i skupini kontrolnih ispitanika

Samoprocjena Anti- Anti-
Da Ne v/ df/ Konvencionalna
oralnih simptoma Skupina N \% TNFa integrin a4f7
(%) (%0) P o
i znakova ¢ ¢
Kontrolna 71 23,9 76,1
. 3,47
Osjecaj suhoce Anti-TNFa 27 29,6 70,4 -
3 0,156
usta Anti-integrin a4f7 | 22 18,2 81,8
0,324
Konvencionalna 22 40,9 59,1
Kontrolna 71 12,7 87,3
1,58
Osjecaj pecenja Anti-TNFa 27 14,8 85,2
3 0,105 -
usta Anti-integrin a4ff7 | 22 4,5 95,5
0,664
Konvencionalna 22 9.1 90,9
Kontrolna 71 5,6 94,4
. 3,84
Promijenjen/ Anti-TNFa 27 7,4 92,6
3 0,165 -
oslabljen okus Anti-integrin a4f}; | 22 13,6 86,4 0979
Konvencionalna 22 18,2 81,8 ’
Kontrolna 71 15,5 84,5 0,037 0,220 0,263*
8,7
Anti-TNFa 27 18,5 81,5 - 0,201 0,247
Zadah 3 0,248
Anti-integrin a4ff7 | 22 36,4 63,6 0.034 0,201 - 0,047
Konvencionalna 22 40,9 59,1 ’ 0,247 0,047 -
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Tablica 7. (nastavak)

Kontrolna 71 28,2 71,8
1,09
Anti-TNFa 27 18,5 81,5
Krvarenje gingive 3 0,087
Anti-integrin a4f7 | 22 27,3 72,7
0,780
Konvencionalna 22 22,7 77,3
Kontrolna 71 14,1 85,9
3,26
Crvenilo usnih Anti-TNFa 27 18,5 81,5 ; 0.151
kutova Anti-integrin a4f7 | 22 22,7 77,3 ’
0,354
Konvencionalna 22 4,5 95,5
Kontrolna 71 9,9 90,1
0,67
Anti-TNFa 27 7,4 92,6
Crvenilo jezika 3 0,068
Anti-integrin a4f7 | 22 9,1 90,9
0,881
Konvencionalna 22 4,5 95,5
Kontrolna 71 16,9 83,1
4,01
Bijelo obloZen Anti-TNFa 27 333 66,7
3 0,168
jezik Anti-integrin a4ff7 | 22 13,6 86,4
0,261
Konvencionalna 22 22,7 77,3
Kontrolna 71 29.6 70,4
1,6
Ponavljajuce Anti-TNFa 27 33,3 66,7
3 0,106
aftozne ulceracije | Anti-integrin ouf; | 22 31,8 68,2 0.660
Konvencionalna 22 18,2 81,8 ’
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Tablica 7. (nastavak)

Oralni herpes

Kontrolna
Anti-TNFa
Anti-integrin a4f7

Konvencionalna

71

27

22

22

31
18,5
18,2

50

69
81,5
81,8

50

7,43

0,059

0,229

* p<0,05
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Nije pronadena statisticki znaCajna razlika u samoprocjeni ucestalosti infekcija i
problema u ustima povezanih s bioloSkom terapijom izmedu ispitanika na anti-TNFa terapiji i

ispitanika na anti-integrin a4f7 terapiji (Tablica 8).

Tablica 8. Samoprocjena ucestalosti infekcija i problema u ustima povezanih s bioloSkom

terapijom ispitanika na anti-TNFa terapiji i ispitanika na anti-integrin ouf37 terapiji

Anti-TNFa Anti-integrin
Samoprocjena ucestalosti infekcija i
ispitanici 04f7 ispitanici p [0)
problema u ustima
n=27 n=22
Ucdestale infekcije u ustima | Da (%) 3,7 13,6
povezane s bioloSkom 0,314 | 0,180
Ne (%) 96,3 86,4
terapijom
Ucdestali problemi u ustima | Da (%) 3,7 13,6
povezani s bioloSkom 0,314 | 0,180
Ne (%) 96,3 86,4
terapijom

4.3. Oralna ocitovanja

4.3.1. Oralna oc¢itovanja UBC ispitanika i kontrolnih ispitanika

Oralne promjene su zabiljeZene klinickim pregledom i1 mjerenjem razine sline svih
ispitanika. Za procjenu razlike u pojavi oralnih oCitovanja, koriSten je Fisherov egzaktni test.
Rezultat testa je p vrijednost s fi koeficijentom (¢) veliCine efekta.

Statisticki znacajna razlika je zabiljezena u viSoj prevalenciji atroficnog glositisa
(p=0,001, ¢=0,275) s niskom veli¢inom efekta, bijelo oblozenog dorzuma jezika (p=0,010,
¢=0,234) s niskom veli¢inom efekta, protetskog palatitisa (p=0,006, ¢=0,244) s niskom
veli¢inom efekta 1 hiposalivacije (p=0,000, ¢=0,420) s visokom veli¢inom efekta UBC
ispitanika u odnosu na kontrolne. Kod drugih zabiljeZenih oralnih ocitovanja, nije pronadena
statisticki znacajna razlika medu skupinama (Tablica 9). Specificna oralna ocitovanja su
pronadena samo u dva ispitanika (2,8%), 1 to u obliku kaldrmastog izgleda oralne sluznice u

CB ispitanika i piostomatitis vegetansa u UK ispitanika.

45



Tablica 9. Prevalencija oralnih o€itovanja UBC ispitanika i kontrolnih ispitanika

UBC Kontrolni
Oralna ocitovanja ispitanici ispitanici p (0]
n=71 n=71
Prisutno (%) 5,6 5,6
Aftozne ulceracije 1,000 | 0,000
Odsutno (%) 94,4 94,4
Prisutno (%) 4,2 0
Angularni heilitis 0,245 | 0,147
Odsutno (%) 95,8 100
Prisutno (%) 1,4 0
Eksfolijativni heilitis 1,000 | 0,084
Odsutno (%) 98.6 100
Oralni lihen planus Prisutno (%) 2,8 0 0.496 | 0.120
/lihenoidna reakcija | Odsutno (%) 97,2 100 ’ ’
Prisutno (%) 7 2,8
Eksfolijativni glositis 0,441 | 0,098
Odsutno (%) 93 97,2
Prisutno (%) 2,8 0
Romboidni glositis 0,496 | 0,120
Odsutno (%) 97,2 100
Prisutno (%) 14,1 0
Atrofi¢ni glositis 0,001 | 0,275
Odsutno (%) 85,9 100
Prisutno (%) 23,9 7
Bijelo obloZeni jezik 0,010 | 0,234
Odsutno (%) 76,1 93
Prisutno (%) 11,3 0
Protetski palatitis 0,006 | 0,244
Odsutno (%) 88,7 100
Prisutno (%) 47,9 9,9
Hiposalivacija 0,000 | 0,420
Odsutno (%) 52,1 90,1

Pored oralnih ocitovanja, zabiljeZena je i znacajna razlika u ucestalosti fisuriranog
dorzuma jezika (p=0,017, ¢=0,220) s niskom veli¢inom efekta u UBC ispitanika u odnosu na
kontrolne. Mobilne protetske nadomjestke je nosilo 18,3 % UBC 1 4,2 % kontrolnih ispitanika.

Pearsonovom korelacijom je utvrdena srednja pozitivha povezanost eksfolijativnog
glositisa s vrijednosti CRP-a (p<0,01, r=0,453) i niska pozitivna povezanost hiposalivacije s
Mayo score indeksom (p<0,05, r=0,248).

T-test je koriSten za testiranje razlike u razini sline izmedu UBC 1 kontrolnih ispitanika.

Rezultat je prikazan p vrijedno$¢u s Cohenovom D veli¢inom efekta. U UBC ispitanika je
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zabiljezena statisticki znacajno manja razina sline (p=0,000, D=0,865) s visokom veli¢inom

efekta u odnosu na kontrolne ispitanike (Tablica 10).

Tablica 10. Razina sline UBC ispitanika i kontrolnih ispitanika

Varijabla Ispitanici M1+SD? Min® | Max* | t/df/p D
UBC
_ _ 1,2+0,98 0,0 45 -5,15
Razina sline n=71
) : 129,58 | 0,865
ml /5 min Kontrolni
- 2,0+0,73 0,7 472 0,000
n:

! Aritmeticka sredina; ? Standardna devijacija; * Minimalna vrijednost; * Maksimalna vrijednost

Prevalencija barem jednog oralnog ocitovanja je izraunata hi-kvadrat testom s

pripadaju¢om Cramerovom V veli¢inom efekta. Od ukupnog broja UBC ispitanika, 73,2 %

prezentiralo s barem jednim oralnim ocitovanjem, u usporedbi s 22,5 % od ukupnog broja

kontrolnih ispitanika (x*=36,57, p=<0,001, V=0,507), a broj oralnih o¢itovanja ispitanika obje

skupine je prikazan na slici 1.

Broj oralnih oc¢itovanja u UBC i kontrolnih ispitanika

30

25

20

15

Broj ispitanika

10

Jedno

Dva

EUBC ispitanici @ Kontrolni ispitanici

- B

Tri

[

Cetiri

Slika 1. Broj oralnih oc¢itovanja u UBC ispitanika i kontrolnih ispitanika.
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4.3.2. Oralna o¢itovanja CB ispitanika, UK ispitanika i kontrolnih ispitanika

Za testiranje razlika izmedu CB ispitanika, UK ispitanika i kontrolnih ispitanika u
prevalenciji oralnih ocitovanja, koriSten je hi-kvadrat test te je prikazana pripadajuca
Cramerova V veliCina efekta, a, u post-hoc testiranju, koriSten je Fisherov egzaktni test. Za
post-hoc testove, prikazane su vrijednosti fi koeficijenta (@) veliine efekta, a zvjezdicama je
oznatena razina statisticke znaajnosti. Razlika u prevalenciji oralnog lihena
planusa/lihenoidne reakcije i romboidnog glositisa je testirana Fisherovim egzaktnim testom.
Rezultat testa je p vrijednost s fi koeficijentom () veli¢ine efekta. Razlog tome je mali broj
pozitivnih slucajeva.

Statisticki znacajna razlika je zabiljezena u viSoj prevalenciji atrofi¢nog glositisa u CB
i UK ispitanika (y*=13,52, p=0,001, V=0,309) sa srednjom veli¢inom efekta u odnosu na
kontrolne ispitanike, a u post-hoc testiranju razlika je sa srednjom veli¢inom efekta (p<0,001,
¢=0,365) u CB ispitanika i niskom veli¢inom efekta (p<0,05, ¢=0,248) u UK ispitanika. Bijelo
obloZeni dorzum jezika je ucestaliji u CB i UK ispitanika (¥*=7,75, p=0,021, V=0,234) sa
srednjom veli¢inom efekta u usporedbi s kontrolnim ispitanicima, a post-hoc testiranjem je
zabiljezena niska veli¢ina efekta u CB ispitanika (p<0,05, ¢=0,244) i u UK ispitanika (p<0,05,
9=0,234).Visa prevalencija protetskog palatitisa je zabiljezena u CB i UK ispitanika (3>=8,51,
p=0,014, V=0,245) sa srednjom veli¢inom efekta u odnosu na kontrolne ispitanike, dok je post-
hoc testiranjem utvrdena razlika s niskom veli¢inom efekta za CB ispitanike (p<0,05, ¢=0,272)
1 UK ispitanike (p<0,01, ¢=0,288). Statisticki znacajna razlika je zabiljezena 1 u visoj
prevalenciji hiposalivacije u CB i UK ispitanika (x*=31,12, p=0,000, V=0,468) sa srednjom
veli¢inom efekta u odnosu na kontrolne ispitanike, a post-hoc testovima je utvrdena visa
prevalencija hiposalivacije CB ispitanika (p<0,01, ¢=0,309) sa srednjom veli¢inom efekta u
odnosu na kontrolne ispitanike te viSa prevalencija hiposalivacije UK ispitanika (p<0,001,
¢=0,549) s visokom veli¢inom efekta u odnosu na kontrolne ispitanike i viSa prevalencija
hiposalivacije UK ispitanika (p<0,05, ¢=0,226) s niskom veli¢inom efekta u odnosu na CB
ispitanike. Kod drugih zabiljezenih oralnih ocitovanja, nije pronadena statisticki znacajna
razlika medu skupinama (Tablica 11).

Medu CB ispitanicima, 35,1 % se prezentiralo s jednim, 21,6 % s dva, 8,1 % s tri, a 2,7
% s Cetiri oralna o€itovanja, tj. 32,4 % CB ispitanika je imalo viSe od jednog oralnog ocitovanja.
Medu UK ispitanicima, 44,1 % se prezentiralo s jednim, 23,5 % s dva, 8,8 % s tri1 2,9 % s

Cetiri oralna ocCitovanja, a 35,2 % ispitanika je imalo vise od jednog oralnog ocitovanja.
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Tablica 11. Prevalencija oralnih o€itovanja CB ispitanika, UK ispitanika i kontrolnih ispitanika

49

Oralna ocitovanja Ispitanici N | Prisutno (%) | Odsutno (%) | x*/df/p V | Crohnova bolest ¢ | Ulcerozni kolitis ¢
Kontrolni 71 5,6 94.4 1,25
Aftozne ulceracije Crohnova bolest | 37 2,7 97,3 2 0,094
Ulcerozni kolitis | 34 8,8 91,2 0,536
Kontrolni 71 0 100 3,93
Angularni heilitis Crohnova bolest | 37 2,7 97,3 2 0,166
Ulcerozni kolitis | 34 5,9 94,1 0,140
Kontrolni 71 0 100 2,86
Eksfolijativni
Crohnova bolest | 37 2,7 97,3 2 0,142
heilitis
Ulcerozni kolitis | 34 0 100 0,240
Oralni lihen p 0
planus/lihenoidna Crohnova bolest | 37 0,0 100,0
0,226 | 0,178
reakcija Ulcerozni kolitis | 34 5,9 94,1
Kontrolni 71 2,8 97,2 3,69
Eksfolijativni
Crohnova bolest | 37 10,8 89,2 2 0,161
glositis
Ulcerozni kolitis | 34 2,9 97,1 0,158
p o
Romboidni glositis | Crohnova bolest | 37 5,4 94,6
0,494 | 0,163
Ulcerozni kolitis | 34 0 100




Tablica 11. (nastavak)

Kontrolni 71 0 100 13,52 0,365%** 0,248*
Atroficni glositis Crohnova bolest | 37 18,9 81,1 2 0,309 - 0,145
Ulcerozni kolitis | 34 8,8 91,2 0,001 0,145 -
Kontrolni 71 7 93 7,75 0,244* 0,234*
Bijelo obloZen jezik | Crohnova bolest | 37 243 75,7 2 0,234 - 0,009
Ulcerozni kolitis | 34 23,5 76,5 0,021 0,009 -
Kontrolni 71 0 100 8,51 0,272* 0,288%**
Protetski palatitis Crohnova bolest | 37 10,8 89,2 2 0,245 - 0,015
Ulcerozni kolitis | 34 11,8 88,2 0,014 0,015 -
Kontrolni 71 9,9 90,1 31,12 0,309%** 0,549%**
Hiposalivacija Crohnova bolest | 37 35,1 64.9 2 0,468 - 0,266*
Ulcerozni kolitis | 34 61,8 38,2 0,000 0,266* -

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001
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ZabiljeZena je znacajna razlika u viSoj u€estalosti fisuriranog dorzuma jezika u CB 1 UK
ispitanika (x*=7,30, p=0,026, V=0,227) sa srednjom veli¢inom efekta u usporedbi s kontrolnim
ispitanicima, dok je post-hoc testovima utvrdena niska veli¢ina efekta u CB ispitanika (p<0,05,
¢=0,212) 1 u UK ispitanika (p<0,05, ¢=0,268). Visa ucestalost mobilnih protetskih
nadomjestaka s niskom veli¢inom efekta (p<0,01, ¢=0,273) je zabiljezena u CB ispitanika u
odnosu na UK i kontrolne ispitanike.

Za utvrdivanje razlike u razine sline izmedu CB ispitanika, UK ispitanika i kontrolnih
ispitanika, napravljena je analiza varijance (ANOVA). U post-hoc testovima koristena je
Benjamini-Hochberg korekcija znacajnosti. U ¢elijama za post-hoc testove, prikazane su
vrijednosti Cohenovog D koeficijenta za svaku usporedbu, a statisticka znacajnost je oznacena
zvjezdicama.

U svim usporedbama je pronadena statisticki znacajna razlika (F=31,29, p=0,000)
(Tablica 12). CB ispitanici imaju znacajno manje sline u odnosu na kontrolne ispitanike
(p<0,01, D=0,621) sa srednjom veli¢inom efekta, dok UK bolesnici imaju zna¢ajno manje sline
u odnosu na CB ispitanike (p<0,05, D=0,429) sa srednjom veli¢inom efekta i kontrolne

ispitanike (p<0,001, D=1,173) s visokom veli¢inom efekta.

Tablica 12. Razina sline CB ispitanika, UK ispitanika i kontrolnih ispitanika

Kontrolni CB
Varijabla Ispitanici MI£SD? F/df/p ispitanici | ispitanici
D D
Kontrolni
2,0+£0,73 - -
n=71
) ) 31,29
Razina sline Crohnova bolest
) 1,4+1,01 1/140 0,621** -
ml /5 min n=37
0,000
Ulcerozni kolitis
24 1,0+£0,90 1,173*** 0,429*
n:

! Aritmetic¢ka sredina; ? Standardna devijacija

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001
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4.3.3. Oralna ocitovanja ispitanika na anti-TNFo terapiji, ispitanika na anti-integrin

0437 terapiji, ispitanika na konvencionalnoj terapiji i kontrolnih ispitanika

Za testiranje razlike izmedu ispitanika na anti-TNFo terapiji (infliksimab i
adalimumab), ispitanika na anti-integrin ouf7 terapiji (vedolizumab), ispitanika na
konvencionalnoj terapiji (aminosalicilati i ispitanici bez farmakoloske terapije) i kontrolnih
ispitanika u prevalenciji oralnih ocitovanja, koriSten je hi-kvadrat test te je prikazana
pripadaju¢a Cramerova V veliCina efekta, a, za post-hoc testiranje, koristen je Fisherov egzaktni
test. Za post-hoc testove, prikazane su vrijednosti fi koeficijenta (@) veliCine efekta, a
zvjezdicama je oznacfena razina statisticke znacajnosti.

Statisticki znacajna razlika je zabiljezena u viSoj prevalenciji atrofi¢nog glositisa
(%*=20,03, p=0,000, V=0,376) sa srednjom veli¢inom efekta, a post-hoc testiranjem je utvrdena
viSa prevalencija u ispitanika na anti-TNFa terapiji u odnosu na kontrolnu skupinu (p<0,05,
¢=0,288) s niskom veli¢inom efekta i u ispitanika na anti-integrin ouf37 terapiji u odnosu na
kontrolnu skupinu (p<0,001, ¢=0,472) s visokom veli¢inom efekta. Visa ucestalost bijelo
oblozenog dorzuma jezika je zabiljezena (x*=16,00, p=0,001, V=0,336) sa srednjom veli¢inom
efekta, u ispitanika na konvencionalnoj terapiji u odnosu na ispitanike na anti-TNFa terapiji
(p<0,05, =0,345) sa srednjom veli¢inom efekta i na kontrolne ispitanike (p<0,001, ¢=0,402)
s visokom veli¢inom efekta. ZabiljeZena je visa prevalencija protetskog palatitisa (y*=11,22,
p=0,011, V=0,281) sa srednjom veli¢inom efekta, dok je post-hoc testiranjem utvrdena viSa
prevalencija u ispitanika na anti-TNFa terapiji (p<0,01, 9=0,335) sa srednjom veli¢inom efekta
u odnosu na kontrolne ispitanike 1 viSa prevalencija u ispitanika na anti-integrin o4f7 terapiji
(p<0,05, ¢=0,328) sa srednjom veli¢inom efekta u odnosu na kontrolne ispitanike. ViSa
prevalencija hiposalivacije je utvrdena (¥*=32,26, p=0,000, V=0,477) sa srednjom veli¢inom
efekta, a post-hoc testiranjem je utvrdena visa prevalencija u ispitanika na anti-TNFa terapiji
(p<0,05, ¢=0,284) s niskom veli¢inom efekta u odnosu na kontrolnu skupinu, visa prevalencija
u ispitanika na anti-integrin a4f7 terapiji (p<0,001, ¢=0,583) s visokom veli¢inom efekta u
odnosu na kontrolne ispitanike i sa srednjom veli¢inom efekta (p<0,05, ¢=0,347) u odnosu na
anti-TNFa ispitanike te viSa prevalencija u ispitanika na konvencionalnoj terapiji (p<0,001,
¢=0,391) sa srednjom veli¢inom efekta u odnosu na kontrolne ispitanike (Tablica 13).

U jednog ispitanika na anti-TNFa terapiji je zabiljezen eksfolijativni heilitis, a u dva
oralni lihen planus/lihenoidna reakcija, dok u ispitanika ostalih skupina nisu zabiljeZena

navedena ocitovanja, stoga se usporedbe podataka nisu radile.
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Tablica 13. Prevalencija oralnih ocitovanja u skupini ispitanika na anti-TNFa terapiji, skupini ispitanika na anti-integrin o437 terapiji, skupini

ispitanika na konvencionalnoj terapiji i skupini kontrolnih ispitanika

3/ df/ Anti-TNFa Anti-integrin Konvencionalna
Oralna ocitovanja Skupina N | Prisutno (%) | Odsutno (%) \%
p ¢ a4f7 @ 9
Kontrolna 71 5,6 94,4
2,89
Anti-TNFa 27 11,1 88,9
Aftozne ulceracije 3 0,143 -
Anti-integrin auff7 | 22 4,5 95,5
0,410
Konvencionalna 22 0 100
Kontrolna 71 0 100
7,52
Anti-TNFa 27 3,7 96,3
Angularni heilitis 3 0,230 -
Anti-integrin 047 22 9,1 90,9
0,057
Konvencionalna 22 0 100
Kontrolna 71 2,8 97,2
4,33
Eksfolijativni Anti-TNFa 27 3,7 96,3
3 0,175 -
glositis Anti-integrin a4ff7 | 22 4,5 95,5
0,228
Konvencionalna 22 13,6 86,4
Kontrolna 71 0 100
3,91
Anti-TNFa 27 3,7 96,3
Romboidni glositis 3 0,166 -
Anti-integrin auff; | 22 4,5 95,5
0,271
Konvencionalna 22 0 100
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Tablica 13. (nastavak)

Kontrolna 71 0 100 0,288* 0,472 %** 0,187
20,03
Anti-TNFa 27 11,1 88,9 - 0,208 0,119
Atroficni glositis 3 0,376
Anti-integrin 047 22 273 72,7 0.000 0,208 - 0,311
Konvencionalna 22 4,5 95,5 ’ 0,119 0,311 -
Kontrolna 71 7 93 0,066 0,215 0,402%**
16,00
Anti-TNFa 27 11,1 88,9 - 0,156 0,345*
Bijelo obloZen jezik 3 0,336
Anti-integrin 047 22 22,7 77,3 0.001 0,156 - 0,195
Konvencionalna 22 40,9 59,1 ’ 0,345* 0,195 -
Kontrolna 71 0 100 0,335%* 0,328* 0,187
11,22
Anti-TNFa 27 14,8 85,2 - 0,017 0,169
Protetski palatitis 3 0,281
Anti-integrin o437 22 13,6 86,4 0.011 0,017 - 0,158
Konvencionalna 22 4.5 95,5 ’ 0,169 0,158 -
Kontrolna 71 9,9 90,1 0,284* 0,583 *** 0,391 ***
32,26
Anti-TNFa 27 333 66,7 - 0,347%* 0,124
Hiposalivacija 3 0,477
Anti-integrin 047 22 68,2 31,8 0.000 0,347* - 0,229
Konvencionalna 22 45,5 54,5 ’ 0,124 0,229 -

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001
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ZabiljeZena je zna¢ajna razlika u visoj ucestalosti fisuriranog dorzuma jezika (}*=9,08,
p=0,028, V=0,253) sa srednjom veli¢inom efekta, u ispitanika na anti-integrin ouf}7 terapiji
(p<0,05, ¢=0,316) sa srednjom velicinom efekta i u ispitanika na konvencionalnoj terapiji
(p<0,05, ¢=0,256) s niskom veli¢inom efekta u usporedbi s kontrolnim ispitanicima. Visa
ucestalost mobilnih protetskih nadomjestaka je zabiljezena u ispitanika na anti-TNFa terapiji
(p<0,05, ¢=0,233) i u ispitanika na anti-integrin o047 terapiji (p<0,05, ¢=0,280) s niskom
veli¢inom efekta u odnosu na kontrolne ispitanike.

Za utvrdivanje razlike u razini sline izmedu ispitanika na anti-TNFa terapiji, ispitanika
na anti-integrin o437 terapiji, ispitanika na konvencionalnoj terapiji i kontrolnih ispitanika,
napravljena je analiza varijance (ANOVA). U post-hoc testovima koristena je Benjamini-
Hochberg korekcija znacajnosti. U ¢elijama za post-hoc testove prikazane su vrijednosti
Cohenovog D koeficijenta za svaku usporedbu, a statisticka znaCajnost je oznaCena
zvjezdicama.

U svim usporedbama je pronadena statisticki znacajna razlika (F=16,77, p=0,000)
(Tablica 14). Ispitanici na anti-TNFa terapiji imaju znacajno manje sline u odnosu na kontrolne
ispitanike (p<0,01, D=0,795) sa srednjom veli¢inom efekta, ispitanici na anti-integrin ouf7
terapiji imaju znacajno manje sline u odnosu na kontrolne ispitanike (p<0,001, D=1,529) s
visokom veli¢inom efekta, ispitanike na anti-TNFa terapiji (p<0,05, D=0,675) sa srednjom
veli¢inom efekta 1 ispitanike na konvencionalnoj terapiji (p<0,05, D=0,656) sa srednjom
veli¢inom efekta te ispitanici na konvencionalnoj terapiji imaju znacajno manje sline u odnosu

na kontrolne ispitanike (p<0,05, D=0,491) s niskom veli¢inom efekta.
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Tablica 14. Razina sline u skupini ispitanika na anti-TNFa terapiji, skupini ispitanika na anti-

integrin ouf7 terapiji, skupini ispitanika na konvencionalnoj terapiji i skupini kontrolnih

ispitanika
Anti- | Anti-integrin
B ] Kontrolna
Varijabla Skupina M£SD? | F/df/p 5 TNFa aap7
D D
Kontrolna
2,0+0,73 - - -
n=71
Anti-TNFa
1,4+£0,82| 16,77 | 0,795** - -
Razina sline n=27
_ 1/140
ml/5 min | Anti-integrin a4p7
0,8+0,78| 0,000 | 1,529*** | 0,675* -
n=22
Konvencionalna
- 1,5+1,21 0,491* 0,123 0,656*
n=

! Aritmeti¢ka sredina; % Standardna devijacija

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001
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4.4. Oralne oportunisticke infekcije

4.4.1. Oralne oportunisticke infekcije UBC ispitanika i kontrolnih ispitanika

Za procjenu razlike u pojavi oralnih ocitovanja, koriSten je Fisherov egzaktni test.
Rezultat testa je p vrijednost s fi koeficijentom (¢) veliCine efekta.

Visa prevalencija kandidijaze je zabiljezena u UBC ispitanika u odnosu na kontrolne
ispitanike (p=0,003, ¢=0,260) uz nisku veli¢inu efekta (Tablica 15). Devet UBC ispitanika je
imalo kroni¢nu eritematoznu kandidijazu uzrokovanu vrstom Candida (C.) albicans. Klinicki
se kandidijaza prezentirala kao atrofic¢ni glositis, protetski palatitis i angularni heilitis, dok je u
jednog ispitanika, s klini¢kim nalazom eksfolijativnog glositisa, C.albicans bila pozitivna, iako
to nije oralna lezija koja se usko povezuje s klinickim nalazom oralne kandidijaze. Rizi¢ni
¢imbenici za razvoj kandidijaze bili su mobilni protetski nadomjesci (n=8), hiposalivacija (n=8)
i puSenje (n=2).

Nije zabiljezena bakterijska infekcija u obje skupine ispitanika, ali je pronadena
bakterijska kolonizacija iz obitelji Enterobacteriaceae u tri ispitanika. U bakterijskoj
kolonizaciji, nije zabiljeZena statisticki znacajna razlika (p=0,245) (Tablica 15), a bila je
uzrokovana vrstama Enterococcus (E.) faecalis, Escherichia (E.) coli i Klebsiella (K.)

aerogenes.

Tablica 15. Prevalencija oralnih oportunisti¢kih infekcija UBC ispitanika i kontrolnih ispitanika

UBC Kontrolni
Oralne oportunisticke infekcije ispitanici ispitanici p (0}
n=71 n=71
Prisutno (%) 12,7 0
Kandidijaza 0,003 | 0,260
Odsutno (%) 87,3 100
Bakterijska Prisutno (%) 4,2 0
0,245 | 0,147
kolonizacija Odsutno (%) 95,8 100
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4.4.2. Oralne oportunisticke infekcije CB ispitanika, UK ispitanika i kontrolnih

ispitanika

Za testiranje razlike izmedu CB ispitanika, UK ispitanika i kontrolnih ispitanika u
prevalenciji oralnih oportunistickih infekcija, koriSten je hi-kvadrat test te je prikazana
pripadaju¢a Cramerova V veli¢ina efekta, a, u post-hoc testiranju, koristen je Fisherov egzaktni
test. Za post-hoc testove, prikazane su vrijednosti fi koeficijenta (@) veli¢ine efekta, a
zvjezdicama je oznacena razina statistiCke znacajnosti.

Pronadena je visa prevalencija kandidijaze u CB i1 UK ispitanika s niskom veli¢inom
efekta (x*=12,32, p=0,002, V=0,295) u odnosu na kontrolne ispitanike, i to u CB ispitanika s
niskom veli¢inom efekta (p<0,05, ¢=0,234), a u UK ispitanika sa srednjom veli¢inom efekta
(p<0,001, =0,356) (Tablica 16). Ukupno devet ispitanika je imalo kandidijazu, tri ispitanika s
CB-om 1 Sest ispitanika s UK-om. U jednog UK ispitanika je, uz C. albicans, bila prisutna
bakterijska kolonizacija FE.faecalis, dok su u dva CB ispitanika pronadene bakterijske

kolonizacije s E.coli 1 K. aerogenes.

Tablica 16. Prevalencija oralnih oportunistickih infekcija CB ispitanika, UK ispitanika i

kontrolnih ispitanika

Oralne il
Prisutno | Odsutno CB UK
oportunisticke | Ispitanici | N df/ \%
(%) (%) ¢ ¢
infekcije p
Kontrolni | 71 0 100 12,32 0,234* 0,356***
Kandidijaza CB 37 8.1 91,9 2 0295 - 0,143
UK 34 17,6 82,4 0,002 0,143 -
Kontrolni | 71 0 100 3,59
Bakterijska
CB 37 5,4 94,6 2 10,159 -
kolonizacija
UK 34 2,9 97,1 0,167

* p<0,05; *** p<0,001
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4.4.3. Oralne oportunisticke infekcije ispitanika na anti-TNFa terapiji, ispitanika na
anti-integrin o4p7 terapiji, ispitanika na konvencionalnoj terapiji i kontrolnih

ispitanika

Za testiranje razlike izmedu ispitanika na anti-TNFo terapiji (infliksimab 1
adalimumab), ispitanika na anti-integrin ouf7 terapiji (vedolizumab), ispitanika na
konvencionalnoj terapiji (aminosalicilati i ispitanici bez farmakoloske terapije) i kontrolnih
ispitanika u prevalenciji oralnih oportunisticki infekcija, koriSten je hi-kvadrat test te je
prikazana pripadaju¢a Cramerova V veli¢ina efekta, a, u post-hoc testiranju, koristen je
Fisherov egzaktni test. Za post-hoc testove, prikazane su vrijednosti fi koeficijenta (¢) veliine
efekta, a zvjezdicama je oznacena razina statisticke znac¢ajnosti.

Od oralnih oportunistickih infekcija, viSa prevalencija kandidijaze je pronadena u
ispitanika lije¢enih bioloSkom terapijom.

Visa prevalencija kandidijaze je nadena u ispitanika anti-TNFa i anti-integrin o437
skupine (¥*=10,33, p=0,016, V=0,270) sa srednjom veli¢inom efekta u usporedbi s kontrolnim
ispitanicima, $to je potvrdeno post-hoc testiranjem (anti-TNFa p<0,01, ¢=0,335; anti-integrin
a4P7 p<0,05, ¢=0,328), dok nije pronadena razlika u prevalenciji bakterijske kolonizacije
(Tablica 17). U ispitanika na anti-TNFa terapiji lijeCenih infliksimabom, pronadena je
kandidijaza kod cetiri ispitanika, dok je, u ispitanika na anti-integrin auf7 terapiji lijeCenih
vedolizumabom, kandidijaza pronadena kod tri ispitanika. U ispitanika na konvencionalnoj
terapiji lijeCenih mesalazinom, kandidijaza je pronadena kod dva ispitanika. Bakterijska
kolonizacija E. faecalis usporedno s C. albicans te bakterijska kolonizacija E. coli su pronadene
u ispitanika na anti-integrin o437 terapiji lijeenih vedolizumabom, a bakterijska kolonizacija

K. aerogenes je pronadena u ispitanika bez aktivne terapije u konvencionalnoj skupini.
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Tablica 17. Prevalencija oralnih oportunistic¢kih infekcija u skupini ispitanika na anti-TNFa terapiji, skupini ispitanika na anti-integrin ouf37 terapiji,

skupini ispitanika na konvencionalnoj terapiji i skupini kontrolnih ispitanika

Anti-
Oralne Anti-
Prisutno Odsutno integrin | Konvencionalna
oportunisti¢ke Skupina N y/dflp | V TNFa.
(%) (%) a4f}7 9
infekcije ¢
¢
Kontrolna 71 0 100 0,335%** 0,328* 0,266
10,33
Anti-TNFa 27 14,8 85,2 - 0,017 0,087
Kandidijaza 3 0,270
Anti-integrin a4f7 | 22 13,6 86,4 0.016 0,017 - 0,072
Konvencionalna 22 9.1 90,9 ’ 0,087 0,072 -
Anti-TNFa 27 0 100 2,48
Bakterijska o )
Anti-integrin a4f7 | 22 9,1 90,9 2 0,187 -
kolonizacija
Konvencionalna | 22 4,5 95,5 0,289
Kontrolna 71 0 100 5,87
Bakterijska
Anti-integrin o4f7 | 22 9,1 90,9 2 0,226 -
kolonizacija
Konvencionalna | 22 4.5 95,5 0,053

* p<0,05; *** p<0,001
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4.5. Utjecaj oralnog zdravlja na kvalitetu Zivota

4.5.1. Utjecaj oralnog zdravlja na kvalitetu Zivota UBC ispitanika i kontrolnih

ispitanika

U analizi utjecaja oralnog zdravlja na kvalitetu Zivota, koriStena je suma rezultata svih
Cestica OHIP instrumenta. Napravljen je t-test te se rezultat prikazuje s p vrijednosti uz
Cohenovu D veli¢inu efekta.

Nije pronadena razlika u utjecaju oralnog zdravlja na kvalitetu zivota izmedu UBC i

kontrolnih ispitanika (p=0,125) (Tablica 18).

Tablica 18. OHIP suma UBC ispitanika i kontrolnih ispitanika

OHIP suma
Ispitanici N ' t/df/p D
MiLSD? Min3 Max?
UBC 71 10,6+10,01 0 41 1,54
137,18 0,259
Kontrolni 71 8,1+8,66 0 38 0,125

! Aritmetic¢ka sredina; ? Standardna devijacija; * Minimalna vrijednost; * Maksimalna vrijednost

Pearsonovom korelacijom je utvrdena niska pozitivna povezanost atroficnog glositisa s

utjecajem oralnog zdravlja na kvalitetu Zivota (p<0,001, r=0,393).

U samoprocjeni utjecaja stanja u ustima na kvalitetu zivota, nije pronadena razlika

izmedu UBC 1 kontrolnih ispitanika (p=0,847) (Tablica 19).

Tablica 19. Samoprocjena utjecaja stanja usta na kvalitetu zivota UBC ispitanika i1 kontrolnih

ispitanika
Samoprocjena utjecaja stanja usta na
Ispitanici N kvalitetu Zivota t/df/p D
M1£SD?2
UBC 71 0,520,92 -0,19
137,46 | 0,033
Kontrolni | 71 0,6+0,8 0,847

! Aritmeti¢ka sredina; 2 Standardna devijacija
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4.5.2. Utjecaj oralnog zdravlja na kvalitetu Zivota CB ispitanika, UK ispitanika i

kontrolnih ispitanika

Za utvrdivanje razlike utjecaja oralnog zdravlja na kvalitetu zivota izmedu CB
ispitanika, UK ispitanika i kontrolnih ispitanika, napravljena je analiza varijance (ANOVA).
Nije pronadena razlika u utjecaju oralnog zdravlja na kvalitetu zivota izmedu CB

ispitanika, UK ispitanika i kontrolnih ispitanika (p=0,362) (Tablica 20).

Tablica 20. OHIP suma CB ispitanika, UK ispitanika 1 kontrolnih ispitanika

OHIP suma
Ispitanici N F/df/p
M1+SD?
Kontrolni 71 8,1+8,66 0,84
Crohnova bolest 37 11,7+10,31 1/140
Ulcerozni kolitis 34 9,3+9,66 0,362

! Aritmeti¢ka sredina; ? Standardna devijacija

U samoprocjeni utjecaja stanja u ustima na kvalitetu Zivota, nije pronadena razlika

izmedu CB ispitanika, UK ispitanika i kontrolnih ispitanika (p=0,709) (Tablica 21).

Tablica 21. Samoprocjena utjecaja stanja usta na kvalitetu zivota CB ispitanika, UK ispitanika

1 kontrolnih ispitanika

Samoprocjena utjecaja stanja usta na
Ispitanici N kvalitetu Zivota F/dfip
M1£SD?
Kontrolni 71 0,6+0,8 0,14
Crohnova bolest 37 0,6+0,96 1/140
Ulcerozni kolitis 34 0,5+0,9 0,709

! Aritmeti¢ka sredina; 2 Standardna devijacija
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4.5.3. Utjecaj oralnog zdravlja na kvalitetu Zivota ispitanika na anti-TNFa terapiji,
ispitanika na anti-integrin a4f7 terapiji, ispitanika na konvencionalnoj terapiji i

kontrolnih ispitanika

Za utvrdivanje razlike utjecaja oralnog zdravlja na kvalitetu zivota izmedu ispitanika na
anti-TNFa terapiji, ispitanika na anti-integrin ouf7 terapiji, ispitanika na konvencionalnoj
terapiji 1 kontrolnih ispitanika, napravljena je analiza varijance (ANOVA).

Nije pronadena razlika u utjecaju oralnog zdravlja na kvalitetu zivota izmedu ispitanika
na anti-TNFa terapiji, ispitanika na anti-integrin o4f37 terapiji, ispitanika na konvencionalnoj

terapiji 1 kontrolnih ispitanika (p=0,094) (Tablica 22).

Tablica 22. OHIP sume ispitanika na anti-TNFa terapiji, ispitanika na anti-integrin o4f7 terapiji,

ispitanika na konvencionalnoj terapiji i kontrolnih ispitanika

L OHIP suma
Ispitanici N F/df/p
M1£SD?2
Kontrolni 71 8,1+8,66
- 2,84
Anti-TNFa 27 9,6+9,74
1/140
Anti-integrin a4f7 22 10,9+11,69
0,094
Konvencionalna 22 11,5+8,81

! Aritmeti¢ka sredina; * Standardna devijacija
U samoprocjeni utjecaja stanja u ustima na kvalitetu zivota, nije pronadena razlika

izmedu ispitanika na anti-TNFa terapiji, ispitanika na anti-integrin ouf37 terapiji, ispitanika na

konvencionalnoj terapiji i kontrolnih ispitanika (p=0,809) (Tablica 23).
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Tablica 23. Samoprocjena utjecaja stanja usta na kvalitetu Zivota ispitanika na anti-TNFa
terapiji, ispitanika na anti-integrin o4f7 terapiji, ispitanika na konvencionalnoj terapiji i

kontrolnih ispitanika

Samoprocjena utjecaja stanja usta na
Ispitanici N kvalitetu Zivota F/dfip
Mi+SD?
Kontrolni 71 0,6+0,8
- 0,06
Anti-TNFa 27 0,4+0,93
1/140
Anti-integrin o4f7 22 0,6+0,85
0,809
Konvencionalna 22 0,6+1

! Aritmeti¢ka sredina; ? Standardna devijacija

4.5.4. Prediktori utjecaja oralnog zdravlja na kvalitetu Zivota

Visestrukom regresijskom analizom su se testirali prediktori sume OHIP-a. Zbog
multikolinearnosti medu prediktorima, napravljena je redukcija prediktora. Testirani prediktori
su bili dob, spol, pusSenje, anti-TNFa terapija, anti-integrin a4f7 terapija, konvencionalna
terapija, trajanje bolesti (godine), aktivnost ulceroznog kolitisa (Mayo score), aktivnost

Crohnove bolesti (SES-CD) 1 oralna ocitovanja.

Nije pronadena znacajna viSestruka povezanost. Na bivarijatnoj razini, znacajni su
zenski spol i prisutnost oralnih oitovanja (Tablica 24). Zenski spol je povezan s visim OHIP-
om, odnosno ve¢im utjecajem oralnog zdravlja na kvalitetu zivota. Prisutnost oralnih o¢itovanja
je povezana s veCcom OHIP sumom, pri ¢emu ispitanici s oralnim o¢itovanjem pokazuju veci

utjecaj oralnog zdravlja na kvalitetu Zivota.
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Tablica 24. Regresijska analiza prediktora koji utjecu na kvalitetu Zivota povezanu s oralnim

zdravljem
OHIP (suma) ot VIF? B3
Dob 121 1,11 ,116
Spol (zenski) 166* 1,04 167
Pusenje ,067 1,06 ,030
Anti-TNFa terapija 012 3,17 209
Anti-integrin a4p7 terapija ,069 3,46 ,230
Konvencionalna terapija ,096 3,59 274
Trajanje bolesti (godine) ,071 2,24 -,116
Aktivnost ulceroznog kolitisa (Mayo score) ,007 2,89 -,215
Aktivnost Crohnove bolesti (SES-CD) ,064 2,86 -,099
Oralna ocitovanja A77* 1,47 ,101
R ;301
R2| ,090
R2, ,021
'Bivarijatna korelacija prediktora i kriterija; 2Faktor inflacije varijance; >Standardizirani regresijski
koeficijent
* p<0,05
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4.6. Salivarni laktoferin i neopterin

4.6.1. Koncentracija salivarnog laktoferina i neopterina u skupini UBC ispitanika bez
oralnih ocitovanja, skupini UBC ispitanika s oralnim ocitovanjima i kontrolnoj

skupini

Za utvrdivanje razlike u koncentraciji salivarnog laktoferina i neopterina u skupini UBC
ispitanika bez oralnih ocitovanja, skupini UBC ispitanika s oralnim ocitovanjima i kontrolnoj
skupini, napravljena je analiza varijance (ANOVA). U post-hoc testovima koriStena je
Benjamini-Hochberg korekcija znacajnosti. U Celijama za post-hoc testove prikazane su
vrijednosti Cohenovog D koeficijenta za svaku usporedbu, a statisticka znacajnost je oznacena
zvjezdicama.

Skupine su uparene po broju pusaca te je po Cetiri pusaca bilo zastupljeno u svakoj
skupini kako bi se iskljucio utjecaj puSenja na koncentraciju salivarnih biomarkera.

Ispitanici su podijeljeni u skupinu UBC ispitanika bez oralnih olitovanja (n=25),
skupinu UBC ispitanika s oralnim o¢itovanjima (n=21) i skupinu kontrolnih ispitanika (n=20).
U skupini UBC ispitanika s oralnim ofitovanjima, zastupljena oralna ocitovanja su bila
ponavljaju¢e aftozne ulceracije (n=3), hiposalivacija (n=6), atrofi¢ni glositis (n=5),
eksfolijativni glositis (n=4), kandidijaza (n=4), oralni lihen planus/lihenoidna reakcija (n=1),
piostomatitis vegetans (n=1), kaldrmasti izgled sluznice (n=1), a prezentirala su se zasebno ili
usporedno. Po sedam ispitanika na anti-TNFa, anti-integrin o4f7 terapiji i konvencionalnoj
terapiji je bilo zastupljeno u skupini s oralnim ocitovanjima.

Koncentracija salivarnog laktoferina je izracunata u ng/ml i kao apsolutna koncentracija
mnozenjem s mililitrima prikupljene sline u 5 minuta. Znacajna razlika medu skupinama je
pronadena u koncentraciji laktoferina izraCunatoj u ng/ml. UBC ispitanici bez oralnih
ocitovanja 1 UBC ispitanici s oralnim oc¢itovanjima imaju visu koncentraciju laktoferina u ng/ml
sline u odnosu na kontrolne ispitanike (F=5,65, p=0,020), s visokom veli¢inom efekta (p<0,05,
D=0,810; p<0,05, D=1,146) (Slika 2, Tablica 25). Rezultati nisu potvrdeni u testiranju
apsolutne koncentracije salivarnog laktoferina jer nije pronadena statisticki znacajna razlika
(p=0,107) (Tablica 25).

KoriStenjem Pearsonove korelacije, utvrdena je slaba pozitivha povezanost
hiposalivacije s koncentracijom laktoferina u slini u ng/ml (p<0,01, r=0,377). Nije pronadena

povezanost s aktivnos$¢u bolesti.
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Slika 2. Prikaz koncentracije laktoferina u slini u skupini UBC ispitanika bez oralnih o€itovanja,
skupini UBC ispitanika s oralnim ocitovanjima i skupini kontrolnih ispitanika.

Grafikon okvira s ru¢icama: pravokutnik predstavlja interkvartilni raspon, donja linija je 25.
percentila, a gornja 75. percentila; linija unutar pravokutnika predstavlja medijan; rucice
predstavljaju minimalne i maksimalne vrijednosti; tocke (¢) predstavljaju strSece vrijednosti;

linije oblika violine oko grafikona predstavljaju distribuciju broj¢anih podataka.
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Tablica 25. Koncentracija salivarnog laktoferina u skupini UBC ispitanika bez oralnih

ocitovanja, skupini UBC ispitanika s oralnim oc¢itovanjima i skupini kontrolnih ispitanika

Bez oralnih S oralnim
Varijabla Skupina M1+SD? F/df/p | ocitovanja | oCitovanjima
D D

Bez oralnih
ocitovanja | 13578,9+11310,44 - -
n=25

: i 5,65
Laktoferin S oralnim
1/64
ng/ml ofitovanjima | 14935,9+9276,36 0,131 -

0,020
n=21

Kontrolna
n=20

6657,9+4268,23 0,810* 1,146*

Bez oralnih
oitovanja | 24219,2+16667,16

Laktoferin n=25
2,67

1/64 -
0,107

apsolutna S oralnim
koncentracija | o¢itovanjima | 21137,6+13932,39
ng/ml n=21

Kontrolna
n=20

17051,9+12674,12

! Aritmeti¢ka sredina; ? Standardna devijacija

* p<0,05

Koncentracija salivarnog neopterina je izracunata u ng/ml (Slika 3, Tablica 26) i kao
apsolutna koncentracija mnozenjem s mililitrima prikupljene sline u 5 minuta. Nisu pronadene
znaCajne razlike koncentracije neopterina u slini medu skupinama u ng/ml (p=0,969) i
apsolutnoj koncentraciji (p=0,381) (Tablica 26).

Koristenjem Pearsonove korelacije, utvrdena je niska pozitivna povezanost atroficnog
glositisa s koncentracijom neopterina u slini u ng/ml (p<0,01, r=0,392). Nije pronadena

povezanost s aktivnosS¢u bolesti.
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Slika 3. Prikaz koncentracije neopterina u slini u skupini UBC ispitanika bez oralnih o€itovanja,
skupini UBC ispitanika s oralnim ocitovanjima i skupini kontrolnih ispitanika.

Grafikon okvira s ru¢icama: pravokutnik predstavlja interkvartilni raspon, donja linija je 25.
percentila, a gornja 75. percentila; linija unutar pravokutnika predstavlja medijan; rucice
predstavljaju minimalne i maksimalne vrijednosti; tocke (¢) predstavljaju strSece vrijednosti;
linije oblika violine oko grafikona predstavljaju distribuciju broj¢anih podataka.

Tablica 26. Koncentracija salivarnog neopterina u skupini UBC ispitanika bez oralnih

ocitovanja, skupini UBC ispitanika s oralnim oc¢itovanjima i skupini kontrolnih ispitanika
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Varijabla Skupina M1£SD? F/dfip
Bez oralnih o¢itovanja
3,7+£3,95
n=25
: 0
Neopterin S oralnim oc¢itovanjima
5,3+5,05 1/64
ng/ml n=21
0,969
Kontrolna
3,7+4,47
n=20
Bez oralnih ocitovanja
) 7,7+8,65
Neopterin n=25
0,78
apsolutna S oralnim ocitovanjima
~ 7,5+7,22 1/64
koncentracija n=21
0,381
ng/ml Kontrolna
10,8+16,99
n=20

! Aritmetic¢ka sredina; 2 Standardna devijacija

4.6.2. Koncentracija salivarnog laktoferina i neopterina ispitanika na anti-TNFa
terapiji, ispitanika na anti-integrin a4f7 terapiji, ispitanika na konvencionalnoj

terapiji i kontrolnih ispitanika

Za utvrdivanje razlike u koncentraciji salivarnog laktoferina i neopterina izmedu
ispitanika na anti-TNFo terapiji, ispitanika na anti-integrin osf}7 terapiji, ispitanika na
konvencionalnoj terapiji 1 kontrolnih ispitanika, napravljena je analiza varijance (ANOVA). U
post-hoc testovima koriStena je Benjamini-Hochberg korekcija znacajnosti. U ¢elijama za post-
hoc testove prikazane su vrijednosti Cohenovog D koeficijenta za svaku usporedbu, a statisticka
znacajnost je oznacena zvjezdicama.

Razlika u koncentraciji laktoferina u slini u ng/ml 1 u vrijednosti apsolutne koncentracije
je utvrdena medu skupinama.

Pronadena je statisticki znacajna razlika u koncentraciji salivarnog laktoferina izmedu
ispitanika na anti-TNFo terapiji, ispitanika na anti-integrin osf7 terapiji, ispitanika na
konvencionalnoj terapiji 1 kontrolnih ispitanika (F=7,29, p=0,009), pri ¢emu ispitanici na anti-
integrin a4 terapiji imaju znacajno visu koncentraciju laktoferina u ng/ml sline u odnosu na

kontrolne ispitanike (p<0,01, D=1,085) s visokom veli¢inom efekta (Tablica 27). Znacajna
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razlika je zabiljezena i u apsolutnoj koncentraciji laktoferina u slini na razini ANOVA-e
(F=5,02, p=0,029), ali nije potvrdena post-hoc testovima Sto moze biti posljedica veli¢ine

uzorka.

Tablica 27. Koncentracija salivarnog laktoferina u skupini ispitanika na anti-TNFa terapiji,
skupini ispitanika na anti-integrin osf37 terapiji, skupini ispitanika na konvencionalnoj terapiji i

skupini kontrolnih ispitanika

] Anti-
Anti- | .
B ] Kontrolna| integrin
Varijabla Skupina MI+SD? F/df/p TNFa
D a7
D
D
Kontrolna
6657,9+4268,23 - - -
n=20
Anti-TNFa
: 12505,5+7923,63 | 7,29 | 0,919 - -
Laktoferin n=21
: 1/64
ng/ml Anti-integrin a4f7
18363,4+14645,05 | 0,009 | 1,085** | 0,498 -
n=10
Konvencionalna
13791,8+9964,74 0,931 | 0,143 0,365
n=15
Kontrolna
17051,9+12674,12 - - -
n=20
Laktoferin Anti-TNFa
18904,0+9036,93 | 5,02 | 0,168 - -
apsolutna n=21
. _ 1/64
koncentracija| Anti-integrin a4f7
24828,2+19931,62 | 0,029 | 0,466 | 0,383 -
ng/mi n=10
Konvencionalna
15 26940,3+18577,84 0,622 | 0,550 0,110
n=

! Aritmeti¢ka sredina; * Standardna devijacija

% p<0,01

Nije zabiljeZena znacajna razlika u koncentraciji salivarnog neopterina izmedu skupina

u ng/ml (p=0,323) i u apsolutnoj koncentraciji (p=0,095) (Tablica 28).
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Tablica 28. Koncentracija salivarnog neopterina u skupini ispitanika na anti-TNFa terapiji,
skupini ispitanika na anti-integrin ouf37 terapiji, skupini ispitanika na konvencionalnoj terapiji i

skupini kontrolnih ispitanika

Varijabla Skupina M1£SD? F/df/p
Kontrolna
3,7+4,47
n=20
Anti-TNFa
: 5,4+4,60 0,99
Neopterin n=21
- 1/64
ng/mi Anti-integrin a4f7
6,5+5,43 0,323
n=10
Konvencionalna
1,7+£1,90
n=15
Kontrolna
10,8+16,99
n=20
_ Anti-TNFa,
Neopterin ’1 9,5+8,92 2,87
n=
apsolutna koncentracija i 1/64
Anti-integrin a4p7
ng/ml 8,9+7,09 0,095
n=10
Konvencionalna
4,2+6,13

n=15

! Aritmeti¢ka sredina; * Standardna devijacija

4.6.3. Prediktori koncentracije salivarnog laktoferina i neopterina

Visestrukom regresijskom analizom su se testirali prediktori koncentracije laktoferina 1
neopterina u ng/ml sline. Testirani prediktori su bili dob, spol, puSenje, anti-TNFa terapija, anti-
integrin a4f7 terapija, konvencionalna terapija, trajanje bolesti (godine), aktivnost ulceroznog
kolitisa (Mayo score), aktivnost Crohnove bolesti (SES-CD), vrijednost CRP-a, vrijednost
fekalnog kalprotektina i1 oralna oCitovanja.

Analiza je pokazala da je ukupnim modelom objaSnjeno 17,5 % varijance koncentracije
laktoferina. Medutim, od prediktora znacajna je samo dob ispitanika, pri ¢emu stariji ispitanici
imaju visu koncentraciju laktoferina. Kako se radi o malom uzorku (n=66), moguce je da je

prisutna nedostatna statisticka snaga za detekciju manjih efekata. Na bivarijatnoj razini, osim
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dobi, znacajni prediktori su koriStenje anti-integrin ouf37 terapije te dulje trajanje bolesti (Tablica

29).

Tablica 29. Regresijska analiza prediktora koncentracije salivarnog laktoferina u ng/ml

Laktoferin (ng/ml) ok VIF? pe

Dob ,341** 1,30 ,278*
Spol (zenski) -, 127 1,42 -,168
Pusenje -,090 1,17 -,126
Anti-TNFa terapija 043 5,11 055
Anti-integrin 04p7 terapija ,287* 3,73 ,187
Konvencionalna terapija ,107 4,21 ,119
Trajanje bolesti (godine) ,323** 2,20 ,063
Aktivnost ulceroznog kolitisa (Mayo score) 241 4,49 ,292
Aktivnost Crohnove bolesti (SES-CD) ,151 5,28 ,284
CRP vrijednost -,037 2,86 -,051
Fekalni kalprotektin vrijednost ,030 3,40 -,205
Oralna ocitovanja ,146 1,45 ,011
R ,572*

R? ,327

R, ,175

'Bivarijatna korelacija prediktora i kriterija; *Faktor inflacije varijance; *Standardizirani regresijski
koeficijent

* p<0,05; ** p<0,01
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Ukupni model regresijske analize prediktora koncentracije salivarnog neopterina je
statistiCki neznacajan. Od bivarijatnih prediktora, znacajna je samo konvencionalna terapija pri

¢emu ispitanici na konvencionalnoj terapiji imaju niZzu koncentraciju neopterina u odnosu na

ostale ispitanike (Tablica 30).

Tablica 30. Regresijska analiza prediktora koncentracije salivarnog neopterina u ng/ml

Neopterin (ng/ml) o VIF? pe
Dob ,061 1,30 ,075
Spol (Zenski) -,109 1,42 ,011
Pusenje ,006 1,17 -,008
Anti-TNFa ,183 511 ,260
Anti-integrin a47 219 3,73 ,307
Konvencionalna terapija -,304* 4,21 -,144
Trajanje bolesti (godine) ,081 2,20 ,165
Aktivnost ulceroznog kolitisa (Mayo score) ,009 4,49 -,165
Aktivnost Crohnove bolesti (SES-CD) ,033 5,28 -,197
CRP vrijednost -,015 2,86 ,144
Fekalni kalprotektin vrijednost -,024 3,40 -,047
Oralna ocitovanja -,034 1,45 -,092
R 412
R? ,169
R?, -,019
'Bivarijatna korelacija prediktora i kriterija; “Faktor inflacije varijance; *Standardizirani regresijski
koeficijent
* p<0,05
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5. RASPRAVA

5.1. Oralna o¢itovanja u UBC bolesnika

Prepoznavanje oralnih izvan crijevnih oCitovanja je od znaCajne vaznosti zbog njihove
moguce pojave 1 godinama prije ocitovanja aktivne crijevne bolesti [128,129], a
multidisciplinarnom obradom se moze pridonijeti pravodobnom postavljanju dijagnoze UBC-
a [128]. Prevalencija oralnih ocitovanja UBC bolesnika varira u rasponu od 0,7 do 37 %
[59,60,128]. Raspon se razlikuje u literaturi, vjerojatno zbog razlike u biljeZenju oralnih
ocitovanja, izostanka biljezenja nespecifi¢nih o¢itovanja ili neuvrstavanja svih klinicki vidljivih
oralnih lezija. Rezultati ovog istrazivanja upucéuju da su oralne lezije ¢es¢e u UBC ispitanika u
odnosu na zdrave ispitanike. U ovom istrazivanju se 73,2 % UBC ispitanika prezentiralo s
barem jednim oralnim ocitovanjem, u usporedbi s 22,5 % kontrolnih ispitanika. Ukupni
postotak javljanja barem jednog oralnog ocitovanja, ovisno o vrsti bolesti, je iznosio 67,5 % u
CB ispitanika i 79,4 % u UK ispitanika. U sli¢nom istrazivanju s manjim brojem ispitanika,
zabiljezeno je da se 87 % CB ispitanika 1 93 % UK ispitanika prezentiralo s barem jednom
oralnom lezijom, u usporedbi s 55 % kontrolnih ispitanika [65], dok je u istrazivanju s ve¢im
brojem ispitanika, isto zabiljeZeno u 36,7 % CB ispitanika [130], odnosno 32 % UK ispitanika
[131]. Razlika u postotku pojavnosti oralnih ocitovanja u istrazivanjima moze biti posljedica

veli¢ine uzorka 1 biljezenja oralnih ocitovanja.

Od oralnih ocitovanja, u istrazivanjima je Cesta zastupljenost ponavljajucih aftoznih
ulceracija, a, u ponekim istrazivanjima, se njihova pojava povezuje s aktivacijom crijevne
bolesti [76,128,132], §to nije nalaz u ovom istrazivanju. U ovom istrazivanju su ponavljajuce
aftozne ulceracije utvrdene u jednakoj zastupljenosti u UBC ispitanika i kontrolnih ispitanika
(5,6 %) Sto se objasnjava s moguc¢om pojavnosti ponavljajucih aftoznih ulceracija i u zdravoj

populaciji [128].

U ovom istrazivanju, medu oralnim ocitovanjima, zabiljeZena je najviSa ukupna
prevalencija hiposalivacije u 47,9 %, bijelog oblozenog jezika u 23,9 %, atrofi¢nog glositisa u
14,1 % 1 protetskog palatitisa u 11,3 % UBC ispitanika. Visa prevalencija oralne kandidijaze je
zabiljezena u UBC ispitanika u odnosu na zdrave ispitanike, vjerojatno zbog prisustva lokalnih
1 sistemskim ¢imbenika rizika za razvoj oralne kandidijaze, poput noSenja mobilnih protetskih

nadomjestaka, pusenja, imunosupresivne terapije i nutricijskih deficijencija [133].
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U ovom istrazivanju je prevalencija hiposalivacije u CB ispitanika iznosila 35,1 %, au
UK ispitanika 61,8 %. Visa prevalencija hiposalivacije je zabiljezena u UK ispitanika u odnosu
na CB, S§to je potvrdeno i1 u nedavnim istrazivanjima u kojima je hiposalivacija zabiljezena u
9.4 % CB 116 % UK ispitanika [82,127]. Prevalencija hiposalivacije kontrolnih ispitanike je

iznosila 9,9 % Sto je u skladu s prevalencijom od 10 % u op¢oj zdravoj populaciji [82,127].

Bijelo oblozen jezik je bio klinicki nalaz u gotovo jednakom postotku CB i UK
ispitanika, pri ¢emu je prevalencija u CB ispitanika iznosila 24,3 %, a u UK ispitanika 23,5 %.
Mogu¢i uzroci vise prevalencije bijelo oblozenog jezika u UBC ispitanika, u odnosu na

kontrolne ispitanike, su visa ucestalost hiposalivacije i vrsta prehrane UBC bolesnika [134].

Prevalencija atrofi¢nog glositisa iznosila je 18,9 % u CB ispitanika i 8,8 % u UK
ispitanika, a prevalencija protetskog palatitisa iznosila je 10,8 % u CB ispitanika i 11,8% u UK
ispitanika. ViSa prevalencija atrofinog glositisa se moze objasniti mogu¢im nedostatkom
mikronutrijenata, dok je veca zastupljenost protetskog palatitisa posljedica veceg broja UBC

ispitanika s mobilnim protetskim nadomjescima u odnosu na kontrolne ispitanike.

U drugim istraZivanjima, znacajna oralna ocitovanja su bila u obliku angularnog
heilitisa u 33 % CB ispitanika 1 27 % UK ispitanika [65], geografskog jezika u 15 % CB
ispitanika [73] i1 oralnih ulceracija u 14 % UK ispitanika [135], $to se nije potvrdilo u ovom

istrazivanju.

Statisticki znacajna razlika u prevalenciji oralnih o€itovanja izmedu CB ispitanika, UK
ispitanika 1 kontrolnih ispitanika, nije pronadena u nekoliko istraZivanja [73,136,137]. U ovom
istrazivanju, medu zabiljezenim oralnim ocitovanjima, statisticki znaCajna razlika nije
pronadena u prevalenciji aftoznih ulceracija, angularnog heilitisa, eksfolijativnog heilitisa,
oralnog lihena planusa/lihenoidne reakcije, eksfolijativnog glositisa i romboidnog glositisa.
Samo se dvoje ispitanika prezentiralo sa specifiénim oralnim ocitovanjima, a razlog tome moze

biti farmakolosko lijeCenje UBC-a koje je smanjilo moguc¢nost njihove pojave.

Trend rasta prevalencije oralnih o€itovanja je zabiljezen u UBC bolesnika s aktivnom,
u odnosu na neaktivnu bolest [73]. Oralne lezije su ¢eS¢e zabiljezene u aktivnom stadiju bolesti,
1to u 35,3 % bolesnika s aktivnom bolesti, u odnosu na 4,2 % bolesnika u remisiji [137]. U
usporedbi s ovim rezultatima, u ovom istrazivanju je povezanost izmedu oralnih oc¢itovanja 1

aktivnosti bolesti, pronadena samo u pozitivnoj povezanosti hiposalivacije i aktivnosti UK-a.
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5.2. Oralni simptomi u UBC bolesnika

U istrazivanjima, oralni simptomi su navedeni u pojavnosti od 54,9 % u UBC ispitanika,
u odnosu na 29,3 % u kontrolnih ispitanika [137]. Od oralnih simptoma, najviSa ucestalost
samoprocjene suhoce usta je zabiljezena u UBC ispitanika [73,138] 1 to ¢es¢e u CB ispitanika,
a narocito onih s aktivnom bolesti [138]. Osim suhoce usta, zabiljezena je i1 znacajna razlika u
samoprocjeni zadaha, s ces¢im javljanjem u UBC ispitanika u usporedbi sa zdravim
ispitanicima [73]. Ti rezultati su potvrdeni u istrazivanjima koja su zabiljezila viSu pojavnost
suho¢e usta i zadaha u CB ispitanika [82,139] i UK ispitanika [76,127,135]. U ovom
istrazivanju, znaCajna razlika u samoprocjeni oralnih simptoma izmedu UBC ispitanika i
kontrolnih ispitanika je uofena u ucestalosti samoprocjene zadaha UBC ispitanika, ali sa
zanemarivom veli¢inom efekta. Samoprocjena zadaha je zabiljezena u oko 30 % UBC
ispitanika u odnosu na oko 15 % kontrolnih ispitanika, a ti rezultati su sli¢ni rezultatima
prethodnih istrazivanja [82,127]. Medutim, iako nije nadena statisti¢ki znacajna razlika u
samoprocjeni suhoée usta pri usporedivanju skupina UBC ispitanika i kontrolnih ispitanika,

zabiljezena je znacajno manja koli¢ina sline u UBC ispitanika u odnosu na kontrolne ispitanike.

Samoprocjena suhoce usta, ovisno o vrsti UBC-a, se pokazala znac¢ajno visa u UK
ispitanika u odnosu na CB ispitanike i kontrolne ispitanike, $to se potvrduje i postojeéim
istrazivanjem [127]. Od drugih simptoma, osjecaj pe€enja usta je bio izrazeniji u CB ispitanika,
s javljanjem u oko 16 %, a promijenjen osjet okusa je bio izraZeniji u UK ispitanika, i to u oko
17 %, §to je potvrdeno i u postoje¢im rezultatima istraZivanja u gotovo jednakom postotku
[82,127]. Od samoprocjene oralnih znakova, CB ispitanici su ¢eS¢e navodili crvenilo usnih
kutova, u odnosu na UK ispitanike, i to u oko 30 % slucajeva, a ista prevalencija je zabiljezena

u drugom istraZivanju [82].

5.3. Oralne oportunisti¢ke infekcije u UBC bolesnika

Lijecenje UBC-a bioloskom terapijom je dovelo do znafajnog smanjenja simptoma i
upalnih procesa, rezultiraju¢i poboljSanjem kvalitete Zivota [140]. Unato¢ prednostima,
bioloska terapija je povecala rizik razvoja oportunisti¢kih infekcija [140]. Vjerojatnost razvoja
infekcije u primatelja bioloske terapije je procijenjena na 19 % u meta-analizi [141]. Ista studija

je ustanovila incidenciju oportunistickih infekcija od 1,10 % u skupini s bioloskim lije¢enjem,
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a 0,58 % u placebo skupini [141]. S oralnog gledista, bioloske terapije se povezuju s razvojem
oralnih herpes virusnih infekcija i oralne kandidijaze [142].

U ovom istrazivanju, zabiljeZena je visa prevalencija oralne kandidijaze u CB i UK
ispitanika u odnosu na zdrave ispitanike. Prevalencija oralne kandidijaze je znaCajno bila visa
u ispitanika na anti-TNFa i anti-integrin a4f37 terapiji u odnosu na zdrave ispitanike, dok medu
vrstama terapije nije pronadena znacajna razlika. Navedene skupine bioloskih lijekova su
izabrane jer su u ¢e$¢oj upotrebi od ostalih.

U nekoliko studija je istrazivana pojavnost oportunistickih infekcija u UBC bolesnika
na bioloskoj terapiji. U meta-analizi, navedeno je da anti-TNFa lijekovi dva puta povecavaju
rizik razvoja oportunistickih infekcija [143], a infliksimab i adalimumab su potvrdeni kao
riziéni ¢imbenici 1 u istrazivanju parova [144]. Naprotiv, u drugom istrazivanju nije pronadena
znacajna razlika u pojavnosti infekcija UBC bolesnika lije¢enih infliksimabom i UBC bolesnika
lije¢enih konvencionalnim lijekovima [145], §to je u skladu i s rezultatima ovog istrazivanja.
Blago povecan rizik oportunistickih infekcija u bolesnika lijecenih anti-TNFa lijekovima u
odnosu na vedolizumab ili ustekinumab je zabiljeZen [85], no postoje i1 suprotni rezultati prema
kojima bioloski lijekovi povecavaju rizik razvoja oportunistickih infekcija, bez razlike izmedu
anti-TNFa 1 anti-integrin o4f7 lijekova [141]. Vedolizumab u usporedbi s placebom nije
pokazao povecani rizik infekcija, Sto je u skladu s njegovim crijevno selektivnim uc¢inkom
[146], a potvrdeno je i meta-analizom u kojoj je zakljuceno da rizik oportunisti¢kih infekcija
nije znacajno povecan s crijevno selektivnim integrinima [147]. Slu€ajevi oportunistickih
infekcija su broj¢ano visi u anti-TNFa 1 anti-integrin a4f7 skupinama u odnosu na kontrolnu
skupinu, iako relativni rizik nije znacajno visi medu skupinama [148].

Razli¢iti ¢imbenici rizika se povezuju s nastankom oportunistickih infekcija, a
uklju¢enjem UBC ispitanika na konvencionalnom lijecenju i bez aktivnog lijecenja, smanjio se
utjecaj rizi€nih ¢imbenika vezanih uz bolest na rezultate istrazivanja.

Imunomodulatorno lije€enje UBC-a je postavilo pitanje sigurnosti primjene radi
povecanog rizika od razvoja oportunistickih infekcija [ 142], medutim, opseznost tog rizika nije
ustanovljena [84]. Lijecenje UBC-a kombinacijom lijekova uzrokuje ve¢u moguénost razvoja
infekcije zbog kumulativne imunosupresije [84,149,150]. Visa aktivnost bolesti je ustanovljena
kao ¢imbenik rizika razvoja oportunisti¢kih infekcija [88], neovisno o efektu kombiniranog
imunosupresivnog lije€enja [151], ali u ovom istraZivanju, aktivnost bolesti nije pokazala
povezanost s razvojem oralnih oportunistickih infekcija. Smatra se 1 da je duljina trajanja
terapije povezana s rizikom razvoja oportunisti¢kih infekcija, pri ¢emu se prva godina lijecenja
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lijekovima iz anti-TNFa skupine, narocito prvih par mjeseci, povezuje s visim rizikom [92,93].
Od ispitanika na anti-TNFa terapiji koji su imali oralnu kandidijazu, samo je jedan ispitanik bio
unutar prve godine lijeCenja infliksimabom. Uz navedeno, godine Zivota su zabiljeZene kao
riziéni ¢imbenik te je navedeno da je 17 % bolesnika na vedolizumabu i 20 % bolesnika na anti-
TNFa lijeku, iznad 60. godine zivota, razvilo infekciju u prvoj godini lijecenja [152]. Od
ispitanika s oralnom kandidijazom, samo je tre¢ina ispitanika bila starija od 60 godina.

U GIT-u, gljive roda Candida su dio fizioloske flore, ali, pod odredenim uvjetima, npr.
imunosupresije, mogu uzrokovati patoloska stanja. Patoloska stanja variraju od lokalne
infekcije sluznice do sustavne diseminacije [153]. Oralna kandidijaza u bolesnika s psorijazom
lije€enih anti-TNFa lijekovima je uzrokovana s C. albicans, C. glabrata i C. parapsilosis, dok
je u bolesnika sa psorijazom bez imunosupresivnog lije¢enja uzrokovana s C. albicans, C.
dubliniensis 1 C. krusei [154]. U ovom istrazivanju, samo je vrsta C. albicans zastupljena u
uzorku. U meta-analizi, koja je obuhvatila preko 4000 UBC bolesnika na anti-TNFa lije¢enju,
zabiljezeno je samo Sest slucajeva oralne ili ezofagealne kandidijaze, $to su autori objasnili kao
moguci propust u prijavljivanju slucajeva [143]. U ovom istrazivanju, zabiljeZeno je devet
slucajeva oralne kandidijaze, sa statisticki znacajnom razlikom izmedu ispitanika na bioloskoj
terapiji i zdravih ispitanika.

Nije utvrdena bakterijska infekcija u ispitanika, medutim tri ispitanika su imala
kolonizaciju usne Supljine enterobakterijama. Disbioza u UBC-u ne zahvaca samo crijeva, ve¢
je primijecena i1 u oralnoj mikrobioti [155]. Preobilje bakterija porodice Enterobacteriaceae je
otkriveno u UBC-u [155] 1 moguce je da bakterijska kolonizacija oralne sluznice uzrokovana
medusobnom vezom usne Supljine i crijeva zbog promjene u mikrobiomu kao dijelu patogeneze

bolesti.

5.4. Kvaliteta Zivota povezana s oralnim zdravljem u UBC bolesnika

UBC bolesnici imaju nizu kvalitetu Zivota povezanu s op¢im zdravlje u odnosu na
zdrave pojedince ili opéu populaciju, s nizim vrijednostima kvalitete zivota 1 u fizi¢koj i u
psiholoskoj dimenziji [56,156]. Brojni klini¢ki, demografski i psiholoski ¢imbenici su
prepoznati kao prediktori kvalitete Zivota povezane s opéim zdravljem u UBC bolesnika [157].
Niza kvaliteta Zivota povezana s op¢im zdravljem je ¢eSce zastupljena u osoba zenskog spola,

osoba starije Zivotne dobi, u aktivnoj fazi bolesti, kod pojave izvan crijevnih o€itovanja i u
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ucestalim relapsima [157]. Medu UBC bolesnicima, bolesnici s aktivnom bolesti imaju

znacajno nizu kvalitetu Zivota u odnosu na bolesnike u remisiji [56,158].

U nedavnom istrazivanju, koje je procjenjivalo utjecaj UBC-a na kvalitetu Zivota
povezanu s oralnim zdravljem, je koristen upitnik OHIP-5 [97]. Rezultati su pokazali znacajni
utjecaj oralnog zdravlja na kvalitetu zivota UBC bolesnika u odnosu na zdravu kontrolnu
skupinu [97]. UBC bolesnici su pokazali visu pojavnost losije kvalitete zivota povezane s
oralnim zdravljem i viSu srednju vrijednost OHIP-5 sume [97]. U usporedbi CB i UK bolesnika,
CB bolesnici su navodili vi$e oralno zdravstvenih problema te su imali viSu prevalenciju oralnih
lezija [97]. CB bolesnici su imali loSiju kvalitetu zivota povezanu s oralnim zdravljem u
usporedbi s UK bolesnicima i viSu srednju vrijednost OHIP-5 sume [97]. lako u ovom
istrazivanju nije pronadena statisticki znacajna razlika utjecaja oralnog zdravlja na kvalitetu
Zivota, zabiljeZen je vi$i medijan OHIP sume u ispitanika s UBC-om, znacajnije onih s CB-om,
u odnosu na kontrolne ispitanike. Veéi utjecaj oralnog zdravlja na kvalitetu Zivota se pokazao u
ispitanika Zenskog spola i u ispitanika s oralnim ocitovanjima, §to je u skladu s ¢imbenicima

utjecaja na kvalitetu Zivota u UBC ispitanika.

U istrazivanju prevalencije oralnih lezija u UBC bolesnika, zakljuc¢eno da oko 30 %
UBC bolesnika ima probleme s oralnim lezijama, bez dovoljnog posvec¢ivanja paznje i
osiguravanja lijeCenja od strane lijeCnika [159], stoga je vazno naglasiti ulogu specijalista
oralne medicine u osiguravanju odgovaraju¢ih preventivnih i terapijskih mjera oralnih

ocitovanja.

5.5. Salivarni biomarkeri laktoferin i neopterin u UBC bolesnika

Od biomarkera UBC-a, dosad je pronadena poviSena koncentracija kalprotektina u slini
UBC bolesnika [100], dok koncentracija laktoferina i neopterina nije istrazivana. Ovo je prvo
istrazivanje u kojem se analizirala koncentracija laktoferina i neopterina u slini koji su se dosad
pokazali kao osjetljivi 1 specificni fekalni biomarkeri UBC-a. U ovom istraZivanju,
koncentracija laktoferina u slini izrazena u ng/ml se pokazala znacajno povisena u UBC
ispitanika s 1 bez oralnih ocitovanja, u odnosu na kontrolne ispitanike. Uz to, ispitanici na anti-
integrin a4f7 terapiji su imali znacajno viSu koncentraciju laktoferina u slini izraZzenu u ng/ml,
u odnosu na kontrolnu skupinu, ali, iako post-hoc testovima nije dosegnut stupan; statisticke

znacajnosti, ispitanici na anti-TNFa i1 konvencionalnoj terapiji su imali izraZenije viSu
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koncentraciju u odnosu na kontrolnu skupinu. Rezultati nisu potvrdeni usporedivanjem
vrijednosti apsolutne koncentracije laktoferina, vjerojatno zbog znacajno vise koli¢ine sline u
kontrolnih ispitanika. S obzirom na to da su laktoferin i neopterin visi u slini osoba s
parodontitisom [112,160], parodontitis je bio isklju¢uju¢i ¢imbenik za odabir ispitanika. Time
se smanjilo otpuStanje laktoferina i neopterina iz gingivne krevikularne tekucéine u visoj
koncentraciji §to je doprinijelo reprezentativnosti uzorka sline. Koncentracija neopterina u slini

se nije pokazala znacajno razli¢ita izmedu UBC ispitanika i kontrolnih ispitanika.

S obzirom na viSu koncentraciju salivarnog laktoferina u ispitanicima s UBC-om,
laktoferin se pokazao kao moguéi biomarker UBC-a iz sline. Potrebno je daljnje istrazivanje na
vecem uzorku ispitanika kako bi se utvrdila njegova specifi¢nost i osjetljivost te usporedile

salivarne 1 fekalne vrijednosti.

Rezultati ovog istrazivanja doprinose pretpostavki o postojanju veze izmedu oralne i
crijevne sluznice i moguénosti da usna Supljina sadrzava rane pokazatelje crijevne upale.
Edukacija bolesnika o oralnim izvan crijevnim ocitovanjima i ukljucenje specijalista oralne
medicine u multidisciplinarni pristup u lijeCenju UBC bolesnika su vazne radi prevencije i
lijeenja mogucih oralnih lezija povezanih s UBC-om. To podupire rezultat istrazivanja prema
kojem je samo 12,5 % UBC bolesnika informirano od strane lije¢nika o moguénosti razvoja
oralnih lezija povezanih s UBC-om, a u samo 10 % je provedeno lijeenje [159]. Komunikacija
1 suradnja izmedu specijalista gastroenterologije i doktora dentalne medicine je od iznimne
vaznosti za uspjesno cjelokupno lijecenje. Poznavanje oralnih ocitovanja UBC-a moze
doprinijeti ranom postavljanju dijagnoze te prevenirati ili smanjiti nelagodu, bol 1 pogorSanje

oralnog stanja, kao i negativnih promjena opéeg stanja i utjecaja na kvalitetu Zivota.
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6. ZAKLJUCCI

Oralna ocitovanja su ucestalija u UBC ispitanika u odnosu na zdrave kontrolne
ispitanike. Visa prevalencija je pronadena u prisustvu atroficnog glositisa, bijelo oblozenog
jezika, protetskog palatitisa i hiposalivacije u UBC ispitanika. UK ispitanici, narocito oni s
viSom aktivnos$¢u bolesti, imaju viSu ucestalost hiposalivacije u odnosu na CB ispitanike.
Ispitanici na bioloskoj terapiji imaju ¢esce prisutan atrofi¢ni glositis u odnosu na ispitanike na
konvencionalnoj terapiji i na zdrave ispitanike. Ispitanici na anti-integrin a4f7 terapiji imaju
ucestaliju hiposalivaciju u odnosu na ispitanike na drugim vrstama terapije i kontrolne

ispitanike.

Od oralnih simptoma, znacajna razlika je zabiljeZena u procjeni ucestalog prisustva
zadaha u UBC ispitanika u odnosu na zdrave ispitanike, a, od UBC ispitanika, oni na
konvencionalnoj terapiji i bez terapije su ¢esée navodili prisustvo zadaha. Uz to, osjecaj suhoce
usta je, prema samoprocjeni, ¢eS¢e bio prisutan u UK ispitanika. Od oralnih znakova, crvenilo

usnih kutova je s ve€om ucestalosti bilo procijenjeno od strane CB ispitanika.

UBC ispitanici imaju visu prevalenciju oralne kandidijaze u odnosu na kontrolne
ispitanike, 1 to znacajno ispitanici na anti-TNFa 1 anti-integrin o437 terapiji. Nema razlike u
prevalenciji oralnih oportunistic¢kih infekcija izmedu UBC ispitanika na bioloskoj terapiji (anti-

TNFa 1 anti-integrin o437 terapiji) 1 UBC ispitanika na konvencionalnoj terapiji i bez terapije.

Nema razlike u utjecaju oralnog zdravlja na kvalitetu zivota izmedu UBC ispitanika i
zdravih ispitanika. Zenski spol i prisutnost oralnih oitovanja se povezuju s ve¢im utjecajem

oralnog zdravlja na kvalitetu Zivota.

UBC ispitanici imaju viSu koncentraciju laktoferina u slini u odnosu na zdrave
ispitanike. Nema razlike u koncentraciji neopterina u slini izmedu UCB ispitanika i zdravih
ispitanika. Nema razlike u koncentraciji laktoferina i neopterina u slini u UBC ispitanika s i bez
oralnih ocitovanja.

Pronadena je pozitivna povezanost koncentracije laktoferina u slini s hiposalivacijom i
koncentracije neopterina u slini s atroficnim glositisom. Nije pronadena povezanost izmedu

koncentracija laktoferina i neopterina u slini i aktivnosti bolesti.
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Popis slika

Slika 1. Broj oralnih oc¢itovanja u UBC ispitanika i kontrolnih ispitanika.

Slika 2. Prikaz koncentracije laktoferina u slini u skupini UBC ispitanika bez oralnih o€itovanja,

skupini UBC ispitanika s oralnim oc€itovanjima i skupini kontrolnih ispitanika.

Slika 3. Prikaz koncentracije neopterina u slini u skupini UBC ispitanika bez oralnih o¢itovanja,

skupini UBC ispitanika s oralnim oc€itovanjima i skupini kontrolnih ispitanika.
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Popis pokrata

OM - Oral manifestations

IBD- Inflammatory bowel disease
UBC - Upalne bolesti crijeva

GIT - Gastrointestinalni trakt

CB - Crohnova bolest

UK - Ulcerozni kolitis

CRP - C-reaktivni protein

HBI - Harvey-Bradshaw indeks
SES-CD - Simple endoscopic score - Crohn's disease
MCS - Mayo clinical score
5-ASA - 5-aminosalicilna kiselina
TNFa - Tumor nekroza faktor a
1L12/23 - Interleukin 12/23

11 23 - Interleukin 23

IL 1P - Interleukin 1B

IL 6 - Interleukin 6

IL 8 - Interleukin 8

OFG - Orofacijalna granulomatoza
OHIP - Oral health impact profil
C.albicans - Candida albicans

E. faecalis - Enterococcus faecalis
E. coli - Escherichia coli

K. aerogenes - Klebsiella aerogenes
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Privitak 1: Anamnesticki upitnik i upitnik samoprocjene oralnih simptoma i znakova

DATUM: SIFRA:

1. Opdi podaci
SPOL: M / Z Godine:

Kako ocjenjujete Vase opce zdravlje:
oodlicno ovrlodobro ©dobro oslabo 0 jako slabo
Kako ocjenjujete Vase oralno zdravlje:

o odliéno o vrlo dobro o dobro o slabo 0 jako slabo

2. U daljnjem tekstu navedena su pitanja vezana uz VaSe opcée zdravlje. Zanima nas imate
li trenutno neke od niZe navedenih zdravstvenih problema.

Od kojih bolesti bolujete (stavite krizi¢ u polje, moguce vise odgovora):

O Secerna bolest/dijabetes 0 visoki krvni tlak o bolesti §titnjace

o bolesti srca, ako da, koje:

o bolesti jetre, ako da, koje:

O bolesti probavnog sustava:

o zlo¢udna bolest (rak), ako da, ¢ega

o psihijatrijske/dusevne bolesti, ako da, koje:

o neuroloske bolesti, ako da, koje:

o druge bolesti, ako da, koje:

Napisite lijekove koje uzimate:

Jeste 11 pusac? o DA o NE o bivsi/a pusac/ica;

Ako da, Sto koristite: O cigatete s filtetom O cigarete bez filtera o lulu © elektri¢ne cigarete

Visina: TezZina:

Je 1i netko u obitelji bolovao (ili boluje) od upalnih bolesti crijeva (Crohnove bolesti ili
ulceroznog kolitisa? o DA o NE
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Za ispitanike s upalnim bolestima crijeva:
Od koje bolesti bolujete?
Ulcerozni kolitis O Crohnova bolest o

Koliko dugo bolujete od ulceroznog kolitisa/Crohnove bolesti (od kad je postavljena

dijagnoza): godina mjeseci
Datum nastupa tegoba: mjesec godina
Datum postavljanja dijagnoze: mjesec godina

Bioloska terapija o NE o DA, aktualna/trenutna bio.terapija.:

prijasnja bioloska terapija:

Koliko dugo dobivate/uzimate trenutnu biolosku terapiju? god. mjeseci

Koliko ukupno dobivate/uzimate bioloSku terapiju? god. mjeseci
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3. Sljededa pitanja se odnose na VaSe probleme vezanu uz usnu Supljinu. Zanima nas imate

li ili ste imali navedene tegobe unazad godinu dana.

1. Osjecate 1i suho¢u u ustima ili da Vam nedostaje sline? o DA oNE
2. Osjecate li pecenje/zarenje u ustima? o DA oNE
3. Imate li promijenjen/oslabljen okus hrane i pi¢a u ustima? o DA oNE

ako da, koji (moguce vise odgovora): o slatko o slano o gorko o kiselo

koliko dugo:

4. Imate li potpuni gubitak okus hrane i pi¢a u ustima? o DA oNE

ako da, koji (moguce vise odgovora): O slatko o slano o gorko o kiselo

koliko dugo:

gubitak okusa je prisutan: o povremeno O stalno

5. Imate li osjecaj zadaha iz usta? oDA oNE
6. Krvari li Vam prilikom ¢etkanja zubno meso? oDA oNE
7. Jeste li imali/imate crvenilo/ispucale usne kutove? oDA oNE
8. Jeste imali/imate crveni jezik? o DA oNE
9. Jeste imali/imate bijeli jezik? oDA oNE
10. Jeste imali/imate ranice u ustima (npr. afte)? oDA oNE
11. Jeste imali/imate herpes na usnicama? oDA oNE

12. Jeste imali neke druge probleme u ustima koji gore nisu navedeni:

Za primatelje bioloSke terapije:
13. Imate li osjecaj da ste, od kada dobivate biolosku terapiju, skloniji infekcijama u ustima?
oDA oNE
14. Imate li osjecaj da, od kada dobivate biolosku terapiju, imate viSe problema s ustima, nego
prije?
oDA oNE
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Privitak 2: Profil utjecaja oralnog zdravlja (Oral Health Impact Profile-14, OHIP-14)

Sljedeca se pitanja odnose na kvalitetu zivota povezanu sa zdravljem Vasih usta, zubi i proteza.

Nikada | Gotovo | Ponekad | Cesto Vrlo
nikada éesto
1. Jeste li imali ili imate poteskoca pri 0 1 2 3 4

izgovaranju rijeci zbog problema sa
zubima, ustima, ¢eljustima ili
protetskim radom?

2. Jeste 1i osjetili ili osjecate neugodan 0 1 2 3 4
okus zbog problema sa zubima, ustima,
celjustima ili protetskim radom?

3. Jeste li imali ili imate jake bolove u 0 1 2 3 4
ustima?
4. Je li Vam bilo ili Vam je nelagodno 0 1 2 3 4
jesti pojedinu vrstu hrane zbog
problema sa zubima, ustima, ¢eljustima
ili protetskim radom?

5. Jeste li razmisljali o svojim zubima, 0 1 2 3 4
ustima, ¢eljustima ili svojoj protezi?

6. Osjecate li tjeskobu zbog problema sa 0 1 2 3 4
zubima, ustima, ¢eljustima ili zbog
protetskog rada?

7. Smatrate li da Vam je prehrana 0 1 2 3 4
nezadovoljavajuc¢a zbog problema sa
zubima, ustima, ¢eljustima ili zbog
protetskog rada?

8. Jeste li morali prekidati obrok zbog 0 1 2 3 4
problema sa zubima, ustima, ¢eljustima
ili zbog protetskog rada?

9. Je li Vam se teze opustiti zbog 0 1 2 3 4
problema sa zubima, ustima, ¢eljustima
ili zbog protetskog rada?

10. Jeste li se osjetili imalo neugodno 0 1 2 3 4
zbog problema sa zubima, ustima,
¢eljustima ili zbog protetskog rada?

11. Jeste li bili razdrazljivi prema 0 1 2 3 4
drugima zbog problema sa zubima,
ustima, ¢eljustima ili zbog protetskog
rada?
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12. Jeste li imali problema u obavljanju 0 1 2 3 4
svakodnevnih poslova zbog problema
sa zubima, ustima, ¢eljustima ili zbog
protetskog rada?
13. Smatrate li da Vam Zzivot pruza 0 1 2 3 4
manje zadovoljstva zbog problema sa
zubima, ustima, ¢eljustima ili zbog
protetskog rada?
14. Je 1i Vam se dogodilo da uopce ne 0 1 2 3 4
funkcionirate zbog problema sa zubima,
ustima, ¢eljustima ili zbog protetskog
rada?

Ne Malo Umjereno Jako Vrlo

jako

Utjecu li problemi s ustima na Vasu 0 1 2 3 4

kvalitetu Zivota?
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