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Sažetak 

 

UČINKOVITOST N-ACETIL CISTEINA U TERAPIJI SINDROMA PEKUĆIH USTA 

 

Sindrom pekućih usta idiopatsko je kronično bolno stanje usne šupljine. Nedavni dokazi iz 

literature podupiru neuropatsku etiologiju. Pretpostavljeno je da oksidativni stres može 

pridonijeti neuropatskoj boli. N-acetil cistein je antioksidans koji pokazuje neuroprotektivna 

svojstva. Cilj istraživanja bio je ispitati učinkovitost N-acetil cisteina u usporedbi s placebom u 

terapiji sindroma pekućih usta na temelju nalaza kvalitete života povezane s oralnim zdravljem 

i numeričke ljestvice boli kojom je vrednovan intenzitet pečenja i intenzitet smetnje uzrokovane 

pečenjem.  

Osamdeset pacijentica s prethodno dijagnosticiranim sindromom pekućih usta nasumično je 

raspoređeno u dvije skupine: terapijsku skupinu koja je primala N-acetil cistein u dozi od 

ukupno 1200 mg te u kontrolnu skupinu koja je primala placebo. Istraživanje je trajalo dva 

mjeseca, a rezultati su evaluirani pomoću vrijednosti upitnika o kvaliteti života povezanoj s 

oralnim zdravljem i numeričke ljestvice boli na početku i na kraju istraživanja.  

Statističkom analizom rezultata dokazano je značajno poboljšanje kvalitete života povezane s 

oralnim zdravljem, kao i značajno smanjenje smetnji uzrokovanih pečenjem i intenziteta 

pečenja, i u terapijskoj i u kontrolnoj skupini. Nije bilo statistički značajne razlike između 

skupina.  

Terapija N-acetil cisteinom nije se pokazala djelotvornijom od placeba u poboljšanju kvalitete 

života povezane s oralnim zdravljem i ublažavanju smetnji uzrokovanih pečenjem i intenziteta 

pečenja kod pacijenata sa sindromom pekućih usta. 

 

 

Ključne riječi: sindrom pekućih usta; N-acetil cistein; neuropatija 
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Summary 

 

EFFICACY OF N-ACETYL CYSTEINE IN THE TREATMENT OF BURNING 

MOUTH SYNDROME 

 

Aim: Burning mouth syndrome is an idiopathic chronic painful condition of the oral cavity. 

Recent evidence supports a neuropathic aetiology. It has been hypothesized that oxidative stress 

may contribute to neuropathic pain. N-acetyl cysteine is an antioxidant that has been shown to 

have neuroprotective properties. The aim of the study was to investigate the efficacy of N-acetyl 

cysteine compared to placebo in the treatment of burning mouth syndrome, based on findings 

from Oral Health Impact Profile-14 questionnaire and a numeric pain rating scale for burning 

intensity and irritation from burning. 

Materials and methods: Eighty female patients with previously diagnosed burning mouth 

syndrome were randomly assigned to one out of two groups: a treatment group that received N-

acetyl cysteine at a total dose of 1200 mg and a control group that received placebo. The study 

lasted for two months, and the results were evaluated using the Oral Health-Related Quality of 

Life Questionnaire and the Numeric Pain Rating Scale at the beginning and end of the study. 

Results: Both groups experienced a significant reduction in discomfort and burning sensations, 

along with a significant improvement in oral health-related quality of life. However, the 

difference between the treatment and control group was not statistically significant.  

Conclusion: N-acetyl cysteine therapy was not more efficacious than placebo in alleviating 

discomfort and burning in patients suffering from burning mouth syndrome, as well as 

improving oral health-related quality of life.  

 

 

 

Keywords: burning mouth syndrome; N-acetyl cysteine; neuropathy 
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Popis skraćenica 

 

SPU sindrom pekućih usta 

TMP temporomandibularni poremećaji 

LH hormon luteinizacije 

FSH  folikulostimulirajući hormon  

DHEA dehidroepiandrosteron 

OHIP – 14  Oral Health Impact Profile 14 

MUC1 mucin 1 

TRPV1 receptor prolaznog recepcijskog potencijala kationskog kanala porodice V 
prolazni, receptor potencijalnih proteinskih vaniloidnih receptora 1 (eng. 
transient receptor potential vanilloid 1) 

P2X3 P2X purinoreceptor 3 

HIV virus humane imunodeficijencije 

ALA alfa lipoična kiselina 

LLLT terapija niskoenergetskim laserom  

VAS Visual Analog Scale 

DN4 Douleur Neuropathique 4 pitanja 

LANSS Leedsova skala neuropatskih simptoma i znakova 

QST kvantitativno senzorno testiranje 

fMRI funkcijska magnetna rezonanca 

PET pozitronska emisijska tomografija  

TNFα tumorski faktor nekroze α 

ROS Reactive Oxigen Species 

UV ultravioletno 

NF-kB nuklearni faktor kB 

IL-1 interleukin 1 

ERK 1/2 ekstraceularnim signalom regulirana kinaza 1/2 
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score) 
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1.1. Sindrom pekućih usta 

Sindrom pekućih usta (SPU) (eng. burning mouth syndrome) je kronično, bolno, idiopatsko 

stanje usne šupljine bez vidljivih patoloških promjena na sluznici usne šupljine i s urednim 

laboratorijskim nalazima (1,2). Kako bi se postavila dijagnoza, simptomi pečenja ili disestezije 

moraju biti prisutni više od 2 sata dnevno, duže od 3 mjeseca bez vidljivih kliničkih simptoma 

(3). Dijagnostički kriteriji nisu bili jasno određeni u prošlosti, zbog čega je bilo teško odrediti 

točnu pojavnost primarnog sindroma pekućih usta (1,4,5). Međutim, noviji podaci iz radova 

koji koriste bolje definirane kriterije navode učestalost ove dijagnoze u općoj populaciji u 

rasponu od manje od 1 % do 3,7 % (6). Najčešće zahvaća žene u perimenopauzi i 

postmenopauzi (1–4), a žene općenito, čak 7 puta više nego muškarce (3). 

 

1.1.1. Klasifikacija i klinička slika sindroma pekućih usta 

 

SPU je moguće klasificirati kao primarni i sekundarni (2,3). Sekundarni SPU izazvan je 

lokalnim ili sustavnim faktorima, kao što su oralne infekcije, nepogodne navike, traume usne 

šupljine, hormonski poremećaji, nutritivne deficijencije, autoimuni poremećaji, sustavne 

bolesti poput dijabetesa, nuspojave lijekova i brojni drugi (2,5). U novije vrijeme donesene su 

strože smjernice za definiranje sindroma pekućih usta, koje pravim SPU-om ne smatraju onaj 

izazvan lokalnim ili sustavnim uzrocima (3). Sindromom pekućih usta smatra se samo primarni 

SPU, idiopatskog uzroka, bez vidljivih promjena na sluznici usne šupljine i s isključenim 

sustavnim uzročnicima (2). Dijagnoza primarnog SPU-a temelji se na kliničkom pregledu i 

pacijentovim subjektivnim simptomima uz isključenje lokalnih i sustavnih faktora (5). 

 

Primarni SPU moguće je klasificirati prema intenzitetu pečenja kroz 24 satni period na tri tipa 

(3). Tip 1 SPU karakteriziran je cjelodnevnim pečenjem. Pacijenti se bude bez bolova, čiji se 

intenzitet pojačava tijekom dana, s maksimalnim intenzitetom pečenja uvečer (3,7). Kod tipa 2 

SPU prisutno je kontinuirano pečenje oralne sluznice cijeli dan. Pacijenti se bude sa 

simptomima koji traju do navečer, zbog čega imaju problem s uspavljivanjem. Tip 2 zahvaća 

čak 55 % oboljelih od sindroma pečenja usta (7). Tip 3 manifestira se kao povremena periodična 

bol (3). 
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Pacijenti simptome opisuju kao pečenje, utrnutost ili svrbež oralne sluznice koje se najčešće 

javlja na jeziku bilateralno, ali se može javiti i na ostalim mjestima na oralnoj sluznici, kao što 

su sluznica usana i tvrdog nepca (1,3). Simptomi se javljaju naglo i spontano, najčešće bez 

zapaženog uzroka, međutim, pojedini pacijenti mogu povezati pojavu simptoma s dentalnom 

traumom, bolesti, novim lijekom ili stresnim događajem u životu (1,7). Intenzitet boli varira, 

ali najčešće se navodi blagi do umjereni intenzitet boli (3). Kod nekih pacijenata simptomi se 

smanjuju prilikom jela, dok većina pacijenata navodi kako izbjegavaju vruću, začinjenu i kiselu 

hranu jer im ona pojačava simptome (1,3). Pacijenti sa SPU često imaju prisutnost metalnog ili 

gorkog okusa u ustima, disgeuziju i hipogeuziju te osjećaj suhih usta unatoč normalnoj salivaciji 

(3,5). SPU se često povezuje s anksioznim i depresivnim poremećajem, stresnim načinom 

života i poremećajima u spavanju, iako ostaje nejasno jesu li oni nastali kao uzrok ili posljedica 

SPU (2,3). 

 

1.1.2. Dijagnoza i diferencijalna dijagnoza  

 

Scala je razvio pet osnovnih i tri dodatna kriterija koji olakšavaju postavljanje dijagnoze 

sindroma pekućih usta, prikazanih u Tablici 1. (8).  

 

Tablica 1. Kriteriji za postavljanje dijagnoze simptoma pekućih usta 

Osnovni kriteriji 1. Svakodnevno i duboko bilateralno 

peckanje sluznice usne šupljine 

2. Osjećaj pečenja koji traje najmanje 4-

6 mjeseci 

3. Konstantan intenzitet ili povećanje 

intenziteta kroz dan 

4. Pečenje se ne pogoršava tijekom jela 

ili pića 

5. Nema smetnji pri spavanju 

 

Dodatni kriteriji 1. Disgeuzija ili kserostomija 

2. Senzorne ili kemosenzorne promjene 
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3. Promjene raspoloženja ili 

psihopatološke promjene 

 

Dijagnoza sindroma pekućih usta ovisi o isključivanju mogućih uzroka pečenja te se u literaturi 

navodi niz mogućih razloga i opsežnih pretraga kojima se isključuju pojedine dijagnoze. Prvo 

je potrebno isključiti lokalne iritacije kao što su grube proteze ili ispuni koji mogu iritirati jezik 

i obraze. Kontaktna preosjetljivost na dentalne materijalne također može biti jedan od lokalnih 

uzroka pečenja usne šupljine. Sredstva za ispiranje usne šupljine, kisela i začinjena hrana, 

nepogodne navike grickanja jezika i obraza mogu se manifestirati nelagodom i izazvati 

preosjetljivost sluznice (9). Pušenje cigareta i duhanskih pripravaka može izazvati promjene na 

sluznici usne šupljine koje izazivaju bol, nelagodu i osjećaj pečenja. Oralna kandidijaza može 

biti prisutna u usnoj šupljini kao primarna infekcija, ali najčešće kao sekundarna zbog lokalnih 

iritacija ili sustavnih bolesti. Oralna kandidijaza najčešće se pojavljuje kao crvena, bijela ili 

crveno-bijela lezija na sluznici usne šupljine, ali nekad može biti prisutna i kao slabo vidljiva 

promjena koju je teško uočiti. Literatura preporuča bris sluznice kao idealan način postavljanja 

dijagnoze oralne kandidijaze, no u kliničkoj praksi iskusan kliničar kandidijazu može isključiti 

na temelju pregleda oralne sluznice. U diferencijalnoj dijagnostici sindroma pekućih usta treba 

isključiti i mukokutane bolesti poput oralnog lihena planusa, lihenoidne reakcije, pemfigusa i 

glositisa. Literatura također navodi da je klinički pregled popraćen biopsijom dovoljan za 

isključivanje ovih dijagnoza. Virusne bolesti poput herpesa simplexa ili herpesa zostera mogu 

rezultirati simptomima koje pacijent tumači kao peckanje, naročito u prodromalnoj fazi koja 

prethodi pojavi lezija na sluznici usne šupljine (10). Prehrambeni, metabolički i endokrini 

poremećaji također mogu rezultirati pečenjem usta, zbog čega je potrebno provesti 

laboratorijske pretrage radi isključivanja dijabetesa, hipotireoidizma, nedostatka željeza, cinka 

ili vitamina B kompleksa kao mogućih uzroka pečenja (11). Pacijenti koji boluju od 

kserostomije također će imati osjećaj pečenja u ustima zbog nedostatka sline. Kserostomija 

može biti samostalna dijagnoza ili posljedica drugih bolesti poput Sjögrenovog sindroma, 

posljedica radioterapije glave i vrata, nuspojava lijekova ili smanjenja serozne komponente 

sline kao posljedice starenja. Ako su sve ostale dijagnoze isključene ili pacijent ne reagira na 

uobičajenu terapiju, moguće je postaviti dijagnozu sindroma pekućih usta (10).  

Prema trenutnoj IHS klasifikaciji, upitno je postojanje sekundarnog sindroma pekućih usta koji 

bi se pripisao lokalnom ili sistemskom faktoru. Trenutni dokazi iz literature ne opravdavaju 

uključivanje (12). 
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1.1.3. Etiologija i patofiziologija sindroma pekućih usta 

 

Etiologija SPU i dalje je nepoznata, ali smatra se da je multifaktorijalna i da nastaje kao rezultat 

neurofizioloških i psihičkih poremećaja, iako je danas sve više dokaza kako se radi o 

neuropatskom stanju (1,2,5,7). 

 

Poznata je veza između različitih psiholoških faktora i kroničnih bolnih stanja oralne sluznice, 

kao što su oralni lihen planus i rekurentne aftozne ulceracije. Za razliku od sindroma pekućih 

usta, za ova dva stanja potvrđeno je da mogu biti potaknuta stresnim događajem u životu. 

Jednako tako, bolesna stanja sluznice usne šupljine mogu pridonijeti povećanom stresu i 

anksioznosti kod pojedinca (13). Oralni lihen povezan je s depresijom, anksioznošću i stresom, 

a iako mogu dovesti do progresije retikularnog lihena u teže oblike kao što su erozivni i 

ulcerozni lihen, istraživanja su pokazala da postoji veća povezanost psihičkih oboljenja u 

srednje teškim oblicima oralnog lihena, nego u teškim oblicima (13,14). Pacijenti koji boluju 

od rekurentnih aftoznih ulceracija često pate od anksioznog poremećaja i depresije (15). Polat 

i suradnici proveli su istraživanje u kojem je ispitivanu skupinu činilo 39 ispitanika koji boluju 

od RAU, a kontrolnu skupinu 25 zdravih ispitanika. Rezultati istraživanja pokazali su kako 

nema razlike u razini salivarnog kortizola i anksioznosti između dvaju skupina, međutim, 

pacijenti s RAU pokazali su puno veće razine depresije u odnosu na kontrolnu skupinu (16). 

Dhopte i suradnici istraživali su povezanost stresa, anksioznosti i depresije na kvalitetu života 

pacijenata s RAU. Iako nije bilo statistički značajne razlike u razini stresa, depresije i 

anksioznosti između skupine ispitanika s trenutnim simptomima RAU, skupine ispitanika koji 

imaju RAU u anamnezi i kontrolne skupine, analizom pojedinačnih pitanja dokazano je kako 

su pacijenti s RAU u anamnezi depresivniji i pokazuju više razine stresa od kontrolne skupine 

(17). Psihološki faktori poznati su kao čimbenici rizika za razvoj temporomandibularnih 

poremećaja (13). Istraživanje Paulina i suradnika pokazalo je kako su poremećaji 

temporomandibularnog zgloba češći kod žena, parafunkcijskih navika, emocionalnog stresa i 

anksioznosti (18). Namvar i suradnici proveli su istraživanje među studentima gdje su 

ispitivanu skupinu činili studenti s temporomandibularnim poremećajem, a kontrolnu skupinu 

zdravi studenti istog fakulteta. Rezultati istraživanja pokazali su značajnu povezanost između 

stresa, depresije i anksioznosti sa simptomima poremećaja temporomandibularnog zgloba. 

Stres se pokazao najvećim faktorom rizika za TMP oboljenje (19). Učestalost psihičkih 

poremećaja kod pacijenata sa sindromom pekućih usta je visoka, ali još uvijek nije poznato jesu 
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li oni uzrok ili posljedica sindroma pekućih usta. Nekoliko studija ukazalo je na važnu ulogu 

psiholoških čimbenika poput anksioznosti i depresije u neobjašnjivim somatskim simptomima 

i učestalošću psihosomatskih poremećaja u općoj populaciji. Pacijenti sa sindromom pekućih 

usta imaju lošiju opću procjenu zdravlja, žale se na više bolesti poput gastrointestinalnih 

simptoma, kronični umor, poremećaja u spavanju, glavobolje i općenite bolove u tijelu te 

pokazuju znakove hipohondrije i kancerofobije (2,13,20). Kancerofobija, kronični umor i 

poremećaj sna mogu se smatrati popratnom emocionalnom pojavom tjeskobe, dok 

gastrointestinalne smetnje mogu biti somatska popratna pojava anksioznosti (21). S druge 

strane, kronični stres, posttraumatski stres, depresija i anksioznost prevladavajuća su stanja u 

funkcionalnim poremećajima boli koji su skupina stanja u koja pripadaju sindrom pekućih usta, 

sindrom iritabilnog kolona i fibromialgija (20). Kronični stres, anksioznost i depresija mogu 

izazvati promjene u kontroli lučenja kortizola. Povećana proizvodnja glukokortikoida može 

dovesti do izazivanja boli. Primarni okidač može biti oštećenje živčanih stanica uzrokovano 

abnormalnim lučenjem kortizola (21). Hakeberg i suradnici proveli su istraživanje u kojem su 

dokazali povezanost obolijevanja od sindroma pekućih usta s prethodnim akutnim stresnim 

događajem uz postojeća psihološka oboljenja (22). Psihopatološki profil pacijenata sa 

sindromom pekućih usta razlikuje se od onoga opće populacije. Psihološki poremećaji kod 

pacijenata sa sindromom pekućih usta uključuju poremećaje osobnosti, depresiju, anksioznost 

i emocionalnu nestabilnost (20). Pacijenti oboljeli od sindroma pekućih usta mogu imati znatno 

veća iskustva nepovoljnih uvjeta u ranijim fazama života u usporedbi s kontrolnom skupinom 

(21). Visoki postotak pacijenata sa SPU-om ima pridružene psihijatrijske poremećaje u obliku 

miješane anksioznosti i depresivnih simptoma koji čine dio složene slike socijalnih, ali i 

psiholoških problema. Pacijenti sa SPU-om imaju značajno veću učestalost anksioznosti i 

depresije u odnosu na opću populaciju, ali i u odnosu na pacijente koji pate od ostalih kroničnih 

organskih bolesti (20,23). Procjena osobina ličnosti pokazala je da pacijenti sa sindromom 

pekućih usta imaju tendenciju biti anksiozni, nervozni, introvertirani, plašljivi, skloni 

katastrofiziranju i s niskom razinom samopoštovanja (24). Zabrinuti su tjelesnom funkcijom, 

depresivni, ljuti, nepovjerljivi, frustrirani, potiskuju emocije i društveno se izoliraju (25). 

Istraživanje Matsuoka i suradnika provedeno 2010. godine u Japanu na 46 ispitanika koji boluju 

od sindroma pekućih usta pokazalo je statistički značajnu razliku u katastrofiziranju i 

anksioznosti u odnosu na zdrave ispitanike. Katastrofiziranje je bilo u značajnoj korelaciji s 

intenzitetom boli, osjećajem psihološkog i društvenog invaliditeta te hendikepa. Kancerofobija, 

iako manje značajna od katastrofiziranja kod pacijenata sa sindromom pekućih usta, pokazala 
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je značajnu povezanost s osjećajem društvenog invaliditeta i hendikepiranosti (26). Pacijenti sa 

sindromom pekućih usta ostvaruju značajno više rezultate na ljestvicama somatizacije, opsesija 

i kompulzija, depresije, anksioznosti, psihoticizma i neuroticizma. Ozbiljnost simptoma 

žarenja, manje zadovoljstvo životom i smanjenje kvalitete života u značajnoj je korelaciji s 

višim razinama neuroticizma (24,27). Palacios Sanchez i suradnici 2005. godine proveli su 

istraživanje među katalonskom populacijom na 140 ispitanika koji boluju od SPU-a i jednakim 

brojem zdravih ispitanika. Osjećaj suhih usta, stranog tijela, pečenje i kancerofobija bili su 

statistički značajni kod oboljelih od SPU-a. Depresiju, iako je postojala statistički značajna 

razlika između grupa, je bilo moguće više pripisati godinama pacijenata nego uspostaviti 

snažnu povezanost sa SPU-om (28). Također, uočena je izravna veza između pogoršanja 

fizičkih simptoma, funkcionalnog oštećenja i smanjene kvalitete života s progresijom depresije 

i anksioznosti kao uzroka i učinka odnosa (21). Lee i suradnici 2020. godine proveli su 

istraživanje u Koreji na 25 žena u postmenopauzi koje boluju od SPU-a. Dokazana je korelacija 

između intenziteta boli sluznice usne šupljine i problema sa spavanjem te između ozbiljnosti 

oralnih simptoma i depresije, anksioznosti i fobije (29).  

Kao što je prethodno spomenuto, teško je razlikovati jesu li depresija i anksioznost uzroci ili 

posljedica oralnih simptoma sindroma pekućih usta. Psihički poremećaji česti su kod oboljelih 

od kronične boli i mogu biti sekundarnog, a ne primarnog podrijetla. Poremećaji spavanja, 

raspoloženja i deficitarni društveni život također mogu biti posljedica same oralne bolesti, a ne 

njezin uzrok. Reaktivna depresija i anksioznost mogu nastati nakon pojave sindroma pekućih 

usta i potpuno se povući nakon ublažavanja boli (20).  

 

Budući da se sindrom pekućih usta češće javlja kod žena u perimenopauzi i postmenopauzi, 

jedna od mogućih teorija etiologije nastanka bolesti je disbalans hormona kao posljedica 

menopauze i starenja. Pretpostavlja se da smanjena sinteza steroida jajnika nakon menopauze 

uzrokuje nedostatak ili disfunkciju nadbubrežnih steroidnih hormona, što smanjuje 

neuroprotektivan učinak steroida na neuralna tkiva (30). S obzirom da je sindrom pekućih usta 

idiopatsko stanje, ne postoji jedinstveni animalni model koji bi jasno objasnio kako nedostatak 

spolnih hormona utječe na morfološke promjene na somatosenzornim i gustatornim živčanim 

vlaknima. Istraživači stoga koriste animalne modele koji oponašaju neke od glavnih simptoma 

sindroma pekućih usta. Jedna animalna studija potvrdila je smanjenje broja vaginalnih živčanih 

vlakana nakon jednostrane ovarijektomije (31). Ostale studije pokazale su stanjivanje epitela 

jezika nakon jednostrane ovarijektomije, naročito keratiniziranog sloja, a promjene u 
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keratiniziranom sloju epitela jezika uočene su i kod pacijenata sa sindromom pekućih usta 

(30,32). Kod bolesnika sa sindromom pekućih usta keratin je prisutan u hiperproliferativnim 

epitelnim stanicama koje obiluju spinoznim keratinocitima koji su aktivirani nakon mogućeg 

oštećenja epitela. Povećane razine artemina pronađene su u sastruganim epitelnim stanicama 

jezika kod pacijenata sa sindromom pekućih usta, a na životinjskim modelima u bazalnom sloju 

epitela i jako keratiniziranim filiformnim papilama (33,34). Ovi rezultati ukazuju na važnost 

spolnih hormona za održavanje debljine epitela jezika i artemina za proces keratinizacije. 

Prekomjerna ekspresija artemina povezana je s atrofijom lingvalnog živca, ali i atrofijom tankih 

nemijeliniziranih živčanih vlakana na animalnim modelima, što odgovara i stanju pacijenata sa 

sindromom pekućih usta (34–36).  

Mnogi pacijenti koji boluju od sindroma pekućih usta žale se na kserostomiju, odnosno 

subjektivni osjećaj suhih usta. Opće je prihvaćeno da hiposalivacija uzrokuje razne oralne 

simptome i pogoršava simptome pečenja usta. Stres i menopauza suprimiraju izlučivanje sline, 

što se naročito odnosi na nestimuliranu slinu, a protok nestimulirane sline znatno je niži kod 

pacijenata sa sindromom pekućih usta (37). Male žlijezde slinovnice važne su za izlučivanje 

sline u stanju mirovanja, a mogu biti lakše zahvaćene denervacijom živca chorda tympani jer 

se nalaze u lamini propriji i inervirane su isključivo parasimpatikusom (30). Istraživanja su 

pokazala kako je suhoća usta u obrnutoj je korelaciji sa 17β-estradiolom i pozitivnoj korelaciji 

s kortizolom ukupne sline (38,39). Kod pacijenata oboljelih od sindroma pekućih usta dokazana 

je dopaminergička disregulacija te povišene razine estrogena i kortizola u slini oboljelih od 

primarnog SPU (40,41). Istraživanje koje su proveli Lee i suradnici dokazalo je smanjene razine 

estradiola te povišene razine hormona luteinizacije (LH) i folikulostimulirajućeg hormona 

(FSH) u krvi pacijenata sa SPU-om (29). Smanjene razine estradiola kod oboljelih od SPU-a 

dokazane su i u istraživanju Lončar Brzak i suradnika 2020. godine u Hrvatskoj. Nije bilo 

statistički značajne razlike u razinama salivarnog progesterona i dehidroepiandrosterona 

(DHEA) između kontrolne i istraživane skupine (42). Istraživanje koje su proveli Kho i 

suradnici dokazalo je povećanu ekspresiju oralnog epitelnog MUC1 mucina kod pacijenata sa 

SPU-om u odnosu na kontrolnu skupinu, a pretpostavilo se da je razlog tomu adaptacija tkiva 

na konstantne iritacije (43,44). Istraživanje Kanga i suradnika dokazalo je kako je razina 

salivarnog progesterona imala je značajnu pozitivnu korelaciju s razinom ekspresije MUC1 

epitela oralne sluznice, a razina 17b-estradiola u slini imala je značajne pozitivne korelacije s 

razdobljem trajanja simptoma, intenzitetom oralnih tegoba na svakodnevni život i rezultatima 

psiholoških procjena pojedinaca (44). Povišene razine kortizola u slini oboljelih dokazane su u 
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istraživanju Aitken-Saavedre i suradnika. Također je dokazana pozitivna korelacija razine 

salivarnog kortizola i Oral Health Impact Profile 14 upitnika (OHIP – 14) koji se odnosi na 

kvalitetu života povezanog s oralnim zdravljem, što bi značilo da pacijenti oboljeli od SPU-a s 

povišenim razinama salivarnog kortizola imaju manju kvalitetu života u usporedbi sa zdravim 

ispitanicima (45). Aktivacija prolaznog receptora potencijalnih proteinskih vaniloidnih 

receptora 1 (eng. transient receptor potential vanilloid 1 TRV1), koji je dokazan kao važan 

faktor u kroničnim bolnim stanjima, inducirana je upalnim medijatorima. P2X purinoreceptor 

3 (P2X3) važan je nociceptor u kroničnim bolnim stanjima, a dokazano je kako estrogen 

regulira aktivnost i ekspresiju obaju receptora, TRV1 i P2X3 receptora (46–48). 

 

Sve više je istraživanja koja podupiru teoriju o primarnom SPU-u kao neuropatskom stanju 

(49,50). Klinički SPU moguće je podijeliti u dva podtipa, centralni i periferni, koji se ponekad 

mogu javiti u kombinaciji (50).  

 

1.1.4. Terapija sindroma pekućih usta 

 

Trenutno ne postoji definitivna i univerzalna terapija sindroma pekućih usta, s obzirom na 

nejasnu etiologiju i različite predložene patogeneze. Liječenje sindroma pekućih usta za svoj 

primarni cilj ima eliminaciju bolnih, pekućih simptoma i disestezije (5,30,51–53). SPU ima 

nevjerojatno malu učestalost spontane remisije. Svega 3 do 4 % pacijenata nakon 5 do 6 godina 

od dijagnoze postigne remisiju (54). Iako ne postoje terapijske smjernice za liječenje SPU-a, a 

provedena klinička istraživanja imaju limitirane periode praćenja uspješne terapije (55–57), 

postoji nekoliko predloženih terapija koje su se dokazale učinkovitima u liječenju simptoma 

sindroma pekućih usta kod pojedinih pacijenata (53).  

Antikonvulzivi kao što su klonazepam, gabapentin i pregabalin predloženi su kao moguća 

terapija sindroma pekućih usta. Oralna i topikalna primjena klonazepama pokazala je povoljan 

učinak na ublažavanje simptoma SPU-a u istraživanjima od 2 do 6 mjeseci (53,58–60). 

Povezanost perifernog ili središnjeg živčanog sustava u patogenezi SPU-a objašnjava uporabu 

antiepileptika i antidepresiva. Kontinuirani nociceptivni periferni podražaji dovode do 

centralne senzibilizacije i promjena. Lijekovi poput klonazepama djeluju analgetski inhibicijom 

neurološke transdukcije i prijenosom bolnih signala. Djeluje kao agonist modulator na GABA-

A receptoru i aktivira silazni inhibicijski put boli središnjeg i perifernog živčanog sustava. 

Suprotstavlja se hiperekscitabilnosti neurona te sprječava depolarizaciju neurona (61). 
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Klonazepam omogućava brzo i kontinuirano ublažavanje boli zbog svoje brze apsorpcije i 

bioraspoloživosti koja postiže 90 % unutar 4 sata od oralne primjene i poluživotom od 40 sati. 

Topikalna primjena klonazepama pokazala se superiornijom u odnosu na oralnu administraciju 

u brzini ublažavanja simptoma, ali inferiornom u trajanju olakšanja. Pacijenti su prijavili 

pozitivne učinke unutar 10 minuta od primjene, ali vraćanje osjećaja pečenja već nakon 3 sata 

(59). Topikalna primjena klonazepama omogućuje učestalu primjenu i smanjeni rizik sustavnih 

nuspojava kao što su umor, usporenost, omaglica i vrtoglavica (62). Gabapentin i pregabalin 

koriste se u liječenju neuropatske boli kao što su dijabetička neuropatija i postherpetička 

neuralgija zbog sigurnosnog učinka na jetru (63). Povoljni učinci postignuti su u liječenju 

pacijenata sa SPU-om (60,64). Gabapentin djeluje na ublažavanje boli vezanjem na α2δ-1 

podjedinicu naponski kalcijevih kanala i inhibira otpuštanje neurotransmitera koji su odgovorni 

za razvoj kronične boli (65,66). Cinar i suradnici proveli su istraživanje u trajanju od 4 mjeseca 

u kojem su usporedili djelovanje 150 mg pregabalina s 2 mg klonazepama na pacijentima sa 

sindromom pekućih usta. Oba lijeka pokazala su značajnu učinkovitost u smanjenju boli, a 

trećina pacijenata prijavila je nuspojave poput povećanja apetita, vrtoglavice, mučnine i 

dijareje. Nitko nije odustao od istraživanja (60). Istraživanje provedeno na pacijentima sa 

sindromom pekućih usta u trajanju od dva mjeseca pokazalo je kako 300 mg gabapentina ima 

slične učinke kao i 300 mg alfa lipoične kiseline, sa smanjenjem boli kod polovine pacijenata. 

Kombinirana terapija gabapentina i alfa lipoične kiseline uzrokovala je poboljšanje simptoma 

u 70 % pacijenata sa SPU-om (64).  

Sindrom pekućih usta povezuje se s psihičkim oboljenjima poput depresije i anksioznosti. Iako 

uzročno-posljedična veza još uvijek nije razjašnjena, poznato je da kronična anksioznost i 

depresija mogu ometati produkciju neuroprotektivnih steroida te je jedna od predloženih 

patogeneza sindroma pekućih usta upravo sklonost psihičkim oboljenjima tih pacijenata 

(67,68). Trazodon je antidepresiv druge generacije antidepresiva koji djeluje na ponovnu 

pohranu serotonina, a koristi se kod liječenja anksioznosti i bolnih simptoma, uključujući 

fibromijalgiju (69). U istraživanju provedenom na pacijentima sa sindromom pekućih usta nije 

bio uspješan u ublažavanju boli, a uz to je izazvao neželjene nuspojave kao što su vrtoglavica i 

omaglica (70). Citalopram pripada skupini selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina, 

a predložen je u terapiji kroničnih bolnih stanja, s obzirom da dokazano smanjuje intenzitet boli 

(71,72). Citalopram ima jednak antidepresivni i analgetski učinak kao i triciklički antidepresivi 

uz puno manje nuspojava i bolju podnošljivost (73). Serotonin je neurotransmiter koji je važan 

za nocicepciju u centralnom i perifernom živčanom sustavu i regulaciju raspoloženja. Inhibitori 
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ponovne pohrane serotonina djeluju na način da produžavaju njegovu dostupnost u sinaptičkim 

pukotinama. Dokazi koji podržavaju korištenje citaloprama su ograničeni, s obzirom da u 

istraživanju koje je provedeno manje od 50% pacijenata navelo je poboljšanje simptoma, ali 

nije bilo kontrolne placebo skupine za usporedbu rezultata (71).  

Fitomedicinski preparati poput kapsaicina, catuame i kantariona pokazali su se naročito 

uspješnim u ublažavanju boli, a kapsaicin je svoju primjenu našao posebno kod pacijenata 

oboljelih od sindroma pekućih usta (74). Kapsaicin se dokazao vrlo djelotvornim analgetikom 

primijenjen topikalno u trajanju čak i do 4 mjeseca (9). TRPV1 receptori pronađeni su u 

centralnom i perifernim živčanom sustavu, a njihov broj u sluznici jezika drastično se povećava 

kod pacijenata oboljelih od sindroma pekućih usta (75,76). Aktivacija TRPV1 receptora na 

perifernim živčanim završecima dovodi do otpuštanja neuropeptida koji uzrokuju hiperalgeziju, 

bol i upalu. Topikalna primjena kapsaicina aktivira TRPV1 receptore i mijenja nociceptivnu 

transmisiju bolnih impulsa od perifernog do središnjeg živčanog sustava blokirajući transport 

aksonima, iscrpljujući neuropeptidne zalihe i dovodi do gubitka membranskog akcijskog 

potencijala. Ukratko, analgetsko djelovanje kapsaicina je desenzitizacija nociceptivnih vlakana, 

što predstavlja reverzibilni proces (77–79). Osim kod sindroma pekućih usta, kapsaicin se 

pokazao učinkovitim kod drugih vrsta neuropatskih boli poput postherpetičke neuralgije i 

polineuropatije povezane s HIV-om (virus humane imunodeficijencije) (80–82), ali ne i kod 

upalnih bolnih stanja poput osteoartritisa (83). Istraživanje Petruzzija i suradnika nije pokazalo 

razliku u djelovanju kapsaicina na pacijente sa SPU-om nakon sustavne i topikalne primjene, 

međutim, želučani problemi ograničavaju sustavnu primjenu kapsaicina (84). Topikalna 

primjena kapsaicina ima prednost nad sustavnom zbog brzog djelovanja i smanjenja nuspojava. 

Pacijente treba upozoriti na početno povećanje bolova, koje je ograničenog i kratkog trajanja 

popraćeno olakšanjem bolova. Moguće je prethodno namazati područje aplikacije anestetskom 

kremom kako bi se izbjegao početni efekt kapsaicina (85). Najučinkovitije rješenje bila bi 

otopina za topikalnu primjenu koja sadrži kapsaicin i lidokain (53,85). Tri mjeseca korištenja 

catuame dovelo je do značajnog smanjenja intenziteta boli kod pacijenata oboljelih od sindroma 

pekućih usta (86). Catuama je biljni pripravak koji se najčešće koristi za poboljšanje mentalnog 

i fizičkog zdravlja te prekomjerni umor. Ima antidepresivna, antinociceptivna i 

vazorelaksirajuća svojstva, djelujući na dopaminergičke, serotoninske i opioidne puteve, te 

reducira upalna stanja (87). Kantarion je pokazao povoljne rezultate, ali ne značajnije bolje u 

odnosu na placebo kod pacijenata sa sindromom pekućih usta (88). Kantarion se uspješno 

koristi kao antidepresiv kod blažih i umjerenih slučajeva depresije, anksioznosti i poremećaja 
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spavanja (53). Kantarion nema značajnih nuspojava, dobro ga podnose i starije osobe, ali ulazi 

u interakciju s brojnim lijekovima poput varfarina, ciklosporina, oralnih kontraceptiva i 

antikonvulziva (89).  

Alfa lipoična kiselina (ALA) vjerojatno je najistraživanija terapija sindroma pekućih usta. 

Premda su pojedina istraživanja i VAS rezultati pokazali kako nema značajne razlike u 

smanjenju intenziteta boli kod primjene alfa lipoične kiseline u odnosu na placebo, puno je veći 

omjer pacijenata prijavio značajna poboljšanja u simptomima koristeći alfa lipoičnu kiselinu 

(55–57). Alfa lipoična kiselina prirodni je spoj koji se nalazi u ljudskom organizmu i brojnom 

povrću. Djeluje kao enzim kofaktor za komplekse piruvat dehidrogenaze i α-ketoglutarat 

dehidrogenaze u metabolizmu glukoze i lipida. Snažan je antioksidans i može ukloniti teške 

metale iz ljudskog organizma, što dovodi do smanjenja upala izazvanih oksidativnim stresom i 

smanjenja oštećenja živaca (90,91). Stoga se pretpostavlja kako bi ALA bila najučinkovitija 

kod pacijenata sa SPU-om s perifernom neuropatijom kao patogenezom. Bioraspoloživost alfa 

lipoične kiseline ovisi o načinu njene primjene i karakteristikama samog pacijenta. Najveću 

bioraspoloživost pokazala je ALA u tekućem obliku, uzeta prije obroka, kod pacijenata starijih 

od 75 godina koji su pokazali bolju sposobnost apsorpcije u odnosu na ispitanike u dobnoj 

skupini od 18 do 45 godina (92). Četiri istraživanja alfa lipoične kiseline u trajanju od dva 

mjeseca pokazala su obećavajuće rezultate u smanjenju boli u odnosu na placebo (9,64,93,94), 

dok u druga dva istraživanja nisu postignute statistički značajne razlike (95,96). Jedan pacijent 

odustao je od istraživanja zbog gastrointestinalnih nuspojava (96).  

Terapija niskoenergetskim laserom (LLLT) (eng. low-level laser therapy), tj. 

fotobiomodulacija, učinkovito smanjuje kroničnu bol poput boli u križima, 

temporomandibularnom zglobu i kroničnu bol kod osteoartritisa (97). LLLT olakšava 

analgeziju pomoću protuupalnog djelovanja koji postiže povećanjem lučenja serotonina, 

endorfina i adenozin trifosfata, povećanjem potencijala stanične membrane i smanjenjem brzine 

provođenja impulsa (98). Istraživanje Spanemberga i suradnika pokazalo je nadmoć 

infracrvenog lasera u odnosu na crveni laser koji nije postigao statistički značajnu razliku u 

usporedbi s kontrolnom skupinom (99). Infracrveni laser je zbog svoje dublje penetracije u 

tkiva mogao dohvatiti živčane završetke i značajno smanjiti bol kod pacijenata sa sindromom 

pekućih usta (53,99). Povećanje intenziteta i frekvencije terapije niskoenergetskim laserom 

značajno poboljšava rezultate boli, što je dokazano značajnim poboljšanjem u skupini koja je 

primala tri tretmana tjedno u usporedbi s grupom koja je primala jedan tretman tjedno. Pozitivan 

učinak laserske terapije održava se 1-4 mjeseca nakon 10 tretmana. Terapija niskoenergetskim 
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laserom pogodna je za pacijente koji uzimaju više lijekova, obzirom da se radi o neinvazivnom 

tretmanu bez dokazanih nuspojava i bez interakcija s drugim vrstama terapije (53,99,100).  

Istraživanja koja su koristila slikovne metode prikaza mozga pokazala su kako pacijenti oboljeli 

od SPU-a imaju slične promjene u mehanizmu nastanka boli kao i one dokazane kod pacijenata 

oboljelih od drugih kroničnih bolnih stanja, a to su povećano funkcionalno povezivanje i 

smanjen volumen sive tvari, što ukazuje na disfunkciju regulacije boli na razini središnjeg 

živčanog sustava (67,101). Jednostrana transkranijalna magnetska stimulacija primarnog 

motornog korteksa i dorzalnog lateralnog prefrontalnog korteksa stvara difuzni analgetski 

učinak. Opseg analgetskog učinka ovisi o načinu stimulacije, poput učestalosti, magnitude i 

položaja, pri čemu jedan tretman pruža nekoliko dana analgetskog učinka (53,102). Umezaki i 

suradnici proveli su istraživanje u kojem je došlo do izrazitog pada intenziteta boli na vizualno 

analognoj ljestvici, VAS (eng. Visual Analog Scale) nakon 15 tretmana transkranijalnom 

magnetskom stimulacijom (103). Transkranijalna magnetska stimulacija neinvazivna je tehnika 

neuromodulacije koja bi mogla biti nova metoda liječenja kronične boli, ali je potrebno 

standardizirati terapijski protokol (53).  

Kognitivna bihevioralna terapija uobičajena je psihoterapijska metoda liječenja bolesnika s 

kroničnom boli, a na učinkovitost utječe razina empatije koja se pruža pacijentu. Žene obično 

imaju bolje rezultate u odnosu na muškarce. Kognitivna bihevioralna terapija poboljšava 

kvalitetu života pacijenata, mijenja pacijentov odnos prema bolesti, odvraća njihovu 

koncentriranost na bol i omogućuje im obavljanje svakodnevnih aktivnosti (104,105).  

Sve je veći interes za akupunkturu kao dodatnu terapiju farmakološkoj terapiji sindroma 

pekućih usta zbog obećavajućih rezultata istraživanja koja pokazuju analgetski učinak unutar 

prva dva mjeseca terapije akupunkturom (53,106). Dugoročno praćenje, 18 i 24 mjeseca nakon 

početnog tretmana ukazuje na smanjenu razinu osjećaja pečenja i održane poboljšane kvalitete 

života (107,108). Scardina i suradnici predložili su mehanizam djelovanja akupunkture na 

povećanje mikrocirkulacije usana koja smanjuje lokalizirano nakupljanje upalnih medijatora i 

smanjuje bolnost i pečenje (108).  

 

1.2. Neuropatska bol 

 

Živčani sustav može se podijeliti na centralni živčani sustav kojeg čine mozak i leđna moždina, 

i periferni živčani sustav koji se sastoji od svih ostalih živčanih struktura osim mozga i leđne 
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moždine. Periferni živčani sustav još se dijeli na somatski i autonomni. Autonomni živčani 

sustav čine simpatikus i parasimpatikus koji su odgovorni za sve nevoljne funkcije poput 

otkucaja srca, krvnog tlak, disanje i rad gastrointestinalnog trakta, dok je somatski živčani 

sustav odgovoran za eferentnu motoričku kontrolu mišića i aferentni osjet (109). 

Somatosenzorni sustav omogućuje percepciju dodira, pritiska, boli, temperature, položaja i 

vibracije. Somatosenzorni živci nalaze se u zglobovima, mišićima, koži, sluznicama i uključuju 

termoreceptore, mehanoreceptore, kemoreceptore, pruriceptore i nociceptore koji šalju signale 

u leđnu moždinu i dalje u mozak na krajnju obradu (110).  

 

Klasifikacija kronične boli dijeli ju u tri kategorije: 1) nocicepcijska bol je ona koja je nastala 

zbog bolesti ili oštećenja tkiva, 2) neuropatska bol koja je uzrokovana somatosenzornom 

bolešću ili oštećenjem somatosenzornog sustava i 3) mješovita bol koja je kombinacija 

nocicepcijske i neuropatske boli (111).  

 

Neuropatska bol potaknuta je lezijama ili bolesti somatosenzornog živčanog sustava koji 

mijenjaju njegovu strukturu i funkciju na način da se bol javlja spontano i patološki pojačana 

kao odgovor na štetne ili bezopasne podražaje (112). Neuropatska bol može biti posljedica 

ozljede centralnog ili perifernog živčanog sustava. Primjeri oštećenja centralnog živčanog 

sustava koji rezultiraju neuropatskom boli mogu biti moždani udar, ozljeda leđne moždine ili 

multipla skleroza. Primjeri oštećenja perifernog živčanog sustava su kemoterapijom inducirana 

neuropatska bol ili periferna neuropatija uzrokovana šećernom bolešću (113).  

 

Procjenjuje se da 5% ukupnog stanovništva pati od neuropatske boli (114). Predisponirajući 

rizični čimbenici za obolijevanje od neuropatske boli su srednja do starija životna dob, ženski 

spol, specifična mjesta ozljede i socioekonomski status (115–117). Genetski čimbenici mogu 

predisponirati ili pak zaštititi pojedinca od razvoja neuropatske boli, a emocionalno i kognitivno 

stanje oboljelog utječu na intenzitet neuropatske boli (118,119). Anksioznost, depresija i 

poremećaji spavanja češći su i teži kod pacijenata s kroničnom neuropatskom boli, a kvaliteta 

života znatnije narušena nego kod pacijenata s drugim oblicima kronične boli (120,121).  

 

Neuropatska bol najčešće je karakterizirana različitim, najčešće paradoksalnim, kliničkim 

simptomima i znakovima. Bilo da se radi o oštećenju perifernog ili centralnog živčanog sustava, 

gotovo uvijek postoji područje abnormalnog osjeta uz koegzistenciju senzornog deficita i 
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maksimalne boli u pojedinom području. Istodobno prisutni i udruženi pozitivni i negativni 

somatosenzorni znakovi ključni su dijagnostički znakovi za neuropatsku bol (110). Negativni 

somatosenzorni znakovi podrazumijevaju izostanak senzorne aktivnosti na štetne i toplinske 

podražaje kao rezultat oštećenja aferentnih vlakana malog promjera, C-, Aδ- vlakna, pozitivni 

znakovi uključuju i bolne i bezbolne senzacije. Bolne pozitivne znakove pacijenti opisuju kao 

bolne senzacije poput žarenja, peckanja ili strujnog udara koje nastupaju bez prisustva 

podražaja. Bezbolne senzacije ne uključuju osjećaj boli, ali predstavljaju smetnju, a pacijenti ih 

opisuju kao trnce. Mnogi pacijenti s perifernom neuropatijom prijavljuju preosjetljivost, 

posebice mehaničku, ali i termičku preosjetljivost na oba podražaja, toplo i hladno. Dvije su 

vrste preosjetljivosti, alodinija, pri kojoj je bol izazvana normalnim, ne nociceptivnim 

podražajem, i hiperalgezija, abnormalna bolna osjetljivost izazvana nociceptivnim podražajem 

(110,114). Ipak, sama bol je subjektivni senzorni simptom koji nije vidljiv, teško je mjerljiv i 

uključuje ne samo fizičku, već i psihičku i emocionalnu komponentu. Važno je ispravno 

dijagnosticirati neuropatsku bol i razlikovati je u odnosu na druge vrste boli (122).  

 

U dijagnostici neuropatske boli iznimno je važna anamneza, specifična za neuropatsku bol, 

detaljan klinički pregled, ali i ostali dijagnostički alati (123). U novije vrijeme dostupna su 

dijagnostička pomagala kojima se potvrđuje neuropatska bol kao što su Douleur Neuropathique 

4 pitanja (DN4) (eng. Douleur Neuropathique 4 Questions), Leedsova skala neuropatskih 

simptoma i znakova (LANSS) (eng. Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs), 

PainDetect, ID-Pain i ostali upitnici koji pomažu u klasifikaciji neuropatske boli na temelju 

pacijentovog verbalnog opisa karakteristika boli. McGillov upitnik pomaže raspoznati različite 

dimenzije boli koje su nastale uslijed različitih mehanizama. Većina tih upitnika odnosi se na 

pitanja o pečenju, boli, parestezijama, mehaničkoj i termalnoj hipersensitivnosti i osjećaju 

odumrlosti (124–126). Prednost upitnika su brzi rezultati i jednostavnost primjene za pacijenta 

i liječnika. Ukoliko se neuropatska bol dokaže pomoću upitnika, utoliko liječnik može poduzeti 

daljnje korake u dijagnostici i liječenju neuropatske boli (123). Standardizirani klinički pregled 

bolesnika uključuje testiranje na dodir, ubod iglom, pritisak, hladnoću i toplinu, vibraciju i 

temporalnu sumaciju (123,127,128). Odgovori bi se trebali ocjenjivati kao normalni, smanjeni 

ili povećani. Podražajem izazvane (pozitivne) vrste boli klasificiraju se kao hiperalgezija ili 

alodinija, dodatno se kategoriziraju u odnosu na dinamički ili statički karakter podražaja (129). 

Procjena dodira vrši se nježnim dodirom kuglice vate, procjena odgovora na oštre podražaje 

pin-prick testom (ubod iglom), odgovor na duboku bol provjerava se pritiskom na mišiće i 
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zglobove, odgovor na termičke podražaje pomoću metalnog predmeta različitih temperatura, 

najčešće 20 °C ili 40 °C, a odgovor na vibracije pomoću vibracijske vilice. Abnormalna 

temporalna sumacija klinički je ekvivalent povećane neuronske aktivnosti nakon ponavljane 

stimulacije C vlakana više od 0,3 Hz. Ukoliko je prisutna, utoliko se hiperalgezija i alodinija 

mogu kvantificirati mjerenjem intenziteta i zahvaćenog područja. Temporalna sumacija obično 

se radi u području maksimalne boli i kontralateralne strane kao kontrolne strane ako je izvedivo 

(122,123). Elektrofiziološke metode i punch biopsija živaca procjenjuju slabljenje neurološke 

funkcije, kao i njezin opseg (122). Kvantitativno senzorno testiranje (QST), funkcijska 

magnetna rezonanca (fMRI), pozitronska emisijska tomografija (PET), transkranijalna 

magnetna stimulacija (TMS) i humani modeli pružaju uvid u patofiziologiju neuropatske boli i 

pomažu određivanje terapije shodno tome (112). 

 

Temeljna i ljudska medicinska istraživanja potvrdila su da do razvoja neuropatske boli dolazi 

zbog lezije aferentnih puteva pomoću više mehanizama. Kod pojedinog pacijenta može biti 

prisutno više patoloških mehanizama koji dovode do istog simptoma, što ukazuje na 

kompleksnost neuropatske boli (111,122). Jedan od mogućih patofizioloških mehanizama je 

ektopična živčana aktivnost koja nastaje uslijed nakupljanja ektopičnih impulsa unutar 

nociceptivnog puta bez prisutnosti vanjskog podražaja. Ektopična aktivnost u aferentnim 

vlaknima kod pacijenata s fantomskom boli i dijabetičkom neuropatijom (130–132). U 

fiziološkim uvjetima istovremeno podraživanje nemijeliniziranih C vlakana i Aδ vlakana 

prepoznato je kao potencijalno oštećenje tkiva, zbog čega dolazi do podizanja praga osjetljivosti 

na štetne nokse. Taj mehanizam mijenja se u neuropatskoj boli nakon stvaranja lezije perifernih 

živaca, na način da naponom kontrolirani natrijevi kanali smanjuju prag osjetljivosti za štetne 

podražaje (133–138). Mikroneurografske snimke pokazale su ektopičnu aktivnost 

nociceptivnih aferentnih puteva kod pacijenata s kroničnom boli nakon povećane 

ekscitabilnosti membrane i naponom kontroliranih natrijskih kanala (132,139). Osim natrijskih 

kanala, promjene su zabilježene i kod naponom kontroliranih kalijevih kanala (140).  

Ozljeda živaca također izaziva pojačanu regulaciju raznih receptora proteina, kao što je receptor 

prolaznog recepcijskog potencijala kationskog kanala porodice V (eng. transient receptor 

potential vanilloid 1, TRPV1). TRPV1 se nalazi na podtipovima perifernih nocicepivnih 

živčanih završetaka i fiziološki je aktiviran štetnom toplinom na 41 °C. Nakon lezije živca, 

TRV1 radi smanjeno na oštećenim živčanim završetcima, a povećano na neoštećenim C 

vlaknima, što može dovesti do spontane živčane aktivnosti inducirane normalnom tjelesnom 
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temperaturom (122). Abnormalni odgovori na hladni, topikalni podražaj mentolom pokazuje 

leziju živčanih vlakana s abnormalnom ekspresijom TRMP8 receptora odgovornog za osjet 

hladnoće (141,142).  

 

Sekundarna alodinija ili hiperalgezija u području neposredne blizine područja inervacije 

oštećenog živca zahtjeva uključenost središnjeg živčanog sustava. Centralna senzitizacija može 

se razviti i kao posljedica ektopične aktivnosti primarnih aferentnih živčanih vlakana bez nužne 

lezije strukture samog središnjeg živčanog sustava. Neprestane periferne ektopične aktivnosti 

dovode do otpuštanja aminokiselina i neuropeptida unutar dorzalnog roga leđne moždine gdje 

dolazi do postsinaptičkih promjena u nociceptivnim neuronima drugog reda (143). Ove 

promjene uzrokuju hiperekscitabilnost neurona koji smanjuje prag podražljivosti 

mehanosensitivnih Aβ i Aδ aferentnih vlakana za aktivaciju nociceptivnih neurona drugog reda. 

To rezultira bolnošću čak i na najmanje, normalne podražaje. Slični mehanizmi mogu se 

odvijati i supraspinalno (144–146). Upala koja nastaje nakon oštećenja živca potiče aktivaciju 

i migraciju makrofaga u oštećeni živac i dorzalne ganglije. Otpuštanje proupalnih citokina, 

uključujući i tumorski faktor nekroze α (TNFα), pridonosi preosjetljivosti na bol. Mikroglije 

unutar središnjeg živčanog sustava otpuštaju razne imunomodulatore kojima se održava 

neuropatska bol (147,148). Periferna senzitizacija može nastati i bez prethodnog oštećenja živca 

na intaktnim nociceptorima, međutim, u kombinaciji s patološkom receptorskom ekspresijom 

uzrokovanom lezijom, ektopična aktivnost može se održati i pogoršati. Nakon lezije, dolazi i 

do gubitka inhibitornih GABA interneurona spinalnog roga, što pogoduje mehaničkoj i 

termalnoj hiperalgeziji, ukazujući da disinhibicija pridonosi razvitku i održavanju neuropatske 

boli (149,150). Lezije opiodergičnih i monoaminergičkih sustava također dovode do boli putem 

disinhibicije (122).  

 

Heterogenost mehanizama neuropatske boli uz koegzistenciju psiholoških i emocionalnih 

aspekata kronične boli otežava terapiju neuropatske boli. Liječenje temeljnog uzroka svakako 

bi bila najoptimalnija terapija, koja bi rezultirala djelomičnim ili potpunim olakšanjem boli 

(122,151). S obzirom na kompleksnost neuropatske boli, u kliničkoj praksi primjenjuje se 

interdisciplinarni pristup koji uključuje farmakološko i nefarmakološko liječenje, kao i 

kognitivno bihevioralnu, fizikalnu i okupacijsku terapiju (122,152,153). Za sada se još uvijek 

ne može jasno predvidjeti odgovor pacijenta na pojedinu terapiju, budući da pretpostavljeni 

mehanizam nastanka neuropatske boli ne mora nužno pozitivno reagirati na pretpostavljenu i 
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predloženu terapiju. Optimalna terapija bila bi postupno uvođenje lijeka ili kombinacije 

lijekova koje bi pružile olakšanje simptoma uz što moguće manje nuspojava, naročito kod 

pacijenata s pratećim komorbiditetima (154). Antidepresivi s inhibicijom ponovne pohrane 

norepinefrina i serotonina, ligandi kalcijevih α2-δ kanala, opioidni analgetici i topikalni 

lidokain pokazali su kontinuiranu učinkovitost u raznim kliničkim istraživanjima (154–158). 

Triciklički antidepresivi imaju nekoliko mehanizama djelovanja. Njihov analgetski učinak 

neovisan je o antidepresivnom učinku, međutim, antidepresivni učinak često je koristan kod 

pacijenata s neuropatskom boli zbog psihičkih komorbiditeta koji su prisutni kod tih pacijenata, 

uključujući i depresiju. Triciklički antidepresivi imaju mnogo nuspojava, naročito zbog svojih 

antikolinergičkih svojstava, stoga ih se prepisuje s oprezom. Selektivni inhibitori ponovnog 

unosa norepinefrina i serotonina naročito su efikasni u slučajevima polineuropatija (157,158). 

Gabapentin i pregabalin vežu se za kalcijeve kanale na središnjim završetcima primarnih 

aferentnih nociceptora, što dovodi do smanjenog otpuštanja neurotransmitera. Pokazali su 

djelotvornost kod periferne neuropatije, a unatoč malobrojnim interakcijama s drugim 

lijekovima, potrebno je regulirati doze obaju lijekova, s obzirom da negativno utječu na 

bubrežnu funkciju (124,157,158). Opioidni analgetici agonisti su presinaptičkih i 

postsinaptičkih opioidnih receptora. Njihova učinkovitost prijavljena je kod periferne i 

centralne neuropatije. Tramadol djeluje na način da inhibira ponovni unos serotonina i 

norepinefrina, stoga može ući u interakciju s drugim serotoninergičkim lijekovima i izazvati 

serotoninski sindrom (123,157–159). Opioidni analgetici imaju usporedivu analgetsku 

učinkovitost s tricikličkim antidepresivima (160). Dugoročno, imaju mnogo nuspojava kao što 

su promjene imunološkog sustava, fizička ovisnost i zlouporaba, što ograničava njihovu 

primjenu u svakodnevnoj kliničkoj praksi (122). Lokalna primjena lidokaina djeluje na bol 

putem nespecifične blokade natrijevih kanala na perifernim aferentnim vlaknima s ektopičnom 

aktivnošću bez izazivanja utrnutosti tretiranog područja. Lokalni učinak bez sustavne 

apsorpcije daje dobar omjer korisnosti u odnosu na nuspojave, koje su lokalni osip i eritem. 

Blokada lidokainom primjenjiva je samo u slučajevima lokalizirane periferne neuropatije 

(161,162). Antikonvulzivi su se pokazali djelotvornima kod trigeminalne neuralgije, ali i kod 

ostalih neuropatskih stanja. Opetovana lokalna terapija kapsaicinom dala je nekonzistentne 

rezultate kod pacijenata s posherpetičkom i dijabetičkom neuropatijom, dok se kod periferne 

dijabetičke neuropatije dobrom pokazala intrakutana injektibilna terapija botulinskim toksinom 

tipa A (122,163–167). Najčešće je potrebna kombinacija dvaju ili više lijekova kako bi se 

postigla zadovoljavajuća terapija. Kombinacija gabapentina i morfija produženog djelovanja 
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pokazala se učinkovitom kod pacijenata s postherpetičkom i dijabetičkom neuropatijom. U 

ostalim neuropatskim stanjima, kombinacija gabapentina i nortriptilina, kao i pregabalina i 

topikalnog lidokaina, pokazale su se učinkovitima. Ponekad je učinkovitija kombinacija više 

lijekova u manjim dozama od samostalne terapije većim dozama (162,168–170). Intervencijska 

terapija pokazala se djelotvornom kod pacijenata koji samo djelomično pozitivno reagiraju na 

liječenje. Intervencijska terapija obuhvaća farmakološku i nefarmakološku terapiju (124). 

Transkutana električna stimulacija zasad je malo istraživana, ali je pokazala dobar omjer 

korisnosti u odnosu na nuspojave. Stimulacija leđne moždine pokazala se učinkovitom kod 

pacijenata s kompleksnom regionalnom boli i nakon neuspješnih operacija leđa, dok se 

stimulacija motoričkog korteksa pokazala djelotvornom kod pacijenata s centralnom boli nakon 

preboljenog moždanog udara. Blokade živaca dale su pozitivne rezultate kod različiti neuralgija 

i neuspješnih operativnih zahvata (122,171).  

 

Nedavno je predloženo da oksidativni stres može doprinijeti neuropatskoj boli. Oksidativni 

stres odnosi se na povećanu proizvodnju slobodnih radikala ili smanjenje koncentracije 

antioksidansa, što dovodi do neravnoteže između prooksidativnih i antioksidativnih molekula 

(17). Sve veći broj istraživanja pokazuje da oksidativni stres i neuroupala igraju glavnu ulogu 

u razvoju i napredovanju dijabetičke neuropatije (18,19). Bol je jedan od najčešćih simptoma i, 

kada je prisutna, stanje se naziva bolna dijabetička neuropatija (20–22). Karakteriziraju je trnci, 

peckanje i probadanje. Bol se kreće od umjerene do jake i značajno smanjuje kvalitetu života 

(20,23,24). Točni patofiziološki mehanizmi bolne dijabetičke neuropatije još nisu u potpunosti 

razjašnjeni, što njezino liječenje čini posebno izazovnim. Prevladava mišljenje da je stanje 

multifaktorskog podrijetla (20,25). Klinička studija provedena na pacijentima s dijabetičkom 

neuropatijom pokazala je učinkovitost NAC-a (600 mg/dva puta dnevno tijekom 8 tjedana) u 

liječenju; međutim, nije uočena statistički značajna razlika u usporedbi sa standardnom 

terapijom pregabalinom (26). Ipak, kombinirana terapija pregabalinom i NAC-om pokazala se 

značajno učinkovitijom od kombinacije pregabalina i placeba (20). 

 

1.2.1. Sindrom pekućih usta kao neuropatska bol 

 

Pacijente koji boluju od SPU-a moguće je podijeliti u dvije podskupine ako se pretpostavi da 

je SPU neuropatska bol. Prva podskupina podrazumijeva pacijente sa subkliničkom perifernom 

neuropatskom boli, uzrokovanom opsežnom, ali subkliničkom neuropatijom trigeminusa i 
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trigeminalnom lezijom, ili pak neuropatijom malih živčanih vlakana intraoralne sluznice uz 

prisutne znakove gubitka funkcije koji se mogu potvrditi testiranjima (172).  

 

Snimke refleksa moždanog debla posredovane velikim mijeliniziranim Aβ aferentnim 

vlaknima pokazale su znakove oštećenja trigeminalnog živca u otprilike 20 % pacijenata sa 

sindromom pekućih usta (5,173,174). Kvantitativno senzorno testiranje (QST) i biopsije 

sluznice jezika dokazale su uključenost perifernog živčanog sustava u simptomatologiju 

sindroma pekućih usta (173,175). QST profili pacijenata sa SPU-om pokazuju velike sličnosti 

s QST profilima pacijenata s bolnim neuropatskim stanjima. Znakovi gubitka funkcije poput 

hipoalgezije i hipoestezije na termalno kvantitativno senzorno testiranje kod pacijenata sa SPU-

om posredovani su lokalnim oštećenjem malih živčanih vlakana sluznice epitela jezika 

(35,76,175,176). Abnormalnosti u elektrogustatometrijskim analizama ukazuju na uključenost 

malih Aδ aferentnih vlakana u patofiziologiju primarnog SPU-a, čime se objašnjavaju učestale 

promjene okusa kod pacijenata sa SPU-om (177–179). Aδ vlakna češće su oštećena nego C 

vlakna, zbog čega dolazi do neravnoteže prijenosa osjetnih informacija putem malih živčanih 

vlakana prema centralnom živčanom sustavu. S obzirom da Aδ vlakna vrše toničku inhibiciju 

polimodalnog C nociceptorskog signaliziranja u normalnim uvjetima, oštećenje Aδ vlakana s 

relativnim očuvanjem funkcije C vlakana može dovesti do trajnog osjećaja peckanja i boli zbog 

dezinhibicije sustava, slično kao kod centralne boli (5,173,175).  

 

Drugu podskupinu čine pacijenti sa SPU kod kojih su prisutne promjene tipične za centralnu 

neuropatsku bol, poput pozitivnih neurofizioloških i neurotransmiterskih znakova, što ukazuje 

na niske razine dopamina u mozgu i povećanu učestalost psihijatrijskih komorbiditeta 

povezanih s količinom dopamina kod pacijenata sa SPU (5,6,180).  

 

Funkcijska magnetna rezonanca (fMRI) pokazala je manju volumetrijsku moždanu aktivnost 

kod pacijenata sa SPU-om, naročito u bilateralnom talamusu, što odgovara nalazima pacijenata 

s neuropatskim stanjima (181,182). Pozitronska emisijska tomografska (PET) istraživanja 

strijatalnog dopaminskog sustava s fluoro-DOPA i C-raklopridom pokazala su smanjene razine 

dopamina kod pacijenata sa SPU-om, što odgovara PET analizama provedenih kod pacijenata 

oboljelih od Parkinsonove bolesti kod kojih je često prisutna centralna neuropatija (183–185). 

Rezultati istraživanja podupiru vezu između strijatalnog dopaminergičkog sustava i 

trigeminalne boli na način da lezija na nigrostrijatalnom dopaminergičkom putu inducira 
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trigeminalnu alodiniju (186). Genetski predodređena funkcija dopaminskih D2 receptora 

(DRD2) izravno je povezana s rizikom od obolijevanja i jačinom simptoma kod neuropatske 

orofacijalne boli, uključujući SPU (187). Periferni lidokainski blok lingvalnog živca može se 

koristiti za razvrstavanje pacijenata sa SPU-om u dvije etiološke podskupine, perifernu i 

centralnu neuropatiju. Periferna skupina pokazati će dobar analgetski odgovor na lokalnu 

anesteziju lingvalnog živca, dok centralna skupina ne odgovara na intervenciju lidokainom ili 

odgovara pojačano, hiperalgezijom (177). Pacijenti sa SPU-om pate od psihijatrijskih 

poremećaja koji su povezani s niskom razinom dopamina u mozgu, kao što su depresija, 

socijalna fobija i neuroza (180). Istraživanja pokazuju kako opetovana transkranijalna 

magnetska stimulacija otpuštanja dopamina u strijatum olakšava bol kod pacijenata sa SPU-om 

(103,188–190).  

 

Moraju se uzeti u obzir četiri ključne značajke SPU-a: 1) primarna zahvaćenost žena u 

menopauzi i postmenopauzi, 2) psihijatrijski komorbiditet, 3) lokacija simptoma unutar usne 

šupljine i 4) znakovi koji ukazuju na zahvaćenost perifernog ili središnjeg živčanog sustava 

utvrđene testovima. Kronična psihijatrijska oboljenja povezana sa stresom i drastične promjene 

razine hormona u menopauzi dovode do značajnog smanjenja neuroprotektivnih steroida koje 

uz prisutnost neurotoksičnih utjecaja dovode do smanjenja neurozaštitnog i 

neuroregenerativnog kapaciteta organizma, prilikom čega nastupa oštećenje malih Aδ vlakana 

i nigrostrijatalnih dopaminskih neurona osjetljivih na vanjske i unutarnje toksične agense 

(6,50). Ispravna dijagnostika i klasifikacija dvije neuropatske podskupine SPU-a dovela bi do 

najboljeg individualnog izbora terapije za pacijenta, gdje bi pacijenti s perifernom neuropatijom 

imali koristi od lokalnog liječenja klonazepamom i kapsaicinom, dok bi pacijentima s 

centralnim tipom neuropatije mogla koristiti terapija dopaminergičkim lijekovima (50). 

 

Sada se vjeruje da su mnoga kronična bolna stanja, uključujući neuropatsku bol, povezana s 

oksidativnim stresom (191). Literatura podržava korelaciju između oksidativnog stresa i SPU-

a, iako još uvijek ne dokazuje uzročnost. Nije jasno uzrokuje li oksidativni stres SPU ili je 

njegova posljedica. Neke studije su otkrile da su biomarkeri oksidativnog stresa povišeni kod 

pacijenata s SPU-om u usporedbi sa zdravim kontrolama, poput reaktivnih vrsta kisika i 

biološkog antioksidativnog potencijala kao aktivnosti smanjenja željeza, što sugerira 

oksidativno oštećenje u usnoj sluznici (192), ili smanjene razine salivarnog FRAP-a 
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(sposobnost plazme za smanjenje željeza) i mokraćne kiseline, što sugerira prisutnost 

oksidativnog stresa (193). 

 

Prekomjerna ekspresija reaktivnih vrsta kisika (eng. Reactive Oxygen Species, ROS) mogla bi 

doprinijeti kroničnim bolnim stanjima izazivanjem upale i ubrzavanjem napredovanja bolesti. 

Nepotpuno razumijevanje patofizioloških mehanizama koji leže u osnovi neuropatske boli 

potaknulo je istraživanje potencijalnih novih terapijskih sredstava usmjerenih na ublažavanje 

njezinih simptoma. Jedna takva hipoteza sugerira da NAC može inhibirati nociceptivni prijenos 

zbog svojih poznatih antioksidativnih svojstava (194). 

 

1.3. Antioksidansi 

 

Oksidacijska reakcija nužna je za život jer podupire i održava sastav ljudskog organizma, ali 

može biti i destruktivna. Reakcija oksidacije podrazumijeva proces promjene kemijskih 

supstanci pri čemu nastaju slobodni kisikovi radikali (195). Oksidativni stres podrazumijeva 

povećano stvaranje slobodnih radikala ili smanjenje koncentracije antioksidansa. Dolazi do 

poremećaja postojanosti prooksidativnih i antioksidativnih molekula (196). Prooksidansi, 

odnosno slobodni radikali sadrže jedan ili više neuparenih elektrona koji su nestabilni, vrlo 

reaktivni i lako ulaze u interakciju s drugim vrstama. U fiziološkim metaboličkim 

mehanizmima ljudskog organizma dolazi do stvaranja slobodnih radikala (ROS) (eng. Reactive 

Oxygen Species) koji napadaju ugljikohidrate, proteine, masti i nukleinske kiseline. Izvori za 

razvoj slobodnih radikala mogu biti endogeni, kao što su mitohondriji, ksantin oksidaza, 

peroksizomi, upala, fagocitoza, vježbanje, ishemija i reperfuzija, dim cigarete i egzogeni, kao 

što su okolišni zagađivači i ultravioletno (UV) zračenje (196–198). ROS uključuje superoksidni 

anion (O2-), hidrogen peroksid (H2O2), hidroksilni radikal (OH), dušikov oksid (NO) i druge, 

koji uzrokuju oštećenje stanica i deoksiribonukleinskih kiselina (DNA) (eng. deoxyribonucleic 

acid), te mogućnost širenja radi daljnjih oštećenja (199). Superoksidni anion smatra se 

primarnim slobodnim radikalom koji ulazi u interakciju s drugim molekulama radi proizvodnje 

sekundarnih slobodnih radikala putem enzima i mehanizama kataliziranih metalima. 

Superoksid (O2-) nastaje iz molekule kisika (O2), a hidrogen peroksid (H2O2) kao nusproizvod 

mitohondrijske respiracije. Superoksid se može transformirati u hidrogen peroksid putem 

superoksid dismutaze, nakon čega se može konvertirati u različite slobodne radikale kao što su 
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hidroksilni radikal ili hidroksilni anion (OH-) (200). Slobodni kisikovi radikali imaju dvostruku 

ulogu. U visokoj koncentraciji štetni su i nepovoljno djeluju na biološki sustav, dok u umjerenoj 

koncentraciji služe kao zaštita od štetnih noksa poput infekcija (196,199). Odstupanje u 

koncentraciji slobodnih kisikovih radikala potrebno je za normalnu staničnu homeostazu, 

signalizaciju i razne biološke odgovore. Na primjer, H2O2 služi za diferencijaciju, migraciju i 

proliferaciju stanica. Slobodni kisikovi radikali sudjeluju u prijenosu signala koji potiče 

migraciju citokina i nuklearnog faktora kB (NF-kB) (201). Međutim, prekomjerno nakupljanje 

slobodnih kisikovih radikala šteti staničnim elementima poput lipida, proteina i DNA. ROS 

transformira DNA narušavajući strukturu jednog ili obaju lanaca DNA putem razgradnje 

dušičnih baza, translokacije, transformacije ili unakrsnog povezivanja proteina. Promjene 

nastale u DNA lancima dovode do starenja, karcinogeneze, neurodegenerativnih, autoimunih, 

kardiovaskularnih i drugih bolesti (202). Slobodni kisikovi radikali mogu oksidirati okosnicu, 

ali i postranične lance proteina koji će stupiti u interakciju s bočnim lancima drugih 

aminokiselina. Mogu razgraditi peptidne lance, oksidirati nekoliko aminokiselina istovremeno 

i dovesti do peroksidacije lipida narušavajući integritet biološke membrane (203,204).  

 

Antioksidansi su molekule koje se suprotstavljaju slobodnim kisikovim radikalima i njihovim 

štetnim djelovanjima, čime dolazi do smanjenja oksidativnog stresa i s njim povezanih bolesti. 

Smanjenje koncentracije slobodnih radikala pomaže očuvanju normalnih staničnih funkcija 

(199). Antioksidansi mogu biti endogenog ili egzogenog podrijetla. Endogeni antioksidansi 

mogu biti enzimski ili neenzimski. Endogeni enzimski antioksidansi su glutation peroksidaza, 

superoksid dismutaza i katalaza, a neenzimski antioksidansi su mokraćna kiselina, lipoična 

kiselina, bilirubin, glutation i melatonin. Egzogeni antioksidansi su karotenoidi, vitamin E, A i 

C, prirodni flavonoidi i brojni drugi spojevi (199,205). Sintetski antioksidansi smatraju se 

snažnim antioksidansima, ali je njihovo djelovanje na ljudski organizam nedovoljno istraženo 

(206). Antioksidansi su uključeni u zaštitu biološkog sustava na tri načina: 1) inhibicijom 

stvaranja novih slobodnih radikala, 2) hvatanjem slobodnih radikala kako bi se izbjegla lančana 

reakcija i 3) obnavljanjem oštećenja uzrokovanog slobodnim radikalima. Superoksidna 

dismutaza i katalaza djeluju na način da sprječavaju stvaranje novih slobodnih radikala. 

Karotenoidi, vitamin C i vitamin E onemogućuju sparivanje postraničnih lanaca i napredovanje 

lančane reakcije, a lipaza i proteaza sudjeluju u obnovi bioloških struktura koje su oštećene 

djelovanjem slobodnih kisikovih radikala (207). Zbog svog izrazito blagotvornog djelovanja na 

ljudski organizam, antioksidansi su pronašli svoju svrhu u medicini, u prevenciji ili terapiji 
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starenja, tumorskih stanja, dijabetesa, upala, infekcija, neurodegenerativnih bolesti i brojnih 

drugih (199).  

 

Klinička uporaba antioksidansa je višestruka. Antioksidansi su svoju primjenu našli u anti-

ageing medicini, prevenciji i terapiji karcinoma, dijabetesa, upalnih i autoimunih stanja i 

infektivnih bolesti. Također, djeluju neuroprotektivno, nefroprotektivno i kardioprotektivno 

(199). Jedan od mehanizama ubrzanog starenja kože je izloženost štetnom UV zračenju koje 

uzrokuje prekomjerno nakupljanje slobodnih kisikovih radikala koji potiču starosne promjene 

kože. Antioksidansi poput askorbinske kiseline, polifenola i tokoferola djeluju na način da se 

odupiru oksidativnom stresu koji uzrokuje starenje kože, na način da poboljšava endogeni 

sustav eliminacije slobodnih kisikovih radikala u tkivu sisavaca i omogućuje bolju obnovu kože 

i obranu od kožnih infekcija (208). Istraživanje antioksidansa antocijanina, ekstrakta crne riže, 

pokazalo je produljen životni vijek vinskih mušica poboljšanjem njihove endogene enzimatske 

obrambene sposobnosti (209). Xiong i suradnici istraživali su potencijalni učinak antioksidansa 

metilenskog modrila koji preko mitohondrija djeluje kao anti-ageing agens. Metilensko modrilo 

djelovalo je poticanjem umnožavanja kožnih fibroblasta i odgađanjem staničnog starenja. 

Metilensko modrilo u odnosu na druge antioksidanse u istraživanju pokazalo se 

najučinkovitijim u povećanju debljine i hidratacije kože, pojačanju regulacije elastina i 

kolagena 2A1 i ubrzanju zacjeljivanja rana in vitro na modelu kože (210). Kelkel i suradnici u 

svom istraživanju pretpostavili su kako je oksidativni stres povezan s patogenezom relapsa 

leukemije nakon kemoterapije. Zbog slabe bioraspoloživosti sintetizirali su nove derivate dvaju 

antioksidansa, resveratrola i kurkumina u niskim koncentracijama. Kurkumin je djelovao kao 

pojačivač imuniteta i blokator stromalne zaštite za izbjegavanje raka. Zaključeno je kako oba 

antioksidansa imaju veliki potencijal kao kemo-preventivni agensi (211). Holzapfel i suradnici 

u in vitro i in vivo istraživanjima dokazali su kako antioksidans likopen ima važnu ulogu u 

prevenciji karcinoma prostate, direktno povećavajući apoptozu tumorskih stanica (212). Avila 

i suradnici opisali su kako polifenoli, inače prisutni u voću i povrću, smanjuju učestalost 

dijabetesa tipa 2. Njihov antidijabetički učinak stimulacija je crijevnih L stanica na izlučivanje 

glukagonu sličnog peptida 1 (GLP-1), stimuliranju β-stanica na lučenje inzulina i poticanju 

perifernog odgovora u zdravim i oboljelim modelima (213). Istraživanje Balaji Hara i suradnika 

provedeno na štakorima dokazalo je protuupalno djelovanje antioksidansa etanolnog ekstrakta 

kore Bauhinie purpuree (199). THSG i resveratrol pokazali su se učinkovitim u zaustavljanju 

napredovanja parodontnih bolesti životinjskih modela i upalnih reakcija u gingivnim 
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fibroblastima ljudi. THSG i resveratrol djeluju na način da inhibiraju proupalne citokine poput 

interleukina 1 (IL-1) i TNF-α, koji su medijatori parodontitisa, i NF-KB, istovremeno 

stimulirajući ekstracelularnim signalom reguliranu kinazu 1/2 (ERK1/2) i aktiviranu protein-

kinazu (AMPK). THSG se pokazao nešto učinkovitijim u prevenciji napredovanja parodontne 

bolesti u odnosu na resveratrol (214). Chiruta i suradnici zaključili su kako fizetin A primijenjen 

oralno na animalnim modelima s poremećajima CNS-a djeluje neuroprotektivno. Također su 

primijetili kako povećava intracelularne razine glutationa (GSH) (215). Epidemiološke studije 

predložile su povezanost oralne administracije polifenola putem prehrane bogate voćem i 

povrćem i prevencije kardiovaskularnih i neurodegenerativnih bolesti. Polifenoli su pokazali 

neuroprotektivna svojstva putem inhibicije oksidativnog stresa naročito kod Parkinsonove 

bolesti, Alzheimerove bolesti i amiotrofične lateralne skleroze (216). Neuroprotektivna 

svojstva resveratrola očituju se također u njegovom antioksidativnom djelovanju poput 

stimulacije enzima katalaze, glutation peroksidaze i superoksid dismutaze koji eliminiraju 

štetne kisikove radikale te inhibiciji aktivnosti ksantnin oksidaze i toksičnih peptidnih agregata 

(217).  

 

1.4. N-acetil cistein 

N-acetil cistein (NAC) prekursor je L-cisteina, a koristi se kao terapija pri predoziranju 

paracetamolom. Prepoznat je kao esencijalni lijek od Svjetske zdravstvene organizacije, a 

njegova primjena može biti oralna, inhalacijska ili intravenska (218). NAC je prepoznat kao 

lijek koji pokazuje neuroprotektivna svojstva zbog čega se koristi u terapiji 

neurodegenerativnih i psihijatrijskih bolesti (219,220). Glutation (GSH) ima važnu ulogu u 

detoksikaciji posrednika slobodnih kisikovih radikala koji nastaju unutar stanice i na mjestima 

upale. Ima imunološku funkciju intracelularno i služi kao izvor cisteina za brojne organe. 

Mehanizmi nastanka nekolicine bolesti povezani su s nedostatkom glutationa (221). Izravna 

oralna primjena glutationa nije dovoljna za povećanje razina GSH, s obzirom da ne prolazi 

krvno-moždanu barijeru u dovoljnoj količini zbog brze hidrolize u jetri i crijevima te samim 

time ne postiže dostatnu koncentraciju. Jednako tako, izravna primjena L-cisteina nema 

terapijski učinak zbog brze metaboličke aktivnosti (221,222). Oralna primjena N-acetil cisteina 

pokazuje povećanje razine cisteina i posljedično glutationa u plazmi (223,224). NAC pokazuje 

uspješan prolazak kroz krvno-moždanu barijeru i povećava razine glutationa izravno u mozgu, 

što je naročito korisno u terapiji neuroloških stanja povezanih sa smanjenom razinom glutationa 
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i štetnim redoks procesima. Osim toga, pokazuje antioksidativna i protuupalna svojstva, 

neutralizira slobodne kisikove radikale prije nego oni izazovu oštećenja u stanicama i povećava 

razine cisteina (225). Djelovanje N-acetil cisteina sastoji se od obnavljanja antioksidativnog 

potencijala stanica nadopunjavanjem glutationa iscrpljenog djelovanjem slobodnih kisikovih 

radikala i uklanjaju istih. Protuupalno djelovanje postiže ograničavanjem otpuštanja citokina u 

ranom stadiju imunološke proliferacije (226). U nekoliko staničnih sustava, NAC djeluje na 

način da potiče i održava funkcije usmjerene na stanično preživljavanje, što također potiče 

proizvodnju intracelularnog glutationa, glavnog antioksidansa kojeg proizvodi tijelo. Glutation 

je primarni antioksidans koji štiti stanice od oksidativnog stresa i održava redoks stanje unutar 

njih. Antioksidativna aktivnost N-acetil cisteina održava se u brzim interakcijama s OH, NO2 i 

CO3- radikalima te obnovi oštećenih staničnih elemenata, dok su interakcije sa superoksidnim, 

peroksinitritnim i hidrogen peroksidnim radikalima relativno spore. NAC također reducira 

disulfidne veze u proteinima, što mijenja strukturu i inhibira vezu s njihovim ligandima. Veći 

redukcijski spojevi konkurenti su NAC-u u sterički manje pristupačnim prostorima i u sintezi 

GSH. Reaktivne vrste poput ROS-a imaju ulogu u oksidaciji lipida, proteina i DNA te 

induciraju ozljede stanice koje mogu rezultirati staničnom smrću, a upravo ti mehanizmi 

povezani su s nastankom neurodegenerativnih bolesti. Endogeni antioksidativni obrambeni 

mehanizmi podrazumijevanju uklanjanje ROS-a zajedno s vezom s redoks aktivnih metalnih 

iona uključenih u katalizu stvaranja ROS-a i povećanje endogene antioksidativne obrane. 

Egzogeni antioksidansi mogli bi smanjiti oštećenja nastala oksidativnim stresom. Zbog ovih 

razloga, upitna je relevantnost djelotvornosti NAC-a kao antioksidansa u fiziološkim uvjetima 

(222,225). Što se tiče protuupalnog djelovanja NAC-a, u literaturi je spomenuto kako NAC 

može ograničiti otpuštanje citokina u ranom stadiju imunološke proliferacije (226). Istraživanja 

provedena na pacijentima na hemodijalizi i u septičkom šoku pokazala su smanjenje TNF-α i 

interleukina 6 (IL-6) i interleukina 1β (IL-1β) nakon primjene N-acetil cisteina (227,228). 

Istraživanja na životinjskim modelima dokazala su da su upalni markeri inducirani 

lipopolisaharidima pod utjecajem modulacije N-acetil cisteina (229). Protuupalno djelovanje 

NAC-a očituje se u redukciji aktivnosti NF-κB. Aktivnost NF-κB usmjerena je na kontrolu 

kaskade upale, a veza između NF-κB i inhibitora nuklearnog faktora (I-κB) sprječava njegovu 

nuklearnu translokaciju. Odvajanje I-κB putem fosforilacije pomoću inhibitora β podjedinice 

κB kinaze nuklearnog faktora (IKKβ) omogućuje njegovu razgradnju pomoću proteosoma s 

naknadnim transportom NF-κB u jezgru. Na taj način dolazi do smanjenja aktivnosti NF-κB i 

posljedično smanjenja upale (230).  
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1.4.1. N-acetil cistein i neuropatska bol 

Nepotpuno razumijevanje patofizioloških mehanizama neuropatske boli potaknulo je 

istraživanje mogućih novih terapeutskih sredstava koja bi ublažila simptome neuropatske boli, 

pa se tako pretpostavilo da nociceptivni prijenos može biti inhibiran NAC-om, što je povezano 

s njegovim antioksidativnim aktivnostima. Ipak, od tada nije posve razjašnjeno može li NAC 

utjecati na razine lipidnih hidroperoksida. Horst i suradnici primijetili su da NAC inducira 

smanjenje metabolita dušikovog oksida i povećava aktivnosti antioksidativnih enzima kao što 

su GPx i glutation-S-transferaza u eksperimentalnom modelu štakora, međutim, nije utjecao na 

razine hidrogen peroksida (231). Primjena NAC-a može zaštititi od ranog povećanja razine 

lipidnog hiperperoksida porastom količine askorbinske kiseline i smanjenjem ukupnog 

antioksidativnog kapaciteta u kasnijim fazama (232). U najnovijem istraživanju dokazana je 

uloga proteina P-p38 kao posrednika u neuropatskoj boli i regeneraciji živaca. Terapija NAC-

om kod štakora inducirala je smanjenje ekspresije P-p38 i poboljšala oporavak ishijadičnog 

živca (233). Prag boli pod utjecajem je metabotropnih glutamatnih receptora skupine II. U 

astrocitima i stanicama mikroglije, endogena aktivacija presinaptičkih metabotropnih 

glutamatnih receptora skupine II predstavljanja antiporter sistem xc koji ima ulogu u 

posredovanju oslobađanja intracelularnog glutamata. Događa se razmjena izvanstaničnog L-

cisteina i unutarstaničnog L-glutamata koja utječe na sintezu GSH i opskrbu intracelularnim L-

cisteinom (234–236). Bernabucci i suradnici promatrali su ulogu N-acetil cisteina u akutnoj i 

kroničnoj upalnoj boli. U modelu akutne upalne boli primjena NAC-a izazvala je analgeziju 

koja je ukinuta primjenom antagonista metabotropnih glutamatnih receptora 2 i 3 i inhibitorom 

xc sustava. U modelu kronične upalne boli izazvane konstrikcijskom ozljedom živca, N-acetil 

cistein uzrokovao je analgeziju i nakon jednokratne i nakon opetovanih primjena, ali je ponovno 

analgetski učinak bio prekinut primjenom antagonista metabotropnih glutamatnih receptora. 

Zaključili su kako je NAC inducirao analgeziju pojačavanjem aktivnosti xc sustava 

pojačavajući aktivaciju metabotropnih glutamatnih receptora tipa 2 (237). Li i suradnici 

primijetili su da NAC utječe na neuropatsku bol inhibicijom matriksnih metaloproteinaza 

(MMP). In vitro i in vivo istraživanja pokazala su da je NAC potisnuo aktivnost MMP-9 i MMP-

2 u animalnim modelima kojima je neuropatska bol izazvana konstrikcijskom ozljedom. NAC 

je također blokirao oslobađanje IL-1β za koji se smatra da je kritični supstrat matriksnih 

metaloproteinaza (238). Istraživanje Sozbira i suradnika dokazalo je modulacijski učinak NAC-

a na stanice dorzalnog ganglija koje su pokazale niske razine GSH na modelima štakora kojima 
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je streptozotocinom izazvana dijabetička neuropatija. Autori su sugerirali da proizvodnja 

štetnih kisikovih radikala inducirana dijabetesom može aktivirati prolazni receptorski potencijal 

kationskog kanala u neuronima dorzalnih ganglija, što je jedan od mogućih uzroka bolne 

dijabetičke neuropatije. NAC može regulirati kationski kanal te na taj način pružiti zaštitu od 

oksidativnog stresa. Primjena NAC-a također je dovela do smanjenih razina lipidne 

peroksidacije u neuronima dorzalnih ganglija (239). Istraživanje Naika i suradnika pokazalo je 

učinkovitost intraperitonealne primjene NAC-a u smanjenju hiperalgezije na animalnim 

modelima (240).  

 

1.4.2. N-acetil cistein i Alzheimerova bolest 

 

Alzheimerova bolest predstavlja destruktivnu neurodegenerativnu bolest koja je u korelaciji s 

dobi i trenutno ne postoji definitivno liječenje. Simptomi Alzheimerova bolesti karakterizirani 

su postupnim gubitkom pamćenja koje dovodi do demencije. Pad kognitivnih sposobnosti 

utječe na ponašanje, govor i vizualno-prostornu percepciju oboljelih. Ugrožene su svakodnevne 

aktivnosti zbog kojih opada kvaliteta života kako za same pacijente, tako i za njihove bližnje 

koji o njima brinu. Alzheimerova bolest zahvaća osobe starije životne dobi, što je najvažniji 

rizični čimbenik, a ostali čimbenici rizika su genetika, epigenetika, prehrana i način života 

(241). Terapijski pristup usmjeren je na smanjenje amiloidnog β-peptida jer se smatra da 

povećanje proteina amiloidnog β-peptida uzrokuje oštećenje i smrt neurona. Također je 

primijećeno da reaktivni kisikovi radikali mogu pridonijeti inicijaciji i progresiji bolesti 

izazivajući oksidativno oštećenje stanica (242). Mozak i središnji živčani sustav osjetljive su 

mete za napad reaktivnih kisikovih radikala iz više razloga kao što su visoke koncentracije 

mitohondrija, niske razine antioksidansa, visoke koncentracije nezasićenih masnih kiselina u 

bazalnom tkivu koje predstavljaju mete za oksidaciju, visoke potrošnje kisika, prisutnosti 

metaboličkih puteva koji su ovisni o željezu i stvaranju dušikovog oksida (243–245). 

Kognitivno oštećenje povezano je sa smrću kolinergičnih neurona smještenih u bazalnom dijelu 

prednjeg mozga. Nedostatak acetikolina primijećen je u mozgu oboljelih od Alzheimerove 

bolesti kao i disbalans u kolinergičnim markerima kao što su acetilkolinesteraza i kolin 

acetiltransferaza (246,247). Patofiziologija Alzheimerove bolesti povezana je s amiloidnom 

kaskadom koja pokazuje porast netopivog amiloidnog proteina koji dovodi do stvaranja 

izvanstaničnih amiloidnih plakova (248). Daljnji patofiziološki aspekti Alzheimerove bolesti 

pronađeni su postmortalnim istraživanjima mozga oboljelih, a podrazumijevaju upalne 
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promjene astrocita i mikroglija stanica, unutarstanične neurofibrilarne čvorove, oksidativni 

stres i druge neurokemijske i stanične promjene koje dovode do anatomskog i funkcionalnog 

oštećenja neurotransmiterskih sustava (242,249,250). U stanicama u fiziološkim uvjetima, 

endogeni antioksidansi i enzimi suzbijaju oštećenja stanica i oksidativni stres. Unatoč tome, 

visoke razine redoks metalnih iona, nezasićenih lipida, kisika i neučinkoviti antioksidativni 

sustavi izlažu mozak oksidativnom stresu. Smanjenje u razinama antioksidativnih enzima 

otkriveno je u Alzheimerovoj bolesti i u blagim kognitivnim oštećenjima mozga, što ih čini 

podložnijima toksičnim učincima izazvanim Aβ (251). U Alzheimerovoj bolesti povišene 

razine proteina, lipida, DNA i RNA oksidacije, disfukcije i smrt neurona također su 

karakteristike oksidativnog oštećenja (251,252). N-acetil cistein testiran je kao lijek za 

Alzheimerovu bolest kao prekursor za proizvodnju GSH (222). U animalnim modelima 

intraperitonealno primjenom NAC je pokazao zaštitni učinak u borbi protiv hidroksilnih 

radikala i oksidativnog oštećenja uzrokovanog povećanjem 3-nitro-propionske kiseline. 

Poboljšanje u učenju i pamćenju primijećeno je kod miševa koji su tretirani NAC-om prije 

intracerebroventrikularne aplikacije Aβ (253). N-acetil cistein povećao je razine GSH-a, 

smanjio razinu acetilkolina i aktivnost acetilkolin transferaze te zaštitio inhibiciju proteina i 

lipidnu peroksidaciju izazvanu Aβ (254). U in vivo studiji provedenoj na miševima, preventivno 

i oralno primijenjen NAC smanjuje oksidativno oštećenje neurona, smanjuje oksidaciju 

proteina i lipida, nitraciju proteina i povećava aktivnost glutation peroksidaze i glutation 

reduktaze (255). Signalizacijski putevi uključeni u signalnu kaskadu apoptoze u stanicama 

izloženima Aβ modificirani su promjenom redoks statusa nakon primjene NAC-a (256,257). 

Za nastanak i progresiju Alzherimoverove bolesti vrlo je važna i neuroupalna komponenta. 

Toksični medijatori upale i slobodni radikali koje oslobađaju astrociti tijekom kronične upalne 

i oksidativnog oštećenja ubrzavaju aktivaciju mikroglija i neurodegeneraciju (258). 

Oslobađanje upalnih citokina i aktivacija puta upale u mikroglija stanicama i astrocitima 

povezana je sa smanjenim količinama intracelularnog GSH-a, koje NAC može povećati (259). 

NAC potiče i inhibiciju NF-κB faktora i enzima inducibilne sintaze dušikovog oksida s 

posljedičnim smanjenjem proizvodnje dušikovog oksida i upalnih citokina (260).  

 

1.4.3. N-acetil cistein i Parkinsonova bolest 

 

Parkinsonova bolest predstavlja neurodegenerativnu bolest koja zahvaća centralni živčani 

sustav zbog idiopatske degeneracije stanica uključenih u proizvodnju dopamina. Klinički 
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znakovi Parkinsonove bolesti su rigidnost pri pasivnim pokretima, tremor u mirovanju, 

bradikinezija i hipokinezija. Posturalna nestabilnost, ortostatska hipotenzija i demencija 

razvijaju se u naprednijim stadijima bolesti. Trenutno dostupne terapijske opcije fokusirane su 

na ublažavanje simptoma jer ne postoji definitivni lijek za Parkinsonovu bolest (222). 

Učinkovita terapija je Levodopom koji djeluje nadomještanjem gubitka dopamina, iako 

nuspojave poput motoričkih fluktuacija i diskinezija ograničavaju njegovu uporabu (261). 

Smatra se da je uzrok bolesti multifaktorijalan, da genetski i okolišni čimbenici djeluju na 

genotip zajedno sa starenjem koji je važan čimbenik rizika za napredovanje Parkinsonove 

bolesti (262). Smanjenje antioksidativne aktivnosti i oštećenje mitohondrija povezani su s 

ubrzanim starenjem, a u supstanciji nigri bolesnika s početnom fazom Parkinsonove bolesti 

pronađene su smanjene razine GSH-a koje doprinose morfološkom oštećenju mitohondrija kroz 

djelovanje štetnih kisikovih radikala (263–265). Nakupljanju toksičnih tvari poput α-

sinukleina, koje pridonose razvoju Parkinsonove bolesti, pogoduje stanje oksidativnog stresa i 

omogućuje im oksidativno vezanje na dopamin (266,267). Uzimajući u obzir oksidativna 

oštećenja, neki antioksidativni spojevi korišteni su u istraživanjima za liječenje Parkinsonove 

bolesti. Cilj istraživanja bio je održati ili povećati razine GSH-a. Primjena GSH-a kao lijeka u 

terapiji Parkinsonove bolesti pokazala je ograničenja u tome što je bila potrebna vrlo visoka 

doza kako bi se postigle terapeutski učinkovite razine zbog kratkog poluživotnog vijeka u 

ljudskoj plazmi te nedovoljnoj sposobnosti prodiranja kroz stanične membrane. Ograničavajući 

čimbenik uključen u brzinu sinteze GSH-a bila je stanična dostupnost cisteina (268–270). N-

acetil cistein zahvaljujući svojim kemijskim svojstvima može imati veliku ulogu u liječenju 

Parkinsonove bolesti osiguravajući dovoljne količine cisteina kojima on djeluje kao prekursor 

za proizvodnju GSH-a i stimulira enzime uključene u regeneraciju GSH. NAC prolazi krvno 

moždanu barijeru i sudjeluje u zaštiti moždanih mitohondrija i suzbijanju opadanja kognitivnih 

sposobnosti koje nastaje kao posljedica starosti potaknuta oksidativnim promjenama u 

animalnim modelima (265,271,272). Studije provedene na uzgojenim ljudskim kortikalnim 

neuronima istaknule su da NAC može štititi od programirane stanične smrti (273) i u 

sinaptičkim mitohondrijskim pripravcima starih miševa. NAC može pojačati specifičnu 

aktivnost kompleksa IV u mitohondrijima koji je centar mitohondrijske oksidativne aktivnosti 

(265,274). Prednosti N-acetil cisteina podrazumijevaju povećane razine GSH-a u mozgu 

miševa (254,274,275), smanjenje oksidativnog oštećenja (276), povećanje sinaptičkih i 

nesinaptičkih veza u mozgu (272,274) i povećanje ekspresije mitohondrijskom kompleksa I 

koji smanjuje staničnu smrt (273,277). Inhibicija kompleksa I uzrokovana dugotrajnim 
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smanjenim razinama GSH-a može biti reverzibilna ako se povećaju razine GSH-a, što ukazuje 

na to da bi terapija usmjerena na očuvanje količine GSH-a u dopaminergičkim neuronima 

mogla biti djelotvorna u liječenju Parkinsonove bolesti. NAC može ponovno uspostaviti 

gubitak aktivnosti kompleksa I što je uočeno u in vitro studijama (272,278). U animalnoj studiji 

na modelima miševa, NAC je pokazao zaštitne učinke protiv oštećenja dopaminergičkih 

završetaka povezanih s prekomjernom ekspresijom α-sinukleina, kao i povećane razine GSH-a 

u supstanciji nigri (279). Potencijalna aktivnost NAC-a u suzbijanju programirane stanične 

smrti u postmitotskim stanicama i oligodendrocitima istaknuta je u in vitro pokusima, a 

vjerojatno je da NAC može djelovati in vivo sprječavajući povećanje štetnih kisikovih radikala 

i varijacije u strukturi i funkciji mitohondrija koje predstavljaju početne faze apoptoze stanica 

(273,280). NAC je utjecao i na signalizaciju NF-κB u mozgu miševa, što pokazuje povećano 

citoplazmatsko zadržavanje NF-κB koje je spriječilo njegovo djelovanje kao faktora 

transkripcije u jezgri (279). Djelovanje NAC-a povezano je i sa smanjenom aktivnošću NF-κB 

čija povećana aktivnost pridonosi nastanku bolesti (281,282). NAC inhibira programiranu 

staničnu smrt induciranu TNF-α i pomoću zaštite integriteta i funkcije mitohondrija u ljudskim 

neuronskim stanicama djelomičnim sprječavanjem depolarizacije membrana koju stvara 

citokin TNF-α (273,283).  

 

1.4.4. NAC i psihijatrijski poremećaji 

Psihijatrijski poremećaji imaju multifaktorijalnu etiologiju koja uključuje upalne procese, 

transport glutamata, oksidativni stres, mitohondrijalnu funkciju, apoptozu, dopaminske putove 

itd. (37). S obzirom na to da N-acetil cistein sudjeluje u većini tih putova, objavljen je velik 

broj kliničkih studija koje su pratile učinak NAC-a kao dodatnog liječenja za niz različitih 

psihijatrijskih poremećaja (depresija, bipolarni poremećaj, shizofrenija, opsesivno-

kompulzivni poremećaj, različiti oblici ovisnosti, patološko kockanje itd.) (38–40). U većini 

slučajeva, NAC je imao pozitivan učinak u kliničkoj primjeni. 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. CILJEVI I HIPOTEZA 
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Cilj istraživanja je bio ispitati učinkovitost N-acetil cisteina u terapiji sindroma pekućih usta 

temeljem nalaza numeričke ljestvice boli (NPRS) (eng. Numeric Pain Rating Scale) i utjecaj 

terapije N-acetil cisteinom na kvalitetu života povezanu s oralnim zdravljem pomoću odgovora 

na hrvatsku inačicu upitnika o kvaliteti života povezanom s oralnim zdravljem OHIP-14 u 

usporedbi s placebom. 

 

Hipoteza ovog istraživanja je da je terapija N-acetil cisteinom značajno djelotvornija od placeba 

u ublažavanju simptoma smetnje i pečenja i poboljšanju kvalitete života povezane s oralnim 

zdravljem kod pacijenata sa sindromom pekućih usta. 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. ISPITANICI I POSTUPCI 
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3.1. Odobrenje Etičkog povjerenstva 

Provedbu istraživanja odobrilo je Etičko povjerenstvo Stomatološkog fakulteta Sveučilišta u 

Zagrebu i Etičko povjerenstvo Doma zdravlja Osječko-baranjske županije. Svi ispitanici 

prilikom postavljanja dijagnoze dobili su pismene informacije o sindromu pekućih usta koje je 

napisao prof. dr. sc. Ivan Alajbeg, dr. med. dent., specijalist oralne patologije na Zavodu za 

oralnu medicinu Stomatološkog fakulteta u Zagrebu, a prilikom uključivanja u istraživanje i 

pismene informacije “Informacije za ispitanike” o istraživanju. Osim pismenim putem, svi 

ispitanici bili su i usmeno upoznati o naravi, svrsi i rizicima istraživanja. Svi sudionici 

istraživanja potpisali su “Informirani pristanak” kojim su pristali biti sudionici istraživanja.  

 

3.2. Odabir ispitanika  

Ispitanici u istraživanju bili su pacijenti Zavoda za oralnu medicinu Stomatološkog fakulteta u 

Zagrebu i pacijenti u specijalističkoj ordinaciji oralne medicine, dr. med. dent. Miroslava 

Sikore, spec. oralne patologije, u Domu zdravlja Osječko-baranjske županije, kojima je 

postavljena dijagnoza pekućih usta prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji, a koji su 

odgovarali uključnim kriterijima, a nisu imali prisutan ni jedan od isključnih kriterija. 

Ispitanicima je nakon pojašnjenja istraživanja uzeta detaljna anamneza, proveden ekstraoralni 

i intraoralni klinički pregled i dan “Informirani pristanak“. S obzirom da kod jednog dijela 

pacijenata već nakon prvog pregleda nastupi olakšanje prilikom postavljanja dijagnoze i 

dobivanja detaljnih informacija o njoj te dalje normalno funkcioniraju bez traženja daljnje 

terapije, u istraživanje su uključeni samo pacijenti koji su od ranije znali svoju dijagnozu, a i 

dalje su tražili rješenje za olakšanje tegoba. S obzirom da su žene i do nekoliko puta češće 

zahvaćene ovom dijagnozom, radi veće homogenosti uzorka, uključene su samo ženske 

pacijentice. 

 

 

Uključni kriteriji: 

● punoljetne pacijentice starije od 18 godina 

● simptomi pečenja i žarenja sluznice koji perzistiraju duže od 3 mjeseca 

● uredan nalaz oralne sluznice bez patoloških promjena 

● od ranije postavljena dijagnoza sindroma pekućih usta  
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Isključni kriteriji: 

● manjak serumskog željeza 

● manjak vitamina B 

● trudnice, dojilje i žene koje planiraju trudnoću 

● aktivni ulkus želuca ili dvanaesnika 

● pacijenti s novodijagnosticiranim sindromom pekućih usta  

 

3.3. Protokol istraživanja 

3.3.1. Oblik istraživanja 

Istraživanje je provedeno kao dvostruko slijepa randomizirana studija, u kojoj ni istraživač ni 

pacijent nisu znali u kojoj je pacijent skupini do očitavanja rezultata s ciljem procjene 

učinkovitosti N-acetil cisteina kao terapije sindroma pekućih usta. Medicinska sestra sa Zavoda 

za oralnu medicinu Stomatološkog fakulteta u Zagrebu šifrirala je neoznačene bočice s 

kapsulama NAC i placeba. 

 

3.3.2. Postupci s ispitanicima 

U istraživanje je uključeno sveukupno 80 pacijenata nasumično raspoređenih u terapijsku i 

kontrolnu skupinu tako da je u svakoj bilo 40 pacijenata. N-acetil cistein i placebo su nabavljeni 

putem lokalne ljekarne u Zagrebu, zapakirani u jednake i neoznačene, numerirane bočice 

bijelog neprozirnog pakiranja i bijele neprozirne kapsule kako im se izgled ne bi mogao 

razlikovati. Numerička šifra otvorena je na kraju istraživanja prije statističke obrade rezultata.  

 

Terapijsku skupinu činilo je 40 nasumično odabranih pacijenata koji su uzimali N-acetil cistein 

u dozi od 1200 miligrama (mg) podijeljenu u dvije kapsule po 600 mg dva puta dnevno, po 

jednu kapsulu ujutro uz doručak i navečer nakon večere. U kontrolnoj skupini bilo je 40 

pacijenata koji su dobivali placebo kapsule u kojima se nalazio škrob. Svi ispitanici su pri 

prvom i drugom dolasku odgovorili na hrvatsku inačicu OHIP 14 upitnika kojim se mjerila 

kvaliteta života povezana s oralnim zdravljem, prilagođen za žarenje usne šupljine te su pomoću 

numeričke ljestvice za ocjenjivanje boli, NPRS ljestvice, odredili intenzitet simptoma posebno 

za pečenje i posebno za smetnju,  tj. iritaciju tegobama. Numerička ljestvica za ocjenjivanje 

boli (NPRS) određuje se u rasponu od 0 do 10 (0 = bez simptoma, 10 = najgori mogući 
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simptomi). Nakon dva mjeseca ispitanici su pozvani na kontrolni pregled gdje su ponovno 

ispunili OHIP-14 upitnik i NPRS ljestvicu koja se odnosila na intenzitet pečenja i smetnje. Sva 

pitanja odnosila su se na period u posljednjih mjesec dana.  

 

U hrvatskoj verziji OHIP-14 upitnika ispitanici su pomoću četrnaest pitanja ocijenili koliko su 

često imali problema s ustima u zadnjih mjesec dana na skali (Likertova skala) od 0-4 (0 – 

nikad, 1 – gotovo nikad, 2 – ponekad, 3 – često, 4 – uvijek) (284).  

 

OHIP-CRO14: 

1. Jeste li imali ili imate poteškoća pri izgovaranju riječi zbog problema sa žarenjem usne 

šupljine? 

2. Jeste li osjetili ili osjećate neugodan okus zbog problema sa žarenjem usne šupljine? 

3. Jeste li imali ili imate jake bolove/pečenje u ustima? 

4. Je li vam bilo ili vam je nelagodno jesti pojedinu vrstu hrane zbog problema sa žarenjem 

usne šupljine? 

5. Jeste li razmišljali o vašim ustima? 

6. Osjećate li tjeskobu zbog problema sa žarenjem usne šupljine? 

7. Smatrate li da vam je prehrana nezadovoljavajuća zbog problema sa žarenjem usne šupljine? 

8. Jeste li morali prekidati obrok zbog problema sa žarenjem usne šupljine? 

9. Je li vam se teže opustiti zbog problema sa žarenjem usne šupljine? 

10. Jeste li se osjetili imalo neugodno zbog problema sa žarenjem usne šupljine? 

11. Jeste li bili razdražljivi prema drugima zbog problema sa žarenjem usne šupljine? 

12. Jeste li imali problema u obavljanju svakodnevnih poslova zbog problema sa žarenjem usne 

šupljine? 

13. Smatrate li da vam život pruža manje zadovoljstva zbog problema sa žarenjem usne 

šupljine? 

14. Je li vam se dogodilo da uopće ne funkcionirate zbog problema sa žarenjem usne šupljine? 

 

Pacijenti su usmeno ispitani u vezi NPRS ljestvice koja se odnosila na dvije vrijednosti: 

intenzitet pečenja i intenzitet smetnje izazvane pečenjem. NPRS ljestvica određuje se u rasponu 

od 0 do 10, pri čemu 0 predstavlja izostanak pečenja i smetnje, a 10 najjače moguće pečenje i 

najveću moguću smetnju subjektivnom procjenom. 
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3.3.3. Statistička obrada podataka 

Veličina uzorka određena je u MedCalc23 statističkom softveru uz pomoć izračuna statističke 

snage testa od 80 % na razini značajnosti α = 0,05, na temelju rada Palacios-Sanchez i sur. (94), 

uz pretpostavljen pozitivan odgovor od 64 % u ispitnoj grupi te 28 % u placebo grupi. Prema 

rezultatima njihove studije, izračunato je da je za postizanje navedene snaga testa potrebno 

minimalno 28 ispitanika u svakoj skupini. Zbog mogućeg odustajanja, broj ispitanika u svakoj 

skupini povećan je na 40.  

 

Za obradu rezultata korišten je MedCalc23 statistički softver. Razlika između NPRS i OHIP-

14 vrijednosti prije i poslije terapije testirana je Wilcoxonovim testom ekvivalentnih parova 

(signed-rank testom) za dva povezana uzorka. Redukcija postotka NPRS i OHIP-14 rezultata 

između grupa izračunata je Mann-Whitneyevim testom. Za sve testove odabrana je razina 

značajnosti od 0,05 (p < 0,05). 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. REZULTATI 
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4.1. Demografski podaci ispitanika 

U ovom istraživanju sudjelovalo je 80 ispitanica koje su bile nasumično podijeljene u dvije 

skupine s jednakim brojem ispitanica. Istraživanje su završile 72 ispitanice. Nakon otvaranja 

numeričkog koda po završetku istraživanja otkriveno je kojih je 40 pacijentica činilo terapijsku 

skupinu (grupa 1) koja je primala N-acetil cistein u dozi od 1200 mg dnevno, a kojih je 40 

pacijentica činilo kontrolnu skupinu (grupa 2) koja je primala placebo kapsule škroba. Šest 

ispitanica odustalo je u placebo skupini, a dvije ispitanice u terapijskoj, ispitivanoj skupini. Od 

dvije ispitanice koje su odustale u terapijskoj skupini, jedna je navela da je zaboravila uzimati 

tablete, a druga da već “pije previše lijekova”. Od šest ispitanica koje su odustale u placebo 

skupini, tri su zaboravile piti lijek, a tri su navele smetnje u želucu. Nije bilo značajne razlike u 

prijavljenim nuspojavama među skupinama (Fisherov egzaktni test, p=0,14).  

 

Ispitivana i kontrolna skupina bile su dobro uparene s obzirom na dob. Medijan dobi terapijske 

grupe je 69 godina, najmanja dob ispitanika bila je 44 godine, a najviša 93 godine. Kontrolnu 

grupu činili su ispitanici čiji je medijan dobi bio 74 godine, najniža dob 38 godina, a najviša 96 

godina. Dob nije bila normalno distribuirana (Kolmogorov Smirnov test). Nije bilo statistički 

značajne razlike u dobi ispitanika između dviju grupa (Tablica 2., Mann Whitneyev test, P = 

0,107). 

 

 

Tablica 2. Usporedba ispitivane i kontrolne grupe po medijanu dobi i najniža i najviša dob po 

grupi 

 Minimalna dob Maksimalna dob Medijan dobi P 

Grupa 1  44 93 69 0,107 

Grupa 2  38 96 74  

 

4.2. Kvaliteta života povezana s oralnim zdravljem 

Cilj istraživanja bio je ispitati učinkovitost N-acetil cisteina u terapiji sindroma pekućih usta 

temeljem nalaza OHIP-14 upitnika povezanog s utjecajem oralnog zdravlja na kvalitetu života. 

 



Lorena Horvat Aleksijević, disertacija______________       

 

41 
 

Statističkom analizom rezultata istraživanja dokazano je su značajno niže vrijednosti OHIP-14 

upitnika u obje skupine. Značajnije je bolji utjecaj oralnog zdravlja na kvalitetu života 

ispitanika, kako u terapijskoj skupini (medijan 13 u odnosu na 20,5), tako i u placebo skupini 

(medijan 11 u odnosu na 24). Najniža vrijednost OHIP-14 upitnika u grupi 1 ispitanika bila je 

14, a najviša 26 prije početka istraživanja. Najniža vrijednost OHIP-14 ispitanika bila je 9, a 

najviša 19 u grupi 1 nakon provedene terapije N-acetil cisteinom. U grupi 2 najniža vrijednost 

OHIP 14 upitnika prije istraživanja bila je 21, a najviša 33, dok je nakon provedenog 

istraživanja najniža vrijednost bila 7, a najviša 20 (Wilcoxonov test, P < 0,001) (Tablica 3.). 

Standardizirani efekt veličine u prvoj skupini bio je 0,7, a u drugoj 0,9. Obje skupine imale su 

snažan pozitivan učinak, a terapija u grupi 2 čak je pokazala i nešto jači učinak, no nije bilo 

statistički značajne razlike između dviju grupa. 

 

 

Tablica 3. Razlike u ocjeni utjecaja oralnog zdravlja na kvalitetu života (OHIP-14) nakon 

provedene terapije ispitanika koji su dobili N-acetil cistein i ispitanika koji su dobili placebo 

 

 Medijan (interkvartilni 

raspon) 
Razlika 

95 % raspon 

pouzdanosti 
P* 

Standar

dizirani 

efekt 

veličine 

 1. posjet 2. posjet 

OHIP-14       

Grupa 1 

(38) 

20,5 (14 – 26) 13 (9 – 19) -6 -8 do -4 < 0,001 0,7 

Grupa 2 

(34) 

24 (21 – 33) 11 (7 – 20) -10,5 -14,5 do -6,5 < 0,001 0,9 

*Wilcoxonov test 

 

4.3. Pečenje 

Cilj istraživanja bio je ispitati učinkovitost N-acetil cisteina u terapiji sindroma pekućih usta 

temeljem nalaza numeričke ljestvice, posebno za pečenje i smetnju.  
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Rezultati NPRS ljestvice za pečenje nakon provedenog istraživanja značajno su niži u obje 

skupine ispitanika (Wilcoxonov test, P < 0,001). Pečenje se smanjilo u grupi 1 ispitanika 

(medijan 4 u drugoj posjeti u odnosu na 6 u prvoj posjeti), te u grupi 2 (medijan 4 u odnosu na 

7 pri prvoj posjeti) za dvije vrijednosti. Najniža zabilježena ocjena pečenja u grupi 1 prije 

početka istraživanja bila je 5, a najviša 8. Najniža ocjena pečenja nakon provedene terapije po 

završetku istraživanja bila je 3, a najviša 5 u grupi 1. U grupi 2, najniža zabilježena ocjena prije 

početka istraživanja za pečenje je bila 5, a najviša 8. Nakon završetka istraživanja najniža 

ocjena pečenja bila je 3, a najviša 5 (Wilcoxonov test, P < 0,001) (Tablica 4.). 

 

Tablica 4. Razlike u ocjeni NPRS ljestvice pečenja nakon provedene terapije ispitanika koji su 

dobili N-acetil cistein i ispitanika koji su dobili placebo 

*Wilcoxonov test 

 

4.4. Smetnje 

Rezultati NPRS ljestvice za smetnje nakon provedenog istraživanja značajno su niži u obje 

skupine ispitanika (Wilcoxonov test, P < 0,001). Pečenje se smanjilo u grupi 1 ispitanika 

(medijan 4 u drugoj posjeti u odnosu na 7 u prvoj posjeti) te u grupi 2 (medijan 4 u odnosu na 

7 pri prvoj posjeti) za dvije i pol vrijednosti. Najniža zabilježena ocjena smetnje u grupi 1 prije 

početka istraživanja bila je 5, a najviša 8. Najniža ocjena smetnje nakon provedene terapije po 

završetku istraživanja bila je 3, a najviša 6 u grupi 1. U grupi 2, najniža zabilježena ocjena prije 

početka istraživanja za pečenje je bila 6, a najviša 8. Nakon završetka istraživanja najniža 

ocjena pečenja bila je 2, a najviša 5 (Wilcoxonov test, P < 0,001) (Tablica 5.). 

 

 

 

 Medijan (interkvartilni raspon) 
Razlika 

95 % raspon 

pouzdanosti 
P* 

 1. posjet 2. posjet 

NPRS ljestvica - pečenje     

Grupa 1 (38) 6 (5 – 8) 4 (3 – 5) -2 -2,5 do -1,5 < 0,001 

Grupa 2 (34) 7 (5 – 8) 4 (3 – 5) -2 -3 do -1,5 < 0,001 
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Tablica 5. Razlike u ocjeni NPRS ljestvice smetnje nakon provedene terapije ispitanika koji su 

dobili N-acetil cistein i ispitanika koji su dobili placebo 

*Wilcoxonov test 

 

 

 

 Medijan (interkvartilni raspon) 
Razlika 

95 % raspon 

pouzdanosti 
P* 

 1. posjet 2. posjet 

NPRS ljestvica - smetnje     

Grupa 1 (38) 7 (5 – 8) 4 (3 – 6) -2,5 -3 do -1,5 < 0,001 

Grupa 2 (34) 7 (6 – 8) 4 (2 – 5) -2,5  -3,5 do -1,5 < 0,001 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. RASPRAVA 
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Sindrom pekućih usta je kronično bolno stanje usne šupljine koje pretežito zahvaća područje 

sluznice jezika, a pogađa žene u perimenopauzi i postmenopauzi (285,286). Zbog složene 

etiologije i nejasne patogeneze sindroma pekućih usta još uvijek ne postoji standardizirana 

terapija koja bi odgovarala svim pacijentima, što liječenje sindroma pekućih usta pretvara u 

izazov za terapeuta (285). Nove teorije navode neurološke, endokrinološke, psihološke i 

sustavne poremećaje te lokalne iritacije kao razlog nastanka sindroma pekućih usta. Pacijenti 

koji boluju od sindroma pekućih usta često pate od stresnih poremećaja te imaju smanjenu 

kvalitetu života (287–291). Većina metoda liječenja sindroma pekućih usta fokusira se na 

ublažavanje kliničkih simptoma, odnosno olakšavanje osjećaja pečenja i boli u ustima, 

regeneraciju živčanih vlakana, nadomještanje deficita u nutrijentima i endokrinog disbalansa te 

pružanju psihološke podrške i pomoći. Terapijske metode podrazumijevanju lokalne i sustavne 

lijekove, tj. preparate i lijekove za ispiranje usne šupljine i lokalnu primjenu, antiepileptike i 

antidepresivne lijekove, tretmane laserom i kombinaciju navedenih (291).  

Reaktivni kisikovi spojevi u normalnim fiziološkim uvjetima od ključnog su značaja za razne 

stanične procese poput diferencijacije, proliferacije, rasta i apoptoze stanica. Međutim, kada su 

u suvišku mogu izazvati oštećenje staničnih struktura, uključujući lipide, proteine i nukleinske 

kiseline uzrokujući stanje oksidativnog stresa. Oksidativni stres podrazumijeva prekomjernu 

razinu reaktivnih kisikovih spojeva, a danas se vjeruje kako su mnoga kronična bolna stanja 

povezana s oksidativnim stresom (191,194). N-acetil cistein nakon oralne primjene sintetizira 

se u glutation koji je snažan antioksidans za koji se vjeruje da njegov nedostatak uzrokuje 

perifernu neuropatiju (292–296). Glutation ima jaka antioksidativna i protuupalna svojstva 

kojima reducira oksidativni stres koji djeluje na nastanak, ali i progresiju kronične boli i upalnih 

stanja (191).  

U ovom istraživanju cilj je bio ispitati učinkovitost N-acetil cisteina kao jedne od mogućih 

terapijskih opcija za liječenje sindroma pekućih usta, u usporedbi s placebom. U istraživanje su 

bili uključeni pacijenti s dijagnozom sindroma pekućih usta koji su od ranije imali postavljenu 

dijagnozu. Terapiju su uzimali dva mjeseca, nakon čega su ponovno ispunili OHIP-14 upitnik 

i NPRS ljestvicu smetnje i pečenja nakon terapije. Obje grupe pokazale su statistički značajne 

rezultate. U obje grupe došlo je do značajnog poboljšanja kvalitete života povezane s oralnim 

zdravljem, kao i do smanjenja pečenja i smetnji prema NPRS ljestvici. Između grupa nije bilo 

statistički značajne razlike. Do sada u literaturi nije bilo objavljeno istraživanje ispitivanja 

učinkovitosti primjene N-acetil cisteina kao terapije sindroma pekućih usta u usporedbi s 

placebom. 
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Jedino dosad objavljeno istraživanje koje je evaluiralo djelotvornost N-acetil cisteina u terapiji 

sindroma pekućih usta, ali ne u usporedbi s placebom, je istraživanje Hana i suradnika. 

Istraživanje Hana i suradnika provedeno je u Koreji, a obuhvaćalo je 160 ispitanika sa 

sindromom pekućih usta. Ispitanici su podijeljeni u tri skupine: prva skupina primala je N-acetil 

cistein u dozi od 200 miligrama dvaput dnevno, što čini ukupnu dozu od 400 mg dnevno, druga 

skupina je bila kontrolna skupina koja je primala klonazepam u dozi od 0,5 mg dnevno i treća 

skupina primala je kombiniranu terapiju N-acetil cisteinom u dozi od 200 mg i 0,25 mg 

klonazepama dnevno kroz osam tjedana. Istraživanje je provodio samo jedan liječnik, pri čemu 

su rezultati evaluirani pomoću VAS ljestvice i korejske inačice OHIP-14 upitnika. Sve grupe 

pokazale su statistički značajno smanjenje simptoma na VAS ljestvici i poboljšanu kvalitetu 

života putem OHIP-14 upitnika. Treća grupa koja je primala kombiniranu terapiju pokazala je 

superiornije rezultate u odnosu na monoterapiju koju su primale preostale dvije grupe, sa 

statistički značajnom razlikom na VAS ljestvici i OHIP-14 upitniku u odnosu na drugu grupu 

koja je primala monoterapiju klonazepamom i značajnom razlikom u odnosu na OHIP-14 

upitnik, ali ne i VAS ljestvicu prve grupe, koja je primala monoterapiju N-acetil cisteinom 

(297). Nijedna grupa pacijenata u ovom istraživanju nije primala placebo. 

 

NAC nije jedini antioksidans čija je djelotvornost ispitivana u terapiji sindroma pekućih usta. 

Alfa lipoična kiselina snažan je antioksidans koji se prirodno proizvodi u tijelu, ali se može naći 

i u raznim namirnicama (298). Godinama se koristi u liječenju dijabetičke neuropatije i 

komplikacija radioterapije, a od nedavno se istražuje njezin utjecaj kao mogućeg inhibitora 

HIV-a (93,299). Alfa lipoična kiselina topiva je u mastima i vodi, zbog čega ima izvrsnu 

bioraspoloživost. Nakon što uđe u stanicu, razgrađuje se u dihidrofilnu kiselinu koja je još jači 

neutralizator slobodnih kisikovih radikala (300,301). Ona djeluje na način da regenerira i 

pojačava djelovanje drugih antioksidansa poput vitamina C i E, ali i uklanja već nastale 

reaktivne kisikove radikale (298,302). Alfa lipoična kiselina također djeluje i kao koenzim u 

proizvodnji energije, potiče proizvodnju faktora rasta živčanog tkiva i poboljšava metabolizam 

glukoze (298,303). Podiže razinu staničnog glutationa, antioksidansa za kojeg se smatra da pri 

njegovim niskom koncentracijama može doći do oksidativnog stresa, upale i oštećenja živčanog 

tkiva koji posljedično vode u perifernu neuropatiju (304,305). Animalna istraživanja pokazala 

su da suplementacija alfa lipoičnom kiselinom dovodi do značajnog poboljšanja u brzini 

provođenja živčanih impulsa (301). Obzirom na pretpostavke kako bi i sindrom pekućih usta 

mogao biti neuropatske etiologije, alfa lipoična kiselina razmatra se kao moguća terapija (93). 
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Palacios-Sánchez i suradnici 2015. godine proveli su dvostruko slijepo randomizirano 

kontrolirano istraživanje na pacijentima sa sindromom pekućih usta. Pacijenti su podijeljeni u 

dvije skupine, od kojih je jedna skupina primala alfa lipoičnu kiselinu u dozi od 600 miligrama 

dnevno tijekom dva mjeseca, dok je druga skupina ispitanika primala placebo kako bi se 

procijenila učinkovitost alfa lipoične kiseline u terapiji sindroma pekućih usta i odredila 

statistička značajnost varijabli ishoda. Poboljšanje je navelo 64 % pacijenata u terapijskoj 

skupini uz 68,75 % pacijenata koji su prijavili održivost poboljšanja mjesec dana nakon terapije. 

Nadalje, 27,6 % pacijenata u placebo skupini također je prijavilo poboljšanje simptoma (94). 

Dvostruko slijepo randomizirano kontrolirano istraživanje Femiana i Scully 2001. godine 

obuhvaćalo je 60 ispitanika koji su bili podijeljeni u dvije grupe. Terapijska grupa primala je 

alfa lipoičnu kiselinu u dozi od 200 mg oralno tri puta dnevno, dok je kontrolna grupa primala 

placebo, celulozni škrob, također tri puta dnevno tijekom dva mjeseca. Čak 97 % pacijenata 

izjavilo je da osjeti poboljšanje u terapijskoj skupini, dok je svega 40 % pacijenata osjetilo 

poboljšanje u kontrolnoj skupini. Nadalje, 73 % pacijenata u terapijskoj skupini na kontrolnom 

pregledu nakon godinu dana prijavilo je održivost postignutih rezultata (93).  

 

Neki rezultati iz literature koji su evaluirali učinkovitost alfa lipoične kiseline pokazali su, kao 

i naši, podjednaku učinkovitost u usporedbi s placebom. Cavalcanti i suradnici objavili su 2009. 

godine rezultate dvostruko slijepog randomiziranog kontroliranog istraživanja u kojem su 

ispitanici podijeljeni u dvije skupine, terapijsku skupinu koja je primala 200 mg alfa lipoične 

kiseline dnevno i kontrolnu skupinu koja je primala 100 mg celuloznog škroba dnevno, odnosno 

placeba. Istraživanje je provedeno u dva ciklusa, s periodom od 20 dana između svakog ciklusa. 

U drugom ciklusu grupe su zamijenjene te su pacijenti koji su u prvom ciklusu primali alfa 

lipoičnu kiselinu u drugom dobili placebo i obratno. Rezultati istraživanja pokazali su kako 

nema statistički značajne razlike u primjeni alfa lipoične kiseline u odnosu na placebo u terapiji 

sindroma pekućih usta (306). Lopez-Jornet i suradnici proveli su istraživanje 2009. godine s 

ciljem procjene učinkovitosti alfa lipoične kiseline u liječenju sindroma pekućih usta. 

Istraživanje je provedeno kao dvostruko slijepa studija, u kojoj su pacijenti podijeljeni na 

terapijsku skupinu koja je primala 800 mg dnevno alfa lipoične kiseline i kontrolnu skupinu 

koja je primala placebo kroz osam tjedana. Rezultati su zabilježeni VAS ljestvicom prije i po 

završetku terapije. Nisu dokazane statističke značajne razlike između terapijske skupine koja je 

primala ALA-u i kontrolne skupine koja je primala placebo (96). Carbone i suradnici 2009. 

godine proveli su dvostruko slijepo istraživanje na 66 pacijenata koji boluju od sindroma 
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pekućih usta. Pacijenti su bili podijeljeni u tri skupine nasumično. A skupina primala je 400 mg 

alfa lipoične kiseline uz dodatak vitamina C, E, kompleksa vitamina B i folne kiseline, grupa B 

primala je alfa lipoičnu kiselinu u dozi od 400 mg dnevno bez dodataka vitamina, dok je C 

grupa bila kontrolna placebo grupa. Ispitanici su terapiju uzimali tijekom osam tjedana, a 

rezultati su evaluirani uz pomoć VAS ljestvice i McGillovog upitnika na početku terapije, 

nakon 2, 4, 8 i 16 tjedana. Sve tri grupe imale su značajno poboljšanje simptoma, ali nije uočena 

statistički značajna razlika između terapijskih i kontrolne skupine ispitanika (95).  

 

Naše istraživanje prvo je istraživanje  provedeno na pacijentima sa sindromom pekućih usta 

koje je evaluiralo učinkovitost NAC-a u usporedbi s placebom. Rezultati su pokazali značajno 

poboljšanje praćenih parametara u obje grupe, ali NAC se nije pokazao djelotvornijim od 

placeba. Placebo efekt je fenomen koji se povezuje s različitim bolestima i terapijskim 

modalitetima. Dokazi iz različitih metodoloških pristupa pokazali su da je placebo učinak 

stvaran i da je placebo analgezija regulirana endogenim opioidnim mehanizmom (307). Placebo 

učinak ovisi o brojnim čimbenicima, od psihosocijalnog konteksta u kojem se terapija 

primjenjuje do karakteristika same osobe (pozitivno očekivanje, uvjerenje itd.). Brojni dokazi 

iz literature govore u prilog tome da placebo nije samo inertna tvar bez ikakvog učinka već da 

neurobiološki i psihosocijalni kontekst tvore koncept primjenjiv na gotovo sve bolesti (308). 

Rezultati iz literature pokazuju da je pozitivan odgovor na placebo čest u studijama koje ispituju 

učinkovitost liječenja sindroma pekućih usta (309). Ovi rezultati također sugeriraju da se 

moraju uzeti u obzir psihološki čimbenici povezani sa SPU-om.  

Pregledni rad Kuten-Shorera i sur. (309) uključio je 12 randomiziranih kliničkih istraživanja 

koje su evaluirale učinkovitost liječenja sindroma pekućih usta. Od tih 12, kod deset studija 

zabilježen je pozitivan odgovor na liječenje, od čega je i na placebo primijećen pozitivan 

odgovor u čak šest studija (6/10, 60%). Pozitivan odgovor na placebo varirao je, prema 

njihovim podatcima, od 15-74%. Prosječni odgovor na placebo kao udio odgovora na lijek u 

svih deset studija bio je 72%, što ukazuje na snažan odgovor na placebo. Kod čak tri studije 

placebo je bio jednako učinkovit kao i aktivni lijek. Cavalvanti i Silveira (306) evaluirali su 

učinkovitost sustavno unešene alfa-lipoične kiseline (ALA) u usporedbi s celuloznim škrobom. 

Carbone i sur. (95) ispitivali su učinkovitost sustavno unešene ALA, ALA u kombinaciji s 

multivitaminima i placeba koji je sadržavao celulozu. Oba istraživanja pokazala su statistički 

značajno poboljšanje simptoma u obje tj.sve tri grupe prilikom čega nije nađena razlika u 

učinkovitosti aktivnog lijeka i placeba. Treće spomenuto istraživanje evaluiralo je učinkovitost 
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antidepresiva trazodona za liječenje sindroma pekućih usta, u usporedbi s placebom (70). 

Placebo grupa pokazala je statistički značajno poboljšanje koje se nije razlikovalo od grupe 

koja je dobivala aktivnu tvar.  

Autori ranije spomenutog preglednog rada također su naveli da ne navode svi objavljeni radovi 

sastav placeba te da ni formulacije placeba koje se koriste nisu jedinstvene (309). Kao glavni 

sastojci navode se škrob, celuloza ili laktoza monohidrat, a kao placebo otopina za usnu šupljinu 

koristila se borna kiselina. Također, kod nekih autora nema podataka o trajnosti rezultata. 

Autori su preporučili da se u buduća istraživanja uključi i period praćenja trajnosti rezultata u 

trajanju od barem dva mjeseca. 

S obzirom na visoku djelotvornost placeba u dosadašnjim istraživanjima terapije SPU-a i s 

obzirom na ograničenja subjektivne procjene ishoda putem samoprocjene pacijenta u slučaju 

SPU-a,  također su predložili da se u buduća istraživanja uvrsti grupa pacijenata koja neće uopće 

dobivati terapiju (309). Na taj način omogućilo bi se razlučivanje dolazi li do poboljšanja 

simptoma uslijed samog tijeka bolesti i pravog placebo učinka. Naše istraživanje nije uključilo 

grupu koja nije dobivala nikakav tretman, ali su svi pacijenti bili od ranije dijagnosticirani i 

detaljno informirani o stanju, nakon čega nisu dobili neku drugu određenu terapiju. Kod jednog 

dijela pacijenata ipak dolazi do određenog olakšanja tegoba nakon što saznaju detalje o svojoj 

dijagnozi i ne zahtijevaju drugi oblik liječenja. Na ovaj način željeli smo isključiti placebo 

učinak same informacije o stanju i razgovora s pacijentom na intenzitet tegoba što je u skladu 

s ovom preporukom. 

 

Rezultati preglednog rada koji je uzeo u obzir istraživanja koja su evaluirala učinkovitost 

liječenja boli preparatima koji se po definiciji ne ubrajaju u lijekove, uglavnom propisanih kao 

integrativnih lijekova u liječenju boli (uključujući posebno kronične postoperativne boli i 

kronične boli u leđima nakon akutnih epizoda) pokazali su da neki od tih preparata imaju dobar 

potencijal za kliničku primjenu (310). Konkretno, autori su uzeli u obzir  istraživanja vitamina 

B skupine, vitamina C, vitamina D, alfa lipoične kiseline (ALA), N-acetilcisteina, acetil L-

karnitina, kurkumina, boswellia serrata, magnezija, koenzima Q10 i palmitoiletanolamida. Čini 

se da kombinacije nekoliko njih mogu djelovati na velik broj puteva povezanih s boli te se mogu 

koristiti u kombinaciji s tradicionalnim lijekovima protiv bolova kako bi se produžilo trajanje 

učinka i smanjile doze. Pozitivne rezultate u liječenju boli pokazale su kombinacija kompleksa 

vitamina B i gabapentina za kroničnu postoperativnu bol, uključujući neuropatsku bol; 

kompleks vitamina B plus diklofenak protiv bolova u donjem dijelu leđa, a također i u 
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kombinaciji s gabapentinom, te ALA za sindrom pekućih usta. Autori su zaključili da su 

potrebne kontrolirane neovisne kliničke studije koje potvrđuju učinak ovih preparata i 

kombinacija. 

Više objavljenih studija koje su evaluirale učinkovitost liječenja neuropatske boli navelo je 

bolje rezultate kada su kombinirali više lijekova u manjim dozama, nego samostalne terapije u 

većim dozama (npr.pregabalin i lidokain, nortriptilin i gabapentin, morfin i gabapentin, 

oksikodon i gabapentin) (162,168–170). Možda bi buduća istraživanja na pacijentima sa SPU-

om imala bolje rezultate u grupi koja bi npr.dobivala kombinaciju NAC i gabapentina. 

Pregabalin i gabapentin pripadaju antikonvulzivima, ali ih se kroz proteklo desetljeće počelo 

koristiti za liječenje bolnih stanja (311). Preporučuju se za liječenje neuropatske boli kod 

odraslih, iako su svoju uporabu našli i pri liječenju boli u križima, išijasa i migrene (312–315). 

Gabapentinoidi vežu se na α 2-delta podjedinicu kalcijevih kanala što smanjuje otpuštanje 

glutamata i noradrenalina te na taj način postižu antikonvulzivni, anksiolitički i analgetski 

učinak (312). Zbog dobre topivosti u mastima, lako se prenosi i iskorištava u središnjem 

živčanom sustavu (316). Zajedničko djelovanje gabapentina i alfa lipoične kiseline na sindrom 

pekućih usta istražili su 2011. godine López-D’alessandro i Escovich na 120 ispitanika koje su 

podijelili u četiri skupine. Prva skupina uzimala je alfa lipoičnu kiselinu u dozi od 600 mg 

dnevno, druga skupina uzimala je 300 mg gabapentina dnevno, treća skupina kombinaciju alfa 

lipoične kiseline i gabapentina, dok je četvrta skupina bila kontrolna skupina koja je primala 

placebo, odnosno celulozni škrob. Istraživanje je provedeno kao dvostruko slijepo, a trajalo je 

dva mjeseca. Svih 120 ispitanika završilo je istraživanje, a najbolje rezultate imala je treća 

skupina koja je primala kombiniranu terapiju, s čak 70 % ispitanika koji su prijavili reduciranje 

simptoma. U odnosu na placebo skupinu smanjenje simptoma pečenja bilo je 13,2 puta veće u 

skupini koja je uzimala kombiniranu terapiju. Monoterapija alfa lipoičnom kiselinom donijela 

je olakšanje za 55 % ispitanika, a monoterapija gabapentinom za 50 % ispitanika (64).  

Pretpostavlja se kako su simptomi sindroma pekućih usta uzrokovani neuroupalnim procesima 

koji ostaju neprimijećeni na kliničkoj razini, ali njihovo postojanje može izazvati simptome 

pečenja i promijenjen profil razine citokina (317). Istraživanje Pezelj-Ribarić i suradnika 

dokazalo je povišene razine interleukina 2 (IL-2), interleukina 6 i faktora nekroze tumora α 

(318), dok je istraživanje Pekinara i suradnika primijetilo smanjene razine IL-2 i TNF-α kod 

pacijenata sa sindromom pekućih usta (319). Dodatna istraživanja pokazala su da nema razlike 

u koncentracijama IL-6 i TNF-α između kontrolne skupine i oboljelih od sindroma pekućih usta 

(43,317,320,321). Složena i multifaktorijalna etiologija sindroma pekućih usta zahtijeva 
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interdisciplinaran pristup terapiji, a terapija niskoenergetskim laserom proučavana je kao 

alternativa za liječenje sindroma pekućih usta zbog svog analgetskog i regenerativnog 

djelovanja na periferna živčana vlakna (99,322–326). Terapija niskoenergetskim laserom 

siguran je i pristupačan tretman koji se pokazao uspješnim u liječenju kronične boli donjeg 

dijela leđa, kroničnog miofascijalnog bolnog sindroma vrata i kronične vratne boli (322). 

Predloženi mehanizmi djelovanja analgetskog učinka terapije laserom kroz provedena 

istraživanja su normalizacija smanjenog krvnog protoka bolnog područja (327), povećana 

proizvodnja serotonina (328), povećanje koncentracije adrenokortikotropnog hormona (ACTH) 

i β-endorfina u plazmi (329) i povećanje ekspresije glasničke ribonukleinske kiseline (mRNA) 

prekursora β-endorfina (330). Terapija laserom niske razine energije također dovodi do 

morfoloških promjena, smanjuje potencijal mitohondrijske membrane i blokira brzi aksonski 

protok što rezultira blokiranjem neuralnog provođenja za analgetski učinak (331). Barbosa i 

suradnici 2018. godine objavili su istraživanje čiji je cilj bio procijeniti učinkovitost 

monoterapije niskoenergetskim laserom i alfa lipoičnom kiselinom u liječenju sindroma 

pekućih usta i sekundarnog pečenja usta praćenjem rezultata nestimulirane sijalometrije, 

simptoma pomoću VAS ljestvice i mjerenjem razine TNF-α u slini prije i nakon predložene 

terapije. LLLT i ALA bile su učinkovite kod pacijenata sa sindromom pekućih usta, ali ne i kod 

pacijenata sa sekundarnim pečenjem usta, dok je poboljšanje simptoma bilo zabilježeno kod 

svih četiriju terapijskih skupina u odnosu na kontrolnu skupinu koju su činili zdravi pojedinci. 

Razine TNF-α u slini nisu se razlikovale među 5 ispitivanih skupina na početku tretmana, ni po 

završetku istraživanja. Također, LLLT je pokazao superiornije rezultate u odnosu na ALA-u 

(332). 

Kapsaicin je alkaloid prisutan u čili papričicama i također je istraživan u terapiji SPU. Veže se 

za nociceptore, naročito za TRPV1 receptore koji se nalaze na C vlaknima, uzrokujući početnu 

ekscitaciju neurona i oslobađanje proupalnih medijatora koji izazivaju hiperalgeziju na 

toplinske i mehaničke podražaje (333,334). Međutim, nakon početne hiperalgezije dolazi do 

produljene aktivnosti TRPV1 receptora, što uzrokuje gubitak funkcionalnosti receptora i 

oštećenu lokalnu nocicepciju tijekom duljeg razdoblja. Ranija vjerovanja upućivala su na 

mehanizam ublažavanja boli putem iscrpljivanja lokalnih razina supstance P, neurotransmitera 

koji prenosi informacije o boli putem C živčanih vlakana (333–336). Novija istraživanja 

pokazuju kako je mehanizam djelovanja prije proces defunkcionalizacije nociceptora, nego 

iscrpljivanje supstance P (78). Defunkcionalizacija nociceptora nastaje zbog nekoliko razloga, 

uključujući privremeni gubitak membranskog potencijala, nemogućnost transporta 
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neurotropnih faktora i reverzibilnog povlačenja završetaka živčanih vlakana (78,333). 

Topikalne kreme s kapsaicinom uspješno su korištene kao terapija boli izazvane 

postherpetičkom neuralgijom, dijabetičkom neuropatijom, osteoartritisom i reumatoidnom 

artritisom. Nuspojave kapsaicina pojavljuju se na mjestu aplikacije u vidu pečenja i eritema 

(334). Borna kiselina može se naći u prirodi u voću povrću i mahunarkama, a pokazuje iznimna 

antibakterijska i protupalna svojstva (337). Marino i suradnici 2010. godine proveli su 

istraživanje na 56 pacijenata sa sindromom pekućih usta tijekom 8 tjedana. Ispitanici su bili 

podijeljeni u četiri skupine, od kojih je jedna skupina ispirala usnu šupljinu otopinom 250 mg 

kapsaicina rastopljenog u 50 mililitara (ml) vode, druga skupina je bila podvrgnuta oralnoj 

terapiji alfa lipoičnom kiselinom u dozi od 400 mg, treća skupina je ispirala usnu šupljinu 

otopinom lizozim laktoperoksidaze, a četvrta je skupina bila kontrolna i ispirali su usnu šupljinu 

otopinom 0,05 g borne kiseline otopljene u 100 ml vode. U prve tri skupine dokazane su 

statističke značajne razlike u odnosu na četvrtu skupinu koja je koristila bornu kiselinu, 

međutim, između terapijskih skupina nije dokazana statistički značajna razlika. Smanjenje 

simptoma zabilježeno je u prve tri skupine i 2 mjeseca nakon liječenja, ali jedino je u prvoj 

skupini koja je koristila kapsaicin smanjenje simptoma bilo statistički značajno (9). 

 

Dijabetička neuropatija heterogeni je skup kliničkih i supkliničkih manifestacija koje su 

povezane s gubitkom perifernih živčanih vlakana (338–340). Distalna simetrična 

polineuropatija najrašireniji je oblik dijabetičke neuropatije koji je karakteriziran progresivnim 

gubitkom distalnog osjeta. Bol je jedan od najčešćih simptoma dijabetičke neuropatije i tada se 

naziva bolna dijabetička neuropatija (338,340,341). Karakterizirana je trncima, žarenjem, 

probadanjem i osjećajem poput strujnog udara. Bol je umjerena do jaka kod većine bolesnika, 

a obično se pogoršava u noćnim satima, što dovodi do poremećaja spavanja, smanjene kvalitete 

života i promjena u raspoloženju (338,342,343). Točni patofiziološki mehanizmi bolne 

dijabetičke neuropatije još uvijek nisu u potpunosti objašnjeni, a najviše je zastupljeno mišljenje 

kako je uzrok multifaktorijalan. Promjene na krvnim žilama koje opskrbljuju periferne živce, 

metabolički i autoimuni poremećaji popraćeni aktivacijom glija stanica, promjenama u 

ekspresiji natrijskih i kalcijskih kanala te mehanizmi centralne neuropatske boli, kao što je 

povećana vaskularizacija talamusa i neravnoteža inhibicijskih silaznih puteva, mogli bi biti 

potencijalni mehanizmi koji su odgovorni za razvoj bolne dijabetičke neuropatije (338,344). 

Zbog nejasnog mehanizma nastanka, liječenje bolne dijabetičke neuropatije predstavlja pravi 

izazov za liječenje (338). Rezultati brojnih istraživanja impliciraju da oksidativni stres i 
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neuroupala imaju veliku ulogu u razvoju i napredovanju dijabetičke neuropatije. Hiperglikemija 

dovodi do prekomjerne proizvodnje reaktivnih kisikovih radikala kroz aktivaciju brojnih 

metaboličkih puteva (345,346). Ovi uzročni mehanizmi sugeriraju moguću ulogu antioksidansa 

i protuupalnih lijekova u liječenju bolne dijabetičke neuropatije (347). Heidari i suradnici 

proveli su istraživanje na 113 pacijenata koji boluju od bolne dijabetičke neuropatije. Pacijenti 

su nasumično bili raspoređeni u skupinu koja je primala pregabalin u dozi od 150 mg s 

placebom i skupinu koja je primala 150 mg pregabalina zajedno s NAC-om u dozi od 600 mg 

dnevno dvaput na dan tijekom osam tjedana. Devedeset pacijenata završilo je istraživanje. Veće 

smanjenje boli, kao i ostali mjereni parametri, bilo je u skupini ispitanika koji su primali 

kombinaciju pregabalina i NAC-a, što je dovelo do zaključka da je NAC dobra potporna terapija 

u smanjenju simptoma bolne dijabetičke neuropatije (338). Nakon njih, Sajedi i suradnici 

proveli su istraživanje na 102 pacijenta s bolnom dijabetičkom neuropatijom koje su podijelili 

u dvije skupine. Jedna skupina primala je pregabalin u dozi od 150 mg dnevno, dok je druga 

grupa primala 600 mg NAC-a dnevno tijekom osam tjedana. U obje skupine došlo je do 

smanjenja boli, ali razlika između skupina nije dokazana (348). Pretklinička animalna 

istraživanja također su dokazala učinkovitost N-acetil cisteina u ublažavanju boli izazvane 

dijabetičkom neuropatijom. Notartomaso i suradnici proveli su istraživanje na dijabetičkim 

miševima kojima su administracijom injekcija N-acetil cisteina u dozi od 100 mg/kg uzrokovali 

analgeziju inducirajući ekspresiju metabotropnih glutamatnih receptora tipa 2 (mGlu2) koji su 

odgovorni za modulaciju otpuštanja glutamata u sinapsama između primarnih aferentnih 

vlakana i neurona sekundarnog reda u dorzalnim rogovima leđne moždine, a svojom strateškom 

lokalizacijom obuzdavaju proces središnje nociceptivne senzibilizacije koja je uključena u 

patofiziologiju bolne dijabetičke neuropatije i drugih oblika neuropatske boli (234,347,349–

352). Smatra se kako kemokini receptor CXCR4 ima ključnu ulogu u razvoju dijabetičke 

neuropatske boli kod štakora koordinacijom upale u dijabetičkim ganglijima dorzalnog roga 

leđne moždine, a pretpostavlja se kako bi njegov specifični antagonist mogao ublažiti bolnu 

dijabetičku neuropatiju (353,354). Liječenje dijabetičkih štakora NAC-om u animalnoj studiji 

koju su proveli Li i suradnici smanjilo je ekspresiju proteina IL-6 i TNF-α i dodatno povećalo 

CXCR4 u leđnoj moždini i korteksu štakora koji su bili popraćeni povećanjem praga povlačenja 

šape (PWT) i latencijom povlačenja šape (PWL), što su parametri za mjerenje bolnosti u 

animalnim studijama, što navodi na zaključak da bi NAC mogao biti učinkovit u ublažavanju 

bolne dijabetičke neuropatije (353). Sagara i suradnici imali su cilj ispitati inhibira li N-acetil 

cistein perifernu neuropatiju kod štakora s dijabetesom. Istraživanje je pokazalo kako N-acetil 
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cistein nije utjecao na razine glukoze u krvi ili živčanom tkivu, razine sorbitola, cikličkog 

adenozina i monofosfata, ali je povećao razine glutationa u eritrocitima, smanjio razine lipidnog 

peroksida u plazmi i lipopolisaharidima inducirane TNF-α u serumu štakora oboljelih od 

dijabetesa. N-acetil cistein inhibirao je razvoj funkcionalne i strukturalne abnormalnosti 

perifernih živaca kod štakora sa streptozotocinom induciranog dijabetesa (355). Kamboj i 

suradnici proveli su istraživanje s ciljem određivanja opsega u kojem N-acetil cistein inhibira 

oksidativni stres i apoptozu uzrokovanu hiperglikemijom u dijabetičkoj neuropatiji. Štakori 

kojima je induciran dijabetes primali su NAC u dozi od 1,4 do 1,5 g po kilogramu težine tijekom 

sedam tjedana. N-acetil cistein djelovao je na anatomske abnormalnosti ishijadičnog živca kod 

dijabetičkih štakora, a rezultati istraživanja dokazali su zaštitni učinak N-acetil cisteina na 

dijabetičku neuropatiju smanjenjem oksidativnog stresa i apoptoze (356). Učinak N-acetil 

cisteina na razine glutationa u leđnoj moždini dijabetičkih štakora ispitivali su Horst i suradnici, 

koji su dokazali povećanu aktivnost glutation peroksidaze odgovorne za zaštitu organizma od 

oksidativnog oštećenja kod dijabetičkih štakora koji su primali N-acetil cistein u odnosu na one 

koji su primali fiziološku otopinu (231).  

Učinkovitost NAC-a u liječenju periferne neuropatije kod pacijenata oboljelih od malignih 

bolesti također se ispituje u literaturi. Periferna neuropatija kod pacijenata oboljelih od malignih 

bolesti javlja se obično nakon primjene kemoterapije uslijed neurotoksičnosti kao nuspojave tih 

lijekova (357–359). Liječenje ranog stadija raka dojke podrazumijeva operaciju praćenu 

adjuvantnom kemoterapijom, dok se karcinom dojke s pozitivnim limfnim čvorovima liječi 

pomoću četiriju ciklusa antraciklin-ciklofosfamidom nakon čega slijedi 12 ciklusa paklitaksela 

(357,360, 361). Neurotoksičnost je najčešća dozom ovisna nuspojava paklitaksela, a incidencija 

periferne neuropatije izazvane paklitakselom (PIPN, eng. paclitaxel-induced peripheral 

neuropathy) kreće se i do 70 % tijekom liječenja i 80 % nakon terapije (358,362). PIPN se 

manifestira simptomima poput parestezije, disestezije, trnaca, svrbeža, žarenja, probadanja i 

oštre boli, uz gubitak osjeta u ekstremitetima koji može dovesti do ataksije i poremećaja 

hodanja, što posljedično dovodi do smanjene kvalitete života (359). Nekoliko je patofizioloških 

mehanizama uključeno u razvoj PIPN-a, uključujući upalu, poticanje polimerizacije 

mikrotubula i inhibicija depolimerizacije, kao i oksidativni stres (363). Povećano stvaranje 

kisikovih radikala mogu rezultirati mitohondrijskim promjenama i oštećenjem neurona 

uništavanjem mijelinske ovojnice, mitohondrijskih proteina i antioksidativnih enzima (364). 

Cilj istraživanja Khalefe i suradnika bio je procijeniti učinak N-acetil cisteina na incidenciju i 

težinu periferne neuropatije izazvane paklitakselom kod bolesnika s rakom dojke. 
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Randomizirano kontrolirano istraživanje provedeno je na 75 pacijentica s rakom dojke koje su 

primale paklitaksel u dozi od 80 mg/m2 jednom tjedno tijekom 12 tjedana. Prva grupa 

pacijentica primala je nisku dozu od 1200 mg N-acetil cisteina, druga grupa visoku dozu od 

1200 mg NAC-a dvaput dnevno, a treća grupa nije primala NAC. Na kraju 12. tjedna incidencija 

periferne neuropatije bila je značajno niža u skupini koja je primala visoku dozu NAC-a (28,6 

%) u odnosu na skupinu koja je primala nisku dozu (61,9 %) i kontrolnu skupinu koja je imala 

incidenciju PIPN-a u 100 % ispitanika. Značajno poboljšanje rezultata modificiranog ukupnog 

rezultata neuropatije (mTNS, eng. modified total neuropathy score) i kvalitete života (QOL, 

eng. Quality of Life) primijećeno je nakon 6 i 12 tjedana u obje skupine koje su primale NAC 

u odnosu na kontrolnu skupinu. Značajno viša razina serumskog faktora živčanog rasta (NGF, 

eng. nerve growth factor) zabilježena je u skupini s visokom dozom, dok je u obje skupine koje 

su primale NAC zabilježena niža razina malondialdehida (357). Za razliku od njih, 

Hassanzedah i suradnici dobili su oprečne rezultate u randomiziranom trostruko slijepom 

placebom kontroliranom istraživanju na 80 pacijentica oboljelih od raka dojke koje su bile 

podvrgnute kemoterapiji na bazi taksana. Dvije grupe primale su NAC u dozi od 1200 mg 

podijeljene kroz dan, dok je treća skupina primala placebo. Rezultati su evaluirani nakon 12 

tjedana. Nije dokazana statistički značajna razlika u incidenciji i težini simptoma između 

intervencijske i placebo skupine po završetku istraživanja, što dovodi do zaključka da je oralna 

bioraspoloživost NAC-a u dozi od 1200 mg nedostatna za postizanje protektivnog učinka te da 

bi se trebali razmotriti alternativne strategije doziranja ili načina primjene (365). Bondad i 

suradnici proveli su istraživanje na pacijentima s kolorektalnim i želučanim karcinomom na 

terapiji oksaliplatinom kako bi procijenili učinak NAC-a na neurotoksičnost izazvanu 

oksaliplatinom. Istraživanje je provedeno kao dvostruko slijepo, placebom kontrolirano u 

kojemu su trideset i dva bolesnika s kolorektalnim ili želučanim karcinomom uzimali NAC u 

dozi od 1200 mg, dok su ostali ispitanici primali placebo sat vremena prije kemoterapije. Težina 

simptoma procijenjena je po završetku osmotjednog ciklusa putem skale ocjenjivanje 

neuropatije Nacionalnog instituta za rak – uobičajeni terminološki kriteriji za nuspojave (NCI-

CTCAE, eng. National Cancer Insitute – Common Terminology for Adverse Events), čija je 

ocjena bila značajno niža u terapijskoj skupini u odnosu na placebo skupinu, ali rezultat 

senzorne elektrofiziološke procjene nije bio značajan u terapijskoj skupini u odnosu na placebo 

(366). Dodavanje oksaliplatina fluorouracilu i leucovorinu u terapiju raka debelog crijeva 

poboljšava preživljenje bez bolesti, ali povećava senzornu neuropatiju. N-acetil cistein ispitivan 

je kao neuroprotektivno sredstvo protiv neuropatije izazvane oksaliplatinom u istraživanju koje 
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su proveli Lin i suradnici. Četrnaest pacijenata sa stadijem III kolorektalnog karcinoma 

kemoterapiji podijeljeno je nasumično u terapijsku i kontrolnu skupinu. Terapijska skupina 

primala je N-acetil cistein u dozi od 1200 mg, dok je kontrolna skupina primala placebo tijekom 

dvanaest tjedana. Kliničke neurološke i elektrofiziološke procjene obavljene su na početku, te 

nakon 4., 8. i 12. ciklusa kemoterapije. Nakon četiriju ciklusa kemoterapije prvi stupanj 

senzorne neuropatije u terapijskoj skupini prijavilo je dvoje pacijenata, dok je u kontrolnoj 

skupini simptome prijavilo sedam pacijenata. Nakon osam ciklusa, pet ispitanika prijavilo je 

simptome neuropatije, dok u terapijskoj skupini nije bio ni jedan ispitanik sa simptomima 

neuropatije. Po završetku dvanaestotjednog ciklusa, osam pacijenata u placebo skupini prijavilo 

je neuropatiju od drugog do četvrtog stupnja, dok je samo jedan pacijent prijavio simptome u 

terapijskoj skupini. Značajnih elektrofizioloških promjena nije bilo u terapijskoj skupini (295). 

Anteplioğlu i suradnici proveli su istraživanje na ženkama albino štakora s ciljem istraživanja 

potencijalnog neuroprotektivnog učinka N-acetil cisteina na oštećenje mozga izazvano 

doksorubicinom, jednim od najčešće korištenih kemoterapeutika koji je povezan s oštećenjem 

mozga i kognitivnih funkcija. Histopatološka analiza uzoraka pokazala je da su neuroni u regiji 

hipokampusa pokazali manja oštećenja u skupini koja je primala profilaksu N-acetil cisteinom, 

jednako kao i smanjenje neuronske degeneracije i nekroze, te nestanak perineuronskog edema 

(367). Matriks metaloproteinaze 9 i 2 ustanovljene su kao ključne komponente neuropatske boli 

zbog njihovog olakšavanja sazrijevanja upalnih citokina i indukcije neuralne upale (368,369), 

zbog čega inhibicija matriksnih metaloproteinaza može predstavljati novi pristup liječenju 

neuropatske boli. In vitro i in vivo primjena N-acetil cisteina značajno je potisnula aktivnost 

matriksnih metaloproteinaza u istraživanju koje su proveli Li i suradnici. Oralno primijenjen 

N-acetil cistein u dozama od 50, 100 i 200 mg/kg odgodio je nastanak i spriječio održavanje 

kroničnom konstrikcijskom ozljedom inducirane neuropatske boli u štakora. Administracija N-

acetil cisteina blokirala je sazrijevanje interleukina-1β, koji je kritičan supstrat matriksnih 

metaloproteinaza, te je suprimirala neuronsku aktivaciju induciranu ozljedom, uključujući 

inhibiciju fosforilacije protein kinaze Cγ i mitogen-aktivirane protein kinaze. N-acetil cistein 

značajno je inhibirao aktivaciju mikroglija stanica induciranu ozljedom, ali nije značajno 

utjecao na astrocite (238).  

 

Sustavni pregled kliničkih studija koje su evaluirale učinkovitost NAC-a u liječenju kronične 

boli uključio je rezultate ukupno devet studija u kojima su se procjenjivali pacijenti s anemijom 

srpastih stanica, sindromom kompleksne regionalne boli, zdjeličnom boli/endometriozom, 
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reumatoidnim artritisom, dijabetičkom neuropatijom i kroničnom neuropatskom boli (194). 

Autori su zaključili da su potrebna veća randomizirana kontrolirana istraživanja koja 

obuhvaćaju različita kronična bolna stanja kako bi se utvrdila uloga N-acetilcisteina, ako uopće 

postoji, u zbrinjavanju boli. 

 

Sindrom pekućih usta je kompleksna dijagnoza čiji je patofiziološki mehanizam još uvijek 

nedovoljno razjašnjen i za koju još ne postoji jedinstvena i općeprihvaćena terapija. Sve veći 

broj istraživanja ukazuje na povezanost kroničnih bolnih sindroma s oksidativnim stresom, 

odnosno neravnotežom između stvaranja slobodnih radikala i antioksidativne obrane organizma 

(191,194). Pretpostavlja se da upravo oksidativni stres može biti jedan od ključnih pokretača 

neuropatske komponente boli kod SPU, što otvara mogućnost razvoja novih terapijskih 

strategija temeljenih na modulaciji oksidativnih procesa. Daljnja istraživanja trebala bi stoga 

razjasniti ulogu oksidativnog stresa u nastanku simptoma SPU, što bi doprinijelo boljem 

razumijevanju bolesti i posljedično učinkovitijem liječenju. Dosadašnja istraživanja terapijskih 

mogućnosti liječenja SPU pokazala su visoku djelotvornost placeba.  Ovaj fenomen ukazuje na 

značajnu psihogenu i subjektivnu komponentu bolesti, kao i na ograničenja u procjeni 

terapijskog ishoda kada se koristi isključivo samoprocjena pacijenata. Iako naši rezultati nisu 

pokazali statistički značajno veću učinkovitost NAC u usporedbi s placebom u liječenju SPU, 

podaci iz dostupne literature upućuju na to da NAC posjeduje određeni terapijski potencijal u 

liječenju neuropatske boli. Njegov antioksidativni i neuroprotektivni učinak mogli bi biti 

korisni u smanjenju simptoma, a posebno se ističu radovi koji ukazuju na bolji terapijski ishod 

prilikom kombinacije više lijekova u manjim dozama, nego pri primjeni monoterapije u 

visokim dozama (162,168–170). Ovaj pristup kombinirane terapije omogućava ne samo 

potencijalnu sinergiju učinaka, već i smanjenje nuspojava koje se češće javljaju kod visokih 

doza pojedinačnih lijekova. 

 

Na temelju navedenog, naši rezultati trebaju biti potvrđeni u istraživanjima koja bi uključivala 

veći broj ispitanika i dulje razdoblje praćenja. Osim toga, poželjno bi bilo ispitati i djelotvornost 

kombinirane terapije, primjerice NAC-a i gabapentina, budući da postoje indikacije kako bi 

takav multimodalni pristup mogao pružiti bolje rezultate u kontroli simptoma SPU nego 

samostalna primjena pojedinog lijeka. Na taj bi se način moglo razviti učinkovitije i 

personalizirane terapijske protokole za ovu zahtjevnu kliničku dijagnozu. 
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Na temelju rezultata ovog istraživanja može se zaključiti sljedeće: 

● Terapija N-acetil cisteinom nije djelotvornija od placeba u poboljšanju kvalitete života 

povezane s oralnim zdravljem kod pacijenata sa sindromom pekućih usta. 

 
● Terapija N-acetil cisteinom nije djelotvornija od placeba u ublažavanju intenziteta 

pečenja kod pacijenata sa sindromom pekućih usta. 
 

● Terapija N-acetil cisteinom nije djelotvornija od placeba u ublažavanju intenziteta 
iritacije pečenjem kod pacijenata sa sindromom pekućih usta. 
 

● Nije bilo značajne razlike u udjelu prijavljenih nuspojava između terapijske i placebo 
skupine. 
 

● I terapija N-acetil cisteinom i placebo značajno su poboljšali kvalitetu života povezanu 
s oralnim zdravljem te ublažili intenzitet pečenja i osjećaj iritacije pečenjem kod 
pacijenata sa sindromom pekućih usta. 
 

● Visoka djelotvornost placeba u dosadašnjim istraživanjima liječenja SPU ukazuje na 
značajnu psihogenu i subjektivnu komponentu ove dijagnoze. 

 
● Rezultate našeg istraživanja trebalo bi potvrditi na većem broju pacijenata i uključiti i 

grupu pacijenata s kombiniranom terapijom NAC i antiepileptikom, s obzirom na 
rezultate iz literature koji upućuju na bolji terapijski ishod prilikom kombiniranja više 
lijekova u manjim dozama, nego u monoterapiji. 
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Doktorski rad bio je usmjeren na temu “Učinkovitost N-acetil cisteina u terapiji sindroma 

pekućih usta“. Kroz istraživanje analizirana je učinkovitost N-acetil cisteina u odnosu na 

placebo kod pacijenata sa sindromom pekućih usta s ciljem postizanja nove terapijske 

mogućnosti u liječenju sindroma pekućih usta. 

Njezini profesionalni interesi uključuju istraživanje novih terapijskih opcija u bolestima oralne 

sluznice, bolje razumijevanje patofizioloških mehanizama bolesti sluznice usne šupljine i 

poboljšanje kvalitete života kod pacijenata koji boluju od bolesti usne šupljine. Aktivno piše 

znanstvene radove, sudjeluje na međunarodnim kongresima i stručnim usavršavanjima. 

Tečno govori i razumije engleski jezik, što joj omogućava praćenje nove stručne literature i 

sudjelovanje na međunarodnim projektima. Cilj joj je kroz znanstveni i klinički rad doprinijeti 

razvoju oralne i dentalne medicine. 
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