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S a ž e t a k

Ispitano je ukupno 16 žena, u dobi od 43 do 73 godine, koje su bile u 
postmenopauzi više od jedne godine, a patile su od simptoma stomatopiroze, 
glosodinije i lošeg okusa, kao i od objektivno ustanovljene kserostomije.

U svih ispitanica je bila izvršena mikroskopska analiza epitela, s obzirom
na debljinu oralnog epitela, starenje jezgara, intenzitet parakeratoze i inten­
zitet mitoze epitelnih stanica.

Dobiveni rezultati su pokazali, da se u tih ispitanica, napredovanjem 
starenja, pojavljuje i povećano odeibljanje epitela, kao >\ povećana frekvencija 
epitelnih stanica, kojih jezgre pokazuju starenje. Intenzitet parakeratoze i 
intenzitet mitoze epitelnih stanica tih ispitanica nije pokazao značajnije pro­
mjene prilikom starenja organizma.

Autori zaključuju, da dobiveni rezultati objašnjavaju ponašanje oralnog
epitela, u slučaju pojave oralnih simptoma i nekih oralnih bolesti starijih
osoba i daju uvid u sposobnost reaktivnosti njihova epitela, prilikom primjene 
terapije oboljele oralne sluznice.

UVOD

Nalaze kliničkih i histopaloških promjena oralne sluznice starijih osoba pro­
učavali su suvremeni autori, no još uvijek ne postoji jasno razgraničenje između 
uloge gerijatrijskog stanja u tim promjenama i drugih faktora, koji mogu utjecati 
na njihovu etiologiju. Poteškoće u proučavanju tih odnosa i proizlaze najvećim 
dijelom iz činjenice, da promjene oralne sluznice starijih osoba, s obzirom na 
mehanizme djelovanja, nisu vezane samo uz dob bolesnika, nego su u uzročno- 
-posljedičnoj vezi s mnogim drugim faktorima.
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Prema istraživanjima W e n t z  a i s u r .1, stanice gingivne sluznice ne po­
kazuju signifikantne razlike sa starenjem. Dok je orožnjenje toga tkiva karakteri­
stično za sve dobne skupine, vezivno tkivo je ono, smatra taj autor, koje pokazuje 
promjene u skladu s godinama života. Napredovanjem dobi, postepeno dolazi 
do smanjenja celularnih elemenata, povećava se količina intercelularne fibrozne 
supstancije i ona postaje grublje konzistencije. U žena se starenjem u epitelu 
pojavljuju umjereno elogirane papile i umjereno debeli suprapapilarmi sloj, za 
razliku od muškaraca, u kojih su papilarni izdanci epitela u vezivo mnogo dulji.

A h u j a2 je prikazao rezultate svojih (istraživanja na 1 020 osoba obaju spolova 
u dobi od 1 do 94 godine, u vezi s razlikama u histološkoj građi oralne sluznice. 
On je našao da s porastom dobi, od najranije mladosti do starosti, postoji poste­
peni porast broja mitoza epitelnih stanica. On smatra da se na taj način kompenzira 
povećani gubitak površinskih keratiniziranih stanica u starosti i time sprečava 
povećana vulnerabilnost oralne sluznice. Ta aktivnost stanica ovisna je o hormon­
skoj kontroli.

P i c k e t  i su r .3 su ustanovili, da se starenjem razvija atrofija oralne mukoze 
koja je rezultat smanjenja broja slojeva epitela i stanjivanja submukoznog tkiva. 
Jedan od uzročnih faktora tih pojava je dehidracija tjelesnih tkiva, koja smanjuje i 
rezi I ijenciju tkiva oralne sluznice. U gingivi se i inače intenzivno keratinizirani 
epitel postepeno stanjuje. Starenjem nastaje \ retardacija u diobi stanica, smanjuje 
se sposobnost staničnog rasta ii reparacije tkiva, dolazi do degenerativnih promjena 
elastičnog i vezivnog tkiva i stanične atrofije. Tkivo tako gubi svoju adaptabilnost 
i tolerantnost prema iritirajućim faktorima i time gubi mogućnost reparatornib 
procesa. Iz svih navedenih promjena, rezultira povećana osjetljivost tkiva prema 
mehaničkim, kemijskim i bakterijskim iritacijama, a zbog smanjene prokrvljenosti 
i povećane produkcije inhibitora za sintezu bjelančevina, otežava se obnavljanje i 
ozdravljivanje sluznice, prilikom njenih oštećenja i povećava se opasnost od ma­
lignih promjena. Postoji i poremetnja u ravnoteži intra- i ekstraceluralne tekućine.

Budući da se u potmenopauzi javlja sličan odgovor oralnog tkiva kao i u sta­
renju, faktori starenja i postmenopauze se u etiološkom smislu, prema tomu, na 
neki način isprepliću.

A n d e r s o n  i B e l d i n g 4 su ispitivali etiološku zrelost gingivne, bukalne 
i vaginalne sluznice, nakon tretiranja diietiIstiIbestrolom. Našli su da se odgovor 
tkiva na tu terapiju sastoji u porastu maturacije stanica, iako razmazi stanica 
oralnih struktura nisu dali tako izjednačen odgovor na aplicirani agens, kao u 
vaginalnoj sluznici i pričvršćenoj gingivi.

Ispitivanja prisutnosti seksualnog kromatina u stanicama bukalne sluznice, 
koja su proveli H a g y  i B r o d e r i c k 5, pokazala su da se u žena u postmeno- 
pauzalnoj dobi, pokazuju varijacije u prisutnosti tog kromatina, slično kao ii u žena 
u premenopauzalnoj dobi, ali za razliku od njih, bez kontinuiranih pravilnosti.

B a s k e r ii s u r.6 su na temelju citološkog ispitivanja oralne sluznice žena, 
koje su primale hormonsku terapiju, uočili da odgovor oralnog epitela pokazuje 
umjereni porast indeksa orožnjenja palatimalne sluznice u 50% slučajeva.

Eksperimentima, koje su proveli L i t  w a c h  i su r .7, aplicirajući intramu- 
skularno estradiol-benzoat majmuna, uspjeli su izazvati promjene epitela oralne 
sluznice, koji je postao tanak i često ulceriran. Epitel bukalne sluznice je bio
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značajno različit od gingivnog, dok gingivni nije pokazivao signifikantne promjene 
u većini postavljenih kriterija. Intenzivne promjene u oralnom epitelu tih životinja 
pojavile su se tek nakon dužeg vremena. Atrofija oralnog epitela je nastupila 
godinu dana nakon menopauze. Autori zaključuju, da i oralni epitel može biti pod 
utjecajem deficita estrogena, jer reagira na tu terapiju.

S q u i e r, ii su r .8 (iznose činjenice u vezi sa starenjem, koje se odnose 
na oralnu sluznicu. Oni tvrde da oralna sluznica starenjem postaje tanja, mekša i 
suša, s pratećim simptomima pečenja i svrbeža, uz pojavu nepravilne hrapavosti i 
osjećajem abnormalnog okusa. U ve^i s tim, oralno tkivo starenjem se slabije opo­
ravlja nakon oštećenja. To je osobito važno, jer je većina starih ljudi bezubna, a 
to ima utjecaja na funkciju usta.

Starosne promjene oralnog tkiva su rezultanta programiranog genetskog mate­
rijala stanica, i smrt takvih stanica, kako je eksperimentalno potvrđeno, ima za 
posljedicu promjene sluznice. Broj dioba stanica je, prema tomu, genetski određen 
i proporcionalan rasponu životne dobi. Ipak, teško je razlučiti do kojeg su opsega 
promjene na oralnoj sluznici napredovanjem dobi rezultat samog programiranja, 
koje je unaprijed određeno, a koliko su im uzrok lokalno trošenje, oštećenja i 
sistemički faktori (sastav krvi, nutricija, hormonska aktivnost). Generalizirana 
atrofija sluznice, u vezi s napredovanjem dobi, rezultat je nejednake debljine i 
nerazmjera u veličini i obliku pojedinih stanica i njihovih jezgara. U papilarnom 
sloju sluznice, smanjuju se epitelne papile, a bazalna membrana postaje tanja i 
nepravilna. S napretkom dobi opaža se i porast keratinizacije takvog atrofičnog 
epitela.

S obzirom na mitotičku aktivnost, autori smatraju da je trajanje mitoza stare­
njem u porastu, ali da postoji općenito usporavanje obnavljanja tkiva, zbog općenite 
redukcije metaboličke aktivnosti. Mogu se opaziti stanice epitela u povećanom 
broju, u razdoblju starenja, ali mnoge od njih su inflamatorne stanice.

PROBLEM I METODA RADA

Kao što se vidi iz citiranih literaturnih podataka, u starijih se osoba mogu 
očekivati kliničke promjene u usnoj šupljini, kao što su povećana vulnerabilnost 
oralne sluznice, njeno otežano cijeljenje, osjećaj svrbeža i pečenja u ustima, sma­
njenje sline, a i poremetnje u građi oralne sluznice (promjene u intenzitetu stanič­
nih mitoza, degeneracije u njenom vezivnom dijelu i dr). Sve se te promjene 
pripisuju starenju, ali pritom igraju ulogu i drugi faktori: u žena je to u prvom redu 
manjak estrogena u postmenopauzalnoj dobi, u muškaraca poremetnje steroidnih 
hormona. Pritom ostaje neizvjesno koliko su takve promjene rezultat djelovanja 
jednih, a koliko su rezultat djelovanja drugih spomenutih faktora.

Da bismo mogli pridonijeti uočavanju povezanosti utjecaja starenja i drugih 
relevantnih etioloških faktora s kliničkim oralnim simptomima i s nekim histo­
loškim promjenama oralne sluznice, prišli smo ispitivanju, kojem je bio cilj da 
ustanovimo:

1. pojavljuje Iii se, napredovanjem starenja, osoba sa simptomima stomato­
piroze, glosodinije, kserostomije i lošeg okusa i povećano odebljanje oralnog 
epitela,
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2. kako faktor starenja organizma takvih osoba djeluje na intenzitet promjena 
jezgara epitelnih stanica,

3. mijenjaju li se značajno parakeratoza i mitoze stanica, u skladu sa starenjem 
orzanizma, s navedenim oralnim simptomima.

Ispitano je ukupno 16 žena, od 43— 73 godine (8 žena pripadalo je starosnoj 
skupini do 50 godina, a 8 njih bilo je starije od te dobi). Sve su ispitanice bile u 
postmenopauzi više od jedne godine, ali ne više od 20 godina. Sve su patile od 
subjektivnih simptoma stomatopiroze, glosodmije i lošeg okusa, a objektivno se 
u svih mogla ustanoviti kserostomija.

Intenzitet kserostomije određivao se u svih ispitanika pomoću dvaju testova: 
testa vitroadhezije i testa intenziteta salivacije (D o b r e n i ć9).

REZULTATI I DISKUSIJA

Na slici je prikazana zastupljenost zadebljalog i normalnog epitela, u odnosu 
na dob ispitanika. Vidi se da je nalaz normalnog epitela češći u mlađih osoba nego 
u starijih. On je u ispitanika mlađih od 50 godina 7 puta učestaliji nego u starijih 
(u starijih ispitanika je samo 2 puta češće nađen normalni epitel od odebljalog).

SI. 1. Debljina epitela oralne sluznice i dob 
ispitanika. Slovom  O. E. označen je odebljan 
epitel, a N. E. predstavlja normalni epitel.

Dobivene razlike nalaza debljine epitela između obih skupina ispitanika su 
statistički signifikantne: X2 = 33,32 pa se, prema tomu, ne mogu smatrati slučaj­
nima.

*

Hi. '•* *■:

- ■ OE
• • ' . •• V.. '■“ » -A - . •*' ’ • :'« , * " . * ' ' t *

te
5 ' » SI. 2. Oralni epitel ispitanika starijeg od 50 

godina. O. E. = odebljan epitel, a B. D. = 
balonska degeneracija sa gubitkom jezgara.

Na slici 2 se vidi dio oralne sluznice ispitanika starijeg od 50 godina, sa 
zadebljalim epitelom. Brojne stanice su nabubrene i podložne degeneraciji. Pove­
ćanje 200 puta.
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Na slici 3 je prikazan odnos frekvencije stanica sa znakovima starenja jezgara 
i normalnih stanica, u odnosu na dob ispitanika. Vidi se da broj ostarjelih stanica 
mladih i starih ispitanika nije jednak: ispitanici dobi starije od 50 godina, imaju 
više od 5 puta veći broj ostarjelih stanica, nego ispitanici mlađi od 50 godina. 
Mlađi ispitanici imaju i više od 2 puta normalnih stanica nego ostarjeli ispitanici. 
Da dobiveni rezultati i prikazane razlike u frekvenciji ostarjelih stanica u obje 
skupine ispitanika nisu slučajne, pokazuje i račun korelacije: X2 = 7,668, što znači 
da se dobiveni rezultati ne mogu smatrati slučajnima.

SI. 3. Promjene jezgara epitelnih stanica u 
odnosu ma dob ispitanika. Slovima P. J. ozna­
čene su stanice s promijenjenom jezgrom, a 

slovima N. S. normalne stanice.

Na slici 4 se vidi epitel oralne sluznice ispitanika starijih od 50 godina. Jezgre 
stanica pokazuju znakove starenja. Povećanje 200 pute.

Do 50 g o d .

'%£ * i *40 '
SI. 4. Presjek epitela oralne sluznice osobe w - %
starije od 50 godina. D. J. = degenerirane % ?  ̂ t v

jezgre.
Na slici 5 prikazane su mitoze epitelnih stanica i intenzitet parakeratoze ispi­

tanika različite dobi. Vidi se i da se i mitoze i parakeratoza znatno ne razlikuju u 
odnosu na prikazanu dob bolesnika. Zbog toga i ne postoji korelacija između dobi 
bolesnika i tih pojava. Razlike u intenzitetu mitoza, s obzirom na dob bolesnika, 
izražene su: X2 = 0,444, što znači da te razlike treba pripisati nekom slučajnom 
faktoru.
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Ni između intenziteta parakeratoze i dobi nema korelacije: X2 = 0,142, što 
znači da dobivene razlike treba smatrati slučajnima.

Dobiveni rezultati ispitivanja zahtijevaju određenu interpretaciju, jer između 
rezultata naših ispitivanja i ispitivanja drugih autora postoji izvjesno neslaganje.

Int.  ' J-

lu.-dob ijC" =0,44 

P.-d.ob :̂ = 0,1.4 
P.

Dob* 41-50

SI. 5. Odnos intenziteta mitoza epitelnih 
stanica i parakeratoze u odnosu na dob ispi­
tanika. Na ordinati je označen intenzitet po­
jave, a na apscisi dob. Izvučenom linijom 
prikazane su mitoze, a crtkanom parakera- 

toza.

Tako naši rezultati pokazuju, da u starijih osoba postoji relativno veće odeb- 
Ijanje epitela, što smo potkrijepili i histološkim nalazima. To nije u skladu s rezul­
tatima P i c k e  ta i su r .3, koji su našli, da starenje organizma karakterizira 
atrofija oralne mukoze i submukoze, pri čemu se smanjuje broj slojeva epitela. 
Isti su autori uočili, da se broj mitoza stanica starijih osoba smanjuje, dok mi to 
nismo mogli potvrditi, jer dobivene razlike između učestalosti mitoza mlađih i 
starijih ispitanika nisu pokazale statističku značajnost. Međutim, nalaz stanične 
atrofije starih ispitanika se slaže s našim nalazima, koji pokazuju u većoj mjeri 
znakove starenja jezgara starih ispitanika. To je potvrđeno i pozitivnom korelacijom.

Manjak estrogena, prema 'istraživanjima l i t w a c k a  i su r .7 izaziva atrofiju 
epitela. lako su svi naši ispitanici žene u menopauzi, mi taj podatak nismo mogli 
potvrditi, jer smo češće našli odebljanje epitela u starijih, nego li u mlađih, što je 
potvrđeno pozitivnom korelacijom.

Ispitivanja W e n t z  a1, koja su pokazala da stanice epitela starenjem indivi­
duuma ne pokazuju signifikantne razlike u odnosu na mlađe osobe, nisu mogla biti 
potvrđena našim ispitivanjima. Mi smo našli da stanice oralnog epitela starijih 
osoba pokazuju veću degeneraciju nego li epitel mlađih. I to je potvrđeno pozitiv­
nom korelacijom.

Sve navedene razlike u rezultatima istraživanja spomenutih autora i nas, mogu 
se dijelom pripisati činjenici da se radilo na sličnom, ali ne na jednakom materijalu. 
Naši su ispitanici predstavljali manju, ali posebno selekcioniranu skupinu, ne samo 
s obzirom na dob, nego i na subjektivne i objektivne oralne simptome i promjene.

ZAKLJUČAK

Iz navedenih rezultata ovih ispitivanja možemo zaključiti slijedeće:
1. napredovanjem starenja se u osoba sa simptomima stomatopiroze, glosođi- 

nije, lošeg okusa i kserostomije pojavljuje povećano odebljanje oralnog epitela,
2. usporedo sa starenjem, povećava se u tih osoba i frekvencija onih stanica 

u epiteiu, koje pokazuju starenje jezgara,
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3. intenzitet parakeratoze i intenzitet mitoza epitelnih stanica nije značajno 
promijenjen prilikom starenja organizma, sa subjektivnim oralnim simptomima,

4. dobiveni rezultati objašnjavaju ponašanje oralnog epitela u slučaju pojave 
nekih oralnih simptoma starijih osoba (stomatopiroze, glosodinije, lošeg okusa i 
kserostomije) ;i daju uvid u moguću reaktivnost njihova epitela, prilikom primjene 
različitih terapija oboljele oralne sluznice.
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S u mma r y

THE RELATIONSHIP BETWEEN EPITHELIAL CHANGES IN THE ORAL 
M UCO US M EM BRANE WITH RESPECT TO AG ING IN PATIENTS 

WITH SUB JECT IVE  ORAL SYM PTO M S

Key words: oral symptoms, oral epithel, aging

The study comprised 16 women aged between 43— 73 years with the 
postmenopause period longer than one year who suffered from the symptoms 
of stomatopyrosis, glossodiny, bad taste and objectively established xero- 
stomy.

The microscopic analysis was carried out in all patients in order to deter­
mine the oral epithelium thickness, the nucleus aging, the intensity of para­
keratosis and the intensity of epithelial cells mitosis.

The results obtained show that with aging a greater thickening appears 
in these patients as well as a higher frequency of epithelial cells the nuclei 
of which show aging. The intensity of parakeratosis and the intensity of 
mitosis of the epithelial cells in these patients do not show significant 
changes with aging.

In conclusion it is said that the obtained results explain the behaviour 
of the oral epithelium in cases with present oral symptoms and some oral 
diseases in older persons and give an insight into the reactive capacity of 
their epithelium during the therapeutic treatment of the diseased mucous 
membrane.
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