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UTJECAJ GRIJANIH DUHANSKIH PROIZVODA NA ORALNO ZDRAVLJE 

Sa~etak 

Poznato je da pubenje pove�ava rizik od oralnih potencijalno malignih poreme�aja i karcinoma 

usne bupljine, a također se smatra rizi�nim faktorom za niz drugih oralnih stanja, uklju�uju�i 

parodontne bolesti i razli�ite benigne poreme�aje usne bupljine. Iako je prestanak pubenja i dalje 

najdjelotvorniji na�in za smanjenje rizika od bolesti povezanih s pubenjem, posljednjih 

nekoliko godina na tr~ibtu su se pojavili uređaji poput IQOS-a i Glo-a koji zagrijavaju duhan 

umjesto da ga sagorijevaju, �ime se smanjuje koli�ina oslobođenih btetnih tvari. Zbog toga su 

grijani duhanski proizvodi javnosti predstavljeni kao „zdravija“ alternativa konzumaciji 

duhana. Uz podrbku velikih duhanskih kompanija i agresivne marketinbke kampanje, uređaji 

koji „griju, a ne gore“ osvojili su zna�ajan dio tr~ibta, posebno među mladim odraslim osobama 

koje ~ele smanjiti negativne zdravstvene u�inke pubenja, a da se pritom ne odreknu nikotina u 

potpunosti. Iako grijanje duhana smanjuje izlo~enost btetnim tvarima, dosadabnje su studije 

pokazale da aerosol tih alternativnih uređaja i dalje sadr~i nikotin i niz drugih btetnih supstanci 

koje mogu negativno utjecati na usnu bupljinu. Va~no je naglasiti da grijani duhanski proizvodi, 

poput IQOS-a, nisu bez rizika za oralno zdravlje te �e daljnja istra~ivanja biti klju�na za 

potpuno razumijevanje njihovih dugoro�nih u�inaka. 

Klju�ne rije�i: pubenje; nikotin; oralno zdravlje; grijanje; aerosoli; neoplazme u ustima 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



EFFECTS OF HEATED TOBACCO PRODUCTS ON ORAL HEALTH 

Summary 

Smoking is known to increase the risk of oral potentially malignant disorders and oral cancer, 

and it is also considered a risk factor for several other conditions, including periodontal diseases 

and various benign oral mucosal disorders. While quitting smoking remains the most effective 

way to reduce the risk of smoking-related diseases, devices like IQOS and Glo, which heat 

tobacco instead of burning it, have emerged in recent years, reducing the release of harmful 

substances. For this reason, heated tobacco products have been presented to the public as a 

"healthier" alternative to tobacco consumption. Supported by large tobacco companies and 

aggressive marketing campaigns, these devices, which "heat but do not burn," have captured a 

significant share of the market, particularly among young adults who want to reduce the 

negative health effects of smoking without completely giving up nicotine. Although heating 

tobacco in IQOS reduces exposure to some harmful substances, studies have shown that the 

aerosol from these alternative devices still contains nicotine and several other harmful 

substances that can negatively affect the oral cavity. It is important to emphasize that heated 

tobacco products like IQOS are not without risks to oral health, and further research will be 

crucial to fully understand their long-term effects. 

Keywords: smoking; nicotine; oral health; heating; aerosols; oral neoplasms 
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1. UVOD 
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airenjem svijesti o btetnosti i posljedicama pubenja diljem svijeta, na tr~ibtu su se pojavili 

alternativni oblici pubenja �ija se konzumacija posljednjih godina vrlo brzo probirila 

populacijom. Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZO) grijani duhanski proizvodi, na 

engleskom heated tobacco products (HTP), griju duhan bez izgaranja, �ime se proizvodi 

aerosol koji sadr~i nikotin i druge btetne kemikalije (1). Koncept Heat-not-burn proizvoda 

(HNB) temelji se na tome da zagrijavanjem duhana dolazi do smanjenog stvaranja mnogih 

btetnih i potencijalno btetnih spojeva, uz zadr~avanje prihvatljivog osjetilnog iskustva za puba�e 

(2). Prema duhanskim kompanijama ovaj oblik konzumiranja nikotina dovodi do manjeg unosa 

btetnih tvari, za razliku od konzumiranja konvencionalnih cigareta, kod kojih dolazi do 

izgaranja duhana na visokoj temperaturi, bto nije u potpunosti potkrijepljeno znanstvenim 

dokazima (1). Prvi zajedni�ki naziv tih proizvoda bio je „Proizvodi sljede�e generacije“ ili engl. 

Next generation products (NGP). Ovaj naziv koristile su sve velike nacionalne duhanske 

kompanije, poput Philip Morris International (PMI), British American Tobacco (BAT) i Japan 

Tobacco International (JTI) (3). Od 2022. SZO se po�inje koristiti novim zajedni�kim nazivom 

za ove proizvode – „Novi duhanski i nikotinski proizvodi u nastajanju“  (3). Ti uređaji nude 

mogu�nost samostalnog  uklju�ivanja i isklju�ivanja �ime je korisniku omogu�ena kontrola nad 

koli�inom udisaja i koli�inom nikotina koju ~eli konzumirati, bto nije slu�aj kod 

konvencionalnih cigareta (4). Alternativni oblici pubenja su u porastu diljem svijeta jer ih se 

predstavlja sigurnijim oblikom konzumacije nikotina, bto sve vibe privla�i adolescente i odrasle 

puba�e koji nastoje smanjiti konzumaciju ili u potpunosti prestati s pubenjem, ali i bivbe puba�e 

(4). Job jedan razlog prelaska na alternativne uređaje je sve ve�a svijest populacije o pove�anom 

riziku od razvoja kardiovaskularnih, dibnih i oralnih bolesti od konvencionalnog pubenja. 

Međutim, alternativni uređaji također koriste duhan koji dovodi do promjena oralne sluznice, 

zubi i njihove potporne strukture. Ta promjena mo~e biti posljedica toplinske i mehani�ke 

iritacije, ali kod tih uređaja ponajvibe proizlazi iz kemijske iritacije i molekularnih interakcija 

btetnih sastojaka koji dovode do upala i potencijalno malignih promjena (5). Zabrinjava 

�injenica da navedeni proizvodi postaju sve popularniji među mlađom populacijom, a njihovi 

kratkoro�ni i dugoro�ni u�inci u usnoj bupljini i organizmu u cijelosti vrlo su slabo istra~eni i 

objavljeni jer se radi o proizvodima koji su se na tr~ibtu pojavili tek po�etkom 21. stolje�a (4). 

Konzumacija devet ili manje cigareta dnevno smatra se laganim pubenjem, dok se konzumacija 

30 ili vibe cigareta na dan smatra tebkim pubenjem, bto dovodi do kardiovaskularnih i plu�nih 

problema, kao i oralnih poreme�aja (4). Stomatolobki stru�njaci dobro su upoznati s 

posljedicama koje nastaju konzumiranjem konvencionalnih cigareta, ponajvibe s nastajanjem 
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malignih promjena i bolesti parodontnog tkiva (4), no pitanje je treba li se vibe pozornosti 

usmjeriti i na mogu�e posljedice grijanih duhanskih proizvoda na oralno zdravlje.  

Cilj ovog diplomskog rada je prou�iti dosad provedena istra~ivanja o utjecaju HTP-a na oralno 

zdravlje te ih usporediti s posljedicama pubenja konvencionalnih cigareta i elektri�nih cigareta 

(EC). 

1.1. Grijani duhanski proizvodi 

1.1.1. Povijest razvitka 

Tehnologija grijanih duhanskih proizvoda nije nova. Duhanske kompanije razvile su je ve� 

1980-ih. Godine 1988. ameri�ka duhanska kompanija R.J. Reynolds (RJR) lansirala je prvi HTP 

uređaj pod imenom Premier u nekoliko ameri�kih gradova. Cilj im je bio proizvesti uređaj koji 

pru~a isto zadovoljstvo i u~itak kao konzumacija konvencionalnih cigareta, ali s manje btetnosti 

za puba�e i njihovu okolinu. Uređaj je povu�en s tr~ibta 1989. zbog nezadovoljstva korisnika 

okusom i mirisom proizvoda. Godine 1996. RJR je proizveo svoj drugi HTP uređaj naziva 

Eclipse, koji su reklamirali pod sloganom „gotovo 90 posto manje pasivnog pubenja“. No, ta 

tvrdnja je opovrgnuta 2002. godine nakon provedenog neovisnog istra~ivanja koje je dokazalo 

da se radi o proizvodu koji je jednako btetan za zdravlje kao i konvencionalna cigareta. Proizvod 

se nalazio na ameri�kom tr~ibtu do 2014. godine. Godine 1998. PMI je lansirao svoj prvi HTP 

pod imenom Accord, koji su oglabavali kao proizvod koji ima smanjeni utjecaj na pasivne 

puba�e, manje neugodan miris te manje pepela. Proizvod je ostao na tr~ibtu samo do 2006. 

godine zbog nezadovoljstva korisnika i slabe prodaje. 2014. je godina koja obilje~ava po�etak 

lansiranja novih HTP proizvoda. RJR je predstavio Revo, PMI je predstavio I Quit Ordinary 

Smoking (IQOS) uređaj, a 2015. BAT kompanija svoj iFuse uređaj, kasnije poznatiji pod 

nazivom Glo (1). Ovi uređaji i dalje su na tr~ibtu, a njihovo koribtenje je u sve ve�em porastu 

birom svijeta (Slika 1.).  
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Slika 1. Porast tr~ibta HTP-a u usporedbi s drugim nikotinskim proizvodima. Preuzeto iz (1). 

1.1.2. Vrste uređaja 

1.1.2.1. IQOS 

PMI je u drugoj polovici 2014. godine lansirao na tr~ibte IQOS uređaj koji zagrijava duhanske 

btapi�e ili umetke, koji se na tr~ibtu nalaze pod nazivom HEETS, razli�itih okusa i ja�ina (1). 

Sustav se sastoji od triju jedinica: punja�a, dr~a�a duhanskog umetka i duhanskog 

umetka/btapi�a (Slika 2.) (6,7). IQOS i Glo spadaju u kategoriju uređaja koji zagrijavaju 

duhanske umetke pomo�u elektroni�ki kontroliranog grija�eg elementa, tj. obtrice koja se nalazi 

izvan ili unutar duhanskog btapi�a (6). Obtrica je ujedno i senzor temperature koji omogu�ava 

zagrijavanje duhanskog btapi�a do temperature potrebne za oslobađanje nikotina i aroma (7). 

Nakon uklju�ivanja uređaj „zavibrira“, bto zna�i da je umetak spreman za koribtenje, a gasi se 

nakon maksimalno 14 udisaja ili nakon best minuta (6,7). IQOS uređaj tvrtke PMI nudi 

mogu�nost koribtenja jedne cigarete, dviju ili deset cigareta zaredom bez punjenja, ovisno o 

vrsti uređaja. HEETS umetak sastoji se od smotuljka duhana s dodanim aditivima, vanjskog i 

unutarnjeg papira te od triju razli�itih filtera (Slika 3.). Prvi, unutarnji filtar, acetatna je cijev 

koja dr~i konstrukciju umetka, zatim slijedi srednji filtar napravljen od polilakti�ne kiseline, 

odnosno bkroba ili be�erne trske �ija je funkcija smanjiti temperaturu aerosola uklanjanjem 

vibka vodene pare, te vanjski filtar građen od celuloza acetata. Arome u HEETS umetcima su 

zapravo eteri�na ulja, odnosno njihove supstance monoterpeni. Naj�eb�e koribtene arome su 

https://tobaccotactics.org/article/heated-tobacco-products/
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mentol, u velikim dozama i vanilin. Od ostalih supstanci koje �ine umetak mogu se prona�i 

veziva, tj. celuloza i guar guma, zatim humektansi koji odr~avaju vla~nost poput glicerola i 

propilen glikola, te voda koja slu~i kao ovla~iva� duhana (7).  

 

 

Slika 2. Dijelovi IQOS uređaja tvrtke PMI. Preuzeto iz (6). 

 

 

Slika 3. Dijelovi HEETS duhanskog umetka. Preuzeto iz (6). 

1.1.2.2. Glo 

BAT je 2016. godine lansirao Glo uređaj koji, poput IQOS uređaja, koristi bateriju radi 

zagrijavanja duhanskih btapi�a, pod nazivom Neo. Također su razvili karbonski vrh pod 

nazivom NeoCore. BAT kompanija tvrdila je da je ova vrsta uređaja jednostavnija i prakti�nija 

od PMI-jeva IQOS uređaja. 2023. godine je na tr~ibte pubten novi bezduhanski btapi� naziva 

Veo, koji se sastojao od lib�a �aja pro~etog nikotinom i razli�itim okusima (1). 

1.1.2.3. Elektri�ne cigarete 

EC također spadaju u „alternativni“ oblik pubenja i sastoje se od uređaja na baterije koji sadr~i 

metalni grija�i element od nehrđaju�eg �elika, spremnika u kojem se nalazi e-teku�ina i 

https://www.researchgate.net/publication/338723609_State-of-the-art_methods_and_devices_for_the_generation_exposure_and_collection_of_aerosols_from_heat-not-burn_tobacco_products
https://www.researchgate.net/publication/338723609_State-of-the-art_methods_and_devices_for_the_generation_exposure_and_collection_of_aerosols_from_heat-not-burn_tobacco_products
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rasprbiva�a, a svojim oblikom podsje�aju na konvencionalnu cigaretu (4,8). E-teku�ina mo~e 

sadr~avati razli�ite postotke nikotina i na tr~ibtu je dostupna u vibe okusa. Od kemikalija, osim 

aroma, uglavnom sadr~i propilen glikol, glicerol, nitrozamine i potencijalno btetne tebke metale, 

aldehide i karbonile (9). EC također koriste elektronski sustav za ispubtanje nikotina (ENDS). 

Razlika između HTP-a i EC-a je u tome bto HTP grije duhanski umetak, a EC zagrijava e-

teku�inu (4). Također, EC postaju sve popularnije među korisnicima duhanskih proizvoda, 

predviđena prodaja do kraja 2024. u Sjedinjenim Ameri�kim Dr~avama je 16,5 milijardi, a o 

njihovim btetnim posljedicama za sad se malo zna (10,11).  

1.1.3. Izgaranje duhana u konvencionalnim cigaretama 

Izgaranje (gorenje) nastaje kad se pomo�u izvora topline, plamenom bibice ili upalja�em, zapali 

duhan. Da bi doblo do gorenja duhana, moraju biti prisutne tri stvari: gorivo, tj. duhan, zatim 

kisik i izvor topline (Slika 4.) (12). Temperatura u cigaretama između udisaja iznosi između 

600 i 800 stupnjeva, a za vrijeme udisaja naraste i do 900 stupnjeva (Slika 5.) (2). Na tako 

visokim temperaturama iz duhana se dobivaju energija, pepeo i dim koji sadr~i vibe od 7000 

sastojaka razli�itih kemijskih klasa. Od toga je pribli~no njih 100 klasificirano kao uzroci ili 

potencijalni uzroci razli�itih sistemskih bolesti povezanih s pubenjem (6,12).     

 

Slika 4. Shema gorenja cigarete i njezini produkti. Preuzeto iz (12). 

1.1.4. Grijanje duhana u alternativnim uređajima 

HNB uređaji dizajnirani su tako da zagrijavanjem duhana dolazi do oslobađanja aerosola koji 

sadr~i nikotin (6). Dokaz da aerosol nastaje grijanjem, a ne izgaranjem, jest �injenica da nastaje 

i u uvjetima gdje je prisutan samo dubik, bez kisika, za razliku od konvencionalne cigarete kojoj 

je za gorenje i stvaranje dima potreban kisik (12). Temperatura zagrijavanja ovih uređaja je od 

250 do 300 stupnjeva, a najvibe mo~e dosegnuti 400 stupnjeva (12), bto je gotovo dvostruko 

ni~a temperatura nego kod konvencionalnih cigareta (Slika 5.).  

https://web.archive.org/web/20171103024019/https:/www.pmiscience.com/news/absence-combustion-pmi%E2%80%99s-heated-tobacco-product-platform-1
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Slika 5. Razlike u temperaturi pri gorenju konvencionalnih cigareta i grijanju HTP-a. Preuzeto 

iz (2). 

1.1.5. Usporedba sastava dima cigarete i aerosola grijanih duhanskih proizvoda 

Dim cigarete �ine krute i teku�e �estice koje se nazivaju faza �estica te one �ine suspenziju u 

plinovitom stanju koja se naziva faza plin-para. Krute �estice uglavnom su sastavljene od 

molekula na bazi ugljika i kisika. Prema prethodno objabnjenom postupku, dim nastaje tijekom 

konzumacije zapaljene cigarete procesom izgaranja, pri �emu se oslobodi zna�ajna koli�ina 

krutih �estica (6). Sastojci poput ugljikova monoksida i aldehida prevladavaju u fazi plin-para, 

dok nikotin, policikli�ki aromatski ugljikovodici i nitrozamini dominiraju u fazi �estica. Fenoli 

i krezoli podijeljeni su između obiju faza (6,13). S vremenom dolazi do koagulacije �estica, a 

samim time i do smanjena broja �estica dima i pove�anja njihova promjera (6). Policikli�ki 

aromatski ugljikovodici organski su spojevi dvaju ili vibe aromatskih prstena benzena, koji su 

prema Međunarodnoj agenciji za istra~ivanje raka klasificirani kao kancerogeni jer sasvim 

sigurno mogu uzrokovati rak kod �ovjeka (14). Nitrozamini također spadaju u humane 

https://web.archive.org/web/20171010151309/https:/www.pmiscience.com/platform-development/platform-portfolio/heat-not-burn
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kancerogene ako se unose u pretjeranim koli�inama. Najvibe se unose konzumacijom 

duhanskih proizvoda, ali i suhomesnatim proizvodima te pr~enom i dimljenom hranom (15). 

Dim cigarete visoko je koncentriran, gusto�a mu iznosi 10 9 – 10 10 �estica/cm 3. S obzirom na 

to da aerosol nastaje zagrijavanjem, umjesto izgaranjem (12), razlikuje se od dima klasi�ne 

cigarete kvantitativno i kvalitativno (6). U aerosolu dominiraju sastojci poput vode, glicerina, 

nikotina i okusa. Homogenim procesom nukleacije stvaraju se kapljice teku�ine koje �ine 

aerosol. S obzirom na to da ne dolazi do procesa izgaranja, a samim time osobe su izlo~ene i 

ni~im temperatura prilikom konzumacije HNB proizvoda, dolazi do smanjenog otpubtanja 

btetnih sastojaka, koji su u dimu konvencionalne cigarete identificirani kao otrovi i kancerogeni 

(6). Od ukupne koli�ine �estica u aerosolu voda �ini 60 %, glicerol 10 %, a ostali sastojci 10 

%. U dimu konvencionalne cigarete 30 % je voda, 5 % je glicerol, a ostali sastojci �ine vibe od 

55 % (6). U usporedbi kemijskog sastava dima konvencionalne cigarete i aerosola HTP 

platforme 1 i 2 predstavljaju mehanizam grijanja duhana, bez izgaranja, a 3R4F dim 

konvencionalne cigarete koja izgara (Slika 6.) (2). 3R4F Kentucky cigareta predstavlja 

referentnu cigaretu koja se koristila za usporedbu pri toksikolobkim istra~ivanjima duhanskih 

proizvoda (16). Posljednjih nekoliko godina 3R4F cigareta zamijenjena je 1R6F referentnom 

cigaretom, koja je po svojem sastavu vrlo sli�na 3R4F cigareti (6,16). Za usporedbu sastava 

dima i aerosola koriste se standardizirani re~imi puhanja, od kojih naj�eb�e Health Canada 

Intense (HCI) re~im i Međunarodna organizacija za standardizaciju (ISO) re~im, prema 

preporuci SZO-a. HCI/ISO intenzivni re~im omogu�ava najrelevantniju procjenu sastava HNB 

aerosola i dima konvencionalne cigarete (6). 

  

Slika 6. Graf prikazuje udio određenih �estica u aerosolu HNB proizvoda u usporedbi s dimom 

konvencionalne cigarete. Preuzeto iz (2). 

https://web.archive.org/web/20171010151309/https:/www.pmiscience.com/platform-development/platform-portfolio/heat-not-burn
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1.1.5.1. Koli�ina nikotina u aerosolu  
Farsalinos i sur. (17) izmjerili su koli�inu nikotina oslobođenu iz HTP-a, uspoređuju�i je s EC-

om i konvencionalnim cigaretama. Cilj tog istra~ivanja bio je izmjeriti odgovara li koli�ina 

nikotina u aerosolu HTP-a koli�ini u dimu konvencionalnih cigareta, kako bi zadovoljstvo 

puba�a prelaskom na „zdraviji“ oblik konzumacije duhanskih proizvoda ostalo isto. Istra~ivanje 

se provodilo na klasi�nim i mentol HEETS umetcima te na trima vrstama EC-a u kojima je 

koribtena teku�ina s 2 % nikotina, a proizvodi su testirani pomo�u HCI re~ima ispuhivanja. 

Koli�ina nikotina u aerosolu klasi�nog HEETS-a iznosila je 1,40 ± 0,16, a mentol HEETS-a 

1,38 ± 0,11 mg u 12 udisaja te se nije zna�ajno mijenjala produljenjem trajanja udisaja. 

Konvencionalna cigareta isporu�ila je 1,99 ± 0,20 mg po jednoj cigareti. Salman i sur. (18) 

također su istra~ili koli�inu slobodne baze nikotina u aerosolu IQOS uređaja, u usporedbi s 

dimom konvencionalnih cigareta Marlboro Red, koriste�i se dvama digitalnim strojevima za 

mjerenje ispuhivanja: HCI-om i ISO-om. Izmjerena je gotovo ista koli�ina nikotinskih 

slobodnih baza u HTP-u i konvencionalnim cigaretama. 

1.1.5.2. Koli�ina karbonilnih spojeva u aerosolu  

Farsalinos i sur. (19) istra~ili su emisiju karbonilnih spojeva u 12 udisaja obi�nog i mentol 

HEETS umetka u usporedbi s EC-om i Marlboro Red konvencionalnom cigaretom. HCI 

re~imom izmjerili su da HNB uređaji grijanjem jednog umetka emitiraju 5,0 – 6,4 μg 

formaldehida, 144,1 – 176,7 μg acetaldehida, 10,4 – 10,8 μg akroleina, 11,0 – 12,8 μg 

propionaldehida i 1,9 – 2,0 μg krotonaldehida. Kod EC-a je u 12 udisaja izmjereno 0,5 – 1,0 μg 

formaldehida, 0,8 – 1,5 μg acetaldehida i 0,3 – 0,4 μg akroleina, dok propionaldehid i 

krotonaldehid nisu izmjereni. To je 85 – 95 % manja emisija karbonilnih spojeva nego kod 

konvencionalne cigarete. Koribtenjem intenzivnijih re~ima puhanja izmjerene su ve�e razine 

formaldehida u HTP-u, no one su i dalje bile od tri do �etiri puta ni~e vrijednosti nego kod 

konvencionalnih cigareta Marlboro Red. Prema izra�unima Salmana i sur. (18), osobe koje 

dnevno koriste jednu kutiju, tj. 20 HEETS-a, udvostru�uju dnevnu izlo~enost formaldehidu u 

usporedbi s udisanjem gradskog zraka, dok je izlo~enost acetaldehidu �ak 100 puta ve�a. 

Također, mjerenja su pokazala da pubenje konvencionalnih cigareta pove�ava razinu 

formaldehida i acetaldehida u usporedbi s udisanjem gradskog zraka, ali za 65 – 70 % vibe nego 

pri koribtenju IQOS-a. 
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1.1.5.3. Koli�ina reaktivnih vrsta kisika u aerosolu 

Salman i sur. (18) istra~ivali su koli�inu reaktivnih vrsta kisika, a rezultati su pokazali da je 

koli�ina reaktivne kisikove vrste, tj. vodikova peroksida, u IQOS-u 6,26 ± 2,72 nmol, dok je u 

dimu konvencionalne cigarete iznosila 46,83 ± 9,6 nmol. 

1.2. Posljedice konzumacije duhanskih proizvoda 

1.2.1. Palatitis (stomatitis) nicotina 

Palatitis nicotina javlja se kod kroni�nih puba�a, zbog �ega dolazi do upale malih ~lijezda 

slinovnica na tvrdom nepcu i poja�ane keratinizacije oralne sluznice (20). Tvrdo nepce naj�eb�a 

je lokalizacija jer je direktno izlo~eno dimu cigarete tijekom pubenja (21). Klini�ki se uo�ava 

sivkastobijeli, hiperkeratoti�ni epitel pro~et crvenim to�kastim arealima, koje odgovaraju 

malim ~lijezdama slinovnicama. One, zbog nastanka „keratinskog �epa“, imaju onemogu�enu 

normalnu sekreciju (20). Promjene se u ve�ini slu�ajeva dijagnosticiraju tijekom rutinskog 

pregleda usne bupljine zbog nedostatka simptoma (20), iako mogu biti prisutni blago peckanje 

i zadah iz usta (21) . Prestanak pubenja dovodi do povla�enja lezije unutar 2 – 4 tjedna (20), uz 

dobru oralnu higijenu i primjenu otopina za ispiranje usne bupljine po potrebi (21). 

1.2.2. Oralni potencijalno zlo�udni poreme�aji i maligna transformacija 

Oralni potencijalno zlo�udni poreme�aji (OPMD) skupina je poreme�aja u usnoj bupljini koju 

karakterizira pove�an rizik za razvoj raka. Zlo�udna preobrazba dogodi se samo u dijela 

bolesnika s OPMD-om i to ne nu~no na mjestu klini�ki promijenjene sluznice, ve� na bilo 

kojem dijelu sluznice usta, dakle i onoj koja klini�ki izgleda zdravo (22). Dugoro�na 

konzumacija duhanskih proizvoda smatra se etiolobkim �imbenikom nekih OPMD-ova te 

rizi�nim �imbenikom za njihovu malignu transformaciju (23). Ostali faktori rizika su spol, 

mjesto na oralnoj sluznici i vrsta lezije te konzumacija alkoholnih pi�a (24). Pove�ani rizik za 

zlo�udnu preobrazbu kod tih bolesnika je do~ivotan, i to na sluznici usta te gornjeg dijela 

respiratornog i gastrointestinalnog trakta. U OPMD se  ubrajaju oralna leukoplakija (OL), 

proliferativna verukozna leukoplakija, oralna eritroplakija (OE), oralni lihen planus (OLP), 

oralne lihenoidne lezije, oralna submukozna fibroza (OSF), aktini�ki heilitis, nep�ane lezije 

kod obrnutih puba�a, diskoidni eritematozni lupus (DLE), oralna reakcija presatka protiv 

primatelja (GVHD) i kongenitalna diskeratoza (22). Za ve�inu je potrebno provoditi redovite 

klini�ke kontrole, svakih 3 – 6 mjeseci, po potrebi napraviti klini�ke i laboratorijske testove, a 

biopsiju u slu�aju sumnje na malignu alteraciju (22). 
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1.2.2.1. Oralna leukoplakija 

Pojam OL prvi je predstavio Ernő Schwimmer u svojoj literaturi 1877. godine (25). Posljednjih 

40 godina objavljeno je vibe definicija, no 2007. godine Suradni centar SZO-a objavio je 

op�eprihva�enu definiciju. Prema njoj OL je „prete~no bijeli plak upitnog rizika koji isklju�uje 

(druge) poznate bolesti ili poreme�aje koji ne nose pove�ani rizik od raka“. Ta definicija 

ponovo je potvrđena 2020. godine (22). S obzirom na to da se OL dijagnosticira isklju�enjem 

ostalih lezija koje joj klini�ki sli�e, Carrard i van der Waal sastavili su popis parametara koji 

mogu pomo�i u postavljanju dijagnoze (Tablica 1.) (22). Epidemiologija varira ovisno o 

populaciji i njihovim btetnim navikama (npr. ~vakanje betel oraha u Jugoisto�noj Aziji) (22), a 

u ameri�koj i europskoj populaciji prevalencija iznosi između 2,89 % i 3,6 % (25). OL naj�eb�e 

se javlja kod osoba srednje i starije ~ivotne dobi, a ~ene �eb�e obolijevaju (22). Puba�i imaju 

best puta ve�i rizik za razvitak OL-a od nepuba�a (22). Ako se OL pojavi kod nepuba�a, 

govorimo o idiopatskoj OL (26).  Ostali rizi�ni �imbenici, uz konzumaciju duhana (dimnog i 

bezdimnog) i ~vakanje betel oraha, jesu konzumacija alkoholnih pi�a u prevelikim koli�inama 

te ultraljubi�asto zra�enje (za lezije koje su locirane na usnicama) (22). OL se mo~e pojaviti na 

bilo kojem dijelu oralne sluznice te imati jednu ili vibe lokalizacija, ali naj�eb�e se nalazi na 

dnu usne bupljine ili rubu jezika, dok se kod u~ivatelja betel oraha �eb�e nalazi na bukalnoj 

sluznici i sluznici usana (22). Histolobki gledano, radi se o hiperkeratoti�noj promjeni koja 

mo~e prije�i u blagu, umjerenu ili tebku displaziju te u karcinom in situ (26). OL se klini�ki 

dijeli na homogenu i nehomogenu. Obje spadaju u hiperkeratoti�ne promjene koje se ne mogu 

sastrugati (22). Homogena se manifestira u vidu tankih i glatkih ravnomjerno raspoređenih 

bijelih plakova, s plitkim pukotinama ili bez njih, rubovi su jasno definirani i u ve�ini slu�ajeva 

je asimptomatska (22,26). Nehomogena je nepravilnih rubova i teksture te se prema klini�kom 

izgledu mo~e podijeliti na mrljastu (bijele i crvene boje), koja se job naziva i eritroleukoplakija, 

zatim nodularnu (mali zaobljeni �vorovi crvene ili bijele boje) i verukoznu ili egzofiti�nu 

(naborana ili valovita povrbina sluznice). Crvenilo u nehomogenom OL-u mo~e ukazivati na 

kandidijalnu infekciju (22). Proliferativna verukozna leukoplakija smatra se, po novoj 

klasifikaciji, zasebnim entitetom OL-a. Radi se o progresivnoj promjeni, nepoznate etiologije, 

koja mo~e zahvatiti jedno veliko podru�je usne bupljine, ali �eb�e je multifokalna. Javlja se kod 

~ena starije ~ivotne dobi na gingivi, bukalnoj sluznici i jeziku (22). S obzirom na to da je OL 

naj�eb�e bez simptoma (pogotovo homogena), �esto se otkriva za vrijeme rutinskog pregleda 

(22,26), iako kod nehomogenog tipa mogu biti prisutni nelagoda, peckanje te osjetljivost na 

napitke i za�injenu hranu (22). Nehomogena OL također ima i sedam puta ve�i rizik maligne 

transformacije od homogene te je rizik pet puta ve�i kod promjena koje zahva�aju ve�e podru�je 
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(22,26). Godibnja stopa transformacije OL-a u oralni karcinom iznosi od 0 % do 36,4 %. Postoje 

faktori rizika koji doprinose malignoj transformaciji OL-a u karcinom plo�astih stanica (Tablica 

2.) (22). Benigne promjene potrebno je redovito pratiti (metoda „wait and see“) (22) i u slu�aju 

sumnje na displaziju ili karcinom napraviti biopsiju (25). Za lezije s umjerenom do tebkom 

displazijom, koje se nalaze na rizi�nim podru�jima poput dna usne bupljine, ventralne strane 

jezika, mekog nepca ili orofarinksa, preporu�uje se kirurbka ili laserska ekscizija. Na ostalim 

lokacijama nu~no je pa~ljivo pra�enje (26). 

Tablica 1. Kriteriji za dijagnostiku OL-a prema Carrardu i van der Waalu. Preuzeto iz (22). 

Zna�ajka Uloga i va~nost tijekom klini�ke dijagnoze OL-a 

Dob OL se rijetko javlja u prvim dvama desetlje�ima ~ivota. 

Povijest bolesti Va~na za dijagnozu nekoliko bolesti sli�nih OL-u, kao bto su oralne 

manifestacije genodermatoza, sifilis i infekcija virusom humane 

imunodeficijencije. 

Pubenje bilo 

koje vrste 


eb�e kod konzumenata duhana. 

Simptomi Ve�ina OL-a je asimptomatska, ali se mogu pojaviti bol ili svrbe~. 

Po�etak bolesti OL nastaje polako, tijekom nekoliko mjeseci ili godina. 

Tijek bolesti Ima stabilan klini�ki tijek. 

Morfologija  

Veli�ina Veli�ina nije relevantna s obzirom na klini�ku dijagnozu OL-a. 

Boja Boja mo~e varirati od homogene bijele do mjebovitog bijelo-crvenog 

izgleda. 

Tekstura Tekstura mo~e varirati od glatke, naborane do verukozne. Ulceracije mogu 

biti pokazatelj malignosti. 

Otvrdnu�e Palpacija je vrlo va~an alat za pregled, a induracija je znak potencijalne 

maligne prirode. 

 

Tablica 2. 
imbenici rizika maligne transformacije OL-a. Preuzeto iz (22). 

OL – �imbenici rizika za zlo�udnu preobrazbu 

Nehomogen klini�ki izgled 

}enski rod 

https://opmdcare.com/
https://opmdcare.com/
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Dugotrajan OL 

Idiopatska leukoplakija (kod osoba koje ne pube i ne konzumiraju alkohol) 

Mjesto: rub jezika i/ili dno usta 

Veli�ina: > 200 mm2 

Prisutnost epitelne displazije 

Prisutnost Candide albicans (kroni�na hiperplasti�na kandidijaza ili kandidijalna 
leukoplakija) 

 

1.2.2.2. Oralna eritroplakija 

OE je prema najnovijoj definiciji SZO-a „vatrenocrvena mrlja koja se ne mo~e klini�ki ili 

histopatolobki okarakterizirati kao bilo koja druga definirana lezija“ (22). Javlja se u srednjoj i 

starijoj ~ivotnoj dobi, a prevalencija iznosi 0,02 – 2 %, bto je manje od ostalih OPMD 

poreme�aja te prema najnovijim studijima nema sklonosti prema određenom spolu (22,27). 


eb�a je u populacijama koje imaju ve�u stopu konzumacije duhanskih proizvoda i alkohola 

(27,28). OE se klini�ki uo�ava kao pojedina�na crvena lezija barbunaste teksture, s nepravilnim, 

ali dobro definiranim rubovima (22,27). Promjena je mekana na dodir, indurirani rubovi 

prisutni su samo u slu�aju malignosti te je naj�eb�e bez simptoma (22). U slu�aju pro~etosti 

crvenih atrofi�nih podru�ja bijelim mrljama, radi se o eritroleukoplakiji koja je �esto 

simptomatska (bol, peckanje, metalni okus), nepravilnog obrisa i s ve�im malignim 

potencijalom (22,27,28). Nedostatak povrbinskog keratina, smanjenje debljine epitelnog sloja, 

a samim time i vidljivije vaskularne promjene vezivnog sloja, uzroci su intenzivne crvene boje 

promjene (22). Lezije naj�eb�e zahva�aju dno usne bupljine, ventralnu stranu jezika, meko 

nepce i tonzile (28). OE ima ve�i rizik za prelazak u planocelularni karcinom od OL-a. 

Promjene maligno alteriraju u 14 – 50 % slu�ajeva (22,27). Zbog toga je va~na pravovremena 

dijagnostika i lije�enje s kirurbkom ekscizijom ili bez nje te je potrebno prestati pubiti i 

ograni�iti konzumaciju alkohola (22). 

1.2.2.3. Oralni lihen planus 

OLP je kroni�ni upalni mukokutani poreme�aj posredovan T-limfocitima koji, osim povrbine 

sluznice i ko~e, mo~e zahvatiti i kosu i nokte, a etiopatogeneza mu job nije u potpunosti 

razjabnjena (29,30). Ko~ne manifestacije javljaju se na trupu i udovima u obliku ljubi�astih 

papula isprepletenih s bijelim strijama, popra�enih svrbe~om (29). OLP ima 1 – 3 % populacije, 

a naj�eb�e su to ~ene srednje ~ivotne dobi (22,27). SZO je 1978. ubrojila OLP u prekancerozna 

stanja, a 2005. godine OLP je uvrbten u potencijalno zlo�udne poreme�aje bto je potvrđeno na 
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radionici SZO-a u Ujedinjenom Kraljevstvu 2020. godine (22). Postoji best klini�kih 

manifestacija OLP-a, a to su retikularni, plakozni, papularni, anularni, erozivni, ulcerozni i 

bulozni (27,30). Retikularni oblik naj�eb�e se javlja obostrano, u obliku hiperkeratoti�nih 

Wickhamovih strija te ima najmanji rizik maligne transformacije. Najve�u sklonost malignoj 

alteraciji ima erozivni, a zatim atrofi�ni oblik; oni mogu uzrokovati jaku bol u usnoj bupljini 

bolesnika, bto im ote~ava gutanje i govor (27). OLP ima dva podtipa: bijeli/keratoti�ni i 

crveni/eritematozni. Bijeli podtip klini�ki se manifestira kao homogena, blago izdignuta, 

hiperkeratoti�na naslaga, naj�eb�e asimptomatska. Crveni podtip karakterizira atrofija ili eritem 

uslijed hiperemije oralne sluznice, �esto je pro~et hiperkeratoti�nim strijama te je popra�en 

simptomima (peckanje, bol, nelagoda pri gutanju i govoru). Eritematozni tip zahva�a gingivu, 

u vidu deskvamativnog gingivitisa (22). OLP obi�no zahva�a bukalnu sluznicu, jezik (dorzum 

i lateralnu stranu) i gingivu (22,27). U mnogih bolesnika s OLP-om izmjenjuju se periodi 

egzacerbacije i remisije svakih nekoliko tjedana ili mjeseci, a kod dijela bolesnika kontinuirano 

je u remisiji (22). OLP mo~e biti povezan sa sistemskim bolestima poput hepatitisa C (HCV), 

dijabetesa, hipertenzije i bolesti btitnja�e. S obzirom na to da je znanstveno dokazana 

povezanost HCV-a i OLP-a, savjetuje se napraviti test antitijela na HCV (22). Dijagnoza se 

postavlja na temelju klini�kog pregleda, ali po potrebi se, s obzirom na maligni potencijal i za 

razlikovanje od drugih bolesti, rade i biopsija i patohistolobki nalaz (22,29). Stopa maligne 

transformacije iznosi 2,28 %, a u rizi�ne �imbenike za malignu transformaciju spadaju 

konzumacija alkohola i duhanskih proizvoda, lokalizacija promjene na jeziku, prisutnost 

atrofi�nih/erozivnih lezija, humani papiloma virus (HPV), HCV i prisutnost aneuploidije (22). 

Kod asimptomatskih promjena nije potrebno lije�enje, ve� se savjetuje redovita kontrola. 

Simptomatske promjene zahtijevaju smanjenje upale i ubla~avanje simptoma. Simptomi se 

mogu ubla~iti koribtenjem lokalnih anestetika poput lidokain gela ili 0,15 % benzidamin 

hidroklorida u spreju ili kao teku�ina za ispiranje usta. Va~no je prestati s pubenjem i 

konzumacijom alkohola i koristiti paste bez natrijeva lauril sulfata (22). Za protuupalno 

djelovanje koriste se naj�eb�e lokalno primijenjeni kortikosteroidi, a u te~im slu�ajevima 

primjenjuju se sustavni kortikosteroidi. Dinamika kontrolnih pregleda određuje se individualno 

za svakog pacijenta, a prosje�no je to 2 – 4 puta godibnje. Kontrolira se cjelokupna sluznica 

usta, a svaka suspektna lezija se bioptira (22,29).  

1.2.2.4. Oralne lihenoidne lezije 

Oralne lihenoidne lezije crveno-bijele su lezije unutar usne bupljine s prugastim, retikularnim 

uzorkom koji podsje�a na OLP. Te lezije mogu se klasificirati kao oralne lihenoidne kontaktne 
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lezije, lezije izazvane lijekovima i lezije uzrokovane reakcijom na transplantaciju protiv 

doma�ina (22). Oralne lihenoidne kontaktne lezije OLP-u sli�e klini�ki i histopatolobki, ali one 

su uzrokovane lokalnom reakcijom preosjetljivosti na dentalne materijale poput amalgama, 

zlata, nikla ili akrilne smole (22,31). Obi�no su asimetri�ne i jednostrane, za razliku od OLP-a 

koji je simetri�an. Dijagnoza se temelji na klini�kim nalazima, a nestanak lezije nakon 

uklanjanja materijala uzro�nika potvrđuje dijagnozu. Biopsija se provodi kod atipi�nih 

klini�kih manifestacija kako bi se isklju�io malignitet (22). Oralne lihenoidne lezije mogu biti 

izazvane i mnogim lijekovima, međutim rijetko se pojavljuju u ustima, za razliku od lihenoidnih 

lezija na ko~i (22). Ukidanje lijeka uzro�nika mo~e dovesti do poboljbanja i povla�enja lezije. 

Lokalni kortikosteroidi, uz dobru oralnu higijenu i antisepti�ke teku�ine, mogu pomo�i u 

ubla~avanju simptoma (22,32). 

1.2.2.5. Oralna submukozna fibroza 

OSF je 2019. godine definiran kao „kroni�no, prekancerozno i �esto iscrpljuju�e stanje 

karakterizirano polagano progresivnom fibrozom usne bupljine i orofarinksa“ (22). Ve�inom se 

javlja kod stanovnika jugoisto�ne Azije zbog ~vakanja areca tj. betel oraha, koji je 

Međunarodna agencija za istra~ivanje raka klasificirala kao kancerogen. Također se koriste i 

pripravci betel oraha koji sadr~e duhan i mnoge druge poznate kancerogene (22,27,33). 

Arekolin u areca orahu je zaslu~an za poticanje fibroblasta i nastanak fibroze u lamini propriji 

(27). Uz pubenje i konzumaciju betel oraha, razvitku OSF-a pridonose genetska predispozicija, 

manjak vitamina i cinka, anemija i hematolobki poreme�aji (22,27). 
eb�e zahva�a ~ene, 

između 40. i 50. godine ~ivota, iako su neki slu�ajevi zabilje~eni i kod djece (22). Zbog 

inhibicije enzima kolagenaze produktima betel oraha i zbog abnormalne aktivacije i 

proliferacije fibroblasta dolazi do abnormalnog odlaganja kolagena (22,33). Prema klini�koj 

manifestaciji, OSF je podijeljen u �etiri stadija. U prvom, eruptivnom stadiju, dolazi do pojave 

vezikula (kasnije ulkusa) uz osje�aj ~arenja usne bupljine, sluznica je bljeđe boje, uz mogu�u 

pojavu petehija i gubitka elasti�nosti. U drugom stadiju nastupa fibroza bukalne i 

orofaringealne sluznice, tvore�i fibrozne trake, koje se mogu detektirati palpacijom. U tre�em 

stadiju su fibrozne trake prisutne u bilo kojem dijelu usne bupljine, s upalom sluznice ili bez 

nje. 
etvrti stadij ima prisutne sve ranije simptome, uz mogu�nost prelaska u karcinom 

plo�astih stanica (22). Simptomi koji se javljaju kod osoba s OSF-om jesu nemogu�nost 

otvaranja usta, promjena boje sluznice usne bupljine, atrofija uvule i gubitak jezi�nih papila. 

Ponekad se javljaju i problemi sa sluhom i govorom (22,33). Stopa zlo�udne preobrazbe je 

između 1 i 9 % (22). Dijagnosti�ki treba ispitati mogu�e btetne navike i napraviti bojanje 
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hematoksilin i eozin bojom (22). Sprje�avanje nastanka OSF-a posti~e se prestankom 

konzumacije betel oraha i njegovih pripravaka. Steroidi mogu pomo�i samo u po�etnom, 

upalnom stadiju bolesti, dok antioksidansi, hijaluronidaza i aloe vera mogu ubla~iti simptome 

(34).  

1.2.2.6. Aktini�ki heilitis 

Aktini�ki heilitis je poreme�aj usana koji mo~e postati maligan, a uzrokovan je dugotrajnim 

izlaganjem Sun�evom zra�enju (22,35). Naj�eb�e se javlja kod starijih osoba, ali mo~e se javiti 

i kod mlađih koji borave na podru�jima s visokim ultraljubi�astim zra�enjem, kod radnika na 

otvorenom ili osoba svjetlije puti (22). Promjene se naj�eb�e nalaze na donjoj usnici. Po�etni 

znakovi su crvenilo, ljubtenje, zadebljanje, erozije i pukotine na rubu usnice (22,36). Kasnije 

dolazi do hiperkeratoze, gubitka elasti�nosti i gubi se granica između ko~e i sluznice usta (22). 

Stopa alteracije u skvamozni karcinom varira između 3,07 % i 17 % (22). Promjene se 

dijagnosticiraju klini�kim pregledom, vizualno i palpacijom. Palpacijom se mo~e osjetiti 

promjena koja je hrapava poput brusnog papira, a vizualno se primje�uje gubitak granice 

između usnice i okolne ko~e. Također je potrebno napraviti biopsiju kako bi se potvrdila 

dijagnoza (22,37). Razli�ite kirurbke i nekirurbke terapije koriste se pri lije�enju, ovisno o 

klini�kim �imbenicima poput veli�ine i mjesta lezije te s obzirom na histopatolobki nalaz (22). 

Kirurbki zahvati koji se mogu primijeniti u lije�enju jesu vermilionektomija, krioterapija, 

laserska ablacija i elektrokauterizacija. Konzervativni tretmani uklju�uju lokalnu primjenu 

imikvimoda, fluorouracila, diklofenaka s hijaluronskom kiselinom i ingenol mebutata (22,36). 

1.2.2.7. Nep�ane lezije kod obrnutih puaa�a 

Obrnuto pubenje specifi�an je oblik pubenja pri kojem puba�i stavljaju upaljeni kraj cigarete u 

usta i udibu dim bto dovodi do termi�kih obte�enja (22,38). Takav na�in pubenja osigurava dulju 

konzumaciju, pri �emu se �esto proguta pepeo (22). SZO je te lezije definirao kao „bijele i/ili 

crvene mrlje koje zahva�aju tvrdo nepce kod obrnutih puba�a, �esto obojene nikotinom“ (22). 

U Indiji je takav na�in pubenja �eb�i kod ~ena nego kod mubkaraca (38). Palatinalne promjene 

klini�ki se mogu manifestirati kao nepravilne sivkasto-bijele hiperpigmentacije, 

depigmentacije s blijedim podru�jima okru~enim hiperpigmentacijom, ili kao izrasline visoke 

1 – 3 mm s to�kicama koje ozna�avaju otvore malih ~lijezda slinovnica. Također se mogu 

pojaviti ulceracije uzrokovane opeklinama palatinalne sluznice, a neke promjene sli�e OL-u i 

OE-u (22,38). Dijagnoza se mo~e postaviti ispitivanjem puba�kih navika i na temelju oralnog 

klini�kog pregleda, ali s obzirom na maligni potencijal, biopsija je klju�na jer mo~e pokazati 

razli�ite stupnjeve displazije ili karcinoma (22). Lije�enje se temelji na histolobkim nalazima. 
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Naj�eb�e se radi kirurbko uklanjanje lezije, a ovisno o opsegu bolesti, mo~e se raditi i disekcija 

vrata te primijeniti radioterapija (22). 

1.2.2.8. Diskoidni eritematozni lupus 

DLE je kroni�na upalna bolest koja zahva�a ko~u i oralnu sluznicu. Glavni okida�i su UV 

zra�enje, lijekovi, radioterapija i pubenje (22). U�estalost DLE-e je 3 – 5 puta ve�a u azijskim 

i crna�kim etni�kim skupinama u usporedbi s bijelcima, a naj�eb�e pogađa ~ene (omjer 3:1) 

(22,39). Oralne lezije javljaju se u 20 % bolesnika s DLE-om, dok su lezije bez zahva�anja ko~e 

rijetke i javljaju se u 10 % slu�ajeva (22). DLE je naj�eb�e lokaliziran, s promjenama na licu, 

ubima i vlasibtu, ali mo~e zahvatiti i bire podru�je, uklju�uju�i regije iznad i ispod vrata (22). 

Ko~ne lezije naj�eb�e se pojavljuju na podru�jima izlo~enim suncu u obliku anularnog eritema 

i folikularne hiperkeratoze (22,39). Promjene poprimaju oblik leptira preko hrpta nosa i obraza 

te mogu uzrokovati svrbe~ i peckanje, a kasnije dolazi do stvaranja o~iljaka na zahva�enim 

podru�jima (22,40). Oralne lezije obi�no zahva�aju donju usnicu, tvrdo nepce i bukalnu 

sluznicu. Klini�kim pregledom mo~e se uo�iti sredibnji eritem ili ulceracija, okru~ena 

hiperkeratoti�nim papulama i teleangiektazijama (22,41). Kod osoba se mogu javiti umor, 

vru�ica i gubitak kilograma (39). Lezije u usnoj bupljini mogu se pojaviti prije ko~nih lezija ili 

bez njih. Ako su prisutni simptomi u ustima, onda su to naj�eb�e peckanje, suho�a, bol i 

fotoosjetljivost (22,39,41). Iako je maligna transformacija rijetka, karcinomi povezani s DLE-

om agresivniji su i skloni recidivima i metastazama (22). Oralne manifestacije DLE-a �esto se 

tebko razlikuju od OLP-a, no lezije na nepcu znatno su u�estalije kod DLE-a, bto olakbava 

dijagnostiku (40). Lokalizirane oralne lezije lije�e se lokalnim kortikosteroidima, inhibitorima 

kalcineurina ili intralezijskim injekcijama kortikosteroida. Kod birenja bolesti koriste se 

antimalarici, sami ili u kombinaciji sa sistemskim kortikosteroidima. U te~im slu�ajevima 

koriste se imunomodulatori, oralni retinoidi i/ili imunosupresivi (22,40). 

1.2.2.9. Oralna reakcija presatka protiv primatelja 

GVHD je imunolobko stanje koje nastaje nakon alogene transplantacije hematopoetskih 

mati�nih stanica i javlja se kod 40 – 60 % pacijenata (22,42,43). Postoje akutni i kroni�ni oblici 

GVHD (22,44). Iako se oralne manifestacije mogu pojaviti kod obaju oblika, one su rjeđe 

prisutne kod akutnog GVHD-a. Kroni�ni GVHD obi�no zahva�a ko~u, usnu bupljinu, 

gastrointestinalni sustav, jetru i plu�a (22). Kroni�ni GVHD u usnoj bupljini mo~e dovesti do 

bolesti oralne sluznice, bolesti ~lijezda slinovnica i skleroti�ne bolesti (44). Lezije sluznice 

klini�ki se vide kao bijele strije, eritemi i ulkusi, naj�eb�e na bukalnoj sluznici i lateralno na 

jeziku, a od simptoma su prisutni bol i ote~ano hranjenje. Skleroti�na bolest smanjuje 



18 

elasti�nost usana i jezika, ograni�ava otvaranje usta, a tebka fibroza mo~e izazvati parodontne 

defekte i ote~ati oralnu higijenu (22,42). Lije�enje oralnog GVHD-a usmjereno je na 

ubla~avanje simptoma i omogu�avanje normalne oralne funkcije. Lokalna terapija topikalnim 

kortikosteroidima i inhibitorima kalcineurina koristi se za akutni i kroni�ni GVHD. Kod 

otpornijih lezija mogu se primijeniti intralezijske injekcije kortikosteroida, a za ubla~avanje 

boli mogu se koristiti lokalni anestetici i/ili analgetici (22,44). 

1.2.2.10. Kongenitalna diskeratoza 

Kongenitalna diskeratoza je rijetka X-vezana nasljedna bolest koja se nasljeđuje autosomno 

dominantno ili autosomno recesivno (22). Job se naziva i Zinsser-Engman-Coleov sindrom 

(45). Ta bolest uzrokuje smanjenu funkciju telomeraze, koja sintetizira telomere, bto dovodi do 

gubitka genetskog materijala i aktivacije stani�nih putova, obte�enja deoksiribonukleinske 

kiseline (DNA) i stani�ne smrti (22,45). Klini�ki znakovi javljaju se 5. – 12. godine ~ivota, 

�eb�e kod mubkaraca (22,46). Kongenitalna diskeratoza klini�ki se prikazuje retikularnom 

atrofijom, hiperpigmentacijom ko~e i distrofijom noktiju (22,45,47). Bolest se u ustima 

naj�eb�e manifestira kao OL, kod gotovo 80 % slu�ajeva. Promjene mogu zahva�ati jezik, 

bukalnu sluznicu, nepce i gingivu. Promjene na mekim tkivima mogu se javiti u obliku eritema, 

smeđe pigmentacije te mo~e biti prisutna depapilacija jezika. Od simptoma mo~e biti prisutno 

peckanje jezika. Osobe s ovom dijagnozom imaju ve�i rizik za karcinom plo�astih stanica glave 

i vrata, vrata maternice i anogenitalnog podru�ja (22). Dijagnoza se postavlja na temelju 

obiteljske anamneze, dijagnosti�kih kriterija, krvne slike te biopsije kobtane sr~i. Pacijenti s 

kongenitalnom keratozom zahtijevaju multidisciplinarni pristup pri lije�enju (22,47). 

1.2.3. Oralni karcinom 

Oralni karcinom spada među naj�eb�e zlo�udne tumore. S karcinomima orofarinksa, po 

u�estalosti u svijetu, nalazi se na bestom mjestu (27). U 90 % slu�ajeva radi se o karcinomu 

plo�astih/skvamoznih stanica oralne sluznice (27,48). Osobe s dijagnozom OPMD-a imaju ve�i 

rizik za razvitak ovog karcinoma od onih sa zdravom sluznicom (49). Ve�inom zahva�a osobe 

starije od 40 godina, no mo~e se javiti i u ranijoj dobi (27). 
eb�e obolijevaju mubkarci, no 

omjer oboljelih ~ena i mubkaraca mijenja se zbog sve ve�e konzumacije duhanskih proizvoda 

među ~enskom populacijom (48). Nedostatna educiranost populacije i stomatologa, kao i 

manjak simptoma u po�etnoj fazi, dovodi do kasnog otkrivanja bolesti (27). Petogodibnja stopa 

pre~ivljavanja iznosi 80 % ako se bolest otkrije u I. i II. stadiju. U stadiju III. i IV. iznosi samo  

oko 40 % (27). U najrizi�nije �imbenike za karcinom usne bupljine spadaju konzumacija 

duhanskih proizvoda, alkohola i ~vakanje betel oraha, no razvoju oralnog karcinoma mogu 
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pogodovati i UV zra�enje, kroni�na trauma i upale oralne sluznice, genetska predispozicija i 

drugi �imbenici (27,49,50). Osobe koje su podvrgnute transplantaciji hematopoetskih mati�nih 

stanica imaju 4 – 7 puta ve�u bansu za razvoj karcinoma usne bupljine (50). Kancerogeni poput 

nitrozamina i policikli�kih aromatskih ugljikovodika, koji se nalaze u duhanu, nakupljaju se u 

oralnoj sluznici i dovode do ireverzibilnog obte�enja DNA u stanicama, bto mo~e dovesti do 

maligne transformacije (49). Konzumacija alkohola omogu�ava br~i prodor kancerogena u 

epitel, pa alkohol i pubenje djeluju sinergisti�ki i njihova paralelna konzumacija pove�ava rizik 

za razvoj raka usta 15 puta u odnosu na one koji ih ne konzumiraju istovremeno (48,50). 

Naj�eb�a lokalizacija je dno usne bupljine, rub i ventralna strana jezika, retromolarno podru�je 

i prednji nep�ani lukovi (50). U po�etnom stadiju klini�ki je vidljiva bijela i/ili crvena lezija 

koja se kasnije mo~e pretvoriti u ulkus s uzdignutim rubovima ili u egzofiti�nu masu. Bolest je 

inicijalno bez jasno izra~enih simptoma pa �esto ostaje nezapa~ena bto dovodi do zakabnjele 

dijagnoze (48). U kasnijim stadijima bolesti mogu se pojaviti peckanje i bol na zahva�enom 

mjestu, ote~ano ~vakanje, gutanje i govor te bol u uhu. Dugotrajna promuklost i utrnutost u 

podru�ju usnica ili lica, također mogu biti znakovi upozorenja (48). Ako se patolobke promjene 

ne povuku u roku dva tjedna, obavezna je biopsija i patohistolobki nalaz kako bi se isklju�io 

rak usta (27,48). Vizualni klini�ki pregled i palpacija sluznice usne bupljine klju�ni su za 

pravovremenu dijagnostiku oralnog karcinoma. Klini�arima u tome mo~e pomo�i i neinvazivna 

metoda bojenja toluidinskim modrilom (27). Tumori se klasificiraju prema TNM sustavu: T 

ozna�ava veli�inu lezije, N lokalne metastaze na vratnim limfnim �vorovima, a M udaljene 

metastaze (48,51). Postoje �etiri faze stadija raka. U I. stadiju tumor je manji od dva centimetra 

i ne zahva�a limfne �vorove vrata. U II. stadiju tumor je veli�ine između dva i �etiri centimetra 

i također ne zahva�a limfne �vorove. U III. stadiju tumor je ve�i od �etiri centimetra i zahva�a 

jedan limfni �vor vrata iste strane, dok IV. stadij ozna�ava rak svih veli�ina, koji zahva�a vibe 

limfnih �vorova na jednoj strani vrata, na obje strane vrata ili prisutnost udaljenih metastaza 

(48). I. i II. stadij naj�eb�e se lije�e kirurbkim zahvatom i/ili zra�enjem, dok je za III. i IV. stadij 

potreban multidisciplinarni pristup, a mogu�e terapijske metode uklju�uju kirurbki zahvat, 

radioterapiju, kemoterapiju i, eventualno, imunoterapiju (49,50,52). Opseg kirurbkog zahvata 

ovisi o veli�ini, lokalizaciji i uznapredovalosti tumora. Ako se tumor razvio na jeziku, radi se 

djelomi�na ili potpuna glosektomija. Zahva�a li bukalnu sluznicu ili usnice, radi se biroka 

ekscizija, a ako je tumor zahvatio kosti lica, radi se maksilektomija ili mandibulektomija. Ako 

postoje metastaze vratnih limfnih �vorova, obi�no se radi disekcija vrata (50). Radioterapija 

mo~e uzrokovati i negativne posljedice poput mukozitisa i gubitka okusa, koje se javljaju u 

vrijeme zra�enja pacijenata, ali su u ve�ini slu�ajeva reverzibilne. Dugoro�ne posljedice 
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zra�enja mogu biti trizmus, hiposalivacija, radijacijski karijes i osteoradionekroza (50,53). 

Zbog toga s pacijentima koji su pristupili radioterapiji ili kombinaciji radioterapije i 

kemoterapije treba postupati s velikim oprezom. Osteoradionekroza najozbiljnija je posljedica 

izlo~enosti radioterapiji i rizik je do~ivotan (54). Kost je eksponirana, �esto popra�ena s boli, 

parestezijama i zadahom (55). Mo~e se javiti kod osoba zra�enih sa 6000 ili vibe centigreja, bto 

dovodi do obte�enja krvnih ~ila i hipoksije unutar kosti zbog �ega su ti pacijenti izlo~eni riziku 

od infekcija i prijeloma �eljusti (54). Trauma uzrokovana vađenjem zubi također mo~e 

potaknuti osteoradionekrozu (55). Zbog svega navedenog, nu~no je raditi na suzbijanju 

nastanka ovog raka, a kod pacijenata koji su ga preboljeli, sprije�iti njegovo ponovno nastajanje 

redovitim kontrolama i savjetovanjem prestanka konzumacije rizi�nih �imbenika (48). 
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2. UTJECAJ GRIJANIH DUHANSKIH PROIZVODA NA ORALNO ZDRAVLJE 
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Pubenje konvencionalnih cigareta među vode�im je uzrocima raka usne bupljine diljem svijeta 

zbog izlo~enosti sluznice usne bupljine kancerogenim supstancama koje se nalaze u duhanskom 

dimu tijekom izgaranja cigarete (8,56). Duhanski dim sadr~i nikotin, policikli�ke aromatske 

ugljikovodike, nitrozamine, aldehide, fenole, uglji�ni monoksid i soli tebkih metala (8). Kako 

bi se puba�ima pomoglo da o�uvaju zdravlje i olakbalo s prestankom pubenja, a samim time 

smanjila i pojava OPMD-a i oralnog karcinoma, na tr~ibte su po�etkom 21. stolje�a uvedeni EC 

i HNB, koji su javnosti predstavljeni kao zdraviji na�in konzumacije nikotinskih proizvoda  

(1,13,57,58). Iako ne dolazi do izgaranja u alternativnim uređajima, aerosol također sadr~i 

ve�inu toksi�nih tvari kao i dim konvencionalnih cigareta, poput nikotina, nitrozamina i 

karbonilnih spojeva (formaldehid, akrolein, acetaldehid) (13,57). Toplina dima/aerosola 

također dovodi do iritacije oralne sluznice bto mo~e rezultirati keratinizacijom, hiperkeratozom, 

atrofijom i metaplazijom, a koje kasnije mogu prije�i u malignitet (5). Trenutno je utjecaj HTP-

a na oralno zdravlje vrlo slabo istra~en te postoji svega nekoliko studija posve�enih istra~ivanju 

utjecaja HNB-a na razli�ite segmente oralnog zdravlja. 

 

2.1. Utjecaj na koli�inu i sastav sline 

Slina je biolobka teku�ina koja sadr~i razli�ite elektrolite, peptide, glikoproteine, lipide i vodu 

�ija je uloga zabtita oralne sluznice, remineralizacija zuba, zapo�injanje probave te odr~avanje 

pH i op�enito ravnote~e u usnoj bupljini. Između ostalog, slina prva dolazi u kontakt s duhanom 

(59–61). Dokazano je da su protok sline i njezin pH smanjeni kod osoba koje konzumiraju 

duhanske proizvode, zbog �ega dugotrajna konzumacija tih proizvoda dovodi do promjena u 

usnoj bupljini (62). Puba�i imaju gustu, mukoznu slinu, a nepuba�i rijetku, seroznu (59).  

Hiposalivacija mo~e biti posljedica pubenja, ali i posljedica zra�enja glave i vrata, konzumacije 

lijekova, bolesti ~lijezda slinovnica, starenja te subjektivan osje�aj kod puba�a (5,63,64). Sever 

i sur. (5) na Klinici za dentalnu medicinu u Rijeci te na Stomatolobkom fakultetu u Rijeci su 

proveli istra~ivanje na 60 ispitanika te su prou�avali utjecaj tobacco heating system (THS-a) na 

koli�inu nestimulirane sline. Prema njihovim rezultatima ovaj na�in konzumacije nikotina 

dovodi do hiposalivacije, ali u manjem postotku nego bto je to slu�aj kod puba�a 

konvencionalnih cigareta. Zabilje~ena su dva slu�aja hiposalivacije među korisnicima THS 

uređaja, u usporedbi s �etirima zabilje~enim slu�ajevima kod konvencionalnih puba�a, dok u 

skupini nepuba�a nije izmjeren ni jedan slu�aj hiposalivacije. Subjektivan osje�aj suhih usta 

prijavilo je �etvero od 20 mogu�ih ispitanika THS skupine puba�a, u usporedbi s osmero 

sudionika iz skupine konvencionalnih puba�a, bto ukazuje na dvostruko ve�u pojavnost 
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subjektivne suho�e usta kod klasi�nih puba�a. Među nepuba�ima je zabilje~en jedan slu�aj 

subjektivnog osje�aja suhih usta. Mori i sur. (61) istra~ili su brzinu lu�enja sline i koli�inu 

enzima laktoferina i lizozima u slini korisnika HNB proizvoda u usporedbi s nepuba�ima i 

puba�ima konvencionalnih cigareta. Prema njihovim rezultatima korisnici HNB oblika pubenja 

imaju zna�ajno manju brzinu lu�enja sline (1,0 mL/min) u usporedbi s nepuba�ima (1,4 

mL/min) te imaju sni~enu koncentraciju laktoferina (3,6 μg/mL) i lizozima (2,3 μg/mL) u 

usporedbi s nepuba�ima (laktoferin≈4,5 μg/mL, lizozim≈2,8 μg/mL). Između puba�a 

konvencionalnih i puba�a HNB cigareta nije bilo zna�ajne razlike u vrijednostima te su kod 

obje skupine vrijednosti bile sni~ene u usporedbi sa skupinom nepuba�a. 

2.2. Utjecaj na pojavu halitoze 

Halitoza je naziv za „lob zadah“, naj�eb�e iz usta, koji zna�ajno utje�e na kvalitetu ~ivota osoba 

kod kojih se pojavljuje. Pubenje je tre�i razlog nastanka halitoze, nakon gingivnih i parodontnih 

bolesti te zadr~avanja hrane u ustima (65,66). Dva su na�ina na koja pubenje dovodi do razvitka 

halitoze. Prvi na�in je da neki sastojci iz duhana ulaze u krvotok apsorpcijom kroz oralnu 

sluznicu i/ili sluznicu plu�nih alveola te se onda izdahnu zbog izmjene plinova u plu�ima, bto 

dovodi do poja�anog intenziteta mirisa izdahnutog zraka, tj. halitoze kod puba�a. Drugi na�in 

je promjena u sastavu oralne flore, zbog �ega dolazi do porasta patogenih bakterija i pove�anog 

nakupljanja biofilma (5,65). Istra~ivanja pokazuju �eb�u pojavu halitoze kod puba�a nego kod 

nepuba�a, bez obzira na ve�u vjerojatnost neprijavljivanja simptoma kod puba�a (65). U 

istra~ivanju Sever i sur. (5) halitoza je mjerena pomo�u osjetne organolepti�ke metode. Halitoza 

je kod THS korisnika zabilje~ena u 10 slu�ajeva, isto kao i kod klasi�nih puba�a, no prema 

ljestvici od 1 do 5 (0 – nema vidljiva mirisa; 1 – jedva primjetan miris; 2 – blagi, ali jasno 

uo�ljiv miris; 3 – umjeren miris; 4 – jak miris; 5 – izrazito neugodan miris), zabilje~ena je 

izra~enija halitoza kod puba�a konvencionalnih cigareta nego kod THS korisnika.  

2.3. Utjecaj na pojavu oralne kandidijaze 

Candida albicans spada među oportunisti�ke gljivi�ne mikroorganizme koji u kombinaciji s 

pubenjem mogu dovesti do mnogih oralnih bolesti, uklju�uju�i maligne promjene usne bupljine. 

Iako u relevantnoj literaturi stavovi o mogu�oj uzro�no-posljedi�noj vezi Candide albicans i 

oralnog karcinoma job uvijek nisu usuglabeni (67,68), dvije teorije objabnjavaju povezanost 

pubenja i gljivi�ne infekcije. Prva teorija je da pubenje uzrokuje oksidativni stres i redoks 

disfunkciju oralne sluznice, bto dovodi do oslabljenog obrambenog mehanizma, pa je sluznica 

sklonija gljivi�noj infekciji. Druga govori da smanjenje koli�ine sline u usnoj bupljini dovodi 

do hiposalivacije i smanjena pH vrijednosti sline, bto uzrokuje gljivi�nu infekciju (5,68). Sever 
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i sur. (5) su među ispitanicima svih skupina zabilje~ili samo jedan slu�aj oralne kandidijaze kod 

puba�a konvencionalnih cigareta. Među korisnicima HNB uređaja i nepuba�ima nije zabilje~en 

niti jedan slu�aj u 20 ispitanih. Nisu pronađena druga istra~ivanja koja bi prou�avala utjecaj 

HTP-a na pojavu oralne kandidijaze. 

2.4. Utjecaj na pojavu intraoralnih lezija 

Sever i sur. (5) usporedili su pojavnost atrofije sluznice, upale, erozija ili ulceracija, morsikacija 

i oblo~enog jezika kod obiju skupina puba�a. Broj osoba s erozijama ili ulceracijama bio je 

nebto ve�i među THS puba�ima nego među konvencionalnim puba�ima (tri THS korisnika i 

jedan konvencionalni puba�). Oblo~eni jezik također se nebto �eb�e pojavio kod THS korisnika 

nego kod klasi�nih puba�a (pet THS korisnika i dva konvencionalna puba�a), kao i atrofija 

sluznice koja je zabilje~ena kod dva THS korisnika i kod samo jednog konvencionalnog puba�a. 

Upale i morsikacija pojavile su se gotovo podjednako u objema skupinama puba�a ili u neznatno 

ve�em broju slu�ajeva kod konvencionalnih puba�a. U skupini nepuba�a nije zabilje~ena ni 

jedna navedena promjena. 

2.5. Utjecaj na razvitak malignih promjena sluznice 

Kako je spomenuto, alternativni uređaji, sli�no kao i tradicionalne cigarete, emitiraju btetne 

tvari, poput karbonilnih spojeva (acetaldehid, akrolein, formaldehid), nitrozamina i 

policikli�kih aromatskih ugljikovodika, ali uglavnom u ni~im koncentracijama (13,57). 

Akumulacija tih tvari u oralnoj sluznici mo~e uzrokovati trajno obte�enje DNA u stanicama, 

bto potencijalno vodi do malignih promjena (49,69). Najnovije istra~ivanje iz lipnja 2024., koje 

su proveli Kagemichi i sur. (70), ispituje citotoksi�nost btetnih tvari prisutnih u HTP-u (IQOS 

uređaj) i dimu obi�nih cigareta (1R6F, referentna cigareta), s posebnim naglaskom na ulogu 

reaktivnih kisikovih vrsta i intracelularnog kalcija na plo�aste stanice oralne sluznice. 

Reaktivne kisikove vrste imaju dvostruku ulogu u odr~avanju stani�ne ravnote~e, djeluju�i i 

zabtitno i btetno. Iako su klju�ne za regulaciju redoks procesa, njihova prekomjerna proizvodnja 

dovodi do oksidativnog stresa, bto mo~e rezultirati obte�enjem stanica i razvojem patolobkih 

stanja (71). Ca²⁺ djeluje kao sekundarni glasnik, koji sudjeluje u raznim procesima u tijelu, ali 

povibene intracelularne koncentracije Ca²⁺ mogu postati btetne, uzrokuju�i stani�nu smrt. 

Duhanski dim pove�ava razinu Ca²⁺, bto dodatno doprinosi mogu�nosti razvoja apoptoze (72). 

Rezultati Kagemichija i sur. (70) pokazuju da btetne tvari iz HTP-a, poput onih iz tradicionalnih 

cigareta, mogu imati citotoksi�ne u�inke na skvamozne stanice usne bupljine. Ovi u�inci 

proizlaze iz prekomjernog porasta razine intracelularnog kalcija (Ca²⁺) i pove�anja reaktivnih 

kisikovih vrsta, bto mo~e dovesti do stani�ne smrti procesom apoptoze. Zbog navedenog bi 
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dugotrajna izlo~enost ovim btetnim tvarima mogla pove�ati rizik od razvoja karcinoma usne 

bupljine, s obzirom na to da kontinuirano obte�enje stanica mo~e potaknuti proces maligne 

transformacije. Morishita i sur. (69) u istra~ivanju iz 2022. godine prikupili su nove dokaze o 

u�incima HTP-a u odnosu na konvencionalne cigarete, posebno u vezi s rizikom od raka usne 

bupljine, istra~uju�i njihov utjecaj na citotoksi�ne i genotoksi�ne u�inke. Dobiveni su ekstrakti 

dima iz HTP-a i konvencionalnih cigareta te su ljudski oralni keratinociti tretirani s 5 % i 20 % 

tih ekstrakata, a stopa pre~ivljavanja keratinocita ispitivana je nakon 6 sati, 12 sati i 24 sata. 

Ljudski oralni keratinociti pokazali su jednake stope pre~ivljavanja nakon izlaganja ekstraktima 

dima iz konvencionalnih cigareta i HTP-a, te je citotoksi�ni u�inak obiju vrsta duhanskih 

proizvoda bio isti. Istra~ivanje je također pokazalo da HTP dovodi do genotoksi�nog u�inka jer 

uzrokuju dvostruke prekide u DNA lancu te inhibiraju klju�ne putove za popravak DNA. 

2.6. Utjecaj na razvoj leukoplakije 

Iako specifi�ne studije koje direktno povezuju upotrebu grijanih duhanskih proizvoda (HTP) s 

razvojem OL-a job uvijek nedostaju, postoje dokazi da HTP proizvodi ispubtaju btetne tvari 

poput nikotina, formaldehida, acetaldehida i nitrozamina, koje negativno utje�u na oralno 

zdravlje (13,49,57). Tvari prisutne u aerosolima HTP-a povezane su s oksidativnim stresom i 

citotoksi�nob�u, bto mo~e dovesti do obte�enja oralnih tkiva i potencijalno izazvati stanja poput 

OL-a (70). Dugotrajna upotreba tih proizvoda mo~e izazvati upalne procese i obte�enja DNK u 

oralnom tkivu, pove�avaju�i rizik od OPMD-a u usnoj bupljini (71). Zanetti i sur. (73) uo�ili su 

pove�anu keratinizaciju epitelnih stanica oralne sluznice kod puba�a konvencionalnih cigareta, 

dok u uzorcima izlo~enim aerosolu THS-a nije zabilje~ena keratinizacija. Na temelju toga 

zaklju�uju da bi ni~e razine aldehida i drugih iritansa aerosola mogle objasniti smanjeni utjecaj 

THS-a na ovu histolobku karakteristiku. 

2.7. Utjecaj na razvoj eritroplakije 

Prema sustavnom pregledu i meta-analizi objavljenima 2023. godine, koribtenje EC-a i HTP-a 

mo~e imati negativne u�inke na oralno zdravlje zbog prisutnosti kancerogenih i upalnih 

biomarkera, koji potencijalno mogu dovesti do stanja kao bto je OE (4). Također, kao bto je ve� 

objabnjeno, prisustvo određenih toksi�nih tvari u aerosolima HTP-a povezano je s oksidativnim 

stresom i citotoksi�nob�u, bto mo~e uzrokovati obte�enja oralnih tkiva i potencijalno dovesti do 

OPMD-a (13,70). Međutim, trenutno ne postoje specifi�ne studije koje izravno povezuju 

koribtenje HTP-a s razvojem OE-a, ve� se istra~ivanja u ovom podru�ju uglavnom fokusiraju 

na op�enite btetne u�inke HTP-a na oralno zdravlje. 
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2.8. Utjecaj na razvoj oralnog lihena planusa 

Kao i kod OL-a i OE-a, trenutno ne postoje jasne studije koje direktno povezuju HTP s 

razvojem OLP-a. Ve�ina dosadabnjih istra~ivanja samo objabnjava op�enite u�inke HTP-a na 

oralna tkiva, uklju�uju�i rizik od raka usne bupljine, upalnih stanja i citotoksi�nosti (13,70,71). 

Zbog toga su potrebna dodatna istra~ivanja kako bi se utvrdilo postoji li povezanost između 

nastanka OLP-a i HTP-a te u�inka HTP-a na malignu transformaciju OLP-a. 

2.9. Utjecaj na oralnu mikrofloru 

Mikroorganizmi prisutni u usnoj bupljini poznati su kao oralna mikroflora ili oralni mikrobiom, 

a specifi�no okru~enje usne bupljine, sa stabilnim pH vrijednostima između 6,5 i 7,0, visokom 

vlagom i temperaturom od prosje�no 37 °C, stvara optimalne uvjete za rast mikroorganizama 

(74). Rezidentna mikroflora (komenzalne bakterije) �ini skupinu bakterija koje su prisutne u 

usnoj bupljini i igraju klju�nu ulogu u odr~avanju normalne oralne homeostaze (75). Te 

bakterije uklju�uju vrste kao bto su Streptococcus mitis, Streptococcus sanguinis, Streptococcus 

salivarius, Actinomyces naeslundii i Veillonella spp. (76). Iako su navedene bakterije obi�no 

bezopasne i korisne, promjene u oralnom okru~enju, uzrokovane lobom oralnom higijenom ili 

upotrebom duhanskih proizvoda, mogu narubiti njihovu ravnote~u, dovode�i do smanjenja 

broja korisnih bakterija i pove�anja broja potencijalno patogenih bakterija (77). Među patogene 

bakterije, koje su klju�ni etiolobki faktori u razvoju parodontnih bolesti, ubrajaju se 

Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola i Tannerella forsythia (78). Disbioza tih 

bakterija mo~e uzrokovati razvoj karijesa, parodontalnih bolesti i bolesti oralne sluznice (79). 

Tishchenko i sur. (80) proveli su istra~ivanje kako bi ispitali mikrobiolobki sastav zubnog plaka 

kod 60 ispitanika, podijeljenih u tri specifi�ne grupe. Prva grupa �inila je kontrolnu grupu, 

sastavljenu od 20 nepuba�a, dok je druga grupa obuhvatila 25 korisnika HTP-a. Tre�a grupa 

sastojala se od 20 osoba koje koriste EC. Nakon provedenog istra~ivanja kod nepuba�a je 

naj�eb�a bila kolonizacija bakterijom Streptococcus mitis (35,7 %), zatim bakterijom 

Enterococcus faecium (17,9 %) i Escherichijom coli (17,3 %). Kod korisnika HTP-a 

najzastupljenija je bila Streptococcus mitis (23,9 %), zatim Staphylococcus aureus (13 %), 

Enterococcus faecium i Corynebacterium xerosis (10,9 %). Kod korisnika EC-a pronađena je 

kolonizacija bakterijama Streptococcus pneumoniae (17,9 %), bakterijama Streptococcus mitis, 

Enterococcus faecium i Corynebacterium xerosis (12,8 %). 

2.10. Utjecaj na parodont 

Parodontoza spada među naj�eb�e bolesti svijeta, zauzimaju�i besto mjesto (81). Radi se o 

upalnom stanju koje zahva�a gingivu, potporno vezivno tkivo i alveolarnu kost koja okru~uje i 
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dr~i zube na mjestu (82). Dokazano je da je pubenje faktor koji pove�ava rizik od parodontnih 

bolesti (68). Jedan od razloga je bto je oralni mikrobiom puba�a bogatiji patogenim bakterijama 

nego onaj nepuba�a, a ima smanjenu koli�inu bakterija koje �ine rezidentnu mikrofloru (69). 

Također, pubenje dovodi do smanjenog krvarenja pri sondiranju (BOP), a prestankom pubenja 

dolazi do pove�anog krvarenja desni unutar nekoliko tjedana (70). Standardni tretman 

parodontoze, tj. struganje i poliranje korijena, daje manje uspjebne rezultate kod puba�a u 

usporedbi s nepuba�ima (86). Pouly i sur. (72) ispitali su razlike između utjecaja 

konvencionalnih cigareta i IQOS-a na dubinu sondiranja (PD) te su promatrali do kakvih 

promjena dolazi tri i best mjeseci nakon provedene mehani�ke terapije. Također su ispitali 

utjecaj HTP-a na klini�ku razinu pri�vrb�ivanja (CAL) i BOP. Rezultati istra~ivanja pokazali 

su poboljbanje nakon struganja i poliranja korijena kod obiju skupina u PD-u, CAL-u i BOP-u. 

Nije bilo zna�ajnih razlika između skupina, ali su korisnici THS-a pokazali nebto bolje rezultate 

u PD-u i BOP-u. Kod THS korisnika uo�eno je poboljbanje PD-a kod te~ih slu�ajeva (≥7 mm 

PD) u usporedbi s puba�ima konvencionalnih cigareta. Ni~a stopa BOP-a kod puba�a 

konvencionalnih cigareta u usporedbi s korisnicima THS-a, nakon mehani�ke terapije, 

vjerojatno ukazuje na poboljbanje oralnog zdravlja kod korisnika THS-a, sli�no kao i kod 

prestanka pubenja, ali to zahtijeva dodatnu potvrdu.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



28 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. RASPRAVA  



29 

Primjena HNB proizvoda porasla je birom svijeta uz pretpostavku da grijani duhanski proizvodi 

uzrokuju manje btetnih posljedica na oralno zdravlje i zdravlje op�enito (1,4) zbog �ega su 

postali sve popularniji među starijom, ali i sve mlađom generacijom (4). Agenciji za hranu i 

lijekove (FDA) 2016. godine je podnesen zahtjev za odobrenje klasifikacije IQOS-a kao 

proizvoda s modificiranim rizikom. 7. srpnja 2020. godine PMI-ju je taj zahtjev odbijen te je, 

u skladu s preporukom Savjetodavnog odbora za duhanske proizvode, FDA zaklju�ila da 

dotadabnji dostupni podaci ukazuju na to da ovaj proizvod mo~e smanjiti izlo~enost btetnim 

tvarima, no ne smanjuje rizik od bolesti i smrti, stoga ne zadovoljava standard „modifikacije 

rizika“ (1). SZO također izjavljuje da smanjenje izlo~enosti btetnim tvarima koribtenjem HNB 

proizvoda ne dovodi do smanjena rizika za ljudsko zdravlje (88). HNB uređaji griju duhan  na 

maksimalno 400 stupnjeva, bto je gotovo dvostruko manja temperatura nego temperatura 

izgaranja kod konvencionalnih cigareta (12,13). Međutim, HTP i dalje oslobađa nikotin, 

nitrozamine i karbonilne spojeve (formaldehid, akrolein, acetaldehid), iako u manjim 

koli�inama, a oni dovode do ireverzibilnog obte�enja DNA oralne sluznice (2,13,57). Iako je 

PMI izvijestio da su koncentracije 40 od 93 btetna i potencijalno btetna sastojka koje je 

identificirala FDA ni~e u aerosolu IQOS-a u usporedbi s dimom tradicionalnih cigareta, 

dodatnih 56 tvari, koje nisu navedene na PMI-jevom popisu ili popisu FDA, pronađene su u 

vibim koncentracijama u aerosolu IQOS-a. Od tih tvari koncentracije njih 22 bile su vibe od 200 

%, dok su koncentracije sedam tvari bile vibe od 1000 % u usporedbi s dimom tradicionalnih 

cigareta (89). Auer i sur. (13) su nakon provedenog istra~ivanja, u kojem su usporedili sastav 

dima cigarete Lucky Strike Blue Lights i aerosola IQOS uređaja tvrtke PMI, također zaklju�ili 

da se ve�ina testiranih kemijskih spojeva nalazi u ve�em postotku u konvencionalnoj cigareti 

nego u HNB proizvodima, ali kemijski spojevi koji uzrokuju rak, poput ugljikova monoksida, 

hlapljivih organskih spojeva i policikli�kih aromatskih ugljikovodika, i dalje su prisutni u 

sastavu aerosola. Mahmood i sur. (90) dokazali su da spomenute tvari, koje se nalaze i u dimu 

i u aerosolu, poti�u mutagene promjene na sluznici usne bupljine, ali i ostatku tijela.  Ipak, 

istra~ivanja Dusautoira i sur. (91) te Scarfa i sur. (92) ukazuju na to da sastojci oslobođeni iz 

IQOS-a pokazuju ni~u razinu citotoksi�nosti u usporedbi s tradicionalnim duhanom. No, 

izvjeb�e koje su proveli Hirata i sur. (93) sugerira da i grijani duhan svejedno mo~e potaknuti 

ili uzrokovati citotoksi�nost. Camoni i sur. (4) objavili su  istra~ivanje u kojem se prou�avala 

pojava raka usne bupljine kod korisnika HTP-a i EC-a. Utvrđeno je da oba proizvoda mogu 

dovesti do obte�enja DNA te da pove�avaju otpornost na kemoterapiju, ali da se i dalje smatraju 

zdravijim oblikom konzumacije nikotinskih proizvoda. Isto tako, Kagemichi i sur. (70) isti�u 

btetnost grijanih duhanskih proizvoda i konvencionalnih cigareta, ali s obzirom na manju 
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koli�inu btetnih tvari u HTP-u, tvrde da se ne mo~e sa sigurnob�u re�i uzrokuju li citotoksi�nost 

u istoj mjeri kao i konvencionalne cigarete. Prema Farsalinosu i sur. (17) koli�ina nikotina u 

aerosolu IQOS-a manja je nego u dimu konvencionalne cigarete, ali ve�a nego u EC-u. 

Međutim, istra~ivanje Salmana i sur. (18) pokazalo je da je koli�ina slobodne baze nikotina 

gotovo ista u obama slu�ajevima, sugeriraju�i da IQOS osigurava jednaki unos nikotina 

korisnicima. Farsalinos i sur. (19) također su utvrdili manju koli�inu karbonilnih spojeva u 

HTP-u, bto je u skladu s rezultatima Salmana i sur. (18), koji su dodatno dokazali i smanjenu 

prisutnost reaktivnih vrsta kisika u aerosolu HNB proizvoda. Međutim, također naglabavaju da 

IQOS i dalje ispubta btetne tvari koje mogu uzrokovati karcinome i ovisnost kod puba�a. To 

potvrđuje i istra~ivanje Morishita i sur. (69), koji su dokazali da HTP, kao i konvencionalne 

cigarete, pokazuje citotoksi�ni u�inak na oralne keratinocite te dovodi do dvostrukih prekida 

DNA i inhibicije puteva za popravak prekida, bto pove�ava rizik od raka usne bupljine. Sever i 

sur. (5) dokazali su minimalne razlike između dviju skupina puba�a (konvencionalni i THS 

puba�i) u pojavi hiposalivacije, subjektivne suho�e usta, halitoze i intraoralnih lezija, pri �emu 

su TSH puba�i imali povoljnije rezultate, dok kod nepuba�a nije zabilje~en niti jedan slu�aj 

hiposalivacije, intraoralne lezije ili halitoze, zbog �ega zaklju�uju da THS također ima btetan 

utjecaj na oralno zdravlje, no u nebto manjoj mjeri nego konvencionalne cigarete. Iako job 

uvijek nema specifi�nih studija koje povezuju HTP s OL-om, OE-om ili OLP-om, postoje 

dokazi da aerosoli tih proizvoda sadr~e btetne tvari koje mogu uzrokovati oksidativni stres i 

citotoksi�nost. To obte�uje oralna tkiva i mo~e dovesti do razvitka OL-a i OE-a, bto kasnije 

mo~e prije�i u malignitet (13,49,57,70,71). Pregled i meta-analiza iz 2023. godine, koju su 

objavili Camoni i sur. (4), potvrđuju te nalaze, ukazuju�i na prisutnost kancerogenih i upalnih 

biomarkera kod korisnika EC-a i HTP-a, ali u manjim koli�inama nego kod tradicionalnih 

cigareta. U istra~ivanju u kojem se istra~ivao utjecaj HTP-a na oralnu mikrofloru, koje su 

proveli Tishchenko i sur. (80), otkriveno je da koribtenje HTP-a dovodi do smanjenja korisnih 

bakterija rezidentne mikroflore, tj. Streptococcus mitisa, dok je istovremeno zabilje~en porast 

Staphylococcus aureusa i oportunisti�kih prolaznih streptokoka, poput Streptococcus 

pneumoniae i Streptococcus pyogenes, bto sugerira negativan utjecaj HNB proizvoda na oralnu 

mikrofloru. Nadalje, kod korisnika EC-a također je zabilje~en pad koli�ine Streptococcus 

mitisa, uz dominaciju bakterije Streptococcus pneumoniae, bto ukazuje na sli�an negativan 

efekt na ravnote~u oralne mikroflore. U istra~ivanju Poulya i sur. (87), koje je prou�avalo kako 

aerosol HNB uređaja utje�e na parodontni status osoba, dokazano je da dolazi do poboljbanja 

PD-a, CAL-a i BOP-a nakon struganja i poliranja korijena, no ne mo~e se sa sigurnob�u re�i 
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dolazi li do poboljbanja zbog smanjene btetnosti HTP-a na parodont, provedene mehani�ke 

terapije ili zbog prestanka konzumacije konvencionalnih cigareta.  
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Iako je HTP stekao popularnost zbog tvrdnji o smanjenju rizika u usporedbi s tradicionalnim 

cigaretama, ve�ina provedenih istra~ivanja pokazuje da ti proizvodi i dalje predstavljaju 

prijetnju oralnom zdravlju, kao i zdravlju op�enito. Dokazana je smanjena koli�ina ve�ine 

btetnih tvari u aerosolu HTP-a u usporedbi s dimom obi�nih cigareta, no te su tvari i dalje 

prisutne te uzrokuju citotoksi�nost, oksidativni stres i genetska obte�enja, bto mo~e dovesti do 

maligne transformacije stanica. Provedena istra~ivanja također su pokazala da koribtenje HTP-

a mo~e negativno utjecati na ravnote~u oralne mikroflore i parodontno zdravlje, bto dodatno 

potvrđuje potrebu za oprezom pri njihovoj upotrebi. Trenutno nema mnogo provedenih 

istra~ivanja o posljedicama koribtenja HNB uređaja, stoga su daljnja istra~ivanja nu~na kako bi 

se bolje razumjeli dugoro�ni u�inci HTP-a na oralno zdravlje i potencijalna prednost HTP-a u 

odnosu na tradicionalno pubenje. 
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Klara Vlahovec rođena je 6. kolovoza 1999. godine u Zagrebu. Osnovnu bkolu Miroslava 

Krle~e i II. gimnaziju u Zagrebu zavrbila je s odli�nim uspjehom. Nakon zavrbetka srednje 

bkole, 2018. godine, upisala je Stomatolobki fakultet u Zagrebu. Od 2022. do 2024. godine 

volontirala je na Danima otvorenih vrata u sklopu Tjedna svjesnosti o oralnom karcinomu i 

karcinomu glave i vrata. Na petoj godini studija bila je �lanica Sekcije za dje�ju i preventivnu 

stomatologiju. U sklopu te sekcije vodila je radionicu ICON tehnike na 6. simpoziju studenata 

dentalne medicine u Zagrebu 2023. godine. Tijekom vibih godina studija asistirala je u dvjema 

privatnim stomatolobkim ordinacijama i volontirala u Domu zdravlja Siget, gdje je odradila i 

stru�nu praksu. 
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