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VEGF - endotelni ¢imbenik rasta



Antonia Ivos, diplomski rad

1. UVOD

Pijenje alkoholnih pic¢a jedan je od najstarijih drustveno prihvatljivih oblika
ponasanja. Otkri¢e fermentiranja voca, Zitarica i meda kojima se dobiva sastojak,
alkoholno pice koje je imalo poseban anksioliticki u¢inak, pokrenula je proizvodnju

alkohola i uzivanje u alkoholu kao sredstvo za trenuta¢ni ,,bijeg od stvarnosti. (1)

Neumjerenim pijenjem alkoholnih pic¢a nastaje ovisnost o alkoholu. Ovisnost
0 alkoholu predstavlja veliki zdravstveni problem zbog ukupnih posljedica po
pojedinca i drustvo. Zbog rasirenosti ovisnosti 0 alkoholu ova se bolest ubraja medu

najvece javnozdravstvene globalne probleme. (2)

U ovom radu osvrnut ¢u se na $tetne ucinke alkohola na ljudsko zdravlje, od
farmakokinetike i farmakodinamike samog alkohola, mehanizama ovisnosti o
alkoholu do svih sistemnih ucinaka te bolesti uzrokovanih alkoholom s posebnim

osvrtom na utjecaj usnu Supljinu.
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2. SVRHA RADA

Svrha je ovog diplomskog rada pregled ucinaka pijenja alkohola na ljudski
organizam, od djelovanja na molekularnoj razini, mehanizma stvaranja ovisnosti te
utjecaja na organske sustave, do posrednih i neposrednih ucinaka na usnu Supljinu i

oralno zdravlje.
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3. OVISNOST O ALKOHOLU

3.1. Definicija ovisnosti o alkoholu

Ovisnost o alkoholu je stanje patoloske vezanosti za alkohol u kojoj osoba ne
moze ni prekinuti konzumaciju, tj. uspostaviti apstinenciju, ni adekvatno kontrolirati
upotrebu alkohola (bez obzira na to uvida li ili ne bolesnu prirodu te svoje vezanosti).
(3) Definirana je kao zaseban poremecaj karakteriziran Zudnjom za alkoholom — uz
razvoj ovisnosti. Ovisnost o alkoholu treba odijeliti od pojacanog i problemati¢nog
pijenja koje je takoder druStveno neprihvatljivo. Karakteriziran je poremecenim
ponaSanjem u koje spada potreba za alkoholom i slaba kontrola pijenja uz razvoj
ovisnosti te ukljuuje zdravstvena oSteCenja i socijalne poteSkoce. (1) Prema
MKB-10 za potvrdu ovisnosti potrebno je zadovoljiti barem tri od Sest dijagnostickih
kriterija (u periodu od 12 mjeseci). (3,4)

Tablica 1. MKB-10 dijagnosticki kriteriji za sindrom ovisnosti 0 alkoholu

Preuzeto iz: (4)

MKB-10 DIJAGNOSTICKI KRITERLII ZA SINDROM OVISNOSTI O
ALKOHOLU

F10.2 Sindrom ovisnosti o alkeholu

Definitivna se dijagnoza ovisnosti moZe postaviti samo ako su tri ili vise sljedeah

kriterija bili 1zrazem tijekom prethodne godine:

a) Jaka Zelja ili nagon za pijenjem.

b) Teskoce u samosvladavanju ako osoba pokufava prestati piti, ili u kontroli
koliéine popijenog alkohola.

¢) Stanje fizioloSke apstinencije kad se prestalo s uporabom alkohola ili ako je
smanjena koliéina, kao 3to se oéituje u karakteristifnom apstinencijskom
sindromu (vezano za alkohol ili sliéne supstancije), s namjerom olaksavanja ili
ublaZavanja sindroma alkoholne apstinencije.

d) Dokaz tolerancije, kao $to je povecanje koli¢ine alkohola koja se zahtijeva da bi
se ostvarili uéinci postignuti pijenjem manjih koliéina alkohola (jasni primjer za
ovo uofavaju se u onth ovisnika o alkoholu koji su uzimali dnevne koliine
dostatne da onesposobe ili ubiju umjerenog potrosacéa).

¢) Progresivno zanemarivanje altermativinih uZitaka ili interesa uzrokovanih
pijenjem; vide vremena utrofeno da bi se doilo do alkohola, da bi se pilo ili
oporavilo od uéinaka pijenja.

f) MNastavljanje s pijenjem alkohola usprkos jasmim dokazima o Stetnim
posljedicama, kao ito je oStecenje jetre zbog prekomjernog pijenja ili depresivno
raspolozenje, koje je posljedica razdoblja prekomjernog pijenja alkohola. Treba
uloziti napor da osoba koja prekomjerno pije postane svjesna prirode 1 opsega
oStedenja.
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Ovisnost o alkoholu sastavljena je od tri entiteta: tolerancije na alkohol,
psihicke i fizicke ovisnost. Nakon duljeg razdoblja redovitog pijenja alkohola
potrebna je sve veca doza sredstva da se postigne zeljeni ucinak. Ovakva steCena
tolerancija dovodi do pojacanog pijenja alkohola i povecanja njegovih Stetnih
ucinaka na ljudski organizam. Za psihicku ovisnost karakteristi¢tna je Zudnja,
psihi¢ko stanje koje ukljucuje jaku potrebu za alkoholom. Moze se pojaviti sa ili bez
fizicke ovisnosti. Fizicka ovisnost oznacava pojavu apstinencijskog sindroma do
kojeg dolazi naglim prekidom pijenja alkohola. Alkoholni apstinencijski sindrom
ukljucuje vegetativne smetnje, anksioznost i agitaciju. (1)

U opcoj populaciji, umjereno odnosno kontrolirano pijenje alkoholnih pica
socijalno je prihvatljiv oblik ponaSanja. Granica izmedu kontroliranog i
prekomjernog pijenja nije uvijek jednostavno definirana i uglavnom se temelji na
kvantiteti. Najces¢e se definiraju pomocu preporucenih koli¢ina alkoholnih pi¢a. Za
muskarce se tako navode tri alkoholna pi¢a na dan a za zene dva, odnosno 21
alkoholno pi¢e na tjedan za muskarce, te 14 pica za Zene. (5) Svako pice sadrzava 8
do 10 g alkohola (1 jedinica alkohola) sto odgovara koli¢ini od 2,5 dl pive, 1 dl vina
ili Casici Zestokog pica (0.2 dl). (6)

Prema koli¢ini konzumiranog alkohola, nacinu te posljedicama pijenja
razlikujemo apstinenciju, pijenje, Stetno pijenje i sindrom ovisnosti o alkoholu.
Apstinencija oznacuje nepijenje alkohola. MoZzemo je vremenski definirati kao trajnu
ili kao apstinenciju u posljednjih 12 mjeseci. (5) Kod Stetnog pijenja ve¢ se uvidaju

posljedice na zdravlje, iako jo$ nije izrazen sindrom ovisnosti 0 alkoholu. Najcesce je
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rije¢ 0 psihofizickim problemima, problemati¢nim situacijama u obitelji i/ili na

radnom mijestu itd. (6)

3.2. Epidemiologija ovisnosti o alkoholu

Ovisnost o alkoholu je najcesca bolest ovisnosti koja se pojavljuje u svim
socioekonomskim i demografskim skupinama. Zauzima tre¢e mjesto zdravstvenih
problema odmah iza bolesti kardiovaskularnog sustava i malignih neoplazma.
Muskarci obolijevaju dva do tri puta ¢eS¢e nego Zene. Prevalencija pijenja najvisa je
izmedu 21. 1 34. godine Zivota. 60 % svih prometnih nesrec¢a nastalo je pod utjecajem

alkohola, kao i vise od 50 % homicida te 25 % svih suicida. (1)

Prema podatcima SZO-a alkohol je krivac za oko 4,4 % optereenja bolescu,
3,7 % svih smrti, a 40 do 60 % svih smrtnih slucajeva povezanih s ozljedivanjem u
vezi je s pijenjem alkohola. (1) U Europi je prosjecna potro$nja alkoholnih pic¢a 12,1
L po odrasloj osobi godisnje. Europski prosjek je gotovo dvostruko veci od svjetskog
prosjeka koji iznosi 58 L po odrasloj osobi na godinu. (2) Zabrinjavajuéa je
¢injenica da je ucestalost pijenja u mladih u stalnom porastu. Europa je podijeljena
na skupine koje se razlikuju po potrosnji alkohola. SZO razlikuje skupine: EURO A,
EURO B1 i B2, te EURO C. Hrvatska spada u prvu skupinu (EURO A) §to znaci da
je prosjec¢na potros$nja alkoholnih pi¢a 12,9 L po odrasloj osobi, da 90 % odraslih
muskaraca konzumira alkohol, odnosno 81 % zena od kojih je riziénih konzumenata
15,7 %. Konzument u Republici Hrvatskoj prosje¢no popije 15,1 L alkohola na
godinu. (2)

Cesto mijerilo tereta bolesti na drustvo je DALY (ukupne godine izgubljenog

zdravog Zivota), a racuna se zbrojem izgubljenih godina Zivota (YLL) i godina zZivota
5
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prozivljenih s oSte¢enjem (YLD). (3) U skupini EURO A DALY iznosi 11,4 za

muskarce i 1,5 za zene. (2)

TABLICA 2. Potrosnja alkohola u Europi (Euro A, B i C skupine zemalja) prema
Izvjestaju SZO-a. Preuzeto iz: (2)

Euro A* EuroBl EuroB2 EuroC Svijet

Ukupna potro$nja 12,9 9,3 4,3 13,9 5,8
% neregistrirane od ukupne 10 40 51 38 40

potrosnje

% riziénih konzumenata** 15,7 9,9 45 18,6 51
% konzumenata kod muskaraca 90 77 54 89 60

% konzumenata kod Zena 81 57 33 81 32

Potrosnja po konzumentu 151 14,3 9,9 16,5 12,3
*Euro A

Andora, Austrija, Belgija, Hrvatska, Ceska, Danska, Finska, Francuska, njemacka, Gréka, Island, Izrael, Italija,
Luksemburg, Malta, Monako, Nizozemska, Norveska, Portugal, San Marino, Slovenija, Spanjolska, Svedska,
Svicarska, Velika Britanija

Euro B

B1 Albanija, Bosna i Hercegovina, Bugarska, Gruzija, Poljska, Rumunjska, Slovacka, Makedonija, Srbija i Crna
Gora

A2 Armenija, Azerbajdzan, Kirgistan, Tadzikistan, Turkmenistan, Uzbekistan

Euro C

Bjelorusija, Estonija, Madarska, Kazahstan, Latvija, Litva, Moldavija, Rusija, Ukrajina

** > 40 g za muskarce i > 20 g za Zene medu starijima od 15 godina

Drzavni zavod za statistiku proveo je anketu o potrosnji kucanstva 2008.
godine u kojoj je utvrdeno da se po ¢lanu kuéanstva prosjec¢no popije 17 L piva, 8,9

L vina, te 0,69 L zestokih pic¢a na godinu. (2,3)
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Zbog toga Sto je najCeS$¢i uzrok ciroze jetre kroni¢no pijenje alkohola,
mortalitet od od ovisnosti o alkoholu mjeri se indirektno pomoc¢u smrtnosti od ciroze
jetre. Kroni¢ne bolesti jetre i ciroza zauzimaju $esto mjesto uzroka smrti u muskaraca
u Republici Hrvatskoj. (2) 2008. godine od kroni¢nih bolesti jetre u Hrvatskoj je
umrlo 1013 osoba, a hospitalizirano je preko 3000 (K70-K74). Iste godine, prema
podatcima Drzavnog zavoda za statistiku, zbog dusevnih poremecaja i poremecaja
ponaSanja uzrokovanih alkoholom (F10) hospitalizirano je 10787 osoba, a 19860
registrirano je od strane lije¢nika obiteljske medicine. (2) Usporedujuci ove podatke
s prethodnim godinama moze se zakljuciti da je broj hospitaliziranih i umrlih od
alkoholne bolesti jetre u blagom porastu, dok je broj hospitaliziranih od duSevnih

poremecaja uzrokovanim alkoholom u konstantnom padu.

Trenutacno su u Republici Hrvatskoj registrirana 153 kluba lijeCenih
alkoholi¢ara diljem zemlje koji svojim radom i aktivno$¢u pomazu rehabilitaciji
ovisnika. (2) Ukupni broj ovisnika o alkoholu Hrvatskoj grubo se procjenjuje na oko

250000 ovisnika. (4)
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4. TEMELIJNA FARMAKOLOGIJA ETANOLA

4.1. Farmakokinetika etanola

Molekula etanola, kemijske formule C2H50H, mala je hidrofilna molekula
koje se brzo apsorbira iz probavnog sustava i prelazi u krv. U krvi koncentracija
alkohola vrhunac doseze nakon 30 do 90 minuta te vrlo lako prodire u stanicu,
posebno stanice Ziv¢anog sustava. (5) Apsorpciju usporava prisutnost hrane u
Zeludcu a povecava koncentracija alkohola u picu i prisutnost ugljiénog dioksida i
bikarbonata (pjenusavi napitci). Uz istu konzumiranu koli¢inu alkohola Zene postizu
visu koncentraciju u krvi. Koncentracija alkohola u krvi sli¢na je koncentraciji
alkohola u vedini tjelesnih tkiva, osim u masnom tkivu. Veéi postotak tjelesne

masnoc¢e dovodi do vise koncentracije alkohola u krvi. (5, 7)

Vecina konzumiranog alkohola (vise od 90 %) metabolizira se u jetri, dok se
manji dio izlucuje plu¢ima 1 mokracom. Poznata su dva glavna metabolicka puta
razgradnje etanola u acetaldehid. (7) Prvi je glavni metabolic¢ki put pomocu alkohol
dehidrogenaze (ADH), citoplazmatskog enzima jetre. ADH metabolizam u manjem
djelu zbiva se i u zeludcu. Tijekom pretvorbe etanola stvara se visak koenzima
NADH koji pridonosi metabolickim poremecajima u sklopu kroni¢nog alkoholizma
ali i akutnog otrovanja alkoholom. Zasi¢enjem ADH sustava metabolizam etanola
prebacuje se na MEQOS sustav (sustav mikrosomskih enzima za oksidaciju alkohola —
citokrom P450) sastavljen od enzima CYP 3A4, 1A2 te 2E1. Kod kroni¢nih
alkoholi¢ara dolazi do indukcije MEOS aktivnosti koji uvelike utjeCe na

metabolizam ksenobiotika i vaznih endogenih molekula.
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Daljnjim se metabolizmom acetaldehid pomocu aldehid dehidrogenaze
prevodi u octenu kiselinu. Ona se dalje metabolizira do acetil-CoA te stani¢nim
disanjem do ugljikovog dioksida i vode. Inhibiciom ovoga enzima zaustavlja se
oksidacija acetaldehida $to dovodi do njegovog nakupljanja i pojave neugodnih
simptoma u vidu muénine, povracanje, vrtoglavice, glavobolje te crvenila u licu.
Upravo je disulfiram lijek koji inhibira aldehid dehidrogenazu i zbog toga se

upotrebljava u lijeCenju ovisnosti o alkoholu. (7)

SLIKA 1. Produkti metabolizma etanola u jetri. Preuzeto iz: (8)

Omijer koncentracija alkohola u krvi i izdahnutom zraku, mokraci i slini

konstantan je i zbog toga se na osnovu njega moze utvrditi koncentracija u krvi:
a) mokraca:krv=12:1
b) slina:krv=1.12:1

c) alveolarni zrak : krv =2100: 1. (5)
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4.2. Farmakodinamika etanola

4.2.1. Utjecaj etanola na sredisnji Ziv€ani sustav

Alkohol ima snazan utjecaj na sredi$nji Ziv€ani sustav (SZS) uzrokujuéi
sedaciju, smanjenje anksioznosti. (5) U veéim koncentracijama uzrokuje
nerazgovjetni govor, ataksiju, slabiju mo¢ prosudbe. To su simptomi intoksikacije
alkoholom ili pijanstvo. Simptomi od strane SZS-a nastaju zbog utjecaja alkohola na
neurotransmisiju pri ¢emu se svakako najvise pozornosti pridodaje utjecajem na
glavni ekscitacijski i inhibicijski neurotransmitor, glutamat i GABA-u. Kod
kroni¢nih alkoholi¢ara potrebne su puno vece koncentracije alkohola da bi doslo do
simptoma intoksikacije.

Govoreci u promilima promjene raspoloZenja 1 ponasanja primjecuju se vec¢
pri 0,5 do 1 %o. Nerazgovjetan govor i poremecaj motoricke funkcije pojavljuju se
pri koncentraciji od 1,5 do 3 %o, a koncentracija visa od 3 %o uzrokuje klini¢ku sliku
intoksikacije. Pri toj koncentraciji alkohola mozZe se javiti hipoglikemija i epilepticni
napadaji. Kod jo§ vec¢ih koncentracija moZe do¢i do slabljenja refleksa, respiratorne

depresije, hipotenzije, hipotermije i ponekad smrti. (5,7)

4.2.2. Utjecaj etanola na kardiovaskularni sustav

Male koncentracije alkohola ne djeluju zna€ajno na cirkulaciju dok vece
koncentracije uzrokuju depresijski u¢inak na kontraktilnost miokarda. Etanol ima
vazodilatacijksi u¢inak te izravno opusta glatke misice. Zbog vazodilatacije dolazi do
smanjene sposobnosti reguliranja tjelesne temperature, te osobe imaju veliki rizik od

hipotermije. (5,7)
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4.2.3. Utjecaj etanola na probavni sustav

Alkohol stimulira zelu¢anu sekreciju, te uzrokuje upalu Zeluc¢ane sluznice 1
nastanak erozivnog gastritisa. Kod akutne intoksikacije alkoholom uocava se

prestanak gastrointestinalne sekrecije i peristaltike. (5,7)

4.2.4. Utjecaj etanola na mokraéni sustav

Razmjerno koncentraciji alkohola u krvi pojavljuje se diuretski u¢inak koji je
vezan za koncentraciju alkohola ali ne i za koli¢inu unesene tekuc¢ine djelujuéi na

hipotalamicki centar za Zed inhibiraju¢i lu¢enje antidiuretskog hormona. (5,7)
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5. PATOFIZIOLOGIJA OVISNOSTI O ALKOHOLU

Etanol pokrece razne etiopatogenetske mehanizme koji djeluju na viSe razina.
Alkohol povecava oksidativni stres u tkivima. Oslobadaju¢i Zeljezo u citoplazmi iz
sklopova s proteinima pojacava reakciju stvaranja Stetnih kisikovih radikala. U jetri
se dogada oksidacija etanola u kojoj sudjeluje inducirani CYP 2E1 te lipidni
metabolizam koji izravno proizvodi radikale putem istog enzima. Takoder
acetalaldehid integrira s proteinima i lipidima i time remeti razli¢ite subcelularne
funkcijske jedinice. Ihibicija enzima koji konvertira neurotransmitore iz aldehida u
kiseline uzrokuje gomilanje prijenosnika ¢ijom interakcijom s acetaldehidom nastaju
spojevi sli¢ni endogenim morfinima. (9)

Osim toga, etanol mijenja receptorsku aktivnost i prijenos signala
pospjeSuju¢i aktivnost receptora GABA-A, te pojacava inhibitorno GABA
djelovanje. Takoder, etanol ko¢i NMDA receptore ¢ime ko¢i ekscitatorne
glutaminergi¢ne putove. Navedena djelovanja snizuju neuronsku aktivnost te
potiskuju aktivnost SZS-a (unato¢ euforiénim poremeéajima ponasanja djelovanje je
depresivno na SZS). (9)

Etanol znatno utjece na energijski metabolizam. U jetri nastaje hipoksija zbog
povecane potroSnje kisika zbog metabolizma alkohola. Proizvodnja ATP-a je
smanjena zbog povecanog omjera NADH : NAD. Posljedi¢no tome usporena je
oksidacija masnih kiselina Sto pridonosi nastanku steatoze jetre (masne promjene

jetre). Promet i metabolizam specificnih metabolita je takoder poremecen. Etanol
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smanjuje apsorpciju vitamina u tankom crijevu te remeti skladistenje u jetri $to za
posljedicu ima razvoj hipovitaminoza i avitaminoza. Svi ovi patogenetski mehanizmi

sudjeluju u razvoju klini¢kih bolesti i sindroma uvjetovanih pijenjem alkohola. (9)

5.1. Patogeneza ovisnosti o alkoholu

Ovisnost je dusevno stanje prisile uzimanja sredstva ovisnosti da se postigne
osjecaj ugode 1 izbjegne osjecaj neugode ukoliko se sredstvo ne uzme. Osjecaj koji
ovisnici osjecaju kao neodoljivu potrebu toliko je jak da se osoba sama jako tesko
moze oduprijeti. Alkohol, kao i ostala sredstva ovisnosti, poti¢e aktivnost mozdanog
sustava ugode (engl. brain reward system). Ovaj sustav sastavni je dio ljudskih
mehanizama ponaSanja jer potiCe podrzavanje obrazaca koji su bitni za
preZivljavanje. Isti sustav aktivira se kod hranjenja i seksualne aktivnosti kao
nagrada. Djelovanje alkohola sa spomenutim sustavom stvara krug pozitivne
povratne sprege. (9) Pijenje alkohola uzrokuje ugodu koja potice mehanizme koji
stvaraju potrebu za alkoholom te daljnje uzimanje zatvara krug. Vrlo brzo sredstvo
ovisnosti, alkohol, postaje jednako vazno, a zatim i vaznije od drugih zivotno vaznih

aktivnosti, kao Sto su hrana i seksualna aktivnost.

Dakle, ovisnost je bolest mozdanog sustava ugode i dovodi do promjene
obrasca ponaSanja. Ovisniku se mijenjaju prioriteti te sve podreduje sredstvu
ovisnosti. Mozdani sustav ugode dio je limbickog sustava te tako neizravno
posreduje u pamcenju, ucenju i emotivnom dozivljavanju. U ovaj sustav ukljuceni su
neuroni smjeSteni u ventralnom podrucju tegmentuma srednjeg mozga ¢iji aksoni

polaze ka nucleus accubens. Prefrontalna i frontalna kora mozga koja sadrzava
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centre za planiranje i prosudbu takoder je povezana s mozdanim sustavom ugode te
njegovi poremecaji utjeCu na funkciju ovih centara. (5)

Najvazniji neurotransmitor mozdanog sustava ugode jest dopamin.
Koristenjem sredstava ovisnosti povecava se koncentracija dopamina u mozdanom
sustavu. Dopamin djeluje na postsinaptcke receptore nucleus accubensa uzrokujuéi
izrazitu ugodu. Gabaergi¢ni interneuron potice aktivnost dopaminergic¢nih neuorona.

Njegova aktivnost se potiskuje konzumiranjem alkohola, nikotina i opioida. (9)

Nakon dugog uzimanja alkohola dolazi do tolerancije. Tolerancija ima mnoge
osobine ucenja i pamcenja, te ima veliku ulogu u razvoju ovisnosti o alkoholu.
Nakon odredenog vremenskog razdoblja potrebne su sve veée koli¢ine za postizanje
osjeaja ugode zbog farmakokinetickih 1 farmakodinamskih modulacija.
Metabolizam alkohola najces¢e se mijenja zbog indukcije mikrosomalnih citokrom
P450 enzima jetre, dok farmakodinamska etanola bude izmjenjena zbog smanjenja

broja receptora ili njihove smanjene osjetljivosti.

Osim dopamina u patofiziologiji alkoholizma bitno je spomenuti
kortikotropin (CRF) 1 serotonin. Uoceno je da akutno intoksikacija alkoholom
povecéava proizvodnju CRF, a kroni¢na smanjuje. Kod prestanka pijenja u ovisnika o
alkoholu dolazi do apstinencijskog sindroma. U cerebrospinalnom likvoru i plazmi
pri apstinencijskom sindrom u pronadene su smanjene koncentracije serotonina, dok
je u krvi pronadena pojacana aktivnost CRF-a i kortizola (hormon stresa). U sklopu
ovog sindroma pojavljuju se neugodni simptomi koji uklju¢uju tremor, mucninu,

povracanje, znojenje i poremecaje raspolozenja. (5, 9)
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6. STETNI UCINCI ETANOLA

Dugotrajno i prekomjerno pijenje alkohola ima posljedice na cijeli
organizam, a posebno na nekoliko vitalnih organa kao §to su jetra, Ziv¢ani probavni,
kardiovaskularni i imunosni sustav. Ostecenje tkiva nastaje kao kombinacija
izravnog utjecaja etanola i velikog opterecenja aktivnim metabolitima koji su rezultat

biotransformacije etanola. (5, 7)

6.1. Jetra i probavni sustav

Najcesca komplikacija dugotrajnog prekomjernog pijenja alkohola je bolest
jetre. Pojavljuje se u gotovo 15 — 30 % ovisnika o alkoholu. (10) Pocetak ostecenja
jetre jest reverzibilno stanje koje se naziva masna jetra ili steatoza jetre. Ako se ovo
stanje ne lije¢i, moze napredovati u alkoholni steatohepatitis te cirozu i zatajenje
jetre. Zatajenje jetre jedan je od glavnih uzroka smrti ovisnika o alkoholu. U
patogenezi alkoholne bolesti jetre vazan ¢imbenik je oksidacija etanola i sinteza
masnih kiselina. Sredi$nju ulogu u progresiji alkoholne bolesti jetre najvjerojatnije
ima proinflamatorni citokin TNF alfa. Ovaj citokin ima vaznu ulogu 1 u drugim

metabolickim funkcijama. (7)

Osim jetre pijenje alkohola ostecuje i ostatak probavnog sustava od kojih je
jako opasan kroni¢ni pankreatitis. Toksi¢no djelovanje alkohola na acinusne stanice
guSterate mijenja njihovu propusnost i poti¢e formiranje proteinskih cepova i
kamenaca. Alkohol ima izravan toksi¢an ucinak na sluznicu jednjaka i zeludca $to

dovodi do razvoja akutnoga gastritisa, pepti¢nog vrijeda zeludca ili vrlo bolnog
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refluksnog ezofagitisa. Zbog ovih ostecenja u kombinaciji sa snaznim povrac¢anjem
kod alkoholi¢ara dolazi do razderotina ezofagogastricnog podrucja koji se zove

Mallory-Weissov sindrom. (7,10)

Zbog ostecenja sluznice crijeva ali i inhibicije aktivnog transporta dolazi do
smanjenje apsorpcije folata, tijamina i vitamina B12 $§to pridonosi razvoju
megaloblasti¢ne anemije i kroni¢ne pothranjenosti. (10)

6.2. Zivéani sustav

Osim razvoja tolerancije 1 poremecaja mozdanog sustava ugode
karakteristi¢ne bolesti mozga u ovisnika o alkoholu rezultat su nedostatne prehrane.
Nedostatak tiamina uzrokuje Wernicke-Korsakoffvljev sindrom i perifernu
neuropatiju. Wernicke-Korsakoffvljev sindrom se odlikuje paralizom vanjskih o¢nih
miSica, ataksijom i konfuznim stanjem koje mozZe napredovati do kome i smrti.
Nedostatak vitamina A uzrokuje slabovidnost, smanjenu o$trinu vida i pojavljuje se
ve¢ nakon nekoliko tjedana opijanja. U slu¢aju pijenja metanola, alkohola koji se
Cesto upotrebljava u industriji i katkad se greSkom zamjeni za etanol, dolazi do
teSkog poremecaja vida, a u ve¢im koli¢inama do teskog otrovanja i smrti. Ovisnici 0
alkoholu mogu imati znakove atrofije mozga $§to se naziva alkoholna celebelarna
degeneracija 1 ukljucuje gubitak stanica vermisa i cerebelarnih folija. Klinicki se
oCituje ataksijom, nekoordiniranim pokretima i redukcijom dubinskih tetivnih

refleksa. (5,7,10)

Nagli prekid uzimanja alkohola u ovisnika moze uzrokovati po Zivot opasno
stanje delirium tremens, akutni organski psihosindrom, jedan od pokazatelja fizicke
ovisnosti. Karakterizira ga smetenost, psihomotorni nemir, poviSena tjelesna
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temperatura, halucinacije i epilepti¢ni napadaji. (10) Delirium tremens zahtjeva
intenzivno lijeCenje, korekciju svih tekucina 1 elektrolita ili hipoglikemije 1 terapiju
benzodijazepinima kako bi se smirilo bolesnika i preveniralo epilepticke napadaje.
Osim nadoknade tekucina kao terapija se daju 1 ve¢e doze vitamina, narocito tijamin,
kako bi se prevenirale neurolo$ke komplikacije. Alkoholna halucinoza jest stanje
koje Cesto nastaje spontano i pojavljuje se ¢ak nekoliko mjeseci nakon prestanka
pijenja alkohola. Dolazi do pojave slusnih halucinacija koje se javljaju pri potpuno
ocuvanoj svijesti. Uz alkoholnu halacinozu ¢esto se javlja alkoholna paranoja koja se
Cesto manifestira kao patoloska Ijubomora ovisnika o alkoholu. Lije¢i se

antipsihoticima. (1)

6.3. Kardiovaskularni sustav

Dugotrajno pijenje alkohola ima slozene ucinke na srce i krvne Zile.
Dilatacijska kardiomiopatija jest bolest koju prati ventrikularna hipertrofija i fibroza i
Cesto se vida u ovisnika o alkoholu kao posljedica toksi¢nog djelovanja alkohola na
sr¢ani miSi¢. Prestanak pijenja alkohola poboljSava prognozu za bolesnike s ovom
bolesti. Etanol interferira s u¢inima beta blokatorima i ACE inhibitorima te uzrokuje
atrijske i ventrikularne aritmije. Aritmije se pojavljuju u ovisnika o alkoholu, ali se

pogor$avaju kod nagle apstinencije koje mogu prouzrog¢iti iznenadnu sréanu smrt. (7)

Hipertenzija je takoder primije¢ena u ovisnika o alkoholu, te je neovisna o
pretilosti, unosu soli ili puSenju. Nakon uspostavljanja apstinencije dolazi do

normalizacije krvnoga tlaka. (10)
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Osim ovih $tetnih uc¢inaka postoji i nekolicina dokaza koji govore o korisnim
u¢incima alkohola na koronarnu bolest srca. Naime nekolicina istrazivanja sugerira

da je umjerena konzumacija alkohola ¢imbenik smanjenja smrtnosti od koronarne

bolesti srca. (7,10)

6.4. Hematoloski sustav

Zbog gastrointestinalnog krvarenja dolazi do deficita Zeljeza 1 pojave
sideropeni¢ne anemije, a zbog manjka folne kiseline i1 vitamina B12 do

megaloblasti¢ne. (7)

6.5. Endokrinolo$ki sustav

Kao $to je ve¢ spomenuto, pijenje alkohola dovodi do neravnoteze tekuéine i
elektrolita, te ima vazan utjecaj na endokrini sustav. Primije¢ena je blago povecana
pojavnost poremecaja u ravnoteZi steroidnih hormona medu ovisnicima o alkoholu.
Takoder, osobe s kroni¢nim jetrenim bolestima nerijetko imaju edeme, ascites,
promjene u razini kalija, kao 1 aldosteronizam. Zbog velike koli¢ine etanola moze
do¢i do hipoglikemije zbog poremecaja glukoneogeneze u jetri. Povecane razine

kortizola i hormona rasta dovode do pretjerane lipolize i ketoze. (7,10)

6.6. Imunosni sustav

Ucinci alkohola na imunosni sustav su mnogostruki. Mnoge imunosne
funkcije pod utjecajem alkohola izrazito su inhibirane (npr. u plu¢ima), dok u jetri i
gusteraci hiperaktivnost imunoloske funkcije uzrokuje patoloska oste¢enja. Alkohol
u plu¢ima suprimira funkciju makrofaga, inhibira kemotaksiju granulocita, te

smanjuje broj i funkciju limfocita T, dok u jetri pospjeSuje funkcije Kupfferovih
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stanica 1 povecava proizvodnju citokina. Opcenito, alkohol povecava osjetljivost na

infekcije, te pogorsava morbiditet u bolesnika s infektivnom bolestima. (7,10)

Osim upalnih bolesti dugotrajno prekomjerno pijenje alkoholnih pi¢a povecava i
rizik od karcinoma. Daleko najéesc¢i karcinomi jesu hepatocelularni karcinom, te
planocelularni karcinom usta, zdrijela i grkljana. (10) Osim toga, alkohol se povezuje
1 s nastakom karcinoma zeluca, gusSteraCe, debelog crijeva, prostate, zlijezda
slinovnica, jajnika, endometrija i mokraénog mjehura. Iako rjede, postoji povezanost
kroni¢nog pijenja alkohola kao rizicnog ¢imbenika i razvoja raka dojke u Zena. (11)
U vecini eksperminetalnih sustava sam alkohol nije identificiran kao karcinogen veé
njegov primarni metabolit acetaldehid koji ostecuje DNA, te kisikovi radikali nastali
zbog povecéane aktivnosti citokroma P450. Osim ovih ¢imbenika, utjecaj imaju i

promjene u metabolizmu folata, te proinflamatorni uc¢inak alkohola. (7,10)
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7. UTJECAJ ETANOLA NA USNU SUPLJINU

Stetni uéinci alkohola o&ituju se u usnoj Supljini kao manifestacija sistemnih
poremecaja vezanih za alkohol te kao skup manifestacija uzrokovanih djelovanjem

alkohola direktno u usnoj Supljini (lokalno).

7.1. Promjene oralne sluznice kod bolesti srca i krvnih Zila
uzrokovanih dugotrajnim pijenjem alkohola

Zbog toksi¢nog djelovanja alkohola na sréani misi¢ dolazi do dilatacijske
kardiomiopatije te posljedicno do dekompenzacije srca. Kod pacijenata sa sr¢anom
dekompenzacijom ¢esto se kao prvi znak primje¢uje promjena boje sluznice usne
Supljine. Sluznica postaje cijanoti¢na, te je prisutan izrazen venski crtez na ventralnoj
strani jezika. U daljnjem tijeku poremecaja mogu se razviti vise izrazeni varikoziteti.
Poremecaj tlaka, posebno hipertenzija, kod ovisnika o alkoholu takoder utjece na
boju sluznice koja moZe biti crvena ili blijeda te pacijenti navode simptome boli i
pecenja, te suhoce usta (kserostomije). Suhocu najéesce uzrokuje slaba prokrvljenost

Zlijezda slinovnica. (12,13)
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SLIKA 2. Varikoziteti ventralne strane jezika. Preuzeto iz: (14)

7.2. Promjene oralne sluznice kod bolesti probavnog sustava
uzrokovanih dugotrajnim pijenjem alkohola

Sluznica usne Supljine kao pocetni dio probavnog sustava manifestira vecinu
bolesti. Bolesti gastrointestinalnog sustava na sluznicu usne Supljine mogu se
prenijeti per continuitatem ili hematogeno, neurogeno ili limfogeno. Neke od
ukljucujuéi pepticki ulkus. U usnoj Supljini manifestiraju se simptomima pecenja i
zarenja sluznice, a nerijetko se razvija i klini¢ka slika stomatitisa simplex (upala
oralne sluznice), odnosno stomatitisa catarrhalis. Na sluznici jezika primjecuje se
atrofija jezi¢nih papila s klinickom slikom glossitis exfoliativa areata migrans,

poremecaja koji se o€ituje eksfoliranim arealima koji migriraju po dorzumu jezika.
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Ovakva klini¢ka slika izravno je povezana s poremecajem zeluCane sekrecije i
nemogucéno$céu apsorpcije vitamina B kompleksa. (13)

Rjede se vida potpuna atrofija jezicnog pokrivac¢a uz nestanak filiformnih i
fungiformnih papila koji se naziva lingua glabra. Uz atrofiju jezi¢nih papila Cest
nalaz je i poremecaj okusne osjetljivosti — disgeusia. Osim atrofije, uz upalne
promjene probavnog sustava vida se i lingua villosa alba i nigra kod kojih dolazi do
povecéanja rasta filiformnih papila. Ovakva reakcija zapravo je obrambena, no pri
duzoj prisutnosti izaziva povrSinsku upalu jezika zbog nakupljanja detritusa,
mikroorganizama i ostataka hrane. Jako Cesta patoloska promjena jest pojava
recidivirajuée aftozne eflorescencije — aphtae recidivantes ¢ija je patogeneza

autoimune prirode. (12)

SLIKA 3. Glossitis exfoliativa areata migrans. Preuzeto iz: (15)
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Kod bolesti hepatobilijarnog trakta dolazi do poremecaja metabolita koji
uzrokuju intoksikaciju organizma, a na oralnoj sluznici kao rani simptom pojavljuje
se osjetaj bockanja, pecenja, Zarenja te promjena okusne osjetljivosti.
Karakteristi¢na je 1 pigmentacija oralne sluznice koja poprima Zuckastu boju zbog
hiperbilirubinemije. Kod bolesti jetre i gusterace gotovo uvijek je prisutan jak foetor
ex ore, te razvoj oralne kandidijaze zbog smanjene obrambene funkcije oralne
sluznice. lako rjede, uz kroni¢ne jetrene bolesti pojavljuje se lichen planus i erosivus.
Oralni lihen ruber po obiljezjima se svrstava u autoimune bolesti, no zbog visokog
postotka maligne transformacije takoder se uvrStava u oralne prekanceroze. Osnovni
klini¢ki oblik je papula plana. Klini¢ki se dijeli na lihen ruber planus, lichen ruber
bullosus i lihen ruber erosivus. Oc¢ituju se kao pojava sitnih hiperkeratoti¢nih papula
na bukalnoj sluznici, hiperkeratoti¢nih plakova ili atrofije, te bule koje prelaze u

ulcerozne lezije. (12,13)

SLIKA 4. Lichen ruber planus. Preuzeto iz: (16)
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Kod ciroze jetre kao posljedica se ¢esto vida razvoj karcinoma dna usne
Supljine i jezika. Kod hepatalne insuficijencije dolazi do poremecaja zgrusavanja krvi
Sto se odituje pojavom pojacanog krvarenja u usnoj Supljini. (12,13)

7.3. Promjene oralne sluznice kod poremecaja prehrane i unosa
vitamina uzrokovanih dugotrajnim pijenjem alkohola

Deficitarna prehrana i malnutricija moze biti primarna ili sekundarna.
Primarna malnutricija nastaje zbog nedostatnog unosa hrane i hranjivih tvari, dok
sekundarna nastaje zbog raznih bolesti koje dovode do toga da se unesena hrana ne
moze iskoristiti. Kod alkoholizma prisutna je kombinacija primarne i sekundarne
malnutricije. Deficit vitamina uzrokuje teSke poremecaje metabolizma zato $to
vitamini kao koenzimi sudjeluju u mnogim metaboli¢kim procesima. Kod deficita
vitamina A na oralnoj sluznici dolazi do pojacane keratinizacije u obliku bijelih
tvrdih naslaga, a dijagnosticiraju se kao leukoplakija. Leukoplakija je opasna jer ima
potencijal maligne alteracije. Pojacana keratinizacija i metaplazija epitela salivarnog
duktusa uzrokuje smanjeno izlu€ivanje sline 1 kserostomiju. Kod nedostatka vitamina
B kompleksa na oralnoj sluznici uo¢avamo nastanak ulceracija i hemoragija na
manje traume. Otpornost na infekcije je smanjena, a izgled sluznice je Cesto atrofican
s eksfolijacijom papila jezika. Cesto se vidi angularni heilitis, upalna promjena u
kutu usana. (12,13)

Manjak vitamina Bl (tiamin) izaziva degeneraciju perifernih Zivaca te
posljedi¢no tome parestezije oralne sluznice, disgeuziju, glosopirozu i stomatopirozu.
Ove su promjene dosta karakteristi¢éne. Kod nedostatka vitamina B najocitiji je znak

angularni heilitis Cesto zvan i angulus ariboflavinosus. Heilitis moze biti unilateralan
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ili bilateralan, a zbog moguc¢nosti sekundarne infekcije upala se moze prosiriti na
kozu lica. Oralni simptom nedostatka vitamina B3, B4 i B6 nije karakteristican i
ocituje se kao stomatitis i glositis s ulceroznim lezijama, te gingivom sklonom
hemoragijama. U jako uznapredovalim slucajevima cijela sluznica postaje atrofi¢na,
te se pojavljuju ulceracije prekrivene zutosivim pseudomembranama. Folna kiselina
vazna je za rast i diobu stanica te sudjeluje u resorpciji vitamina A. Kod nedostatka,
na oralnoj sluznici pojavljuju se ulcerozni 1 ulceronekroti¢ni procesi sluznice gingive
nepca te upale jezika. Zbog nedostatka vitamina B12 dolazi do perniciozne anemije
koja se na oralnoj sluznici manifestira kao Moiller-Hunterov glositis. O¢ituje se kao
skup simptoma — celav jezik, atrofija papila, gubitak osjeta okusa. Razvijaju se
oralne ulceracije, a prisutne su i kserostomija i sklonost razvoju ulceronekroti¢nog

gingivitisa, recidivima aftoznih lezija i sekundarna infekcija candidom. (12)

Hipovitaminoza vitamina C ocituje se kao skorbut koji se klini¢ki manifestira
kao gingivitis s hiperplasti¢nim gingivnim papilama koje slice tumorima te stvaraju
pseudodzepove koji pogoduju daljnjem razvoju upale. Na oralnoj sluznici pojavljuju
se petehije i ekhimoze, te ulcerozni procesi. (13)

Nedostatak vitamina K uzrokuje poremecaje u sintezi protrombina, a na
oralnoj sluznici hemoragije i upale desni.

Manjak Zeljeza izaziva hipokromnu anemiju. Oralna sluznica je blijeda,
prisutna su gingivna krvarenja, pojaana je sklonost erozijama u obliku recidiva
aftoznih lezija, te subjektivni simptomi pecenja i boli. Uz manjak Zeljeza Cesto se

vida Plummer-Vinsonov sindrom koji se sastoji od sideropeni¢ne anemije, disfagije i
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upalnih promjena sluznice jezika i desni uz pojacanu sklonost razvoju oralnih

prekanceroza i karcinoma. (12,13)

7.4. Promjene oralne sluznice kod neuroloskih bolesti i psihogenih
poremecaja uzrokovanih dugotrajnim pijenjem alkohola

Uz alkoholnu epilepsiju, za vrijeme napada Cesto dolazi do frakture zuba i

ozljeda usana i jezika.

Kod poremecenih dusevnih stanja alkoholi¢ara dolazi do tjeskobe, napetosti,
generalizirane prekomjerne aktivnosti miSi¢a usne Supljine. Pojavljuju se oralne
parafunkcije u obliku nekontroliranih pokreta Zva¢ne muskulature i jezika, te
grickanja pojedinih dijelova sluznice. Ovakve ozljede cesto se kompliciraju

sekundarnim infekcijama. (13)

7.5. Promjene oralne sluznice kod poremecaja imunosnog sustava
uzrokovanih dugotrajnim pijenjem alkohola

Ostecena funkcija imunoloskog sustava dovodi do osjetljivosti na invaziju
mikroorganizama kroz sluznicu. Sukladno tezini poremecaja nastale infekcije mogu
razviti lakSu ili teZzu kliniku sliku. Najc¢e$ca bolest je kandidijaza koja se moze
pojaviti kao akutno pseudomembranozna kandidijaza ili kroni¢na atrofi¢na
kandidijaza. (13)

7.6. Oralne manifestacije nastale direktnim djelovanje alkohola na
Sluznicu usne Supljine

Povezanost pijenja alkohola i rizika razvoja karcinoma usne Supljine poznata
je 1 proucavana ve¢ desetlje¢ima. lako se primarno kao najveci Cimbenik rizika

uzimalo pijenje alkohola u kombinaciji s duhanskim proizvodima, mnogo je
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istrazivanja koja potvrduju ¢injenicu da i samo konzumiranje alkohola povecava
rizik za razvoj karcinoma. Sistemski ucinci alkohola zajedno s lokalnim promjenama
morfologije tkiva sluznice i Zlijezda djeluju kao podloga za akumulaciju
mikroorganizama i razvoj kroni¢nih infekcija. Povec¢ava se podloZznost karcinogenezi
i proliferaciji stanica sluznice $to dovodi do genetskih promjena i razvoja displazije i

karcinoma. (17)

Prekanceroza je lezija koja oznacuje morfoloski promijenjeno tkivo u kojem
se kancerizacija pojavljuje s mnogo vecom vjerojatnoS¢u nego u naizgled
nepromijenjenoj oralnoj sluznici kontralateralne strane. U oralne prekanceroze
ubrajaju se leukoplakija, eritroplakija, kandidijalna leukoplakija, oralni lihen ruber i
aktinicki heilitis. Za potrebe ovog rada opisat ¢u dvije prekanceroze koje se povezuju

s kroni¢nim pijenjem alkohola. (18)

7.6.1. Leukoplakija

Definicija Svjetske zdravstvene organizacije iz 1978. godine glasi: ,,Naziv
leukoplakija moze se upotrijebiti za opis klinicke promjene u obliku bijele mrlje na
sluznici usne Supljine koju ne mozemo sastrugati, a ni svrstati medu druge oralne
bolesti.“ (18) Oralna leukoplakija najceS¢a je prenakceroza i njezina prevalencija
vrlo je razli¢ita ovisno o geografskim 1 socijalnim ¢imbenicima. Najce§¢i uzrocnik
leukoplakije jest duhan a nakon njega alkohol. Prema podatcima jednog istrazivanja
leukoplakija je pronadena u ¢ak 13,5 % kroni¢nih alkoholi¢ara. (18) Sinergizam
alkohola i duhana povecava ucestalost ove prekanceroze i do 15 %. Svjetska
zdravstvena organizacija leukoplakiju dijeli na homogenu, nehomogenu i vlasastu.

Vlasasta leukoplakija karakteristi¢na je za bolesnike s virusom HIV-a. (12)
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Najc¢esc¢a lokalizacija leukoplakije jest bukalna sluznica, gingiva donje
Celjusti i sublingvalna sluznica. Prvi su znakovi ove promjene crvenilo, edem te
odebljanje sluznice koja od crvenkaste postaje zamucena te poprima bijelu boju.
PovrSina moze biti glatka ili naborana, u razini okolne sluznice ili iznad nje. Ako je
rije¢ 0 nehomogenoj leukoplakiji, lezija moze biti proSarana tra¢cima crvene ili
normalne sluznice. U vecini slucajeva leukoplakija je asimptomatska. Potencijal
maligne pretvorbe leukoplakije ovisi o etioloskim ¢imbenicima kao $to su pusenje,
pijenje alkohola, mehanicka iritacija, sifilis te kandidijaza.

Histoloski, leukoplakija je hiperkeratoza i to najces¢e hiperortokeratoza —
promjena kod koje se zadebljanje nalazi u ortokeratoticnom sloju epitela ili
hiperparakeratoza — zadebljanje se nalazi u parakeratoticnom sloju. Patohistoloski
nalaz pokazuje jo$ i edem te infiltraciju upalnim stanicama u vezivu. U leukoplakiji
moze do¢i i do displasti¢nih promjena koje napreduju do karcinoma in situ te
invazivnog karcinoma. Citodijagnosti¢ki nalaz pokazuje degenerativne promjene s
obzirom na veli¢inu, izgled i broj te kromatizam jezgre. Vidljive su i promjene u
citoplazmi te promijenjen odnos citoplazme i jezgre. Prema Stupnju izraZenosti
displazija se dijeli na blagu, umjerenu ili jaku. Prognoza bolesti ovisi o karakteru

oralne leukoplakije. (12,18)
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SLIKA 5. Leukoplakija. Preuzeto iz: (19)

7.6.2. Eritroplakija

Eritroplakija oznacava crvenu, asimptomatsku, ravnu ili malo uzdignutu
sjajnu ili barSunastu leziju na oralnoj sluznici. Mnogo se rjede pojavljuje na oralnoj
sluznici, ali je vrlo rizi¢na u pogledu maligne alteracije. Kada je rije¢ o eritroplakiji,
Cesto se upotrebljava pojam ,,prava prekanceroza® jer ¢e se iz nje gotovo sigurno
razviti karcinom. Gotovo 91 % uzoraka eritroplakije pokazuje vrlo izrazenu epitelnu
displaziju, karcinom in situ ili invazivni karcinom. (18) Klinicki se dijeli na
homogenu eritroplakiju i nehomogenu (mrljastu) eritroplakiju.

Homogena najces¢e izgleda kao ravna crvena naslaga glatke ili barSunaste

povrsine meke konzistencije i dobro ograni¢ena od okolne sluznice.

Nehomogena je obi¢no proSarana bijelim mrljama, nije tako izrazio crvene

boje, nepravilnog je ruba ili neostro ograni¢ena, granulirane ili nodularne povrsine.
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Homogenu eritroplakiju najéeS¢e ¢emo naci na bukalnoj sluznici ili nepcu, a
nehomogenu na podrucju dna usne Supljine i jezika, retromolarnom podrucju ili

donjoj usni. (12,13,18)

SLIKA 6. Eritroplakija. Preuzeto iz: (20)

7.6.3. Oralni karcinom

Najces¢i maligni tumor usne Supljine jest planocelularni karcinom. On je
ujedno i jedan od najcesc¢ih tumora glave i vrata.U Hrvatskoj na godinu umre izmedu
300 i 400 ljudi.(21) Smrtnost je od ovog karcinoma visoka jer se najée$ée prepoznaje
u uznapredovalom stadiju. Javlja se u srednjoj i starijoj zivotnoj dobi, ¢esc¢e u

muskaraca, a najce$¢e izmedu 50. i 70. godine zivota. (22,23)

Glavni ¢imbenici rizika za razvoj oralnog karcinoma jesu alkohol i puSenje.
Konzumiranje alkoholnih pi¢a visSestruko povecava rizik za karcinom glave i vrata.

Novija istraZzivanja utvrdila su da 40 % bolesnika s karcinomom glave 1 vrata
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redovito konzumiraju alkohol, dok jedno istraZivanje napravljeno u Zagrebu tvrdi da
vise od 90 % oboljelih od karcinoma usne Supljine redovito pije alkohol, a ¢ak 9 %
su bili lijeceni ovisnici o alkoholu. (24) Alkoholna pi¢a, osim etanola, sadrzavaju i
nitrozamine i druge tvari koje imaju karcinogena svojstva. Od metabolita etanola,
acetaldehid je dokazano karcinogen, a neki su mutageni i citotoksi¢ni. Sve vrste
alkohola, ukljucujuci Zestoka pica, vino i pivo, povezani SU S nastankom oralnog
karcinoma. Sinergizam alkohola i pusenja povecava rizik tako $to alkohol povecava
propusnost za kancerogene komponente duhanskog dima. (23) Rizik za razvoj
karcinoma usne Supljine povecava se za ¢ak 100 puta kod osoba koje konzumiraju
100 grama alkohola na dan i puse 20 ili viSe cigareta na dan. (25)

Pocetna lezija kod karcinoma usne Supljine jest eritroplakija koja je najcesce
U potpunosti asimptomatska. Prvi su simptomi zbog kojih oboljeli potraze pomo¢
neugoda i peckanje u ustima, oteZzano gutanje, pomic¢nost zuba ili dugotrajno
Krvarenje. Ovi simptomi najéeS$¢e znace da je bolest ve¢ u uznapredovalom stadiju.
Najcesca je lokalizacija karcinoma usne Supljine takozvano podru¢je potkove, a
zahvaca dno usne Supljine, lateralne rubove jezika i ventralnu povrSinu jezika, te
retromolarnu regiju i nepéane lukove. Cak 80 % karcinoma usne 3upljine pojavljuje
se na ovoj lokalizaciji. (23,24)

Molekularna patogeneza planocelularnog karcinoma rezultat je akumuliranih
genetskih promjena tijekom duljeg perioda. Karcinogeneza je genetski proces koji
vodi do promjene u morfologiji i stani¢nom ponaSanju. Geni ukljuceni u nastanak
planocelularnog  karcinoma glave 1 vrata ukljucuju protoonkogene i

tumorsupresorske gene. Ostali faktori koji igraju vaznu ulogu jesu gubitak alela na
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odredenim kromosomskim regijama, mutacije u protoonkogenima i tumor u
supresorskim genima i epigenetske promjene kao metilacija ili deacetilacija DNA.
Faktori rasta, citokini, angiogeneza, imunosna funkcija i homeostaza ostalih stanica
takoder su vazan faktor. Oksidativni stres moze drasti¢no oStetiti funkciju 1 strukturu
mitohondrijske DNA. Inicijacija progresije oralnog karcinoma moze biti povezana s
polimorfizmom VEGF-a (faktor rasta endotela krvnih zila) i tkivnim inhibitorima
mamatrik metaloproteinaze. Razvoj malignih bolesti u pacijenata s imunosupresijom

pokazuju vaznost imunog sustava u spre¢avaju nastanka i progresije karcinoma. (13)

7.6.4. Klinicka slika oralnog karcinoma

Pocetna lezija izgleda kao crvenilo sluznice oStro ograniceno od zdrave
sluznice, barSunaste ili glatke povrsine, sa ili bez elemenata bijelih lezija. Karcinom
kasnije prelazi u ulceraciju koja ima razrovano dno i uzdignute rubove, ali u pocetku,
jos§ uvijek, ne izaziva jake simptome. Rjeda slika karcinoma usne Supljine jest
egzofiticna masa bez ulceracije sa znakovima leukoplakije. Obiljezje malignih

tumora usne Supljine jest rano metastaziranje u podrucju vratnih limfnih ¢vorova.

(24)

SLIKA 6. Oralni karcinom. Preuzeto iz: (27)
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7.6.5. Dijagnoza oralnog karcinoma

Dijagnoza se temelji na klinickom pregledu, biopsiji i rendgenoloskim
metodama. Svaka promjena na sluznici usne Supljine koja traje duze od 14 dana, a ne
reagira na lokalnu terapiju, zahtjeva pregled u specijaliziranoj ustanovi. Opce je
prihva¢ena metoda oznacavanja proSirenosti tumora usne Supljine TNM Kklasifikacija.
U obzir uzima primarni tumor (T), te regionalne (N) i udaljene metastaze (M). (26)
Ova Kklasifikacija pomaze svrstati bolesnike u odredene stadije koji su specifi¢ni po
terapiji i prognozi. Da bi se tumor Klasificirao, potrebno ga je histoloski verificirati,

te provesti svu navedenu dijagnostiku. (23,24)

T oznacava veli¢inu primarnog tumora:
* T1 —tumor manji od 2 cm
* T2 — tumor ve¢i od 2 cm i manji od 4 cm
* T3 — tumor veci od 4 cm
* T4 — tumor veci od 4 cm s infiltracijom okolnih struktura (kosti, miSica,

sinusa i koze).

N oznac¢ava prisutnost regionalnih metastaza u vratnim limfnim ¢vorovima:
* NO — bez metastaza u vratnim limfnim ¢vorovima
* N1 — solitarni ipsilateralni ¢vor manji od 3 cm
* N2a — solitarni ipsilateralni ¢vor veé¢i od 3 cm 1 manji od 6 cm
* N2b — multipli ipsilateralni ¢vorovi ve¢i od 3 cm i manji od 6 cm
* N2c — bilateralni 1 kontralateralni ¢vorovi manji od 6 cm
» N3a — ipsilateralni ¢vor ve¢i od 6 cm

* N3b — kontalateralni ¢vor veci od 6 cm.
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M oznacava prisutnost udaljenih metastaza:
* MO — nema udaljenih metastaza

» M1 — prisutna udaljena metastaza.

Na temelju navedenih kriterija vrsi se stupnjevanje karcinoma usne Supljine:
» Stadij 1 — T1 NO MO
* Stadij 2 — T2 NO MO
» Stadij 3 — T1/T2/T3 N1 MO T3 NO MO
» Stadij 4 — T4 NO MO
* bilo koji T N2 / N3 MO
* bilo koji T bilo koji N M1. (26)

7.6.6. Lijecenje oralnog karcinoma

Lijecenje karcinoma usne Supljine gotovo uvijek je kirur§ko, u kombinaciji sa
zraCenjem. Mali tumori stadija T1 NO mogu se u visokom postotku izlijeciti
operativnim zahvatom ili primarnom radioterapijom, dok se opsezniji tumori
najceSce operiraju uz resekcije vrata, te odstranjivanja blokova limfnih ¢vorova uz
Ceste gubitke velikih dijelova donje Celjusti. Metastaze na vratu mogu se pojaviti i
nakon duzeg razdoblja remisije. Ako se pojave, pristupa se drugoj operaciji koja je
najcesce radikalna disekcija vrata. Tumori u Cetvrtom stadiju (T4 ili N2-3) lijece se
commando operacijom ako su operabilni, a redovito se provodi i radioterapija,

ponekad i kemoterapija, ali izgledi za izljecCenjem vrlo su mali. (23,24)
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7.7. Utjecaj dugotrajnog pijenja alkohola na slinu i zube

Etanol brzo difundira u zlijezde slinovnice i slinu te je koncentracija alkohola
u slini ubrzo veca nego u plazmi. Nakon 30 minuta, koncentracija sline izjednacava
se s koncentracijom u plazmi $to ukazuje na to da je alkohol uspjes$no penetrirao u
sva tkiva ukljucujuci i oralnu sluznicu te velike i male Zlijezde slinovnice. Nakon
prestanka pijenja, razina acetaldehida u slini zamjetno raste i prelazi koncentraciju u
krvi. Ovim putem, u usnoj Supljini se dugo zadrzava velika koncentracija ove Stetne
molekule te na taj nacin ostec¢uje tkivo sluznice i Zzlijezda, smanjujuc¢i njihovu
obrambenu funkciju. Sluznica je podloznija prodoru mikroorganizama, a smanjenjem
koli¢ine sline zbog ostecenja zljezdanog tkiva povecava se rizik za razvoj karijesa.
(28). Istrazivanja na ovu temu pruzaju podatke da u osoba koje su konzumirale

najvece koli¢ine alkohola kroz dulji period moze se nacéi losiji dentalni status. (29)
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8. RASPRAVA

Stetnost alkohola za organizam je velika, no umjereno pijenje alkohola
socioloski i kulturoloski je prihvatljivo. Tijekom povijesti uoceno je da prekomjerna
konzumacija alkohola dovodi do mnogih potesko¢a u svakodnevnom zivotu
pojedinca te do posljedica na njegovo zdravlje. (1)

Ovisnost o alkoholu predstavlja veliki teret za zdravstveni sustav zbog
brojnih zdravstvenih tegoba koje uzrokuje. Najteza posljedica, te vodeéi uzrok smrti
ovisnika o alkoholu, sigurno je ciroza jetre. Ostale bolesti vezane za dugotrajno
prekomjerno pijenje, iako rjede, takoder mogu biti smrtonosne. One ukljucuju bolesti
kardiovaskularnog sustava, bolesti probavnog sustava, poremecaje imunosnog
sustava, zivéanog sustava ali i usne Supljine. (2-7)

Pijenje alkohola ima mnoge u¢inke na usnu Supljinu, od laksih poremecaja
kao $to su upalne reakcije, rekurentne afte ili heilitis, do tezih posljedica kao Sto je
sudjelovanje u karcinogenezi i nastanku oralnog karcinoma. U literaturi je jasno
vidljivo da je povezanost alkohola i nastanka karcinoma znac¢ajna, a posebno ako se
uz konzumaciju alkohola konzumiraju i duhanski proizvodi. (12-14)

Dokazan je ucinak alkohola na Zlijezde slinovnice te smanjenu salivaciju, no
istrazivanja daju razli¢ite podatke o tome koliko to¢no alkohol utjeCe na ovaj
problem, koliko pijenje alkohola i kserostomija utjecu na pojavu karijesa te kako na
ove probleme utjecu koli¢ina i duljina pijenja. Neka istrazivanja daju podatke u
kojima se vidi da je koli¢ina sline smanjena u osoba koje dugo konzumiraju alkohol,
a broj karijesa i ispuna veéi, dok druga istrazivanja ne nalaze znacajnu razliku. (28-

30)
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9. ZAKLJUCAK

Alkohol, iako sveprisutan i drustveno prihvatljiv, nosi velike rizike i
opasnosti za zdravlje. Ovisnost o alkoholu teSka je bolest koja pogada veliki broj

ljudi, a zdravstvene posljedice o¢ituju se na gotovo svim organskim sustavima.

Utjecaj na usnu Supljinu moze se u obilju bolesti koje ovisnost o alkoholu
uzrokuje Ciniti manje bitan ili opasan, no i bolesti usne Supljine mogu imati
smrtonosne posljedice u ovisnika o alkoholu. Oralni karcinom jos uvijek ima visoku
smrtnost iako se nalazi na podru¢ju koje je lako dostupno redovitom klinickom

pregledu.

Bitno je imati na umu kakve rizike nosi pijenje alkohola, obavljati redovite i
detaljne klini¢ke preglede kod osoba koje su ovisnici o alkoholu ili lije¢eni ovisnici o
alkoholu i nastaviti znanstvene napore da bi se prosirilo znanje o svim utjecajima

alkohola na usnu Supljinu.
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10. SAZETAK

Pijenje alkohola aktivnost je koja je drustveno prihvaéena no potencijalno
opasna zbog rizika za razvoj ovisnosti. Molekula alkohola djeluje anksiolit¢ki na
sredi$nji ziv€ani sustav, ali 1 u obliku razvoja tolerancije te, naposljetku, ovisnosti.
Ovisnost o alkoholu bolest je od koje boluje mnogo ljudi, a sa sobom vuce brojne
posljedice nastale utjecajem alkohola na organizam. Alkohol ima S$tetan ucinak na
ziv€ani sustav, kardiovskularni sustav, probavni sustav, endokrinoloski sustav,
imunosni sustav te usnu Supljinu. Najc¢es¢i uzrok smrti uzrokovan alkoholom jest
ciroza jetre, a Cest su uzrok i maligne neoplazme. Etanol sam po sebi nije
karcinogena tvar, no produkti razgradnje imaju S$tetne ucinke na brojna tkiva i
karcinogenezu.

Alkohol na usnu Supljinu utjece posredno, nizom simptoma koji su nastali
zbog bolesti raznih organskih sustava uzrokovanih alkoholom, te neposredno,
toksi¢nim ucincima na sluznicu i tkivo Zlijezda slinovnica. Najopasnija posljedica
dugotrajnog pijenja alkohola jest oralni karcinom, koji se ¢esto prekasno prepozna te
se onda tesko 1 lijeci.

Ostale su posljedice kserostomija s posljediénom osjetljivo$¢u na infekcije i

potencijalno ve¢im rizikom za razvoj karijesa.
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11. SUMMARY

Alcohol consumption is socially acceptable but potentially dangerous because
of the risk of addiction development. The alcohol molecule has an anxiolytic effect
on the central nervous system, but also enables the development of tolerance and,
eventually, dependence . Alcoholism is a disease that afflicts many people with
great consequences on the entire body. Alcohol has a harmful effect on the central
nervous system, the cardiovascular system, the gastrointestinal system, the endocrine
system, the immune system and the oral cavity. The most common cause of death
caused by alcohol is cirrhosis, followed by malignant neoplasms. Ethanol itself is not
carcinogenic; however the breakdown products have a harmful effect on a number of

tissues and on carcinogenesis.

Alcohol affects the mouth indirectly by causing a number of symptoms and
diseases of various organ systems, and it also has a direct toxic effect on mucous
membranes and tissue of the salivary glands. The most dangerous consequence of
long-term alcohol consumption is oral cancer, which is often recognized too late and

then hard to treat.

Other harmful effects include xerostomia which causes susceptibility to

infections and potentially greater risk for tooth decay.
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