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DIJAGNOSTIKA I LIJECENJE PREMALIGNIH LEZIJA USNE SUPLJINE

Sazetak

Premaligne lezije usne Supljine promjene su oralne sluznice koje imaju moguénost zlocudne
preobrazbe u oralni karcinom. Ukljucuju leukoplakiju, eritroplakiju, oralni lichen planus i
aktinicki cheilitis. Leukoplakija je naziv za bijelu promjenu na oralnoj sluznici koju nije
moguce svrstati medu druge oralne promjene i koja se ne moze ukloniti struganjem. Razlikuju
se nekoliko oblika kao $to su homogena, nehomogena i vlasasta leukoplakija. Poseban je oblik
kandidijalna leukoplakija nastala infekcijom gljivice Candida albicans. Eritroplakija je naziv
za leziju usne Supljine crvene boje izrazito velikog potencijala za malignu transformaciju.
Oralni lichen planus naziv je za kroni¢nu mukokutanu autoimunu bolest oralne sluznice koja
se klinicki moze primijetiti u Sest razli¢itih oblika: papilarni, retikularni, plakozni, atrofi¢ni,
erozivni i bulozni. Atrofi¢ni i erozivni oblici imaju veéi rizik od zlo¢udne transformacije u
usporedbi s drugima. Aktini¢ki cheilitis upalna je promjena u podru¢ju usnice nastala kao
posljedica prekomjerne izlozenosti ultraljubiastim (UV) zrakama. Dijagnostika premalignih
lezija ukljucuje detaljno provodenje anamneze i klinickog pregleda, oralno-laboratorijske
testove, laboratorijske pretrage i toluidinski test. Pravilno postavljena dijagnoza omogucuje
pravilan izbor terapije. LijeCenje ukljucuje redovito pracenje napretka lezije, nekirursku
terapiju medikamentoznim preparatima i kirurS§ko uklanjanje. Uloga je doktora dentalne
medicine pravodobno otkrivanje i zbrinjavanje lezija te sprje€avanje moguceg nastanka oralnog

karcinoma koji bitno mijenja kvalitetu Zivota bolesnika.

Kljuéne rijeci: premaligne lezije, leukoplakija, eritroplakija, oralni lichen planus, aktinicki

cheilitis, dijagnostika, lijecenje



DIAGNOSIS AND TREATMENT OF PREMALIGNANT LESIONS OF THE ORAL
CAVITY

Summary

Premalignant lesions of the oral cavity are changes in the oral mucosa that have the potential
for malignant transformation into oral cancer. These include leukoplakia, erythroplakia, oral
lichen planus and actinic cheilitis. Leukoplakia is the name for a white change on the oral
mucosa that cannot be classified among other oral changes and that cannot be removed by
scraping. There are several forms such as homogeneous, nonhomogeneous and hairy
leukoplakia. A special form is candidal leukoplakia caused by an infection with the fungus
Candida albicans. Erythroplakia refers to a red lesion of the oral cavity with extremely high
potential for malignant transformation. Oral lichen planus is the name for a chronic
mucocutaneous autoimmune disease of the oral mucosa that can be clinically observed in six
different forms: papillary, reticular, plaque, atrophic, erosive and bullous. Atrophic and erosive
forms have a higher risk of malignant transformation compared to others. Actinic cheilitis is an
inflammatory change in the lip area caused by excessive exposure to ultraviolet rays. Diagnosis
of premalignant lesions includes detailed anamnesis and clinical examination, oral - laboratory
tests, laboratory tests and toluidine test. Properly made diagnoses allow for the right choice of
therapy. Treatment includes regular monitoring of lesion progress, non-surgical drug therapy,
and surgical removal. The role of dentists is the timely detection and care of lesions and the
prevention of possible oral cancer, which significantly changes the quality of life of patients.

Key words: premalignant lesions, leukoplakia, erythroplakia, oral lichen planus, actinic

cheilitis, diagnosis, treatment
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Popis skracenica

SZO — Svjetska zdravstvena organizacija

DNK — deoksiribonukleinska kiselina

cm — centimetar

mm — milimetar

KKS — kompletna krvna slika

DKS — diferencijalna krvna slika

CRP — C-reaktivni protein

GUK — glukoza u krvi

MCYV - prosje¢ni volumen eritrocita (eng. mean corpuscular volume)

MCH - prosje¢na koncentracija hemoglobina (eng. mean corpuscular hemoglobin)
MCHC — prosje¢na vrijednost stanicnog hemoglobina (eng. mean corpuscular hemoglobin
concetracion)

CO2 — ugljikov dioksid

Nd:YAG — eng. neodymium-doped yttrium aluminum garnet

Er:YAG — eng. erbium-doped yttrium aluminium garnet laser

Er,Cr:YSGG - eng. erbium, chromium-doped yttrium, scandium, gallium and garnet
HIV — virus humane imunodeficijencije (eng. human immunodeficiency virus)
EBV — Epstein-Barrov virus

OLP — oralni lichen planus

GVHD - eng. graft versus host disease

UV — ultraljubicasto (eng. ultraviolet)

nm — nanometar
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1. UvOD
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Prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije (SZO), premaligne lezije usne Supljine su
“morfoloski promijenjeno tkivo u kojem se kancerizacija pojavljuje s mnogo veéom
vjerojatno$¢u nego u naizgled nepromijenjenoj oralnoj sluznici kontralateralne strane” (1). One
ukljucuju leukoplakiju, eritroplakiju, lichen planus i aktini¢ki cheilitis. Mogu se podijeliti na
prave i potencijalne premaligne lezije. Prave su premaligne lezije promjene koje pokazuju
pocetni maligni razvoj u vidu razli¢itog stupnja epitelne displazije. Potencijalne premaligne
lezije svojim razvojem mogu dovesti do maligne preobrazbe, no nemaju displasti¢ne promjene
kao prave. Epitelna displazija stanje je epitela sluznice u kojem proces pojacane keratinizacije
pocinje od bazalnog sloja, gdje stanice pokazuju povecanu mitoticku aktivnost, nepravilnost
oblika i promijenjenu stani¢nu polarnost s atipi¢nim jezgrama. Dolazi do poremecaja
normalnog sazrijevanja stanica i gubi se normalna epitelna slojevitost. Najtezi oblik displazije
naziva se carinoma in situ u kojem je epitel displasti¢an cijelom svojom Sirinom uz o¢uvanu
bazalnu membranu i oznacava pocetno stanje oralnog karcinoma (1, 2). Svrha je ovog rada
prikazati sve oblike premalignih lezija usne Supljine te opisati dijagnosticke i terapijske metode

njihovog zbrinjavanja.
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2. DIJAGNOSTICKE METODE
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2.1. Anamneza
Anamneza je naziv za postupak kojim se prikupljaju informacije o zdravstvenom stanju
bolesnika. Moze se prikupljati tiskanim obrascima koje bolesnik sam ispunjava, razgovorom s
doktorom dentalne medicine ili njthovom kombinacijom. Time je omoguceno pracenje opceg i
oralnog zdravstvenog stanja bolesnika, procjena mogucih utjecaja sistemnih bolesti na oralnu
Supljinu, potreba za odgovaraju¢om terapijom i prognoza tijeka bolesti. Dijelovi anamneze su:
medicinska anamneza, obiteljska anamneza, socijalna anamneza, stomatoloska anamneza i
glavna tegoba zbog koje bolesnik dolazi (1, 3).
Medicinskom anamnezom prikupljaju se podaci o zna¢ajnim bolestima od kojih pacijent boluje
ili je bolovao, hospitalizacijama, transfuzijama, alergijama, trenutnim medikamentnim
lijeCenjima 1 trudno¢i. Doktoru dentalne medicine vazno je dobiti uvid u bolesti pojedinog
organskog sustava te utvrditi boluje li bolesnik od nasljedne, infektivne ili imunoloske bolesti
zbog kojih se lije¢i. Potrebno je zabiljeziti alergije i alergijske reakcije koje je bolesnik dozivio.
Popis lijekova koje bolesnik koristi pomaze u izbjegavanju nezeljenih medudjelovanja sa
stomatolo§kim lijekovima ili u otkrivanju moguée ijatrogene reakcije. Trudnice zahtijevaju
posebnu paznju prilikom propisivanja lijekova ili izlaganja ioniziraju¢éem zracenju (1, 3).
Obiteljska anamneza ukljucuje podatke o bolestima ¢lanova obitelji bolesnika zbog genetski
nasljednih i zaraznih bolesti (1, 3).
Socijalnom anamnezom dobivaju se podaci 0 braénom statusu, mjestu stanovanja, zanimanju i
dr. Najbitnije su informacije o stetnim navikama bolesnika kao $to su pusSenje i konzumacija
alkohola. Poznato je da su duhan i alkohol jedni od glavnih Stetnih ¢imbenika koji mogu dovesti
do nastanka velikog broja patoloSkih stanja usne Supljine, ukljucujuci i veéinu premalignih
lezija (1, 3).
StomatoloSkom anamnezom prikupljaju se podaci o oralnoj higijeni, proslim stomatoloSkim
pregledima i zahvatima, mogu¢im komplikacijama, razlozima gubitka zubi i dr. Ovaj dio
anamneze iznimno je vazan kod osoba sa slozenim sustavnim poremecajima kojima je potrebna
daljnja oralna sanacija (1, 3).
Glavna tegoba zbog koje se bolesnik javlja biljezi se tocno onako kako ju bolesnik opise svojim
rije¢ima. Daljnjim postavljanjem potpitanja doktor dentalne medicine dobiva informacije o
tijeku nastanka tegobe, vremenu trajanja, pocetku nastanka, 0 tome pojacava li se ili smanjuje
u odredenim situacijama i je li lijecena u proslosti (1, 3).
Cjelokupnu anamnezu potrebno je detaljno provesti i dobiti informacije o mogué¢im uzrocima
nastanka premalignih lezija usne Supljine te njihovom potencijalnom nastanku u sklopu neke

sistemne bolesti (1, 3).
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2.2. Klini¢ki pregled

Klini¢ki pregled neizostavan je dio dijagnostickog postupka u dentalnoj medicini. Potrebno ga
je obavljati kod svakog pacijenta koji dolazi na prvi pregled i ponavljati ga najmanje jednom
godisnje. Intraoralne i ekstraoralne rendgenske snimke sluze kao pomo¢ u dijagnostici
promjena tvrdih tkiva usne Supljine (3).

Uz zastitne rukavice i masku, najprije se krece s ekstraoralnim pregledom gdje se promatraju
promjene kao $to su asimetrija lica, otekline, rane i oziljci, boja koze, pigmentacije i anomalije
krvnih zila. Nastavlja se s palpacijom limfnih ¢vorova i utvrduje postoje li povecanja i
otvrdnuéa. Slijedi intraoralni pregled po utvrdenom i ponovljivom redoslijedu koji se obavlja
drvenom $patulom, stomatoloskim ogledalcem i sondom. Promatra se boja sluznice, glatko¢a
povrsine, otekline, rane i moguce patoloske promjene na sluznici usne Supljine u podrucju
usnica, obraza, gingive, vestibuluma, tvrdog i mekog nepca, jezika, dna usne Supljine i zdrijela.
Usnice se palpiraju kako bi se provjerilo postoje li otekline ili odebljanja. Jezik se pregledava
pridrzavanjem njegovog vrska gazom i inspekcijom sluznice dorzalno, ventralno i sa strane.
Dok je jezik podignut, pregledava se dno usne Supljine (3).

Detaljnim klini¢kim pregledom potrebno je zabiljeziti svaku promjenu na sluznici usne Supljine
koja odudara od normalnog izgleda. Promjene u rizi¢cnom podruc¢ju nastanka premalignih lezija
potrebno je dalje ispitati 1 utvrditi radi li se o potencijalnoj leziji koja ima moguénost maligne

transformacije.

2.3. Toluidinski test
Toluidinska boja, tolonij klorid, vitalno je bojilo koje se ulinkovito veze za
deoksiribonukleinsku kiselinu (DNK). Koristi se kao diferencijalno dijagnosti¢ko sredstvo za
razlikovanje oralnih ulceracija i erozija od malignih promjena. Budu¢i da maligne promjene
sadrze veci broj stanica u diobi, a time i1 vec¢e koli¢ine nukleinskih kiselina, toludinska boja ¢e
se ve¢im afinitetom vezati na njih. Toluidinski test ukljucuje 1 %-tnu otopinu octene Kiseline i
1 %-tnu otopinu toluidinskog modrila. Najprije se suspektna lezija premazuje Stapicem
umocenim u 1 %-tnu otopinu octene kiseline kroz 20 sekundi, nakon ¢ega se 10 sekundi nanosi
1 %-tna otopina tolidinskog modrila. Visak reagensa ispire se istom otopinom octene kiseline i
na kraju vodom. Pozitivan rezultat pokazuje promjena koja je nakon zavr$nog ispiranja obojena

intenzivno plavom bojom i dobro ograni¢ena od neobojenog zdravog tkiva (1, 4).

2.4. Oralno-laboratorijski testovi
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Oralno-laboratorijski testovi uklju¢uju testove u kojima se uzima odredeni uzorak bolesnika u
ordinaciji nakon Cega se Salje u laboratorij gdje se dalje obraduje. Tu spadaju mikrobioloska,
patohistoloska i citoloska pretraga.
MikrobioloSkom pretragom dijagnosticiraju se uzrocnici infektivnih promjena usne Supljine. U
ordinaciji se sa sluznice bolesnika uzima obrisak i u epruveti Salje u laboratorij gdje se razli¢itim
metodama moze otkriti prisutnost mikroorganizma. Mikroskopska metoda ukljucuje razmaz
obriska na predmetnom stakalcu koji moze biti nativan ili obojen odredenim postupkom bojenja
nakon kojega se preparat pregledava mikroskopom i identificira uzro¢nik. Drugi je postupak
kultura stanica gdje se obrisak sa sluznice nanese na hranjivu podlogu u kojoj mikroorganizmi
imaju mogucnost daljnjeg razmnozavanja i stvaranja kolonija koje onda potvrduju njihovu
prisutnost (1).
Patohistoloska pretraga je detaljna analiza uzorka sluznice uzetog biopsijom koja se rutinski
provodi za dokazivanje oralnih bolesti i suspektnih malignih promjena. Tanki se sloj uzorka
pregledava mikroskopom i utvrduje se postoje li bilo kakve abnormalne promjene stanica
epitela (1).
Biopsija je kirurski postupak uzimanja uzorka sluznice. Postoji nekoliko tehnika uzimanja
uzorka biopsijom medu kojima su incizijska, ekscizijska, punch i brush biopsija. Incizijskom
biopsijom uzima se samo manji dio promijenjene sluznice i indicirana je za nehomogene lezije
koje su proSirene na razlicite dijelove sluznice i veée od 1 ¢cm u promjeru, pa ih je tesko
odstraniti u cijelosti. Bitno je da se uzorak uzme s ruba lezije, izbjegavajuci pritom nekroti¢no
srediste. Za razliku od incizijske biopsije, ekscizijskom biopsijom uklanja se lezija u cijelosti i
indicirana je za lezije manje od 1 cm u promjeru. Zajedno s lezijom uklanja se 2 do 3 mm
okolnog zdravog tkiva. Punch biopsija je tehnika uzimanja uzoraka posebnim instrumentom
koji izrezuje tkivo u obliku cilindra. Manje lezije uklanja u cijelosti, a vece po principu
incizijske biopsije. Poseban oblik biopsijske tehnike jest brush biopsija. U ordinaciji se
posebnom cetkicom prikupljaju stanice iz svih slojeva epitela lezije (1, 5, 6).
Citoloska pretraga ukljucuje metode mikroskopske analize stanica prikupljenih brush biopsijom
s povrSine promijenjene sluznice ili punkcijom unutarnjih dijelova promjene. Uzorci se
stavljaju u sterilnu epruvetu ili razmazu na predmetno stakalce uz fiksaciju 95 %-tnim
alkoholom i $alju u laboratorij gdje se detaljno analiziraju (1, 5)

2.5. Laboratorijske pretrage
Laboratorijske pretrage krvi, tkivnih tekuc¢ina i tkiva potrebne su za dijagnosticiranje mogucih
sistemnih bolesti koje mogu uzrokovati promjene sluznice usne Supljine ukljucujuci i

premaligne lezije. Najces¢i testovi koji se rade su: kompletna krvna slika (KKS), diferencijalna

6



Hrvoje Ivankovi¢, diplomski rad

krvna slika (DKS), sedimentacija eritrocita, C-reaktivni protein (CRP), imunoloska testiranja,
glukoza u krvi (GUK) i testovi jetrene i bubrezne funkcije (1).

Kompletna krvna slika (KKS) rabi se u dijagnosticiranju razlicitih oblika anemija i policitemija.
Sastoji se od nalaza eritrocita, hemoglobina, prosje¢nog volumena eritrocita (MCV), prosje¢ne
koncentracije hemoglobina (MCH) i prosje¢ne vrijednosti stani¢cnog hemoglobina (MCHC) (1).
Diferencijalna krvna slika (DKS) pomaze u dijagnostici upalnih stanja sluznice usne Supljine.
Odreduju se vrijednosti leukocita, neutrofila, bazofila, eozinofila, limfocita i monocita koje su
promijenjene u slu¢aju imunoloskih poremecaja, alergijskih reakcija te infekcija uzrokovanih
bakterijama ili virusima (1).

Sedimentacija eritrocita i CRP dodatni su pokazatelji upalnih stanja i bolesti (1).

Imunoloski testovi ukljucuju testove celularne i humoralne imunoloske funkcije. Imaju veliki
znacaj u dijagnostici brojnih stanja imunolos§kog sustava kao i imunoloske reakcije na druge
podrazaje (1).

Glukoza u krvi (GUK) pokazatelj je koncentracije glukoze u krvi koja moze odudarati od
normalnih vrijednosti u slucaju sistemnih bolesti kao $to je dijabetes ili u sluc¢aju kroni¢nih
oralnih infekcija, osobito oralne kandidijaze (1).

Test jetrene funkcije radi se u slucaju klini¢kog nalaza oralnih promjena koje mogu nastati kao
posljedica jetrenog oStecenja. Odreduju se koncentracije jetrenih enzima, albumina i bilirubina
Q).

Test bubrezne funkcije provodi se u slu€aju kroni¢nih upalnih promjena oralne Supljine.

Odreduje se koncentracija mokraéne kiseline, kreatinina, kreatina i ureje (1).
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3. LIJECENJE
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Prvi je korak u lijeGenju bolesnika s premalignom oralnom lezijom otkrivanje i uklanjanje
mogucih Stetnih ¢imbenika koji mogu dovesti do njenog nastanka. Ako lezije nastaju kao
posljedice sistemnih stanja, potrebno je pravilno lijeciti bolesnika sistemnom terapijom.
Lokalne iritacije kao $to su jaki za¢ini, odredena hrana, nepravilni ispuni, neadekvatni protetski
nadomjesci i kovine koje uzrokuju nastanak reakcije na sluznici moraju biti uklonjeni i
adekvatno sanirani. Lijekovi koje bolesnik koristi mogu biti uzrok nastanka lezije i u dogovoru
sa specijalistom zaduzenim za njihovo ordiniranje mora se naci adekvatna zamjena. Bolesniku
se mora objasniti Stetan uc¢inak navika kao $to su pusenje i konzumacija alkohola (1, 3).
Nakon uklanjanja lokalnih i sistemnih $tetnih ¢imbenika velik broj lezija nestaje. U slucaju
tvrdokornijih lezija, daljnje lijeCenje bolesnika se moze podijeliti u tri kategorije (7):

— redovito pracenje

— nekirurSka terapija

— kirurska terapija.

3.1. Redovito pracenje
Benigne oblike premalignih lezija dovoljno je redovito pratiti ¢estim klinickim pregledima.
Asimptomatske su prirode i rijetko smetaju pacijentima, stoga se ¢estim klinickim pregledima

procjenjuje njihovo stanje i mogucnost maligne progresije (7).

3.2. Nekirurska terapija

Lijecenje premalignih lezija ukljucuje primjenu razli¢itih vrsta kemoterapeutika ¢ijom se
upotrebom omogucava zaustavljanje ili usporavanje malignog napredovanja rizi¢nih promjena,
smirivanje upalnih stanja i normalna funkcija stanica epitela. Lijekovi koji se naj¢esce koriste
su kortikosteroidi i vitamini razli¢itih skupina, ukljuujuéi retinoide i beta-karoten (7, 8).

Kortikosteroidni spojevi obuhvacaju endogene hormone nastale iz kore nadbubrezne zlijezde i
sintetske proizvode za farmakoterapijsku primjenu. Terapeutsko djelovanje ocituje se u
protuupalnim i imunosupresivnim svojstvima koja omogucuju u¢inkovito upravljanje upalnim
promjenama oralne sluznice. Takav ucinak postize se ometanjem rada bijelih krvnih stanica,
inhibicijom aktivacije plazminogena te smanjenjem sinteze upalnih medijatora kao §to su
prostaglandini i leukotrieni. Betametazon, fluocinolon, klobetazol kortikosteroidni su preparati
koji se koriste za lokalnu primjenu, dok se za sistemsku primjenu Kkoristi prednizon (3, 8).

Vitamini koji se koriste u terapiji premalignih oralnih lezija su vitamini A, C i E. Njihova
antioksidativna uloga sprjecava stvaranje reaktivnih kisikovih spojeva ¢ime se izbjegava

oste¢enje DNK-a i potencijalna maligna transformacija stanice. Retinoidi, spojevi vitamina A,
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prodiru u stanicu, metaboliziraju se unutar nje i prelaze u jezgru gdje sudjeluju u velikom broju
procesa, ukljucujuéi procese proizvodnje keratina, ekspresije faktora rasta, proizvodnje
kolagenskog matriksa, apoptoze i dr. Lokalno se primjenjuju B-all trans retinoi¢na kiselina,
etretinat i izotretinoin. Njihovom uporabom dolazi do smanjenja retikularnih i plocastih lezija,
no ukidanjem terapije vecina lezija recidivira. Za sistemnu primjenu koristi se temaroten. Beta-
karoten prekursor je vitamina A ¢ija se upotreba preporucuje za prevenciju nastanka malignih
promjena (3, 9).

Neki antineoplasti¢ni lijekovi poput bleomicina i 5-fluorouracila mogu se primijeniti u terapiji
premalignih lezija. Topikalni preparat citotoksi¢nog antibiotika bleomicina smanjuje veli¢inu
bijelih lezija znatnom redukcijom keratinizacije i displazije. 5-fluorouracil citostatik je koji se
koristi kao kemoterapija u lije¢enju malignih promjena glave i vrata. Topikalno se primjenjuje
za lijeCenje aktini¢kih keratoza (3, 10).

Fotodinamska je terapija neinvazivna metoda upotrebe svjetlosnog zracenja. Bazira se na
fotokemijskoj reakciji fotoaktivne tvari u prisutnosti kisika i izvora svjetlosti. Laserskim
obasjavanjem svjetla odredene valne duljine, fotoaktivator, prethodno nakupljen u ciljanom
tkivu, aktivira se i prenosi energiju na kisik, sto dovodi do stvaranja slobodnih radikala. Oni
djeluju citotoksi¢no i uzrokuju oSteCenje stani¢nih dijelova. Fotoaktivha se tvar moze
primijeniti intravenozno, oralno ili topikalno, a neki su predstavnici hematoporfirin i 5-

aminolevulinska kiselina (10, 11).

3.3. Kirurska terapija

Kirurska terapija ukljucuje nekoliko metoda uklanjanja premalignih lezija: standardna kirurSka
ekscizija, elektrokauterizacija, krioterapija i laserska ablacija.

Standardna kirurska ekscizija najce$¢i je nacin uklanjanja oralnih prekanceroza. Zahvat
zapocinje submukoznom anestezijom. Nakon $to anestezija po¢ne djelovati, skalpelom se radi
elipti¢ni rez u zdravo tkivo oko lezije. Pincetom se lagano odigne lezija kako bi se mogao
napraviti dubinski rez za odvajanje lezije od povrSine okolne sluznice. Slijedi hemostaza i
Sivanje rane kirur§kim koncem (12).

Elektrokauterizacija kirurska je terapija kojom se tkivo uklanja pomocu topline stvorene
elektricnom energijom. Zagrijava se posebni nastavak ¢ijom se primjenom omogucuje rezanje

tkiva uz jaku koagulaciju. Potreban je poseban uredaj koji se naziva elektrokauter (13).

Krioterapija je terapijska metoda koja ukljucuje smrzavanje stanica oralnih lezija. Dolazi do

stvaranja ledenih kristali¢a unutar i izvan stanice §to uzrokuje o$tec¢enje staniéne membrane i
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proteina, inhibiciju enzima, oticanje stanice i rupturu. Smrzavanje uzrokuje i1 ishemicne
promjene koje dovode do nekroze tretiranog tkiva. Koriste se preparati tekuc¢eg dusika i snijega
ugljicnog dioksida koji se nanose na leziju sprejem ili pomocu aplikatora. Terapija se moze
provesti i pomocu posebnih uredaja (14).

Laserska je ablacija metoda uklanjanja tkiva pomocu posebnih uredaja — lasera. Princip
njihovog rada jest stvaranje monokromatske i koherentne zrake svjetlosti sposobne za
interakciju s bioloskim tkivom. Dodirom zrake s tkivom moze se dogoditi disperzija, refleksija
I apsorpcija zraenja. Apsorbirana svjetlost uzrokuje nastanak topline u tkivu ¢ime dolazi do
ireverzibilnog oStecenja stanica (15). NajéeSc¢e je koriSten CO; laser zbog jednostavnosti i
sigurnosti operativnog zahvata. Drugi laseri koji se mogu koristiti su Nd:YAG, Er:-YAG i
Er,Cr:YSGG laseri (16).
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4. LEUKOPLAKIJA
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Oralna leukoplakija naziv je za bijelo obojenu promjenu na oralnoj sluznici koju nije moguce
svrstati medu druge oralne promjene i koja se ne moze ukloniti struganjem. Prema Svjetskoj
zdravstvenoj organizaciji (SZO) definirana je kao “bijeli plak sumnjivog rizika koji iskljucuje
(druge) poznate bolesti ili poremecaje koji ne povecavaju rizik za rak” (17). Relativno je Cesta

bolest zrele i starije zivotne dobi (1).

4.1. Etiologija

Nastanak oralne leukoplakije multifaktorijalan je, no brojni su slu¢ajevi idiopatskog porijekla,
tj. uzro¢nik im nije poznat. Poznati uzro¢nici koji pove¢avaju moguénost nastanka leukoplakije
mogu se podijeliti na lokalne i sistemne. Lokalni uzro¢nici uklju¢uju dugotrajne i ucestale
mehanicke, kemijske i termicke iritacije oralne sluznice te infekcije virusima i gljivicom
Candida albicans. Neki su od mehani¢kih ¢imbenika destruirani zubi, nepravilno prilagodeni
protetski nadomjesci, oralne parafunkcije i sl. Kemijske iritacije mogu biti jaki zacini, spojevi
katrana, alkohol te dim duhana koji ima i termic¢ko djelovanje na povrsinu sluznice. Sistemni
uzro¢nici razvoja leukoplakije uklju¢uju hiperkolesterolemiju, sideropeni¢nu disfagiju,
nedostatak vitamina A i B-kompleksa, hormonalne promjene u menopauzi i postmenopauzi kod
zena, I11. stadij sifilisa i drugi (1, 18). Leukoplakija moZe nastati i u lihenoidno promijenjenim
podrucjima oralne sluznice $to karakterizira lichen planus i lihenoidnu reakciju kao jedan od
etioloskih faktora nastanka (19).

4.2. Klini¢ka slika
Prvi su simptomi nastanka oralne leukoplakije crvenilo i blagi edem sluznice. Progresijom
lezije crvenilo se gubi, sluznica odebljava, gubi elasti¢nost i postaje osjetljiva na traumu.
Povrsina sluznice postaje roZnata, mozZe biti glatka ili naborana te se moZe nalaziti u razini
zdrave okolne sluznice ili iznad nje. Najcesée je lokalizirana na obraznoj sluznici i jeziku, no
moze se nalaziti 1 u drugim podrucjima usne Supljine. Uzimajuci u obzir raznovrsnost klinicke
slike, oralna leukoplakija se prema klasifikaciji SZO-e moze podijeliti na (1):
—homogena leukoplakija
— nehomogena leukoplakija
— vlasasta leukoplakija.
Homogenu leukoplakiju (Slika 1.) obiljezava bijela promjena koja moze biti oblika plaka ili
bijele linije u razini ili blago iznad razine sluznice. Moguénost maligne transformacije mala je,

no potrebno je kontinuirano pracenje (1, 20).
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Nehomogena leukoplakija obuhvaca nekoliko oblika lezije. Naj¢eséi je oblik pjegavi mjeSoviti
izgled s bijelim promjenama i podru¢jima eritema u obliku malih tockastih ili velikih
nepravilnih mrlja. Nodularni oblik uklju¢uje male crvene ili bijele polipoidne izrasline, dok
verukozni oblik poprima izgled veruke odnosno bradavice. Proliferativha verukozna
leukoplakija podvrsta je verukozne i odnosi se na visestruka podrucja sluznice s egzofiti¢nim i
proliferativnim izraslinama. ObiljeZava ju agresivan rast i otpornost na sve vrste terapije te
recidivira nakon kirur§kog uklanjanja. Nehomogena leukoplakija ima veci potencijal za
malignu transformaciju od homogene leukoplakije (1, 20).

Vlasasta leukoplakija oblik je leukoplakije koja se javlja u osoba s teskom imunodeficijencijom,
najces¢e bolesnika zarazenih virusom humane imunodeficijencije (HIV), no opisani su i
slucajevi kod bolesnika nakon transplantacije organa. Uzrokovana je infekcijom Epstein-
Barrovim virusom (EBV), a tipi¢na su lokalizacija lezije rubovi i vrh jezika, iako se moze naci
i na drugim mjestima oralne sluznice (1).

Poseban oblik leukoplakije je kandidijalna leukoplakija (Slika 2.) uzrokovana gljivicom
Candida albicans. Najcesce je nalaziSte lezije u podruc¢ju kutova usana gdje se moze naéi
uzdignuta hiperkeratoti¢na naslaga oko koje ponekad bude prisutan eritemazotni rub, odnosno
erozija. Moguce je nalaziSte i na jeziku, usnama te na alveolarnim nastavcima bezubih
pacijenata. Klinicki je nemoguce razlikovati kandidijalnu leukoplakiju od drugih oblika
leukoplakija, no lako se moze razlikovati od drugih oblika kandidijaza (1, 3, 18).

4.3. HistopatoloSka slika
Tipi¢na histopatoloska slika benigne oralne leukoplakije ukljucuje hiperkeratozu, akantozu i
kroni¢ni upalni infiltrat. Hiperkeratoza je zadebljanje kornealnog sloja epitela nastalo
povecanjem broja Keratiniziranih slojeva. Akantoza je zadebljanje spinoznog sloja epitela
sluznice koje nastaje razmicanjem dezmosomalnih mosti¢a izmedu stanica. Kroni¢ni upalni
infiltrat lamine proprije sadrzi mnostvo limfocita uz prisutnost plazma stanica (21, 22). Maligni
tip oralne leukoplakije, tj. prave premaligne lezije, uz navedena histoloska obiljezja ima i

displasti¢nu sastavnicu (22).

4.4. Maligna transformacija
Potencijal maligne transformacije oralne leukoplakije u karcinom usne Supljine ovisi o nekoliko
¢imbenika kao S§to su dob, spol, Stetne navike, oblik leukoplakije, duzina trajanja lezije,
lokalizacija i stupanj displazije. Prevalencija leukoplakije veca je u osoba starije zivotne dobi,

to¢nije izmedu pedeset i Sezdeset godina starosti, dok je rizik od maligne transformacije najveci
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u osoba izmedu Sezdeset i sedamdeset godina. Brojna istraZivanja govore u prilog vece
mogucnosti nastanka karcinoma u muskaraca, N0 u novije vrijeme povecana je prevalencija
nastanka oralnog karcinoma u Zena. Stetne navike kao $to su pusenje, uZivanje u alkoholu i
njihova kombinacija mogu povecati rizik za malignu transformaciju ¢ak i do 15 % (1).
Lokalizacija leukoplakije u podrucju jezika i dna usne Supljine ima veci maligni potencijal od
ostalih dijelova oralne sluznice i smatra se rizicnim ¢imbenikom (20, 22). S obzirom na
veli¢inu, lokalizaciju i klini¢ki oblik leukoplakije, razlikujemo leukoplakiju niskog i visokog
rizika. Leukoplakiju niskog rizika obiljezava odsutnost ili blagi oblik displazije, niskorizi¢na
lokalizacija, veli¢ina manja od 200 mm i1 homogeni klinicki oblik. Leukoplakiju visokog rizika
obiljezava vi$i stupanj displazije, rizi¢na lokalizacija, veli¢ina ve¢a od 200 mm i nehomogeni
klinicki oblik (20). Prisutnost epitelne displazije i njezin stadij izrazito su vazni za
dijagnosticiranje moguénosti maligne transformacije. Klasifikacija displazije ukljucuje ukupno
pet stadija: epitelna hiperplazija, blaga displazija, umjerena displazija, teSka displazija i
carcinoma in situ. Carcinoma in situ oznacava leziju ¢iji je epitel displasti¢an cijelom svojom

§irinom uz oCuvanu bazalnu membranu (2).

4.5. Dijagnostika
Pravilnom dijagnostikom potrebno je oralnu leukoplakiju razlikovati od drugih bijelih lezija
kao Sto su lichen planus, morsikacija, nikotinski stomatitis, leukoedem 1 bijeli spuZvasti nevus.
Nakon detaljno provedene anamneze slijedi klini¢ki pregled usne Supljine gdje se po
odredenom redoslijedu provodi detaljna inspekcija oralne sluznice. U svrhu dokazivanja
klinickog nalaza, razlikovanja od drugih oralnih promjena i odredivanja stupnja malignosti
koriste se daljnji testovi koji uklju¢uju mikrobioloske, patohistoloske i imunoloske pretrage.
Mikrobioloska pretraga ukljucuje kulturu brisa oralne sluznice radi dokazivanja gljivice
Candida albicans u slucaju sumnje na kandidijalnu leukoplakiju. Vitalno bojenje tkiva
toluidinskim modrilom daje uvid u mogucéu malignost lezije usne Supljine (3). Patohistoloskom
pretragom bioptiranog uzorka odreduje se histoloska slika lezije te uznapredovalost i stupanj
displazije (3, 23). U slucaju erozivnog tipa leukoplakije, indicirana je eksfolijativno-citoloska
pretraga. Dokazivanje sistemskih uzro¢nika oralne leukoplakije omoguéeno je laboratorijskim
pretragama koje ukljucuju nalaz KKS-a i serumskog Zeljeza, nalaz kolesterola u krvi, razinu
spolnih hormona i testove za dokazivanje sifilisa. Imunoloskim pretragama odreduju se razine
imunoglobulina IgA i IgG koje su u sluéaju oralne leukoplakije povecane, dok razina

imunoglobulina IgM ostaje konstantna (1).
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4.6. Lijecenje
Lijecenje oralne leukoplakije ovisi o samom karakteru lezije, zbog ¢ega se odgovarajuce
terapijske mjere mogu razlikovati. Najprije je potrebno ukloniti sve potencijalne uzro¢nike
iritacija. Bolesniku sa Stetnim navikama, osobito puSac¢ima, treba objasniti posljedice koje one
donose i potrebu za njihovim smanjivanjem i prestankom. Bitno ga je uputiti i na odrzavanje
kvalitetne oralne higijene i zdrave prehrane. Antimikotska terapija potrebna je u slu¢aju dokaza
gljivice Candida albicans kao uzro¢nika lezije dok vaznu etiolosku ulogu mogu imati i virusi
koji zahtijevaju primjenu antivirusnih sredstava. Ako se leukoplakija nakon poc¢etnih mjera ne
povuce, slijedi daljnja terapija. Upalni simptomi koji se mogu uociti u poéetnim stadijima
leukoplakije lijece se antiupalnom terapijom koja ukljucuje koristenje antisepti¢kih otopina I
kortikosteroidnih preparata. Nakon saniranja upale, kre¢e se s medikamentoznom terapijom
koja ukljucuje koriStenje keratolitika, primjerice derivata retinoi¢ne kiseline i preparata
salicilne Kiseline (1, 24). Niskorizi¢ne leukoplakije dovoljno je dalje pratiti te ¢e$¢e narucivati
pacijente na kontrolne preglede kako bi se provjerila progresija lezije i prepoznale moguce
maligne transformacije. Visokorizi¢ne leukoplakije potrebno je kirurski odstraniti zbog visoke
moguénosti nastanka oralnog karcinoma. Kirurska terapija moze se provesti ekscizijom,
laserskom ablacijom, elektrokauterizacijom ili krioterapijom (1, 3, 25). S ciljem prevencije
nastanka recidiva, potrebno je ukljuciti sistemnu terapiju preparatima vitamina A, E i B-
kompleksa (1, 3).
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Slika 1. Homogena leukoplakija. Preuzeto iz arhive Zavoda za oralnu medicinu

Stomatoloskog fakulteta (ljubaznoscu izv. prof. dr. sc. Vlahe Braila)

Slika 2. Kandidijalna leukoplakija. Preuzeto iz arhive Zavoda za oralnu medicinu

Stomatoloskog fakulteta (ljubaznoscu izv. prof. dr. sc. Vlahe Braila)
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5. ERITROPLAKIJA
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Oralna eritroplakija naziv je za leziju usne Supljine crvene boje izrazito velikog potencijala za
malignu transformaciju. Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZO) definirana je kao
“crvena lezija koja se ne moze klini¢ki niti patoloski okarakterizirati kao bilo koja druga

poznata promjena” (1, 26).

5.1. Etiologija
Uzroc¢nici nastanka oralne eritroplakije nisu jo§ to¢no definirani no smatra se da glavnu ulogu
imaju pusenje i konzumiranje alkohola. Dokazano je Stetno djelovanje duhana iz cigarete koji
u kombinaciji s alkoholom S$tetno djeluje na sluznicu oralne Supljine. Dugotrajno pusenje i
velika konzumacija alkohola znatno povecaju rizik nastanka premaligne eritroplaki¢ne lezije
(26). Isto kao i oralna leukoplakija, eritroplakija moZze nastati iz lihenoidno promijenjene oralne

sluznice ¢ime se lichen planus moze okarakterizirati kao prekursor njezina nastanka (19).

5.2. Klini¢ka slika
Oralna eritroplakija u usnoj Supljini moze imati razli¢ita klinicka svojstva, ukljucujuci glatku,
barSunastu ili zrnatu povrsinu lezije. Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZO) moZe se
podijeliti na dva klini¢ka oblika (1):
— homogena eritroplakija
— nehomogena eritroplakija.
Homogena je eritroplakija asimptomatska, dobro ograni¢ena lezija koja mozZe biti lagano
uzdignuta ili u razini okolne sluznice (19). Zarkocrvene je boje, glatke ili barSunaste povrsine i
meke konzistencije. Najcesce je lokalizirana na bukalnoj sluznici 1 sluznici mekog nepca, no
moze se nadi i na jeziku te u dnu usne Supljine (1, 26).
Nehomogena eritroplakija (Slika 3.) lezija je crvene boje proSarana leukoplaki¢nim podrucjima.
Nepravilnih je rubova, a povrSina moze biti granulirana ili nodularna. Dno usne Supljine i jezik
najcesS¢e suU lokalizacije nehomogene leukoplakije, a rjede se moze naci u retromolarnom

podrucju te na bukalnoj sluznici (1, 26).

5.3. HistopatoloSka slika
Histopatoloski nalaz oralne eritroplakije ukljucuje tanki i1 atrofi¢ni epitel s nedostatkom
povrsinskog keratiniziranog sloja te S pove¢anom subepitelnom vaskularno$éu i upalom.
Subepitelne vezivne papile protezu se visoko u epitel i razlog su zaSto lezija poprima crvenu
boju. Svi oblici eritroplakije sadrze i displasticnu komponentu koja odreduje moguénost

maligne transformacije. Oralna eritroplakija visoko je rizicna premaligna lezija usne Supljine
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buduci da patohistoloski nalazi naj¢e$¢e potvrduju tesku epitelnu displaziju ili carcinoma in
situ (1, 19, 26).

5.4. Dijagnostika
Detaljna anamneza 1 klinicki pregled oralne sluznice pocetne su mjere dijagnostike oralne
eritroplakije. Vitalno bojenje toluidinskim modrilom moze pomoci pri odredivanju potencijalno
maligne promijenjene lezije i dalje uputiti na potrebu za patohistoloSkom pretragom.
Patohistoloska pretraga biopsijskog uzorka nuzna je radi potvrde mogucéeg nalaza tesko
displasti¢no promijenjene lezije, carcinoma in situ ili po¢etnog karcinoma koji moze zahvacati

sluznicu i subepitelno tkivo (1, 3, 27).

5.5. Lijecenje
Lijecenje oralne eritroplakije trebalo bi slijediti ista nacela koja vrijede za oralnu leukoplakiju.
Najprije je potrebno ukloniti sve moguée izvore iritacija koje mogu dovesti do nastanka
promjene i napraviti vitalno bojenje toluidinskim modrilom. Bolesnik se prati kroz jedan do
dva tjedna i ako lezija regredira, a ponovljeni toluidinski test pokazuje negativne rezultate,
daljnja terapija nije potrebna. U protivhom, potrebno je napraviti daljnju patohistolosku
pretragu kako bi se odredio stupanj displazije nakon ¢ega se ordinira kirurSko uklanjanje
promjene. KirurSko uklanjanje moze se napraviti konvencionalno ili drugim metodama kao §to
su laserska ablacija, elektrokauterizacija ili krioterapija. Nakon uklanjanja lezije, bolesnika je

potrebno pratiti zbog moguce pojave recidiva (1, 3, 27).
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Slika 3. Nehomogena eritroplakija. Preuzeto iz arhive Zavoda za oralnu medicinu

Stomatoloskog fakulteta (ljubaznoscu izv. prof. dr. sc. Vlahe Braila)
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6. ORALNI LICHEN PLANUS
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Oralni lichen planus (OLP) naziv je za kroni¢nu mukokutanu autoimunu bolest oralne sluznice.
Najcesce nastaje izolirano na sluznici oralne Supljine, no u otprilike 28 % slucajeva (3) moze
se pojaviti udruzena s promjenama na kozi. Javlja se u osoba srednje i starije zivotne dobi s

vec¢om ucestalo$¢u u zena nego u muskaraca (1, 3).

6.1. Etiologija
Uzroci nastanka OLP-a do danas nisu to¢no definirani. Poznato je da nastaje kao posljedica
imunoloSkog poremecaja koji dovodi do degeneracije stanica bazalnog sloja epitela.
Mechanizam oStecenja bazalnih stanica povezan je sa Stani¢no-posredovanim imunoloskim
procesom citotoksi¢nih T-limfocita koji djeluju na razaranje bazalnih stanica (3, 28). Ista
imunoloska reakcija nastaje i u nekim drugim autoimunim bolestima kao Sto su reumatoidni
artritis, Sjogrenov sindrom, autoimuni hepatitis, sarkoidoza, sklerodermija, vitiligo te u reakciji
presatka protiv domacina (GVHD, eng. graft versus host disease) (3, 29). Genetska
predispozicija moguci je faktor nastanku OLP-a, no njezina uloga jo$ nije U potpunosti
istrazena. Stres, dijabetes, hepatitis C i trauma nisu dokazani etioloski faktori, no smatra se da
mogu povecati rizik za nastanak u osjetljivih bolesnika (29). Upotreba lijekova kao §to su
tiazidi, diuretici, penicilamini, betablokatori, salicilna kiselina, fenotiazini, ketokonazol i
streptomicin mogu biti uzrok nastanka promjena koje klinicki i histoloski izgledaju kao OLP
(1). Isto tako, drugi ¢imbenici koji ukljucuju odredenu hranu, kemikalije i kovine kao npr.

amalgam mogu uzrokovati nastanak istih. Takve promjene nazivaju se lihenoidne reakcije (3)

6.2. Klinic¢ka slika
Lichen planus klinicki se pojavljuje kao lezija koja se moze naci na sluznici usne Supljine i na
kozi. Izolirani slucajevi lichena planusa na kozi javljaju se u 1 % slucajeva (3), a nalikuju
oblicima plosnatih papula ili plakova ljubicaste boje ljuskave povrsine. Predilecijsko mjesto
nastanka su fleksorne strane podlaktica i Saka, a moze biti zahvac¢ena koza potkoljenica, trbuha
i donjeg dijela leda. Oralni lichen planus ¢es¢i je i javlja se u otprilike 72 % slucajeva (3).
Karakterizira ga pojava razli¢itih klinickih oblika koji oteZzavaju postavljanje pravilne
dijagnoze. Klinicki podtipovi OLP-a koji se mogu na¢i pojedinacno ili u kombinaciji su (28):
— papularni
— retikularni
— plakozni
— atrofi¢ni

—erozivni ili ulcerozni
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— bulozni.

Papularni lichen planus prepoznatljiv je po malim bijelim hiperkeratoti¢nim papulama koje je
moguce previdjeti prilikom klinickog pregleda (28).

Retikularni oblik pojavljuje se najéesce i obiljezavaju ga prstenaste lezije izdignutih bijelih
pruga u obliku ¢ipke ili mrezice (Wickhamove strije). Tipi¢ne su lokalizacije obostrano na
obraznoj sluznici i jezik, a rjede se mogu naci na usnici, gingivi, u dnu usne Supljine i na nepcu
(28).

Plakozni lichen planus (Slika 4.) klini¢ki nalikuje na leukoplakiju i izgleda kao blago uzdignuta
glatka, bijela, homogena lezija (28).

Atrofi¢ni oblik pojavljuje se difuzno na sluznici usne Supljine u obliku crvenih mrlja s vrlo
diskretnim bijelim strijama. Upaljena sluznica prekrivena je tankim atrofi¢nim epitelom.
Najces¢e je lokaliziran u podrucju pri¢vrsne gingive te se taj klinicki oblik naziva
deskvamativni gingivitis (28).

Erozivni lichen planus (Slika 5.) drugi je po ucestalosti nalaza OLP-a. Lezije, bolne na dodir,
nepravilnog su oblika i prekrivene pseudomembranom u podrucju erozija. Smatra se da samo
atrofi¢ni i erozivni OLP ima potencijal maligne transformacije, a razlog tomu je atrofi¢na
priroda sluznice u tim oblicima (28).

Bulozni OLP rijedak je oblik koji se pojavljuje kao mala vezikula ili bula koja lako puca.
Velicine je od nekoliko milimetara do nekoliko centimetara u promjeru. Nakon pucanja nastaje

ulcerirana povrsina bolna na dodir (28).

6.3. Histopatoloska slika

Histopatoloska slika uglavnom je jednaka za sve oblike OLP-a. Nastaje hiperkeratoza s
ortokeratozom u roznatom sloju. Zrnati je sloj odebljan, $to se klinicki uocava kao pojava
Wickhamovih strija. Prisutna je akantoza spinoznog sloja i intercelularni edem. Epitelni
produzeci poprimaju nazupcani izgled zbog ¢ega su nazvani zupcima pile. U podru¢ju bazalnog
sloja dolazi do likvefakcijske nekroze bazalnih stanica i nakupljanja upalnog infiltrata u
subepitelnom podrucju nalika na vrpcu. Formiranje upalnog infiltrata zapocinje pove¢anjem
broja Langerhansovih stanica nakon ¢ega dolazi do nakupljanja limfocita. Oni uzrokuju
nekrozu bazalnih stanica epitela koje s vremenom prelaze u koloidna nitasta tjelesca nazvana
Civatte bodies. S obzirom na oblik OLP-a, upalni infiltrat moZe imati drugaciju lokalizaciju.
Kod retikularnog oblika upalni je infiltrat smjesten subepitelno, dok kod erozivnog infiltrira
duboko u vezivno tkivo (1, 3, 28).
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6.4. Maligna transformacija
lako je oralni lichen planus svrstan u skupinu premalignih lezija, rizik od maligne
transformacije jo$ je uvijek predmet rasprave. Jedini oblici koji imaju potencijal za malignu
transformaciju atrofi¢ni su i erozivni lichen planus. Njihov potencijal proizlazi iz tvrdnje da tezi
oblik upalne imunoloske reakcije moze izazvati genetske promjene epitelnih stanica i
uzrokovati njihovu malignu promjenu. Veca ucestalost nastanka OLP-a u Zena starije zivotne
dobi uzrokuje i poveéanu incidenciju maligne transformacije u odnosu na muskarce. Najcesce

su lokalizacije na kojima dolazi do transformacije jezik i bukalna sluznica (1, 3, 30).

6.5. Dijagnostika
Detaljnom dijagnosti¢kom obradom treba iskljuciti niz drugih lezija sli¢nih OLP-u kao $to su
leukoplakija, kandidijaza, pemfigus, pemfigoid, lijekovima uzrokovane lezije, kontaktna
preosjetljivost, multiformni eritem, reakcija presatka protiv domacina (GVHD) 1 dr. Potrebno
je uzeti detaljnu anamnezu bolesnika kojom se dobije uvid u moguce uzro¢nike nastanka lezije
ili sistemne bolesti u sklopu kojih ona moze nastati, a ¢ijim isklju¢ivanjem ili korekcijom moze
do¢i do regresije i nestanka promjene. Klinickim pregledom odreduje se oblik lezije, veli¢ina,
stupanj upale i hiperkeratoze. Klinicku dijagnozu potvrduje patohistoloska pretraga biopsijskog
uzorka na kojem se potvrduje histoloska slika OLP-a i doznaje postoji li displasti¢na
komponenta. Laboratorijskim pretragama odreduje se reaktivnost upalne reakcije koja ovisi o
samoj sistemnoj bolesti 1 o€ituje se kao povecana brzina sedimentacije eritrocita i pove¢ana
koncentracija C-reaktivnog proteina. Ostecenje jetre i nekontrolirani dijabetes mogu biti razlog
nastanka OLP-a pa je potrebno odrediti jesu li razine jetrenih enzima, odnosno glukoze
povecéani. Imunofluorescentne pretrage omogucuju razlikovanje od drugih vezikulobuloznih
promjena. Direktnom imunofluorescencijom u slu¢aju OLP-a vide se vrpcasta nakupina
fibrinogena u podru¢ju bazalne membrane i viSestruka citoidna tjeleSca, najceS¢e smjeStena u

epitelnim papilama (1, 3, 29).

6.6. LijeCenje
Ako je razlog nastanka lihenoidne reakcije utvrden, terapija se zasniva na otklanjanju Stetnog
¢imbenika. Odredeni lijekovi, za¢injena hrana, mehanicke iritacije i kovine poput amalgama
moraju se ukloniti, nakon ¢ega lezija nestaje. U slucaju asimptomatskih oblika OLP-a kojima
nije utvrden uzrok nastanka, lijeCenje nije potrebno, ve¢ samo pracenje redovitim kontrolama,
dva do cetiri puta godiSnje. Terapija je nuzna za atrofi¢ne, erozivne i bulozne oblike zbog

njihovog potencijalog rizika za malignu transformaciju i zbog ublazavanja bolnih simptoma.
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LijeCenje se provodi topikalnim kortikosteroidima koji imaju imunosupresivno i protuupalno
djelovanje. Naj¢es¢i predstavnici su 0,05 %-tni fluocinolon 1 0,05 %-tni klobetazol koji se kao
preparati u orabazi nanose na promijenjenu sluznicu (3). U slu¢aju erozivnog oblika, koji je
izrazito bolan za bolesnika, moZe se napraviti perilezijska instilacija kortikosteroida u
kombinaciji s topikalnim anestetikom. Sistemna primjena kortikosteroida indicirana je ako uz
oralne manifestacije bolesti postoje i kozne promjene, ako tvrdokorna lezija ne odgovara na
lokalnu terapiju i ako dode do pogorsanja postojece situacije (28). Kortikosteroid koji se u tu
svrhu koristi jest prednizon u dozi od 40 do 80 mg dnevno, ne dulje od 10 dana, ovisno 0 samom
stanju bolesti pojedinog bolesnika. U terapiji s topikalnim kortikosteroidima mogu se koristiti
i retinoidi koji ukljuuju retinoi¢nu kiselinu, etretinat i izotretion. Njihovom primjenom
retikularni i plakozni oblici OLP-a regradiraju, no prestankom njihove uporabe Cesto dolazi do
recidiva. Za sistemnu primjenu Koristi se temaroten koji za razliku od drugih retinoida ne
uzrokuje niz nuspojava u obliku heilitisa, jetrenog oStecenja i teratogenog ucinka (3). Kirurska
terapija indicirana je samo u sluc¢ajevima kada je u leziji prisutna displazija. Metode koje se
preporucuju su krioterapija i laserska ablacija. Nakon terapije, bolesnika je potrebno pratiti

redovitim kontrolama. (3, 28).

Slika 4. Plakozni lichen planus. Preuzeto iz arhive Zavoda za oralnu medicinu Stomatoloskog

fakulteta (ljubaznosc¢u izv. prof. dr. sc. Vlahe Braila)
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Slika 5. Erozivni lichen planus. Preuzeto iz arhive Zavoda za oralnu medicinu Stomatoloskog

fakulteta (ljubaznos$éu izv. prof. dr. sc. Vlahe Braila)
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7. AKTINICKI CHEILITIS
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Aktinic¢ki cheilitis naziv je za upalnu promjenu u podru¢ju usnice nastalu kao posljedica
prekomjerne izloZenosti ultraljubi¢astim (UV) zrakama. Cesée se javlja u osoba svjetlije puti s
ve¢om prevalencijom u muskaraca nego u Zena. Smatra se da je to posljedica povecanog rada

muskaraca na suncu i smanjenim koriStenjem zastitnih preparata za usnice (31).

7.1. Etiologija
Glavni je razlog nastanka aktini¢kog cheilitisa prekomjerna izlozenost UV zracenju. Drugi
faktori rizika ukljucuju dugotrajan rad na otvorenom, starija zivotna dob, posebno preko 60
godina, svjetlija put i genetski poremecaji hipopigmentacije poput albinizma uzrokovanog
smanjenim stvaranjem pigmenta melanina ¢ija je uloga zastita epitelnih stanica od Stetnog

zracenja (1, 31).

7.2. Klini¢ka slika
Rub vermiliona donje usnice, odnosno prijelazno podrucje sa sluznice usana na kozu, zbog
svoje je anatomske strukture najce$ca lokalizacija nastanka aktinickog cheilitisa. U tom je
podrucju epitel tanak, nema dla¢nih folikula za stvaranje dlaka koje prekrivaju povrSinu i
smanjen je broj melanocita koji lu¢e zastitni pigment melanin. Klini¢ki se najcesée vidi bijeli
plak ili krasta hrapave povrSine veli¢ine manje od 1 cm. Prekomjerna izloZzenost UV zrakama
dovodi do pocetne upale usnice koja postaje suha, edematozna i eritematozna s pocetnom
eksfolijacijom epitela. Epitel postaje atrofican i po¢inju se stvarati bijela podrucja keratinizacije
upaljenog ruba. Dolazi do gubitka vidljive granice izmedu vermiliona usnice i koze. U tezim
oblicima atrofi€ni epitel ulcerira, Sto moZe oznacavati ili gubitak epitelne elasti¢nosti ili

nastanak maligne transformacije (1, 31, 32).

7.3. Histopatoloska slika
Histopatoloska slika aktinickog cheilitisa prikazuje hiperkeratozu roznatog sloja epitela,
solarnu elastozu i perivaskularnu upalu. Solarna elastoza homogeno je amorfno promijenjen
kolagen u lamini propriji nastao nakupljanjem nepravilnih gustih vlakana elastina i fibrilina.
Tezi slucajevi mogu imati povecani stupanj displazije, ¢ime se povecava mogucnost nastanka

maligne promjene (1, 31).

7.4. Maligna transformacija
UV zracenje se s obzirom na valnu duljinu moze podijeliti na UV-A (314 — 400 nm), UV-B
(280 — 315 nm) i UV-C (100 — 280 nm) zrake. Zemljina atmosfera ne propusta UV-C zrake i
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zbog toga one nisu Stetne za ¢ovjeka, za razliku od UV-A i UV-B zraka. Povecani rizik za
nastanak aktini¢kog cheilitisa i njegovog napretka u malignu promjenu imaju osobe dugotrajno
izlozene vecoj koli¢ini zracenja. Ono nije svugdje jednako zastupljeno pa se tako razlikuje s
obzirom na nadmorsku visinu, doba dana, doba godine te po geografskoj blizini ekvatoru gdje
je zraCenje povecano. Poljoprivrednici, ribari, gradevinari i druge osobe C¢ije zanimanje

ukljucuje dugotrajan boravak i rad na suncu rizi¢na su skupina (32, 33).

7.5. Dijagnostika
Druge sli¢ne lezije kao Sto su drugi oblici cheilitisa, leukoplakija, keratoakantom, herpes
labialis, diskoidni lupus erythematosus, maligni melanom i planocelularni karcinom potrebno
je razlikovati od aktinickog heilitisa, Sto se postize detaljnom dijagnostikom. Anamnezom je
potrebno saznati koli¢inu vremena provedenog na suncu i trajanje same lezije. Klini¢kim
pregledom dobiva se uvid u lokalizaciju, veli¢inu i stanje lezije. Patohistoloska pretraga
biopsijskog uzroka radi se kod perzistentnih lezija kojima se opetovano pojavljuju ulceracije i

kraste te na lezijama koje imaju zadebljanu bijelu povrsinu (1, 3, 31).

7.6. Lijecenje
Izbjegavanje dugotrajne izloZenosti suncevim zrakama i zastita od zraCenja KoriStenjem
zastitnih preparata s UV faktorom metode su prevencije nastanka aktinickog cheilitisa. U svrhu
lijeCenja, ve¢ uznapredovaloj leziji moze se pristupiti nekirurS§kom i kirurSkom terapijom.
Nekirurska terapija ukljuCuje topikalnu upotrebu preparata kortikosteroida kao §to su
betametazon i dipropionat ili preparata 5-fluorouracila kojim se postize uredan klinicki nalaz
usnice, ali sa zadrzanom displazijom (3). Laserskom terapijom CO- i Erbium laserima postize
se veliki postotak uspje$nosti s malim brojem recidiva. Kirurska terapija aktini¢kog cheilitisa
provodi se u slucaju tezih lezija koje ne odgovaraju na medikamentoznu terapiju. U tu svrhu
moze se napraviti vermilionektomija, krioterapija i elektrokauterizacija. Bolesnika je nakon
terapije potrebno pratiti redovitim kontrolnim pregledima najmanje svakih Sest mjeseci u prve

dvije godine (1, 31).
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8. RASPRAVA
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Ucestalost nastanka premalignih oralnih lezija i njihova maligna preobrazba razlikuju se za
pojedinu leziju.

Provedena su brojna istrazivanja o prevalenciji oralne leukoplakije u razli¢itim drzavama
svijeta i na njihovu temu Bokor-Brati¢ objavljuje pregledni ¢lanak u kojemu analizira
prikupljene epidemioloske podatke. Dolazi do zakljucka da se prevalencija u svijetu krece
izmedu 0,6 i 4,6 % (34). Cesée se javlja u muskaraca poslije Setrdesete, a u Zena nakon pedesete
godine zivota. Pusaci imaju Sest puta veci rizik za nastanak leukoplakije, dok se u kombinaciji
s alkoholom moguénost nastanka povecava Cak petnaest puta (34). Mnogim istrazivanjima
ispitivala se maligna transformacija i dobiveni podaci govore da se stopa transformacije krece
izmedu 0,13 1 17,5 % (35). Ovisno o obliku leukoplakije terapija moze biti pracenje lezije,
nekirurska i kirurSka terapija. Pojava recidiva nakon uspjesno uklonjene lezije moguca je i
javlja se u oko 15 % slucajeva (36).

Zarazliku od oralne leukoplakije, eritroplakija ima manju prevalenciju nastanka i iznosi izmedu
0,021 0,83 % (26) po podacima koje je prikupio Reichart iz razli¢itih izvora. Isto tako navodi
da je stopa maligne transformacije eritroplakije znatno veca od ostalih premalignih lezija i
raspona je izmedu 14 i 50 % (26). To se mozZe objasniti ¢injenicom da vecina eritroplakija
tijekom patohistoloske pretrage pokazuje visok stupanj epitelne displazije ili ¢ak pojavu
karcinoma in situ zbog ¢ega im je indicirana kirurska terapija (3).

Ucestalost oralnog lichena planusa krec¢e se izmedu 0,51 2,0 % (37). Transformacija u karcinom
dogada se po stopi od 3,2 do 3,5 %(30). Razli¢iti oblici OLP-a razli¢itog su klinickog tijeka.
Andreasen je istrazivanjem u kojemu je pratio tijek 115 slucajeva lichena utvrdio da retikularni
oblik u 41 % cijeli spontano, dok je za 12 % atrofi¢nih, 7 % plakoznih i sve erozivne oblike
potrebna terapija (38).

Prevalencija aktinickog cheilitisa ne Se moze sa sigurnoS¢u utvrditi. Brojna istraZivanja
temeljena su na pracenju rizi¢nih skupina ljudi kao $to su ribari, sakupljaci Secerne vune 1
radnici specifi¢nih geografskih polozaja. Rodriguez-Blanco i suradnici prikupili su podatke tih
istrazivanja ukljucujuéi i vlastito i odredili raspon prevalencije od 0,9 do 43,24 % (39). Maligna

transformacija javlja se u 3,07 % slucajeva (32).
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9. ZAKLJUCAK
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Pravilno uzimanje anamneze i detaljno proveden klinic¢ki pregled oralne sluznice primarne Su
dijagnosticke metode koje se moraju provesti kod svakog pacijenta. Time se dobivaju
informacije o promjenama oralne sluznice razliite etiologije i patologije. Posebna pozornost
mora se usmjeriti prema potencijalno premalignim lezijama s kojima bi svaki lije¢nik trebao
biti upoznat. Uloga je doktora dentalne medicine pravodobno otkrivanje i zbrinjavanje lezija te
sprjeCavanje moguce maligne transformacije koja bitno mijenja kvalitetu zivota bolesnika.
Dijagnostickim metodama, kao S§to su toluidinski test, oralno-laboratorijski testovi i
laboratorijske pretrage, dobiva se uvid u narav samih premalignih lezija, otkrivaju se moguci
etioloSki ¢imbenici nastanka i odreduje se postoji li pove¢ana moguénost maligne alteracije.
Patohistoloska je pretraga glavna metoda koja potvrduje sumnju na premalignu leziju
bioptiranog uzorka kojom se dijagnosticiraju patoloske promjene njene histoloske grade.
Najvazniji histoloski pokazatelj vece moguénosti maligne transformacije jest epitelna
displazija. LijeCenje zapocinje odstranjivanjem moguéih lokalnih ili sistemnih ¢imbenika,
nakon Cega dolazi do regresije velikog broja lezija. Benigne asimptomatske lezije poput
homogene leukoplakije i retikularnog lichen planusa dovoljno je dalje pratiti redovitim
kontrolnim pregledima. One lezije kojima je dokazana displastiéna komponenta zahtijevaju
daljnju terapiju. Najprije se pristupa nekirurski topikalnim preparatima, kortikosteroidima,
vitaminima i njihovim derivatima, dok se u slucaju aktinickog cheilitisa mogu Koristiti i
preparati antineoplastika. TezZe oblike displazije koji se ¢esto nalaze u slucajevima eritroplakije,
atrofi¢nog i erozivnog lichena planusa te uznapredovalog aktinickog cheilitisa potrebno je
lijeciti kirurskom terapijom. Standardna ekscizija naj¢esca je kirurska metoda. Druge su metode
kojima se uspjesno odstranjuju premaligne lezije elektrokauterizacija, krioterapija i laserska
ablacija. Nakon uspjesne terapije i povlacenja ili odstranjivanja premalignih lezija, nuzno je
dalje pratiti bolesnika redovitim kontrolnim pregledima zbog moguc¢nosti pojave recidiva i

potrebe za ponovnim lijecenjem.
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