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PRIMJENA DERMATOSKOPIJE U DIJAGNOSTICI PIGMENTNIH LEZIJA NA
ORALNOJ SLUZNICI

Sazetak

Pigmentne lezije na oralnoj sluznici nerijetko se vidaju u klinickoj praksi lijecnika dentalne
medicine. Uzroci naizgled sli¢nih promjena izrazito su varijabilni, a mogu biti fizioloski i
patoloski. Uloga je lijenika da pravovremeno otkrije o kojoj je leziji rije¢ te sukladno tome
indicira dijagnosticke postupke 1 lijeCenje. Prilikom prvog posjeta stomatoloskoj ordinaciji
vazno je uzeti detaljnu anamnezu te sistematicno pregledati usnu Supljinu. Klinickim
pregledom utvrdujemo prisutnost pigmentnih promjena na oralnoj sluznici. Pigmentne
promjene mogu biti plave, smede, sive 1 crne, ovisno o vrsti pigmenta i dubini na kojoj se
pigment nalazi u tkivu. Plave se pigmentne lezije dijele na vaskularne i melanocitne.
Vaskularne su promjene hemangiom, varikoziteti, angiosarkom i Kaposijev sarkom, a u
melanocitne pripada plavi madez. U smede se pigmentne lezije ubraja fizioloska pigmentacija,
pusacka melanoza, medikamentozna melanoza, melanoti¢cna makula, melanocitni madez,
melanom, melanoakantom, melanoze povezane sa sistemskim bolestima te HIV oralna
melanoza. Sive i crne pigmentne lezije na oralnoj sluznici su amalgamska 1 grafitna tetovaza te
pigmentacija uzrokovana odlaganjem teskih metala. Iako je moguée postaviti dijagnozu uz
anamnezu 1 klini¢ku sliku lezije, kod sumnjivih promjena preporucuje se koriStenje dodatnih
dijagnostickih metoda. Dermatoskopija je metoda izbora za dijagnosticiranje razlicitih
pigmentnih i1 nepigmentnih promjena na kozi, a posebno je vrijedna kao pomoc¢na metoda u
ranom otkrivanju zlo¢udnih tumora koze, prije svega melanoma. Dermatoskopija se moze se

primijeniti i u svrhu analize oralnih pigmentnih lezija.

Kljuéne rije€i: pigmentne lezije; oralna sluznica; dermatoskopija



USE OF DERMOSCOPY FOR DIAGNOSIS OF PIGMENTED LESIONS OF ORAL
MUCOSA

Summary

Pigmented lesions of oral mucosa are often seen in dental clinical practice. The causes of
seemingly similar changes are highly variable, and can be physiological and pathological. The
doctor's role is to diagnose suspicious lesions early, to indicate diagnostic procedure, and to
prescribe therapy accordingly. During the first dental office visit, it is important to take a
detailed medical history and systematically examine the oral cavity. Pigmented lesions of oral
mucosa are determinated by clinical examination. They can be blue, brown, gray and black,
depending on the type of the pigment and the depth of the pigment in the tissue. Blue pigmented
lesions can be vascular and melanocytic. Vascular changes are hemangioma, varices,
angiosarcoma and Kaposi's sarcoma, while the melanocytic one is the blue nevus. Brown
pigmented lesions include physiological pigmentation, smoking-associated melanosis, drug-
induced melanosis, melanotic macules, melanocytic nevi, melanoma, melanoacanthoma,
melanosis associated with systemic diseases, and HIV oral melanosis. Gray and black
pigmented lesions of oral mucosa are amalgam and graphite tattoos and heavy metal
pigmentation. It is possible to diagnose a condition with the help of medical history and clinical
picture, but if suspicious, additional diagnostic methods are recommended to be used.
Dermoscopy, as the method of choice for diagnosing numerous pigmented and nonpigmented
skin lesions, is especially valuable as an auxiliary method in the early detection of malignant
skin tumors, primarily melanoma. Dermoscopy can be used for the same purpose for the oral

pigmented lesions.

Keywords: pigmented lesions; oral mucosa; dermoscopy
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Popis skracenica

ACTH (engl. adrenocorticotropic hormone) — adrenokortikotropni hormon

AIDS (engl. Acquired Immunodeficiency Syndrome) — Sindrom steCene imunodeficijencije
AZT — Zidovudin

ELM - epiluminiscentna mikroskopija

HHV-8 — Humani herpes virus-8

HIV (engl. Human Immunodeficiency Virus)— Virus humane imunodeficijencije

KS — Kaposijev sarkom

LHS - Laugier-Hunzikerov sindrom

MSH (engl. melanocyte stymulating hormone) — melanocit stimuliraju¢i hormon
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1. UVOD
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U posljednje je vrijeme svijest o malignom potencijalu pigmentnih lezija na kozi porasla Sto
moze uzrokovati zabrinutost kako lije¢nika tako i pacijenata. Nazalost, svijest o vaznosti
pravovremene dijagnostike i lijeCenja oralnih pigmentnih lezija nije toliko dobro razvijena (1).
Pigmentne lezije u usnoj Supljini vazno je prepoznati na vrijeme jer njihovi uzroci variraju od
normalne fizioloske promjene do zlo¢udnih promjena poput melanoma (1). Dodatno, oralne
pigmentacije mogu oznacavati prisutnosti neke sistemske bolesti (1). Svrha je ovog rada
definirati pigmentne promjene na sluznici usne Supljine, opisati moguce uzroke tih promjena te

kako ih klini¢ki prepoznati, stavljajuci poseban naglasak na dermatoskopiju.

Dermatoskopija je unazad 20-ak godina postala nezaobilazna metoda u dijagnosticiranju
pigmentnih i nepigmentnih promjena na kozi, a posebno je vrijedna kao pomoéna metoda u

ranom otkrivanju dobro¢udnih tumora koze, prije svega melanoma.

Kao $to se dermatoskopija koristi za dijagnosticiranje pigmentnih lezija na kozi, moze se
koristiti i na sluznici usne Supljine. Primjenom dermatoskopije raste broj uspjesno
dijagnosticiranih promjena u usporedbi s golim okom lije¢nika, smanjujuéi potrebu za

invazivnim postupcima poput biopsije ili ekscizije (2).
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2. ANAMNEZA
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Anamneza ili povijest bolesti pocetak je komunikacije i odnosa lije¢nika s pacijentom. To je
postupak prikupljanja podataka o pacijentovom zdravstvenom stanju. Sadrzava opce podatke,
razlog dolaska, trenutne tegobe, dosadasnje bolesti, obiteljsku, socijalnu i radnu anamnezu te

podatke o lijekovima koje bolesnik uzima ili je uzimao (3).

Najcesca je metoda prikupljanja podataka koristenjem tiskanih obrazaca koje ispunjava sam
pacijent. Njihova je prednost $to su standardizirani, lako se ispunjavaju i pritom ne oduzimaju
puno vremena, a nedostatak im je Sto ne pruzaju opSirnije odgovore na ciljana pitanja te
mogucnost pacijentova nerazumijevanja postavljenog pitanja §to moze rezultirati krivim
odgovorom. Zbog toga se preporucuje prikupljanje potrebnih podataka kroz razgovor lijecnika

s pacijentom (3).

Stavljajuci naglasak na pigmentne lezije oralne sluznice, utvrdujemo radi li se o prirodenoj ili
steCenoj promjeni, nastaloj zbog endogenih ili egzogenih uzroka. Nuzno je obratiti paznju na
lokalizaciju lezije, mijenja li se lezija od kada je prvi put primijeéena, javlja li se nelagoda,
svrbeZ i bol te uzima li pacijent ikakve lijekove. Takoder, neophodno je doznati boluje li
pacijent od sistemskih bolesti (posebno gastrointestinalnih, endokrinih, kardioloskih te
neuroloskih), je li bolovao od sistemskih bolesti, je li bio hospitaliziran i zasto, je li imao
netipi¢ne ili zlo¢udne promjene na kozi te postoje li slicne oralne pigmentacije u obitelji. Ako
postoji sumnja da je oralna pigmentacija manifestacija sistemske bolesti, pacijenta se upucuje

na odgovarajuci pregled i daljnju obradu (1).

Detaljna povijest bolesti uz detaljan klinicki pregled moze odrediti etiologiju bolesti (1), Sto
uvelike pridonosi postavljanju ispravne radne dijagnoze u pocetku, a poslije i konacne

dijagnoze te donoSenja plana terapije (3).
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3. PREGLED USNE SUPLJINE
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Kaze se da je usna Supljina ogledalo zdravlja jer se na njezinoj sluznici projiciraju znakovi
drugih bolesti u tijelu. Cesto su to i prvi znakovi bolesti, stoga je uloga lije¢nika u njihovom

pravovremenom prepoznavanju iznimno vazna (4).

Klini¢ki pregled usne Supljine treba zapoceti procjenom pigmentacije koze lica, posebno
perioralnog podrucja. Zatim se prelazi na usne, obraznu sluznicu, ventralnu, dorzalnu i lateralne
strane jezika, dno usne Supljine, tvrdo i meko nepce te tonzilarno podrucje. Pigmentne se lezije
mogu javiti na svim navedenim podrucjima, a prilikom klini¢kog pregleda, osim na boju lezije,
vazno je obratiti paznju i na njenu homogenost, postojanje okolne upale, ulceracija ili krvarenja

(1).

Pregledom usana utvrduje se njihova simetricnost i boja. Njezno se palpiraju trazeci
nepravilnosti (npr. submukozni noduli). Inspekcijom i bimanualnom palpacijom sluznice usana
i obrazne sluznice provjerava se boja i tekstura tkiva. Takoder, na obraznoj je sluznici potrebno
prepoznati izvodni kanal parotidne Zlijezde, ductus parotideus Stenoni, koji je smjesten

bilateralno, u visini drugog gornjeg molara (5).

Za pregled jezika potrebno je vrSak uhvatiti sterilnom gazom te ga pomaknuti prema van. Uz
boju i teksturu, potrebno je obratiti paznju i na eventualnu prisutnost plakova, ulceracija,
zadebljanja ili promjena na zubnim papilama. Takoder, jezik se palpira traZze¢i moguca podrucja

induracije 1 boli (5).

Kako bismo pregledali dno usne Supljine, pacijenta zamolimo da podigne jezik dodirujuci
pritom nepce. Izvodni kanal submandibularne Zlijezde slinovnice, ductus Wartoni, podjezi¢ni
karunkuli te podjezi¢ni nabori fizioloske su strukture dna usne Supljine koje se ne smiju

zamijeniti s patoloSkim stanjima (5).

Tvrdo je nepce prekriveno slojem debele, keratinizirane, ruZicaste sluznice ¢ijim pregledom,
osim boje, procjenjujemo eventualnu prisutnost masa, oteklina 1 ulceracija. Meko nepce
uglavnom se pregledava inspekcijom. Boja sluznice je zbog bolje prokrvljenosti crvenija od
sluznice orofarinksa. Nadalje, trazimo ulceracije, zadebljanja, eksudate ili petehije. Meko nepce

promatramo u funkciji dok pacijent izgovara a. Ono bi trebalo biti mobilno i simetri¢no (5).
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4. DERMATOSKOPIJA
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Dermatoskopija, dermoskopija ili epiluminiscentna mikroskopija (ELM) neinvazivna je
dijagnosticka metoda u dermatologiji koja omogucuje izravan mikroskopski pregled koznih
promjena pomoc¢u posebnog instrumenta — dermatoskopa. Dermatoskopom se in vivo
promatraju najéesc¢e pigmentne promjene na kozi, uz povecanje i vizualizaciju struktura u

epidermisu, epidermodermalnom spoju i papilarnom dermisu (6).

Dermatoskopijom su otkrivene nove morfoloske znacajke pigmentnih lezija, koje su prethodno
bile nevidljive golim okom (7). Vizualiziranje morfoloskih znacajki pigmentnih lezija,
omogucava stvaranje novih morfoloskih dermatoskopskih kriterija Sto je vazno jer je dokazana

korelacija izmedu navedenih kriterija i histopatoloske slike lezije (8).

Pri dermatoskopskom pregledu odredene promjene na kozi ili sluznici analiziramo boju (smeda,
crna, siva, plava), osnovni uzorak (globularni, retikularni, zvjezdoliki ili homogeni) te pojedine

strukture specifi¢ne za razli¢ite melanocitne i nemelanocitne promjene (6).

4.1. Povijest dermatoskopije

Johan Kolhaus jo§ je 1663. godine promatrao krvne zile oko plo¢e nokta, §to se smatra
pocetcima mikroskopske povrSinske analize. Kako bi poboljSao kvalitetu promatrane slike,
Ernst Abbe 1879. godine koristi imerzijsko ulje, postavljeno izmedu lece i koze. Johann Saphier
je 1921. godine dodao le¢i vlastiti izvor svjetla, kako instrument viSe ne bi ovisio o vanjskom
izvoru svjetla. On ujedno 1 prvi spominje dermatoskopiju u svojim radovima. Goldmann se 50-
th godina 20. stoljeca koristi dermatoskopom u procjeni melanocitnih koznih promjena, a
dermatoskopija u Siru primjenu ulazi tek 70-ih godina prosloga stolje¢a nakon $to su brojna
istraZivanja pokazala njenu korisnost u rutinskoj dermatoloskoj dijagnostici. U Hamburgu je
1989. godine odrzana konferencija Odbora za analiticku morfologiju, €iji je zadatak bio
standardizirati dermatoskopsku terminologiju. Potvrdeno je da se za opis pojedinih struktura
koristi metaforicka terminologija (npr. strukture poput Zbica na kotac¢ima ili javorovog lista) Sto
su jos 1987. godine utemeljili Penhamberger, Steiner i Wolff. Dermatoskopija se na samom
pocetku temeljila samo na opisu struktura za pojedine pigmentne promjene. Tek ¢e se u idu¢im
godinama uspostaviti strukturirane metode koje lijecnike postupno dovode do dijagnoze. 3Gen,

kalifornijski proizvoda¢ medicinske opreme, 2001. godine proizvodi prvi dermatoskop koji se

koristi polariziranom svjetlos¢u te tako odbacuje potrebu koriStenja imerzijskog sredstva.

8
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Koriste¢i dermatoskop s polariziranim svjetlom, dublje se vidi u dermis, ali se slabije vide
epidermalne strukture. Iste godine, u sklopu Prvog svjetskog kongresa dermatoskopije,
usavrsene su definicije dermatoskopskih struktura te je potvrdena takozvana two-step procedura
(algoritmi u dva koraka) klasifikacije pigmentnih koznih promjena. Od 2001. godine

dermatoskopija postaje svojevrstan standard u dermatoloskim klinikama (9).

4.2. Dermatoskop

Dermatoskopski pregled obavlja se dermatoskopom — neinvazivnim optickim instrumentom
koji se koristi u povecanju koznih ili sluzni¢nih promjena (Slika 1.). Naj€eSce se upotrebljava
ruéni dermatoskop, a u novije vrijeme sve vise i digitalni dermatoskopi te dermatoskopi
integrirani uz fotoaparate. Svaki dermatoskop ima izvor svjetlosti i le¢u. Centralni dio ¢ini le¢a
koja kod ruénih dermatoskopa povecava sliku 10 — 20 puta, a kod digitalnih i do 70 puta. Izvori
svjetlosti lampe postavljeni su oko lece, a danas se uglavnom ugraduju LED lampe. Instrument
se postavlja izravno na povrsSinu koze iznad promjene, prosvjetljuje epidermis i papilarni dermis
te prikazuje osnovne morfoloske karakteristike odredene promjene. Kada promatramo kozu

golim okom, vecina svjetla se reflektira o povrsinu koze $to nas sprjeava da vidimo promjene

L)

o

ispod roZnatog sloja (10).

Slika 1. Primjena ru¢nog dermatoskopa.

Preuzeto s dopustenjem autora: doc. dr. sc. Marija Buljan.
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Kod standardnih dermatoskopa, za smanjenje povrSinske refleksije roznatog sloja 1 bolju
penetraciju svjetla te bolju preglednost pigmentnih struktura, izmedu instrumenta i koze stavlja
se imerzijska tekucina. Kao imerzijsku teku¢inu mozemo rabiti 70-postotni alkohol, fiziolosku
otopinu 1ili ultrazvuc¢ni gel. Noviji dermatoskopi imaju polarizirano svjetlo u ¢ijem radu

imerzijska tekuc¢ina nije potrebna (11).

Na trzistu danas postoje tri vrste ruénih dermatoskopa: standardni instrument, instrument s
polariziranim svjetlom i mijesani (hibridni) instrument. Kod standardnog instrumenta nuzan je
kontakt s kozom 1 koriStenje imerzijskog sredstva. Instrument s polariziranim svjetlom koristi
se polariziranim svjetlom za smanjenje refleksije s povrSine koze. Mijesani ili hibridni
instrumenti imaju moguénost polarizacije ili upotrebu imerzijskog sredstva. Upotreba
dermatoskopa s polarizacijskim svjetlom omogucéava pregled veceg broja promjena te je
korisniji u svakodnevnoj praksi za brzu trijazu, a instrumenti koji koriste imerzijsko sredstvo
imaju bolju opti¢ku kvalitetu. Razlike postoje 1 u kvaliteti dermatoskopske slike. Pojedine se
strukture bolje uocavaju polariziranim dermatoskopom (kristali, vaskularne promjene), a
standardnim dermatoskopom bolje ¢emo vidjeti ciste poput milija. U danasnje vrijeme hibridni

instrumenti novije generacije koriste prednosti obje tehnologije (10).

Primjena digitalne tehnologije dovodi do razvoja digitalne dermatoskopije (Slika 2.)(7).
Napredna racunalna tehnologija omogucuje pohranjivanje dermatoskopske slike na raunalo, a
razliciti softveri omogucuju stvaranje baze podataka i analiziranje slike lezija prema unaprijed
definiranim parametrima (7). Digitalna dermatoskopija ima sve vecu ulogu u pracenju manjih
atipicnih promjena koje jos nemaju razvijene dermatoskopske karakteristike melanoma (engl.
featureless melanoma) (7). Kod takvih sumnjivih promjena preporucuje se kontrolna digitalna
dermatoskopija svaka 3 do 4 mjeseca (11). Pra¢enje se nikad ne preporucuje za nodularne
tumore ni promjene kod kojih je izraZzena regresija. Promjene koje se s viemenom ne mijenjanju
mozemo okarakterizirati dobro¢udnima, a one koje se mijenjaju u 11 do 18 % sluc€ajeva potvrdi
se dijagnoza melanoma (11). Digitalna dermatoskopija uz fotografiranje cijelog tijela koristi se
za pracenje osoba s ve¢im brojem madeza ili osoba koji imaju multiple atipi¢ne madeze. Osoba
s ve¢im brojem madeza smatra se da je ona koja ima viSe od 50 obi¢nih madeza, iskljucujuci
lentiginoze, pjege i madeze manje od 2 mm. Pracenje takvih pacijenata se preporucuje u
intervalu od 6 do 12 mjeseci, dok broj otkrivenih melanoma raste s produZzenjem vremena u

kojem se pacijent prati (11).
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Slika 2. Sustav digitalne dermatoskopije.

Preuzeto s dopustenjem autora: doc. dr. sc. Marija Buljan

4.3. Primjena dermatoskopije na oralnoj sluznici

Dermatoskopija se moze koristiti 1 na oralnoj sluznici. Pomaze pri razlikovanju melanocitnih
lezija, koje su potencijalno rizi¢ne i koje je potrebno pratiti, od svih ostalih, nemelanocitnih
lezija (7). Prvi je korak dermatoskopske analize odredivanje je li rije¢ o melanocitnoj ili
nemelanocitnoj promjeni (12). Melanocitne promjene karakteriziraju melanocitna mreZica,
melanocitna globula i drugo (12). Ako ti kriteriji izostanu, u drugom koraku treba odrediti radi
li se o nekoj nemelanocitnoj promjeni (12). Neke od nemelanocitnih promjena koje nemaju
maligni potencijal su amalgamska tetovaza, hemangiom te postupalna pigmentacija (7). Ipak,
ako je u pitanju melanocitna promjena utvrduje se radi li se o madezu ili melanomu. Za

melanom su specifi¢ne atipi¢ne tocke 1 globuli, pseudopodiji 1 linearne linije na periferiji lezije,
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negativna pigmentna mrezica, nepravilne mrlje, strukture poput kristala, plavobijeli veo,

regresija (12).

Kod postavljanja dijagnoze vazno je uzeti u obzir dob pacijenta, fototip koze, obiteljsku
anamnezu za tumore koze, izlozenost UV zrakama, trudnocu te dinamiku nastanka promjene u
podrucju nastanka promatrane lezije. Ponekad neinvazivnim metodama nije moguce postaviti
kona¢nu dijagnozu te je potrebno uzeti uzorak promijenjenog tkiva za histolosku analizu,
odnosno uciniti biopsiju. Uzorak za biopsiju se moze uzeti skalpelom ili punchem u lokalnoj
anesteziji. Za uspjeSnu dijagnostiku promjena mora biti dovoljno velika te sadrzavati sve

slojeve sluznice. Takoder, treba uzeti u obzir da je promjena novonastala i da nije lije¢ena (12).

Dermatoskopski pregled, koji provodi educiran lijecnik, kratak je i ugodan za pacijenta.
Prednost dermatoskopije pri dijagnosticiranju pigmentnih lezija na sluznici usne Supljine je
jednostavno i neinvazivno prac¢enje sumnjivih lezija prilikom svakog posjeta ordinaciji (7).
Osim pomoc¢i pri ranom otkrivanju zlo¢udnih promjena, znatno se smanjuje broj nepotrebnih

biopsija i ekscizija (12).

No, primjena dermatoskopije na sluznici usne Supljine ima i svoje nedostatke. Dermatoskop je
napravljen isklju¢ivo za procjenu koznih lezija, stoga su za pregled uglavnom dostupne
pigmentne lezije na usnicama, ventralnoj strani jezika te retrokomisuralno (2). RjeSenje bi
mogla pruZiti izrada fleksibilnog dermoskopa koji bi bio prilagoden specifi€no lokaliziranim

pigmentnim lezijama na oralnoj sluznici (13).
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5. PIGMENTNE LEZIJE NA ORALNOJ SLUZNICI
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Pigmentne lezije na oralnoj sluznici predstavljaju grupu razli¢itih entiteta, od fizioloSke
pigmentacije do oralnog melanoma (2). Nastaju odlaganjem pigmenta u tkivima, najesée zbog
povecane proizvodnje melanina, povecanog broj melanocita, odnosno melanocitoze te zbog
odlaganja razlicitih egzogenih tvari (14). Pigmentne lezije mogu biti fizioloske ili patoloske, a
patoloske se dalje, prema uzroku, dijele na egzogene i endogene (14). Egzogeni uzroci nastanka
oralne pigmentacije su lijekovi, pusenje, amalgamske Cestice i teski metali, dok su endogeni
uzroci povezani s endokrinim poremecajima, sindromima, infekcijama, kroni¢nim iritacijama

te novotvorinama (14).

Cetiri pigmenta doprinose boji koZze i sluznice (14). To su melanin, karoten, reducirani
hemoglobin i oksidirani hemoglobin (14). Najvazniji od njih je melanin. Melanin se sintetizira
u melanocitima, stanicama koje se embrioloski razvijaju iz neuralnog grebena, a tijekom
fetalnog Zivota migriraju u bazalni sloj koze i1 sluznice kroz periferne Zivce (2). Melanociti
sintetiziraju melanin u specijaliziranim granulama, melanosomima, koji prenose pigment u
okolne keratinocite, a ponekad i u makrofage (2). Genetika, hormoni i izlozenost suncu utje¢u

na koli¢inu izlu¢enog pigmenta (2).

Klinicki, oralne pigmentacije ovisno o koncentraciji i lokalizaciji pigmenta mogu biti plave,
smede, crne 1 sive, uz napomenu da su smede lezije obi¢no povrsinske, a sivim i crnim pigment
je smjesten dublje u tkivu (2). U svrhu preglednosti, u ovom radu pigmentne lezije na oralnoj

sluznici klasificirane su prema boji: plave, smede te crne 1 sive (Tablica 1.).

14



Marija Cigi¢, diplomski rad

Tablica 1. Podjela pigmentnih lezija oralne sluznice prema boji.

Oralni melanoakantom
Pigmentirani lichen planus
Melanoze povezane sa
sistemskim bolestima
(Addisonova bolest, Peutz-
Jeghersov sindrom, Laugier-
Hunzikerov sindrom)

HIV oralna melanoza

PLAVE SMEDE CRNE I SIVE
Vaskularne Melanocitne | Fizioloska pigmentacija Amalgamska tetovaza
Hemangiom Plavi madez | PuSacka melanoza Grafitna tetovaza
Varikoziteti Medikamentozna melanoza Pigmentacija
Angiosarkom Melanoti¢na makula uzrokovana odlaganjem
Kaposijev Melanocitni madez teskih metala

sarkom Melanom
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6. PLAVE PIGMENTNE LEZIJE NA ORALNOJ SLUZNICI
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6.1. Vaskularne lezije oralne sluznice

6.1.1. Hemangiom i vaskularne malformacije

Hemangiom je benigna proliferacija endotelnih stanica krvnih zila (Slika 3.), dok su vaskularne
malformacije strukturne anomalije krvnih zila bez endotelne proliferacije. Obje su lezije
razvojne, a pojavljuju se ranom djetinjstvu. Razli¢ito od hemangioma, koji se s vremenom

spontano povlaci, vaskularne malformacije perzistiraju ¢itavoga zivota (15).

U usnoj Supljini, lezije su najcesce lokalizirane na jeziku te imaju sli¢ne klini¢ke karakteristike
(13). Mogu biti u ravnini sluznice ili blago izdignute (15). Boja varira od crvene do
plavoljubicaste, ovisno o tipu krvnih zila koje su zahvacene i dubini lezije u tkivu (15).
Povrsinske ¢e lezije imati crvenkastoplavi izgled, one dublje u vezivhom tkivu bit e

tamnoplave, dok se intramuskularni hemangiomi ne o€ituju promjenom boje sluznice (16).

Izvodedi test vitropresije, o¢ekujemo da ¢e lezije poblijediti pod pritiskom tj. anemizirati (14,
15). Test se izvodi tako §to se lezija njezno pritisne mikroskopskim stakalcem (15). Pozitivan
rezultat (lezija blijedi na pritisak) ukazuje na to da se krv unutar vaskularnih prostora
premjestila pod djelovanjem tlaka (15). Medutim, negativan test vitropresije ne iskljucuje da je
rije¢ o vaskularnoj leziji jer se negativan rezultat moze dobiti i uslijed nastanka ugruSaka u

lumenu krvnih zila (14, 15).

Slika 3. Hemangiom. Preuzeto s dopusStenjem autora: doc. dr. sc. Marija Buljan.
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6.1.2. Varikoziteti

Varikoziteti su patoloska venska proSirenja najces¢e lokalizirana na ventralnoj strani jezika i to

kod pacijenata starijih od 60 godina (15).

Na sluznici su vidljiva nepravilna, mekana, multipla, plavoljubicasta izdignuc¢a koja blijede na
pritisak. U slucaju kada varikozitet sadrzi intravaskularni ugrusak, promjena poprima izgled
¢vrstog plavoljubicastog nodula koji ne blijedi na pritisak. Krvne ugruske uglavnom nalazimo

u podrucju obrazne sluznice i donje usne (15).

Varikoziteti su bezbolni, ne podlijezu rupturama ni krvarenjima i nemaju nikakve klinicke
posljedice. Ipak, varikoziteti lokalizirani na obraznoj sluznici i usnama stvaraju estetske i

funkcionalne probleme, stoga ih je ponekad potrebno ukloniti (16).

6.1.3. Angiosarkom

Angiosarkom je zlo¢udni krvozilni tumor koji se moze pojaviti bilo gdje u tijelu (16). Nastaje
iz endotelnih stanica krvnih ili limfnih zila ili iz pericita (16). Periciti su rezervne, multipotentne
mezenhimske stanice koje su sposobne za diferencijaciju u druge vrste stanica mezenhimskog
podrijetla (17). Angiosarkomi vefinom nastaju spontano, ali je primijeeno da se ceSce
pojavljuju 1 u post-iritacijskim podru¢jima (18). Drugi su ¢imbenici rizika dugotrajni limfedem
1 1zloZenost kemijskim kancerogenim tvarima (18). Tumor brzo proliferira i ima nodularan

izgled (16).

Rijetko se pojavljuju u usnoj Supljini, a oralni angiosarkomi predstavljaju samo 1 % od svih
angiosarkoma (18). Na oralnoj sluznici ve¢inom su lokalizirani na tvrdom nepcu i gingivi (18).
Ako se nalaze neposredno ispod povrSine sluznice, crvene su, plave ili ljubiCaste boje (16).
Klini¢ki nalaz intraoralnog angiosarkoma ukljucuje bolne okrugle ili ovoidne mekotkivne

nodule koji mogu spontano krvariti, a ponekad se mogu pojaviti i ulceracije (18).

Diferencijalna  dijagnoza ukljucuje hemangiom, papilarnu endotelnu hiperplaziju,
angiolimfoidnu hiperplaziju s eozinofilijom, piogeni granulom, Kaposijev sarkom, melanom,
karcinom spongioznih stanica te metastatski karcinom bubreZnih stanica (18). Prognoza im je
losa 1 lijecenje ukljucuje radikalnu eksciziju (16).
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6.1.4. Kaposijev sarkom

Kaposijev sarkom (KS) karcinom je endotelnih stanica kojeg karakterizira varijabilna
histopatoloska slika 1 klinicki tijek (19). Postoje cCetiri tipa: klasi¢ni, endemski, epidemijski 1
transplantacijom povezan KS. Klasi¢ni zahvaca starije muskarce mediteranskog 1 istocno
europskog podrijetla, endemski je uobi¢ajen u dijelovima Afrike, a za epidemijski se smatra da
je povezan sa sindromom ste¢ene imunodeficijencije (Acquired Immunodeficiency Syndrome,

AIDS) (20).

Poznato je da infekcija humanim herpes virusom-8 (HHV-8), zajedno sa smanjenom imunoséu
domacina, uzrokuje KS. Iako epidemijski i s transplantacijom povezan KS imaju izravnu sponu
s imunodeficijencijom, kod klasi¢nog i endemskog tipa ta veza jo$ uvijek nije dovoljno dobro
razjaS$njena. Klasi¢ni se povezuje s oslabljenim imunosnim sustavom starijih osoba, a endemski
s kroni¢nim infekcijama 1 malnutricijom. Sli¢no kao i drugi herpes virusi, HHV-8, balansira
izmedu aktiviranja i suprimiranja imunosnog odgovora uspostavljajuéi latentnu infekcija koja

¢e trajati cijeli zivot inficiranog domacina (19).

Klinicke manifestacije sva Cetiri tipa KS-a medusobno se preklapaju, kozne se lezije
prezentiraju kao multiple, pigmentirane, ravne ili izdignute, eritematozne ili lividne bezbolne
promjene, koje ne blijede na pritisak. Pocetne su kozZne lezije Cesto asimptomatske
pigmentirane makule ili male papule koje variraju u boji, od ruzZi€aste do zarko lividne, a mogu

se razviti u plakove ili nodule (19).

Kod KS-a povezanog s AIDS-om uobicajene su lezije u usnoj Supljini (19). Najces¢e su
lokalizirane na tvrdom nepcu i gingivi (19). Tipicne su viSezariSne lezije s brojnim plakovima
koji se mogu medusobno stapati, no mogu se pojaviti i kao Zari$ne lezije (16). Promjene mogu
narasti 1 postati nodularne, neke mogu zahvatiti 1 cijelo nepce, a neke se mogu izdi¢i gotovo do
okluzalne plohe zuba (16). Kod takvih oralnih lezija postoji moguénost nastanka sekundarne
infekcije 1 disfagije (19). Tumor takoder moZze zahvatiti kost te uzrokovati pomicanje zubi (20).
Smatra se da pacijenti s oralnim lezijama imaju loSiju prognozu od onih koji imaju samo kozne
manifestacije bolesti (20). Budu¢i da je Cesto zahvacena i1 vestibularna gingiva, u ranim fazama
bolesti diferencijalno dijagnosticki mozemo sumnjati na piogeni i1 gigantocelularni granulom

(16).
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Bezbolne makule 1 plakove nije potrebno lijeciti, dok se preporucuje uklanjanje nodula zbog
nelagode i smetnji pri Zvakanju (16). Konac¢no, visceralne lezije mogu se pojaviti na plu¢ima te
gastrointestinalnom sustavu, i to najc¢es¢e u pojedinaca s AIDS-om (19). Medutim, samo 15 %

pacijenata sa KS-om razvije takve lezije (19).

6.2. Melanocitne lezije

6.2.1. Plavi madez

Plavi madez, blue nevus ili Jadassohn-Tieche nevus steCena je, asimptomatska, benigna
melanocitna lezija (21). Madez je plave boje jer se melanociti nalaze duboko u vezivu te krvne
zile iznad njega potiskuju boju melanina (16). Karakteristican su klinicki nalaz sivoplave ili

plavocrne makule glatke povrSine ili papule koje su u promjeru manje od 6 mm (21).

Intraoralni plavi madez iznimno je rijetka pojava, a na oralnoj se sluznici manifestira izmedu
tre¢eg 1 petog desetljeca zivota. Veca je incidencija medu Zenskom populacijom. Dvije tre¢ine
svih intraoralnih plavih madeZa nalazimo na tvrdom nepcu (Slika 4.). Druga najceSca

lokalizacija je bukalna sluznica (21).

Slika 4. Intraoralni plavi madez na tvrdom nepcu.

Preuzeto s dopuStenjem autora: doc. dr. sc. Marija Buljan
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Morfoloski se melanociti plavog madeza razlikuju od melanocita nevocelularnih madeza,
sadrze velike koli¢ine pigmenta te imaju vretenast oblik (16). Plavi madez ima razlidite
histoloske podtipove, no uglavnom ih se klasificira kao obicne ili celularne (21). Obic¢ni plavi
madez, $to je ujedno 1 najces¢i podtip u usnoj Supljini, skoro pa je uvijek benigna lezija i rijetko
recidivira (21). U suprotnom, iz celularnog plavog madeza primijeceni su slucajevi nastanka
zlo¢udnog melanoma (21). Diferencijalno dijagnosticki mozemo posumnjati na druge zariSne

pigmentacije (16).

Dermatoskopskim pregledom plavog madeza uo¢avamo homogenu plavu leziju s plavobijelim

strukturama nalik velu. Lezija je okruzena brojnim, pravilno strukturiranim krvnim zilama (13).

Ako neinvazivne dijagnosticke metode nisu dostatne za postavljanje konacne dijagnoze,
potrebno je napraviti biopsiju. Promjena se u sluaju sumnje na melanom treba ukloniti

kirurS§kom ekscizijom, uz patohistolosku analizu (16).
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7. SMEDE PIGMENTNE LEZIJE NA ORALNOJ SLUZNICI
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7.1. Fizioloska pigmentacija

Fizioloske ili rasne pigmentacije nastaju zbog povecane melanocitne aktivnosti ili rjede zbog
povecanoga broja melanocita. Uglavnom ih nalazimo kod ljudi razliCitih etnic¢kih skupina,

tamnije boje koze (22).

Klini¢ki su vidljive svijetlo smede do crne makule razlicite veli¢ine i oblika. Mogu se pojaviti
u svim dobnim skupinama iako se prevalencija pove¢ava s dobi. Cimbenici koji mogu utjecati
na povecani intenzitet pigmenta su pusenje, hormonalne promjene te sistemski lijekovi.
Najces¢e ih nalazimo na gingivi, premda se mogu razviti i na obraznoj sluznici, usnama i

tvrdom nepcu, kao i na dorzalnoj strani jezika, i to na vrhovima fungiformnih papila (22).

Fizioloska se pigmentacija dijagnosticira na temelju anamneze i klinickog pregleda, a lije¢enje
nije potrebno. Entiteti koji imaju sli¢nu klinic¢ku sliku su: pusacka melanoza, medikamentozna
melanoza, Addisonova bolest 1 Peutz-Jeghersov sindrom. Takoder, osobe tamnije boje koze
sklonije su razvijanju postupalnih pigmentacija u usnoj Supljini povezanih s traumom ili

upalnim stanjima (22).

7.2. Kemijski inducirane pigmentacije

7.2.1. PuSacka melanoza

PusSacka melanoza cesta je pojava koju karakteriziraju benigne pigmentacijske promjene na
sluznici usne Supljine. Smatra se da nastaje zbog pusenja cigareta ili lule, to¢nije kao rezultat
djelovanja kemikalija u dimu cigarete ili topline koja stimulira melanocite na stvaranje

melanina (22).

Obi¢no se javlja kod odraslih, a promjena je zabiljeZena u ¢ak 21,5 — 30 % pusada. Cesée
zahvaca zene, $Sto moze imati hormonsku poveznicu. Tipi¢an klini¢ki nalaz su multiple smede
makule lokalizirane na gingivi, obraznoj sluznici, usni, jeziku i tvrdom nepcu. Boja promjena

varira od svijetlo smede do crne, ovisno o koli¢ini i trajanju pusenja duhana (22).

PuSacka melanoza histopatoloski izgleda kao fizioloska pigmentacija i melanoti¢na makula.

Klini¢ki izgled lezije te puSenje u anamnezi obi¢no su dovoljni za postavljanje dijagnoze. No,
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postoji i uzdignuce lezije ili primijetimo li njezin netipiCan smjestaj, treba iskljuciti druge

entitete, osobito melanom (22).

Premda pusSacka melanoza ne zahtijeva lijeCenje, potrebno je upoznati pacijenta sa
zdravstvenim rizicima kojima je izlozen zbog pusenja. Prestanak pusenja moze dovesti do
postupnog nestanka pigmentiranih podrucja. Pacijenti koji imaju estetskih problema mogu se
podvrgnuti kirurSkim ili laserskim tretmanima kojima se moZe utjecati na pigmentirana

podrucja iako se promjene mogu vratiti ako navika pusenja perzistira (22).

7.2.2. Medikamentozna melanoza

Lijekovi su jedan od ¢e8¢ih uzroka nastanka oralnih pigmentacija, odnosno medikamentozne
melanoze. Promjene najces¢e nalazimo kod pacijenata koji u terapiji uzimaju klotrimazol ili
tetraciklin. Ces¢e su kod osoba tamnije boje koze, a zbog inkontinencije melanofaga gornjeg
dermisa sivkasto smede su boje. Zahvac¢ena mogu biti oralna i/ili genitalna podrucja, a vazan
dijagnosticki znak su ponavljajuce hiperpigmentacije koje se javljaju uvijek na istom mjestu

(1),

Neki lijekovi uzrokuju intraoralnu upalnu reakciju kod predisponiranih pacijenata te
posljedicno postupalnu hiperpigmentaciju (1). Drugi lijekovi, fenotiazini i minociklin, mogu se
odlagati u kozi ili sluznici te izravno reagirati s melaninom (1). Minociklin je sintetski
tetraciklin koji se koristi za lijeenje akni, a njegova dugotrajna primjena moZze uzrokovati
obojenje alveolarne kosti (23). Tako sivo obojena alveolarna kost prosijava ispod sluznice,
posebno u frontalnom dijelu gornje Celjusti, kod pacijenata s tankim sluzni¢nim biotipom. Usto,
minociklin moze uzrokovati 1 diskoloraciju sluznice jezika (23). Obojenje alveolarne kosti
ireverzibilno je kod vecine pacijenata, ¢ak i nakon prestanka uzimanja minociklina, premda

pigmentacije sluznice mogu izblijediti nakon nekoliko godina (24).

I drugi lijekovi mogu biti uzro€nici pigmentnih promjena na oralnoj sluznici. Kinidin moze
uzrokovati pigmentaciju gingive, a klorokin plavo-sive diskoloracije na tvrdom nepcu (1).
Klorokin i drugi derivati kinina koriste se za lijecenje malarije, sr€anih aritmija i raznih
imunoloskih bolesti uklju¢ujuéi diskoidni lupus eritematosus te reumatoidni artritis (23).
Obojenje sluznice uzrokovano ovim lijekovima karakteriziraju plavo-sive ili plavo-crne

pigmentacije isklju¢ivo na tvrdom nepcu (23). Zasto je zahvac¢ena samo sluznica tvrdog nepca,
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jos nije razjasnjeno (23). Oralni kontraceptivi odgovorni su za pojavu gingivne hipermelanoze
(1). Takoder, obojenje sluznice usne Supljine mogu uzrokovati i kemoterapeutici, kao $to su
busulfan, belomicin, ciklofosfanamid i klormetin (1). Kao posljedica inhalacije heroina i
metakvalona mogu se javiti tamno pigmentirane makule na podru¢ju dorzuma jezika (1).
Ujedno, smede se oralne pigmentacije pojavljuju kod HIV pozitivnih pacijenata koji su na

terapiji Zidovudinom (AZT), ketokonazilom i klofazaminom (1, 25).

Medikamentozna melanoza lokalna je reakcija na sluznici usne Supljine te dosad nije
primijecena njezina maligna transformacija (23). Vecéina se ovakvih lezija povuce nekoliko
tjedana ili mjeseci nakon prestanka uzimanja lijekova, medutim promjene ponekad mogu ostati

trajne (25).

7.3. Melanoti¢na makula

Melanoti¢na makula najcesca je pigmentna lezija na sluznici usne Supljine (13). Ako se nalazi
na usni, naziva se melanoti¢na makula usne (Slika 5.). U slucaju da je lokalizirana intraoralno,
govorimo o oralnoj melanoti¢noj makuli. Uzrokovana je povec¢anom produkcijom melanina bez
povecanja broja melanocita (15). Iako je etiologija nepoznata, lokalna trauma i kroni¢ne upale
moguci su ¢imbenici koji utje€u na njezinu pojavu (13). Ima tendenciju spontane regresije (13),
a zlo¢udna transformacija nije zabiljezena (15). Cei¢e zahvada Zene (12, 24). Stabilnog je
oblika, veli¢ine 1 boje (25). Melanoticna makula usne karakteristicna je za mladu dob, a

intraoralna se obi¢no javlja u Cetvrtom i petom desetljecu Zivota (25).

Klinicki, radi se o asimptomatskim, dobro ograni¢enim, smede do crnim makulama koje su u
promjeru manje od 1 cm. Na donjoj usni nalazimo 91 % lezija, a na gornjoj samo 6 %. Druge
tipicne lokacije su gingiva, nepce i obrazna sluznica. Obic¢no su solitarne lezije, ali mogu biti i
multiple. Multiple lezije mogu se na¢i kod imunosuprimiranih pacijenata, a multiple lezije u

kombinaciji s pigmentacijom na noktima ukazuju na Laugier-Hunzikerov sindrom (13).

Jo§ nije u potpunosti razjasnjeno variraju li dermatoskopski kriteriji melanoti¢nih makula
ovisno o lokalizaciji. Benigne, pigmentirane lezije mukozne membrane tvore uzorak otiska
prsta s uskim paralelnim linijama (Slika 6.) te Sire, pigmentirane linije isprekidane tockama 1

globulima (Slika 7.). Takav se uzorak smatra najc¢es¢im 1 kod oralne 1 kod melanoti¢nih makula
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usne. Takoder je primijeen mjeSoviti uzorak s viSe ili manje istaknutim smedim podruc¢jima

bez strukture (13).

Ako dermatoskopski nije moguce iskljuciti maligne promjene, posebno za lezije na nepcu, gdje
je najveca prevalencija melanoma, potrebno je napraviti biopsiju. Nakon S§to je dijagnoza

postavljena, daljnje lijecenje nije potrebno (15).

Slika 5. Melanoti¢na makula usne. Preuzeto s dopustenjem autora: doc. dr. sc. Marija Buljan.

Slika 6. Melanoticna makula usne — dermatoskopski prikaz paralelnog uzorka.

Preuzeto s dopuStenjem autora: doc. dr. sc. Marija Buljan.
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Slika 7. Melanoti¢na makula usne — dermatoskopski prikaz globularnih struktura.

Preuzeto s dopuStenjem autora: doc.dr.sc. Marija Buljan

7.4. Melanocitni madez

Madez ili nevus dobrocudna je tvorba lokalizirana na kozi ili sluznici premda je na oralnoj
sluznici iznimno rijetka (26). Od 1000 pregledanih pacijenata oralni melanocitni madez
prisutan je samo kod jednog (13) i to najcesce na tvrdom nepcu, a moze se javiti i na obraznoj

sluznici, usni i jeziku (26).

Melanocitni madeZi se klasificiraju ovisno o svojim histoloskim osobitostima, odnosno prema
smjestaju melanocita, na intramukozne, junkcijske i slozene (13). Intramukozni madez najcesc¢i
je oblik, predstavljaju od 55 do 64 % svih madeza u usnoj Supljini (13). Kod njih su melanociti
grupirani u lamini propriji (13). Po ucestalosti slijedi plavi, zatim slozeni madez (26). SloZeni
madez ima melanocite i u lamini propriji i u epitelu (13). Junkcijski madez najrjedi je tip
madeza na oralnoj sluznici, karakteriziran melanocitnom proliferacijom na spoju epitela i

vezivnog tkiva te se smatra da ima tendenciju zlo¢udne transformacije (26).

Oralni melanocitni madezi ¢es¢i su kod Zena, a javljaju izmedu 20. i 40. godine Zivota iako se

mogu pojaviti u bilo kojoj dobi. Dobro su ogranic¢ene, okrugle ili ovalne lezije smede boje, a
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ponekad sive ili crne. Oko 75 % ima promjer manji od 0,6 mm, a lezije ve¢e od 1,3 cm su
rijetke. Mogu biti lagano izdignuti, $to ih diferencira od amalgamskih tetovaza i melanocitnih
makula. Cak 15 % oralnih madeZa, posebice intramukoznih, moZe biti bez pigmenta 3to

predstavlja pravi dijagnosticki izazov (13) .

Kod dermatoskopske analize madeza, odreduje se kod svakog pacijenta tip madeza. Pa tako
osobe tamnije puti ¢esto imaju tamnije madeze retikularnog tipa, a osobe svijetle puti ruzicaste
madeze s krvnim Zzilama. Ako se odredeni madez klinickom ili dermatoskopskom slikom
izdvaja od ostalih, takvu je promjenu potrebno analizirati s osobitom paznjom (tzv. znak ruznog

paceta) (6).

Dermatoskopski su vidljive dobro ogranic¢ene, simetri¢ne lezije, homogene strukture koje cesto
imaju prosirenu ili istaknutu pigmentnu mrezu i pruge. Prac¢enje ovakvih lezija od iznimnog je

znacaja, posebno u ranoj dijagnostici zloCudne transformacije madeza (13).

7.5. Melanom

Intraoralni melanom rijetka je novotvorina, predstavlja svega 1 do 2 % svih zlocudnih oralnih
tumora te izmedu 0,1 1 8 % svih melanoma. Naj¢es¢e se pojavljuje izmedu 50. 1 60. godine
Zivota, dva puta ¢eS¢e kod Zena nego kod muSkaraca. Dvije tre¢ine svih oralnih melanoma
nastaju na tvrdom nepcu, a trecina ih se razvije iz pigmentne lezije, najvjerojatnije madeza. U

svim ostalim slu€ajevima, negativna anamneza upucuje na razvoj tumora de novo (13).

Klini¢ki, intraoralni se melanom prezentira kao solitarna, smede do crna makula, ponekad 1
nodul, asimetri¢énih 1 nepravilnih rubova. Izmedu 5 1 35 % svih oralnih melanoma je
amelanoti¢no, $to oteZava postavljanje dijagnoze. Tipicna obiljeZja lezije su brz vertikalan rast

1 nastanak ulceracija (13).

Dermatoskopska obiljeZja invazivnog mukoznog melanoma ukljuuju 1 nagli prekid

pigmentnog uzorka, plavo-bijeli veo, ulceraciju te atipian, polimorfni vaskularni uzorak (Slika

8.) (8).
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Losa je prognoza rezultat brzog rasta i kasnog postavljanja dijagnoze. Glavni razlog kasnog

prepoznavanja i lijeCenja nekarakteristian je klinicki izgled lezije u ranim fazama bolesti.

Nerijetko se javljaju recidivi (Slika 9., Slika 10.) (13).

Slika 8. Dermatoskopski prikaz intraoralnog melanoma.

Preuzeto s dopuStenjem autora: doc. dr. sc. Marija Buljan.

Slika 9. Klinic¢ki izgled recidiva melanoma usne.

Preuzeto s dopustenjem autora: doc. dr. sc. Marija Buljan.
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Slika 10. Dermatoskopski prikaz recidiva melanoma usne.

Preuzeto s dopuStenjem autora: doc. dr. sc. Marija Buljan.

7.6. Oralni melanoakantom

Oralni je melanoakantom rijetka, benigna, pigmentna lezija nastala uslijed proliferacije
keratinocita i melanocita sluznice usne Supljine. Smatra se da nastaju kao posljedica iritacija ili

lokalne traume (13).

Vidljivi su asimptomatski, dobro ograni¢eni, lagano izdignuti smedi plakovi, nepravilne
povrsine (13). Veéinom se radi o solitarnim lezijama iako mogu biti i multiple (13). Najcesce
su lokalizirane na obraznoj sluznici (13), a mogu se pojaviti i na nepcu, gingivi i usnama (2). U
kratkom vremenu mogu narasti, Sto moze navesti na zabludu da je doslo do maligne

transformacije (13).

Diferencijalno dijagnosti¢ki treba razmotriti sljedeée entitete: fizioloSku pigmentaciju,
medikamentoznu melanozu, intraoralni madez i melanom. Vecina se entiteta moze eliminirati
uzimanjem precizne povijesti bolesti jer je za oralni melanoakantom karakteristiCan iznimno
brz rast u kratkom vremenskom razdoblju. U slu¢aju da povijest bolesti nije moguce utvrditi za

postavljanje kona¢ne dijagnoze potrebno je napraviti biopsiju uz patohistolosku analizu (27).
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7.7. Pigmentirani lichen planus

Postupalne hiperpigmentacije ¢esto su vidljive na kozi, a mogu nastati i na oralnoj sluznici,
posebno kod bolesnika s kroni¢nim upalnim stanjima kao sto je lichen planus (25). Za lichen
planus karakteristicne su lako prepoznatljive retikularne bijele 1 eritematozne lezije (25). Kod
osoba tamnije boje koze zbog degenerativnih promjena u bazalnom sloju koze dolazi do
promjena pigmenta (2). Melanin iz makrofaga u povrSinskom sloju uzrokuje smede
pigmentacije na sluznici (2). Pigmentacije perzistiraju i nakon povlacenja lichen planusa (2).
Sli¢ne promjene nalazimo kod svih vezikulo-erozivnih bolesti kao $to su pemfigus i pemfigoid

(25).

7.8. Melanoze povezane sa sistemskim bolestima

Mnoge sistemske bolesti uzrokuju obojenje sluznice usne Supljine, a njihovi znakovi se ne
manifestiraju uvijek isto na oralnoj sluznici. Lezije uzrokovane odredenom bolesti variraju
oblikom, veli¢inom, bojom te lokalizacijom, razli¢ito od osobe do osobe. U ve¢ini je slucajeva
oralna pigmentacija nepouzdana indikacija bolesti. Sama oralna pigmentacija s manjkavim
klinickim 1 histoloSkim osobitostima nedovoljna je za postavljanje dijagnoze sistemskog

poremecaja (25).

Kod razli¢itih endokrinih bolesti, uklju¢uju¢i akromegaliju 1 Albrightov sindrom, povremeno
se mogu vidjeti crvenkasto smede hiperpigmentacije oralne sluznice. Bolesnici s
hemokromatozom u 15 % slucajeva pokazuju smede difuzno obojenje oralne sluznice zbog
nakupljanja hemosiderina. Kod bolesnika s beta-talasemijom depoziti metala, nastali
razgradnjom hemoglobina, mogu rezultirati difuzno smedim obojenjem sluznice na spoju
tvrdog 1 mekog nepca. Pigmentacije koje podsje¢aju na melanoticne makule, lateralno na

mekom nepcu ukazuju na bronhogeni karcinom kod bolesnika s plu¢nom bolescu (25).

Iako se oralne pigmentacije mogu Ciniti neznacajnima, ispravna dijagnoza pigmentacijskih
nepravilnosti te udruzivanje istih sa sistemskim bolestima moze prevenirati nepotrebne pretrage

1 zabune, posebno jer su oralne pigmentacije nerijetko najraniji znakovi bolesti.
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7.8.1. Addisonova bolest

Primarna adrenokortikalna insuficijencija ili Addisonova bolest rijetka je endokrina bolest koja
nastaje kao posljedica bilateralne destrukcije kore nadbubrezne zlijezde zbog autoimune
bolesti, infekcije ili tumora (23). Bolest se manifestira kao anoreksija, slabost, mucnina,
povracanje, abdominalna bol, zatvor ili proljev (2, 24). Hiperpigmentacija koze i sluznice

rezultat je povisenih vrijednosti cirkuliraju¢eg adrenokortikotropnog hormona (ACTH) (25).

Zbog disfunkcije kore nadbubrezne Zlijezde smanjena je koncentracija njezinih hormona u krvi
(23). To stimulira hipofizu na lucenje ACTH-a S§to nadalje potice lucenje melanocitnog
stimuliraju¢eg hormona (MSH) koji je odgovoran za stvaranje melanina u melanocitima (23).
Pigmentacija je prvi znak bolesti u tre¢ini sluc¢ajeva (25). Klinicki, na sluznici usne Supljine
nalazimo ili difuzna, tamno smede pigmentirana podrucja na gingivi, jeziku, obraznoj sluznici
1 tvrdom nepcu ili diskretne makule (25). Kod bolesnika koji imaju sekundarnu nespecificnu
adrenalnu insuficijenciju zbog panhipopituitarizma ili kortikotropinske deficijencije ne

pojavljuju se hiperpigmentacije (25).

Addisonova bolest moZze biti smrtonosna ako se ne lijeci (23). Uz kauzalno lijeenje potrebna
je 1 zamjenska kortikosteroidna terapija (23), nakon koje se kozne pigmentacije obi¢no povlace,

dok one na oralnoj sluznici perzistiraju (25). Zlo¢udna transformacija nije zabiljeZena (23).

7.8.2. Peutz-Jeghersov sindrom

Peutz-Jeghersov sindrom rijedak je genetski poremecaj karakteriziran povecanim rizikom za
razvoj karcinome tankog 1 debelog crijeva, Zeluca, gusterace, dojke te unutarnjih spolnih organa
(23). Sindrom ukljucuje 1 intestinalnu polipozu te melaninske pigmentacije lica, usta te rjede
Saka 1 stopala (2). Polipi su harmatomi s niskim malignim potencijalom (2). Multiple, male
melaninske pigmentacije, lokalizirane su perioralno na sluznici usne Supljine i nosa, konjuktivi,
rektumu te na kozi ekstremiteta (23). Kozne lezije ve¢inom izblijede u odrasloj dobi dok one

na oralnoj sluznici i usnama perzistiraju (25).

Melaninske pigmentacije ne zahtijevaju lijecenje i nisu povezane s povec¢anim rizikom za razvoj
melanoma. Medutim, bolesnike je potrebno promatrati zbog mogucéeg razvoja drugih

sistemskih malignoma. Oralne lezije pomaZu u ranom dijagnosticiranju bolesti te skrec¢u
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pozornost lijeCnicima na moguci razvoj karcinoma u visceralnim organima zahva¢enim ovim

sindromom (23).

7.8.3. Laugier-Hunzikerov sindrom

Laugier-Hunzikerov sindrom (LHS) rijetka je steCena, mukokutana hiperpigmentacija (28).
Karakteriziraju je asimptomatske makule, ¢ija boja varira od sivo-plave do smede-crne (29).
Lezije mogu biti solitarne ili multiple i konfluirajuce, a najéesce su lokalizirane u usnoj Supljini
te na usnama (29). Rjede ih nalazimo na gingivi, jeziku, prstima te na plantarnom dijelu stopala
(29). U 60 % slucajeva na noktima se opisuje melanonychia striata (29). Melanonychia striata
pigmentirana je pruga koja se proteze uzduznom osi nokta (30). Takve dermatoskopski vidljive
pigmentacije u periungvalnom podrucju, koje su rezultat prosijavanja pigmentacije kroz tanku
kozu perionihija, nazivaju se jo$ i pseudo Hutchinsonov znak. Pseudo Hutchinsonov znak jo$
se moze vidjeti kod nevusa, ali i kod melanoma, stoga je ispravna dijagnostika izuzetno vazna.

LHS obi¢no se pojavljuje u ranoj i srednjoj dobi (31).

Dermatoskopski, pigmentirane lezije na usnama vidljive su kao paralelne smede linije (28).
Takav paralelni uzorak s multiplim smedim to¢kama vezan je s melaninskim pigmentacijama

bazalnih keratinocita i dermalnih melanofaga (28).

Lijecenje hiperpigmentacijskih makula u LHS-u ukljucuje lasere 1 kriokirurgiju (31).

7.9. HIV oralna melanoza

Kod bolesnika s HIV-om ¢esto nalazimo melaninske hiperpigmentacije na sluznici usne
Supljine. One se kod nekih bolesnika prikazuju kao dobro ograni¢ene makule, a kod drugih kao
difuzne promjene. Rezultati mnogih istraZivanja pokazuju da prevalencija oralnih pigmentacija
nije znacajno veca kod seropozitivnih pacijenata. Oralne pigmentacije rezultat su brojnih
¢imbenika ukljucujuéi lijekove, adrenalnu insuficijenciju te HIV infekciju iako je uzrok u vecini

slu¢ajeva nepoznat (25).

Kod osoba kod kojih postoje oralne pigmentacije nejasne etiologije, osobito ako pripadaju

riziénoj skupini, preporucuje se testiranje na HIV (25).
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8. SIVE I CRNE PIGMENTNE LEZIJE NA ORALNOJ SLUZNICI
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8.1. Amalgamska tetovaza

Amalgamska tetovaza jedna je od najc¢escih intraoralnih pigmentacija (15). Klinicki je vidljiva
ravna, plavosiva lezija koja moze biti razliite veli¢ine (15). Najces¢e se nalazi na gingivi te
alveolarnoj sluznici, ali i na dnu usne Supljine 1 obraznoj sluznici (15). Mogu se na¢i u blizini
zuba s velikim amalgamskim ispunima ili zuba s kojih je amalgam uklonjen, kao posljedica
jatrogene ozljede svrdlom (16). U tako ozlijedenu sluznicu mogu u¢i Cestice amalgama. Ako
su dovoljno velike, amalgamske su cestice vidljive na rendgenskoj snimci kao radioopaktne

granule (15). Amalgam se moze nezamijeceno unijeti u sluznicu i prilikom vadenja zuba (16).

Uklanjanje amalgamskih lezija nije potrebno napose kada je dijagnozu moguée potvrditi
rendgenskom snimkom. Ipak, pojavi li se na sluznici siva pigmentirana lezija, daleko od zuba
diferencijalna dijagnoza ukljuuje madeze 1 melanom, potrebno je uciniti biopsiju uz

patohistolosku analizu (16).

8.2. Grafitna tetovaza

Grafit se moze implementirati u oralnu sluznicu slu¢ajnom ozljedom grafitnom olovkom.
Lezija se najceS¢e pojavljuje anteriorno na nepcu u obliku nepravilne sive ili crne makule.
Dijagnozu je potrebno potvrditi anamnezom. Ako to nije moguce, za iskljucivanje drugih

mogucih bolesti neophodno je napraviti biopsiju (15).

8.3. Pigmentacija uzrokovana djelovanjem teSkih metala

Povecane koncentracije teskih metala u krvi mogu uzrokovati pojavu tamnih pigmentacija na
sluznici usne Supljine. Kod odraslih, ovakve su promjene najceS¢e uzrokovane izloZenoscu
teSkim metalima na radnome mjestu, a u proslosti lijekovima koji su sadrzavali teSke metale.
Pigmentacije uzrokovane odlaganjem teSkih metala mogu nastati i kod djece ako su izloZena

olovom zagadenom vodom ili bojom te lijekovima koji u sastavu imaju zivu ili srebro (15).

Pigmentne lezije mogu se pojaviti bilo gdje na oralnoj sluznici, no naj¢esce se pojavljuju uz

marginalnu gingivu kao plavo-crne linije (15). Tijekom duljeg razdoblja ili unosom vecih
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koli¢ina, olovo, Ziva i bizmut taloze se u podrucju ZariSta upale tkiva usne Supljine uslijed

povecane kapilarne propusnosti (16).

Ovisno o vrsti metala 1 vremenu ekspozicije mogu se javiti i razliiti sistemski simptomi koje

je iznimno vazno prepoznati i lijeciti kako bi se izbjegli teski toksi¢ni ucinci (15).
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9. RASPRAVA
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Pigmentne lezije oralne sluznice ponekad se mogu dijagnosticirati na temelju anamneze i
klinicke slike (veli¢ina, oblik, boja, lokalizacija lezije i dr.) (21). No, Cesto je za postavu
kona¢ne dijagnoze potrebno koristiti dodatne dijagnosticke metode. Primjenom
dermatoskopije, povecCava se dijagnosticka uspjeSnost u preoperativnoj procjeni sumnjivih
pigmentnih lezija jer je moguce razlikovati melanoti¢ne lezije, koje su potencijalno rizi¢ne, od

benignih nemelanoti¢nih lezija (7).

Pigmentne lezije na oralnoj sluznici mogu se klasificirati kao multiple, difuzne makularne
pigmentacije te kao solitarne pigmentacije (25). U multiple, difuzne entitete ubrajaju se
fizioloska pigmentacija, pusacka i medikamentozna melanoza, melanoza povezana sa
sistemskim bolestima (Addisonova bolest, Peutz-Jeghesov sindrom, Laugier-Hunzikerov
sindrom) te pigmentacija uzrokovana djelovanjem teskih metala (25). Ujedno i bolesnici s HIV-
om Cesto imaju melanoti¢ne makule na obraznoj sluznici, nepcu, gingivi i usnama. Kroni¢ne
upalne bolesti kao oralni lichen planus, pemfigus i pemfigoid mogu uzrokovati odlaganje
melanina u vezivnom tkivu, S$to rezultira smedim obojenjem sluznice (25). Lezije slicne
melanotiénim makulama na nepcu mogu biti povezane s razli¢itim pluénim bolestima,

uklju€ujudi 1 karcinom (21).

Solitarne, zariSne pigmentne lezije su: hemangiom, varikoziteti, melanoticna makula,
melanocitni madeZz, melanoakantom, melanom te amalgamska i grafitna tetovaza (15). Na
oralnoj sluznici rijetko nalazimo solitarne melanoti¢ne lezije. Ako su prisutne u vise od 85 %
slucajeva, rije¢ je o melanoticnoj makuli (32). Ostale solitarne melanoticne lezije su

melanoakantom, melanocitni madez te melanom (32).

Koristenje digitalnog dermatoskopa omogucava lakSe pracenje sumnjivih melanoti¢nih lezija
uz dokumentiranje promjena pri svakom posjetu ordinaciji te brz pristup pohranjenim
fotografijama. Druga korisna primjena je mogucénost izvodenja postednije incizijske biopsije,
precizno odredujuci zonu lezije koju ¢emo incidirati izbjegavajuéi tako velike deformitete na
osjetljivim anatomskim lokacijama usne Supljine (7). S druge strane, nedovoljan broj
provedenih istrazivanja te posljedicno nepostojanje dermatoskopskih dijagnostickih kriterija za
promjene na sluznici 1 nemogucnost koristenja dermoskopa na vecini podrucja u usnoj Supljini,
samo su neki od problema s kojima se lijjecnici susre¢u. Dio rjeSenja bi mogao biti u

konstruiranju fleksibilnog dermatoskopa (13).
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Dermatoskopija, kao neinvazivna dijagnosticka metoda, dugi je niz godina standard u
dijagnostici razli¢itih pigmentiranih i nepigmentiranih lezija na kozi. S druge strane, primjena
dermatoskopije u svrhu dijagnosticiranja pigmentnih lezija na oralnoj sluznici jo§ nije u

potpunosti zazivjela.

Iako se u vecini slu¢ajeva ne radi o malignim promjenama, pigmentnim je lezijama na oralnoj
sluznici potrebno pristupiti s posebnim oprezom prilikom postavljanja konacne dijagnoze.
Postavljanje dijagnoze otezavaju nekarakteristicni anamnesticki podatci te nespecificne
klinicke manifestacije bolesti. Ispravna i brza dijagnoza omogucuje odgovarajuée zbrinjavanje

lezije.

Upravo zbog potencijalne zlocudnosti, brojni se lijecnici odlucuju na invazivan pristup pri
lijeCenju, odnosno ekscizijsku biopsiju. KoriStenjem dermatoskopije za dokazivanje
dobrocudnosti tvorbi na sluznici usne Supljine izbjegavaju se nepotrebni kirurski zahvati, koji

mogu rezultirati stvaranjem deformiteta te posljedi¢no utjecati na kvalitetu pacijentova zivota.

Lijecnici, osobito doktori dentalne medicine, trebali bi znati kako pravovremeno
dijagnosticirati i tretirati pigmentne lezije na oralnoj sluznici. Jo$ je vaznije usmjeriti paznju
prema preventivnim postupcima ¢ime se onemogucuje razvoj malignosti. Potrebno je naglasiti
vaznost edukacije te sukladno tome poznavanje diferencijalne dijagnoze brojnih entiteta koji se

prezentiraju pigmentacijama na razli¢itim dijelovima oralne sluznice.

40



Marija Cigi¢, diplomski rad

11. LITERATURA



Marija Cigi¢, diplomski rad

1.

10.

11.

12.

Lenane P, Powell FC. Oral pigmentation. J Eur Acad Dermatol Venereol.

2000;14(6):448-65.

Gaeta GM, Satriano RA, Baroni A. Oral pigmented lesions. Clin Dermatol.
2002;20(3):286-8.

Soldo M, Simeon P. Anamneza — restaurativna stomatologija i endodoncija. Sonda.

2008;9(16):26-7.

Urse GN. Systemic disease manifestations in the oral cavity. Osteopath Fam Physician.

2014;6(3):16-21.

Madani M, Berardi T, Stoopler ET. Anatomic and examination considerations of the oral

cavity. Med Clin North Am. 2014;98(6):1225-38.
Tanaka M. Dermoscopy. J Dermatol. 2006;33(8):513-7.

De Giorgi V, Massi D, Carli P. Dermoscopy in the management of pigmented lesions of

the oral mucosa. Oral Oncol. 2003;39(5):534-5.

Matsushita S, Kageshita T, Ishihara T. Comparison of dermoscopic and
histopathological findings in a mucous melanoma of the lip. Br J Dermatol.

2005;152(6):1324-6.

Dominguez-Espinosa AE. History of Dermoscopy. Dermatol Rev Mex. 2014;58(2):165-
72.

Micali G, Lacarrubba F. Dermatoscopy: Instrumental Update. Dermatol Clin.

2018;36(4):345-8.

Pastar Z, Lipozenci¢ J. Dermoskopija u prevenciji melanoma. Medicus [Internet]. 2007
[pristupljeno 27.05.2020.];16(1_Dermatologija):59-67. Dostupno na:
https://hrcak.srce.hr/23256

Situm M, MiSanovié Markovi¢ B, Buljan M. Dijagnosticke metode u
dermatovenerologiji. U: Situm M, ur. Dermatovenerologija. Zagreb: Medicinska
naklada, 2018. str. 25-32.

42


https://hrcak.srce.hr/23256

Marija Cigi¢, diplomski rad

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Olszewska M, Banka A, Gorska R, Warszawik O. Dermoscopy of pigmented oral
lesions. J Dermatol Case Rep. 2008;2(3):43-8.

Sreeja C, Ramakrishnan K, Vijayalakshmi D, Devi M, Aesha I, Vijayabanu B. Oral
pigmentation: A review. J Pharm Bioall Sci [serial online] 2015 [pristupljeno 23.5.
20201;7, Suppl S2:403-8. Dostupno na:
http://www.jpbsonline.org/text.asp?2015/7/6/403/163471

Kauzman A, Pavone M, Blanas N, Bradley G. Pigmented lesions of the oral cavity:
review, differential diagnosis, and case presentations. J Can Dent Assoc.

2004;70(10):682-3.

Lewis RE, Pigmentirane lezije u usnoj Supljini. U: Greenberg MS, Glick M. Burketova
Oralna medicina. Dijagnoza i lije¢enje. 10. izdanje. Zagreb: Medicinska naklada; 2006.

str. 126-37.

Periciti. Medicinski.info. [Internet]. [pristupljeno 8.5.2020]. Dostupno na:

https://www.medicinski.info/znacenje/periciti.html

Patel PB, Kuan EC, Peng KA, Yoo F, Nelson SD, Abemayor E. Angiosarcoma of the
tongue: A case series and literature review. Am J Otolaryngol. 2017;38(4):475-8.

Cesarman E, Damania B, Krown SE, Martin J, Bower M, Whitby D. Kaposi sarcoma.
Nat Rev Dis Primers. 2019;5(1):9.

Shetty K. Disseminated oral Kaposi sarcoma lesion with extensive visceral involvement.

Oral Oncol Extra. 2006;42(1):18-21.

Gondak RO, da Silva-Jorge R, Jorge J, Lopes MA, Vargas PA. Oral pigmented lesions:
Clinicopathologic features and review of the literature. Med Oral Patol Oral Cir Bucal.

2012;17(6):€919-24.

Rosebush MS, Briody AN, Cordell KG. Black and Brown: Non-neoplastic Pigmentation
of the Oral Mucosa. Head Neck Pathol. 2019;13(1):47-55.

Tarakji B, Umair A, Prasad D, Alsakran Altamimi M. Diagnosis of oral pigmentations

43


http://www.jpbsonline.org/text.asp?2015/7/6/403/163471
https://www.medicinski.info/znacenje/periciti.html

Marija Cigi¢, diplomski rad

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

and malignant transformations. Singapore Dent J. 2014;35:39—46.

Galioto N, Egeland E. Disorders of the Oral Cavity. U: Paulman P, Taylor R, Paulman
A, Nasir L, ur. Family Medicine. Cham: Springer; 2017. str. 937-45.

Eisen D. Disorders of pigmentation in the oral cavity. Clin Dermatol. 2000;18(5):579—
87.

Freitas DA, Bonan PR, Sousa AA, Pereira MM, Oliveira SM, Jones KM. Intramucosal
nevus in the oral cavity. J] Contemp Dent Pract. 2015 Jan 1;16(1):74—6.

Peters SM, Mandel L, Perrino MA. Oral melanoacanthoma of the palate: An unusual

presentation of an uncommon entity. JAAD Case Reports. 2018;4(2):138-9.

Gencoglan G, Gerceker-Turk B, Kilinc-Karaarslan I, Akalin T, Ozdemir F. Dermoscopic

findings in Laugier-Hunziker syndrome. Arch Dermatol. 2007;143(5):631-3.

Makhoul EN, Ayoub NM, Helou JF, Abadjian GA. Familial Laugier-Hunziker
syndrome. J] Am Acad Dermatol. 2003;49(2 Suppl Case Reports):S143-5.

Kouskoukis CE, Scher RK, Hatcher VA. Melanonychia striata longitudinalis. A case
report. J Dermatol Surg Oncol. 1982;8(4):284-6.

Nayak RS, Kotrashetti VS, Hosmani JV. Laugier-Hunziker syndrome. J Oral Maxillofac
Pathol. 2012;16(2):245-50.

Buchner A, Merrell PW, Carpenter WM. Relative frequency of solitary melanocytic
lesions of the oral mucosa. J Oral Pathol Med. 2004;33(9):550-7.

44



Marija Cigi¢, diplomski rad

12. ZIVOTOPIS



Marija Cigi¢, diplomski rad

Marija Cigi¢ rodena je 21. listopada 1995. godine u Splitu. U Splitu 2014. godine zavrSava op¢u
gimnaziju i iste godine upisuje Stomatoloski fakultet Sveucilista u Zagrebu. Tijekom studija
sudjeluje u brojnim aktivnostima pod okriljem Udruge studenata dentalne medicine. Kao
organizator projekta European Visiting Programme Zagreb 2018. godine dobiva Rektorovu

nagradu. U sklopu programa Erasmus+ dio studija provodi u Italiji, na Sveucilistu u Sassariju.

46



