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POPIS KRATICA | OZNAKA

CREST - kalcinoza koZe, Raynaudov fenomen, ezofagealni poremecaji,
sklerodaktilija, teleangiektazije (engl. Calcinosis cutis, Raynaud's

phenomenon, Esophageal dysmotility, Sclerodactyly, Teleangiectasias)

HIV - humani virus imunodeficijencije

ZUB 21 — oznaka za prvi gornji lijevi sjekuti¢

ZUB 22 — oznaka za drugi gornji lijevi sjekutic¢
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1. UvOD

LL I

Rijec¢ skleroderma potjece od grcke rijeci "skleros", sto znaci tvrd, i "derma”, sto
znaci koza. Skleroderma je viSesustavna bolest koja zahvaca vezivno tkivo i krvne
zile 1 kod koje nakon upalnih promjena dolazi do pojave otvrdnuéa koze i sluznice,
atrofije glatkih misica i fibroze unutarnjih organa. Preuredena ekspresija gena za
kolagen u fibroblastima i promijenjena ekspresija citokina, koji bilo pozitivno ili
negativno utjecu na sintezu kolagena u fibroblastima, predstavlja kritican dogadaj u
razvoju patoloske fibroze u tkivima. Patoloska fibroza tkiva nastaje jer se normalni
kolagen tip I i Il talozi u prekomjernim koli¢inama na razli¢itim mjestima u
organizmu. Dolazi do kvantitativnog poveéanja amorfne osnovne tvari,
glikozaminoglikana i fibronektina unutar vezivnog tkiva. Vaskularne promjene
mogu zahvatiti srednje i manje arteriole rezultirajuc¢i zadebljanjem njihovih stijenki i

smanjenjem promjera volumena (1).

Prevalencija skleroderme prema procjenama iznosi otprilike 250 na milijun osoba,
pri ¢emu su zene znatno ¢e$ée zahvacene nego muskarci (2). U nasim krajevima Zene
oboljjevaju dva do tri puta ceS¢e nego muskarci, najes¢e izmedu dvadesete i

tridesete godine zZivota. Oko 15% bolesnika ¢ine djeca mlada od deset godina (3).
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1.1.ETIOLOGIJA

Skleroderma se svrstava u autoimune bolesti, iako tocan uzrok nije poznat.
Donedavno se pojava bolesti dovodila u vezu s ugrizom krpelja i infekcijom
spirohetom Borrelia burgdorferi, uzro¢nikom Lajmske bolesti odnosno borelioze.
Danas je uglavnom prihvac¢eno misljenje da navedena infekcija nije uzrocnik
skleroderme, ve¢ se u nekim slucajevima nakon infekcije pojavljuju zariSne

skleroti¢ne lezije (3).

Postoji viSe teorija kojima se pokusSava objasniti nastanak ove bolesti. Prema
vaskularnoj teoriji primarni se proces odvija na krvnim Zilama proliferacijom intime
te posljedicnom destrukcijom endotela, opstrukcijom lumena i pojavom tkivne
hipoksije. Tkivna hipoksija moze stimulirati fibroblaste na pojacanu sintezu
kolagena. Teorija o poremec¢enom metabolizmu kolagena ukazuje na to da je u ovih
bolesnika prisutna pojac¢ana sinteza kolagena. ImunoloSka teorija temelji se na
poremecaju T limfocita koji onda citotoksi¢no djeluju na misicne stanice i
fibroblaste.  Pozitivan nalaz  antinuklearnih  protutijela,  karakteristi¢no
antinukleolarnih i anticentromernih protutijela, u priblizno 90% bolesnika govori u
prilog toj teoriji. Kod nekih bolesnika i ¢lanova njihovih obitelji utvrden je povec¢an
broj kromosomskih lomova i izmjena sestrinskih kromatida $to govori da bi ulogu u
nastanku bolesti mogli imati i genski ¢imbenici. Ulogu ¢imbenika okolisa ukljucuje
povecana stopa pojave bolesti kod bolesnika koji su bili izloZeni silikatnoj prasSini,
vinil kloridu i benzenu. Rijetki su slucajevi bolesti bili povezani s uzimanjem
lijekova kao §to su bleomicin, triptofan i karbidopa ili s reakcijom transplantata na

tkivo domacina - graft-versus-host disease (4).
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U posljednje se vrijeme smatra da pokretaci bolesti mogu biti trauma i zracenje

(5,6).

1.2. KLASIFIKACIJA

Skleroderma se dijeli na lokaliziranu i sistemsku sklerodermu. lako u oba oblika
postoje odredene klinicke sli¢nosti i identi¢an histoloski nalaz, radi se o bolestima s

potpuno razli¢itim tijekom, prognozom i ishodom.

Lokalizirana skleroderma je skleroderma koja poglavito zahvaéa kozu bez
sustavnih obiljezja. Opisani su rijetki sluc¢ajevi u kojima su kozne promjene udruzene
s promjenama na sluznici. McNiff i sur. su 1999. godine opisali prvi slucaj
lokalizirane skleroderme opisujuéi je kao pigmentiranu leziju sluznice s minimalnom
induracijom koze (7). Po naSem saznanju objavljeno je oko 25 slucajeva lokalizirane
skleroderme povezanih s oralnim i dentalnim manifestacijama (8). Jo$ uvijek je stvar
rasprave koja je terapija najucinkovitija (9). Tri glavna oblika lokalizirane
skleroderme su morfea, generalizirana morfea i linearna skleroderma. Morfea je
obiljeZena pojavom ograni¢enih otvrdnuca koze. U manjeg broja bolesnika razviju se
vece lezije koje imaju tendenciju konfluiranju i razvoju generalizirane morfeje.
Linearna skleroderma se moze pojaviti u ranom djetinjstvu i obi¢no zahvaca ruke,
noge ili glavu. Razvija se kao tanka linija skleroze koja se moze protezati duz cijelog
ekstremiteta 1 zahvatiti miSi¢e u podlozi, kosti 1 zglobove. Kod zahvacenosti
zglobova moze do¢i do ograni¢enosti pokreta. Kod zahvacéenosti glave i vrata lezije
linearne skleroderme se nazivaju en coup de sabre i mogu rezultirati hemiatrofijom

lica (10).
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Sistemska skleroderma ili progresivna sustavna skleroza ocituje se upalnim,
vaskularnim i fibroznim promjenama koze i unutras$njih organa. S obzirom na
proSirenost koznih promjena razlikujemo ograni¢enu koznu sistemsku sklerodermu i
difuznu koznu sistemsku sklerodermu. Kilinicki oblik ograni¢ene sistemske
skleroderme je CREST (engl. Calcinosis cutis, Raynaud's phenomenon, Esophageal
dysmotility, Sclerodactyly, Teleangiectasias) sindrom karakteriziran kalcinozom,
Raynaudovim fenomenom, ezofagealnim poremecajima, sklerodaktilijom i
teleangiektazijama. Raynaudov fenomen ocituje se pojavom periodi¢kih vaskularnih
spazama provociranih hladnoéom 1i/ili stresom te posljediénom digitalnom
ishemijom. Zahvacéena podrucja su blijeda i izazito bolna. Kad se prsti utople,
uslijedi cijanoza zbog usporenog protoka krvi, a nakon ¢ega se pojavljuje reaktivna
hiperemicna faza u kojoj su zahvaceni dijelovi izrazito eritematozni. Karakteristicno
je da u ograni¢enom obliku bolesti Raynaudov fenomen prethodi bolesti dugi niz
godina, a kozne su promjene ograni¢ene na distalne dijelove udova i lice. Uz kozne
promjene obi¢no se vide nakupine kalcifikata, teleangiektazije i ezofagealni
poremecaji dok ostali unutarnji organi obi¢no nisu zahvadeni. Za difuzni oblik
bolesti je karakteristicno da Raynaudov fenomen samo kratko prethodi ili se
pojavljuje zajedno s koznim promjenama koje su rasporedene po licu, po udovima i
po trupu. Dolazi do rane zahvacenosti unutarnjih organa (pluéa, bubrezi, srce,
probavni organi). Cesto se vide teleangiektazije lica i periungvalno, uz oziljkastu
alopeciju, te supkutane Kalcifikacije koje mogu egzulcerirati stvaraju¢i bolne

ulceracije (3).
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2. SVRHA RADA

Svrha ovog rada je bila prikazati slucaj rijetke lokalizirane skleroderme na
sluznici gornje usne i usne Supljine te objasniti mogucu etiologiju i na¢ine lijeCenja

ove bolesti.
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3. PRIKAZ SLUCAJA

Tridesetosmogodisnja pacijentica je bila upucena na Zavod za oralnu medicinu na
Stomatoloskom fakultetu zbog hipopigmentirane lezije na kozi gornje usne koja se
protezala od lijeve strane koze usne do baze nosa (slike 1 i 2). Klinickim pregledom
je otkriveno da se hipopigmentirano podrucje proteze i na odgovaraju¢u sluznicu
usne i na gingivu u okolini zuba 22. 1z anamneze doznajemo da je pacijentica prije
godinu i pol dana imala traumu u tom podru¢ju uzrokovanu udarcem ljuljacke. Tri
mjeseca prije primitka pacijentice na Zavod zub 21 je izvaden zbog izuzetno jake

pomicnosti. Pacijenticu je zabrinula lezija jer se polako povecavala.

Pacijentica je bila zdrava, osim §to je povremeno imala manje Zelu¢ane smetnje.
Iz anamneze doznajemo da nije nikad bila na zraenju, da nije bolovala od
autoimunih bolesti, ni Raynaudovog fenomena. Serumski testovi nisu pokazali
poremecaje Stitnjae ni pernicioznu anemiju. C- reaktivni protein, razina glukoze,
jetreni enzimi, kreatinin, laktat dehidrogenaza, serumski kalij, natrij, kalcij i fosfati
su bili u granicama normale. Budu¢i da je spomenula da ju je ugrizao krpelj prosle
godine, bila je poslana na test protutijela Borrelie burgdorferi koji nije pokazao
abnormalnosti. Testovi na humani virus imunodeficijencije (HIV), hepatitis B i C i

sifilis su takoder bili negativni.

Histopatoloska analiza lezije sluznice je pokazala stanjeni, parakeratoti¢ni epitel
bez znacajno izrazene papilomatoze s gusto zbijenim i hijaliniziranim kolagenim
snopovima u podleze¢em vezivnom tkivu, te sa znaajnim smanjenjem elasti¢nih
vlakana i ponekim Sirenjem u okolno masno tkivo. Upalni infiltrat je bio prilicno
rijedak sa zariSno rasporedenim stanicama, uglavno sastavljenim od limfocita. Taj

6
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nalaz je vrlo sugestivan da se kod pacijentice radi o lokaliziranoj sklerodermi, to jest
0 morfei. Pacijenticu je pregledao i imunolog koji je zakljudio da ne ispunjava
kriterije za dijagnozu sistemske skleroderme. Nalazi elektroforeze proteina,
imunoglobulina, antinuklearna protutijela kao i C3 te C4 komplementa su bili u

granicama normale.

Pacijentica je tijekom dva mjeseca bila lije¢ena dodatkom cinka od 90 miligrama
na dan zajedno sa 1% pimekrolimus kremom (Elidel) i nakon kojih nije bilo
poboljsanja. Zatim se tijekom sljede¢ih devet mjeseci primjenjivala topikalna
aziakosidna krema (Shanghai Modern Pharmaceuticals Co, Shangai, China) i tablete
za oralnu primjenu Salvia miltiorhiza (Tianjin Tasly Pharmaceutical Co, Tianjin,
China). Ponovo nije bilo poboljsanja. Na kraju je lijeCenje bilo uspje$no tjednom
primjenom intralezijskih injekcija kortikosteroida (Depo Medrol, metilprednizolon
acetat). Na cetiri dijela sluznice na kojima su bile lezije aplicirano je 16 miligrama
Depo Medrola, 4 miligrama na svaki dio, zajedno s topikalnom primjenom
betametazon kreme tri puta na dan. Nakon osam intralezijskih aplikacija lezija se

potpuno povukla (slike 3 i 4).

Slika 1. Izgled usne pacijentice prilikom dolaska.
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Slika 2. Izgled labijalne sluznice i gingive prilikom dolaska.

Slika 3. Izgled usne nakon osam tjedana primjene intralezijskih kortikosteroida.

Slika 4. lzgled labijalne sluznice i gingive nakon osam tjedana primjene

intralezijskih kortikosteroida.
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4. RASPRAVA

U diferencijalnoj dijagnostici skleroderme postoji duga lista bolesti koje mogu
izgledati slicno poput: lihen sklerozusa, Lajmske bolesti, vitiliga, graft-versus-host
bolesti, leukoplakije, plakozni tip lihena, kroni¢na kandidijaza, sideropeni¢na
anemija, oralna submukozna fibroza, fibrozni oziljak, bijeli spuzvasti madez,
atrofoderma Pasini-Pierini, promjene uzrokovane gadolinijumom, veruciformni
ksantom, mikosis fungoides, morfejski tip karcinoma bazalnih stanica, sindrom
eosinofilije-mijalgije (11). Bez obzira na velik broj moguéih dijagnoza
histopatoloska analiza kod pacijentice je u ovom slucaju nedvojbeno pokazala da se

radi o morfei.

Iz detaljne medicinske anamneze je otkriveno da je pacijenticu ugrizao krpelj
pred godinu dana. Budu¢i da manifestacije Lajmske bolesti mogu izgledati sli¢no
postojecoj leziji, pacijentica je upucena infektologu. Serumski testovi nisu pokazali
povecan titar protutijela Borrelia burgdorferi. Testovi na HIV, hepatitis B i C te
sifilis su takoder bili negativni tako da je infektivna bolest bila isklju¢ena kao uzrok

lezije.

Nadalje, pacijentica je od lijekova jedino povremeno koristila inhibitor protonske
pumpe (ranitidinklorid, Ranix), tako da su i lijekovi isklju¢eni kao moguéi uzrok

morfeje.

Kao §to je videno u drugim slu¢ajevima morfeje, i kod ove je pacijentice uzrok
bila trauma u tom podrucju nastala udarcem ljulja¢ke. Nije bilo ostalih simptoma

skleroderme kao §to su: ujednaceno proSirenje parodontne pukotine, ogranic¢eno
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otvaranje usta, kserostomija, bolesti temporomandibularnog zgloba, koStana
asimetrija, neiznikli zub, razvojni defekti korijena zuba, atrofije korijena zuba (8).
Medutim, kod ove je pacijentice bila prisutna malokluzija, koju su Trainito i sur.
uocili kod serije slucajeva skleroderme (12), a prisutna je i lokalizirana recesija

gingive te resorpcija alveolarne kosti.

Postoji mnogo nacina lijeCenja kozne morfeje, ukljucujuci topikalne i sistemske
terapije kao i fototerapije, ali nasumic¢nih i kontroliranih dokaza o uspjesnosti
lijeCenja jo$ uvijek nedostaje (9). U naSem slucaju fototerapija je bila iskljucena kao
mogucénost lije¢enja zbog lokalizacije lezije na licu. Sto se ti¢e opcija lije¢enja za

morfeju oralne sluznice, ona su vrlo oskudna.

Brocard i sur. (13) su objavili retrospektivnu studiju na 17 pacijenata s
lokaliziranom sklerodermom potvrdenom histoloskom analizom, a koja je trajala
duze od jedne godine i kod koje je terapija visoko potentnim
dermokortikosteroidima bila neuspjeSna. Nakon nereagiranja na terapiju
kortikosteroidima pacijenti su bili lijeCeni sa 60 do 90 miligrama cinkovog
glukonata dnevno sljedeca tri mjeseca. UspjeSnost je bila 53% s pet djelomi¢nih
remisija i s 4 potpune remisije s dozom cinkovog glukonata od 83.3 miligrama na
dan. Dvoje pacijenata (11.8%) imalo je epigastralgiju, ali nije zabiljeZen prekid
uzimanja cinkovog oksida zbog slabe tolerancije. Zakljuceno je da visoke doze
cinkovog glukonata mogu biti korisna alternativna terapija za lokaliziranu
sklerodermu s dobrom podnosljivoséu, s time da su potrebne kontrolne placebo
studije da bi se potvrdili ti rezultati. Pacijentica iz naSeg slucaja je lijecena sa 90

miligrama cinkovog glukonata dnevno. Nakon dva mjeseca nije doslo do
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poboljsanja ni na oralnoj ni koznoj leziji, a pacijentica je bolovala od jo§ jacih
zeluCanih smetnji. Istovremeno je primjenjivala 1% pimekrolimus kremu na

zahvaceno podrucje, ali bez poboljSanja.

Zatim je zapoceta terapija koju predlazu Liu i sur. (14), a koja se temelji na
primjeni topikalne aziotikozidne kreme (Shanghai Modern Pharmaceuticals Co,
Shangai, China) i na tabletama za oralnu primjenu Salvia miltriorhiza (Tianjin Tasly
Pharmaceutical Co, Tianjin, China) u ukupnom trajanju od devet mjeseci. Autori su
objavili da je ta terapija bila korisna kod dva pacijenta koje su lijecili devet mjeseci.

Kod nasSe pacijentice nije bila u€inkovita.

Nakon neuspje$nih prethodnih terapija zapoceto je lijeCenje intralezijskim
injekcijama kortikosteroida, unato¢ tome $to su neki autori objavili da to moze imati
ograni¢enu korist kod nekih pacijenata. Hanson i sur. (15) su ve¢ opisali prikaz
sluaja u kojem su intralezijskim injekcijama Kkortikosteroida i topikalnim
kalcipotrienom bezuspjesno lijecili sedamnaestogodi$nju zenu koja je bolovala od
morfeje na lijevom boku. To je u suprotnosti s nalazom kod naSe pacijentice jer se
lezija povukla nakon osam tjedana primjena intralezijskih kortikosteroidnih injekcija

jedanput tjedno.

Buduc¢i da nema puno publiciranih radova o korisnoj terapiji morfeje na oralnoj
sluznici, lijecenje morfeje na sluznici moze biti pravi izazov. Kad je u pitanju samo
lokalizirana skleroderma bez znakova sistemske zahvacenosti, ¢ini se da je vrijedno
pokusati topikalnom terapijom s obzirom na dosadasnje objavljene rezultate

lijecenja.

11
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5. ZAKLJUCAK

Dijagnosticiranje bijelih lezija u usnoj Supljini uvijek mora biti s oprezom i
temeljito zbog Sirokog raspona diferencijalnih dijagnoza od kojih su neke zlocudne
ili imaju visok potencijal za zlo¢udnu transformaciju. Kod pronalaska takvih lezija
najvaznija metoda za dijagnosticiranje je histopatoloska analiza. Iako je lokalizirana
skleroderma na sluznici usne Supljine jako rijetka, treba je uvijek uzeti u obzir kao
mogucu dijagnozu i provjeriti postoje li kriteriji za sistemsku sklerodermu. Upravo
zato jer je toliko rijetka, jo§ ne postoji standarna terapija. Kod pacijentice iz
prikazanoga slucaja terapija intralezijskim injekcijama kortikosteroida tjedno
tijekom osam tjedana te s topikalnim betametazonom tri puta dnevno je bila
uspjesna, dok s druge dvije prethodno provedene terapije nije bilo pobolj$anja, iako
iz objavljenih studija saznajemo da su one bile uspjesne kod odredenog postotka
pacijenata. Isto tako, postoji mnostvo mogucih uzroka nastanka morfeje koje je
potrebno iskljuciti da bi se utvrdila prava etiologija. Nakon §to su testovima 1
detaljnom anamnezom iskljuceni svi ostali moguéi uzroci, kod pacijentice iz prikaza
slucaja utvrdeno je da je uzrok nastanka lezije trauma u tom podrucju prije godinu i

pol dana.

Za svakog pacijenta ponaosob bitno je da se uoci bijela lezija u usnoj Supljini,
provede iscrpna medicinska 1 stomatoloska anamneza, provede histopatoloSka
analiza i postavi odgovarajuca dijagnoza. Kod potvrde nalaza morfeje potrebno je
provesti svu dostupnu terapiju i nakon svake terapije pratiti je 1i ona uc¢inkovita i

dolazi li do poboljsanja bolesti.
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6. SAZETAK

Morfeja je podtip lokalizirane skleroderme i rijetko je stanje karakterizirano
prekomjernim odlaganjem kolagena, bez ili s minimalnim otvrdnuéem zahvacéene
lezije koja moze biti hipopigmentirana ili hiperpigmentirana. Dok skoro u svim
slucajevima skleroziraju¢i proces isklju¢ivo zahvaca kozu, opisani su rijetki
slucajevi u kojima je ukljucena i sluznica. Prikazan je rijetki slu¢aj morfeje na
usnama, odgovarajucoj sluznici usna 1 gingive u okolini zuba 22 kod
tridesetosmogodis$nje pacijentice. Pacijentica je povremeno bolovala od manjih
zelucanih tegoba, no inace je bila zdrava. Morfeja je bila uzrokovana traumom.
Naveden je popis diferencijalnih dijagnoza. Kod dijagnosticiranja bijelih lezija u
usnoj Supljini 1 na kozi lica najvecu vaznost ima histopatoloSka analiza. U ovom
sluGaju morfeja je bila uspjeSno lijeCena pomocu intralezijskih injekcija
kortikosteroida tijekom osam tjedana te uporabom topikalne betametazon kreme tri

puta na dan.
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7. SUMMARY

Manifestations of scleroderma in oral cavity

Morphea is subtype of localized scleroderma and is a rare condition characterized
by an excess collagen deposition and with minimal or no induration of affected
lesions, which can be either hypopigmented or hyperpigmented. While the sclerosing
process exclusively affects the skin in almost all cases, anecdotal cases have been
described with associated mucosal involvement. In this paper is presented a rare case
of mophea on the lips, as well as corresponding labial mucosa and gingiva adjacent
to the tooth 22 in a female patient aged 38. The patient suffered from occasional
minor gastric disturbances, and was otherwise healthy. Morphea was preceeded by
trauma. A list of differential diagnosis is included here. When diagnosing oral and
facial white lesions, histopathology is of utmost importance. In this case, morphea
was succesfully treated with eight weekly intralesional corticosteroid injections in
combination with topical bethametasone ointment, which was applied three times a

day.
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