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POTENCIJALNO MALIGNI ORALNI POREMECAJI

Sazetak

Potencijalno maligni oralni poremecaji sva su stanja koja mogu prethoditi nastanku karcinoma
usne Supljine. Tradicionalna podjela prema iz 1978. godine na premaligne lezije i premaligna
stanja napustena je 2005. godine kada Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) predlaze
koriStenje termina ,potencijalno maligni oralni poremecaji“ (PMOP). Upotreba naziva
»prekanceroza”, ,.epitelne prekursorske lezije”, ,,premaligno”, ,,prekancerozno” i ,,intraepitelne
lezije” ne preporuca se u znanstvenoj literaturi. Na konsenzusnoj radionici SZO-a 2020. godine
doradena je definicija PMOP-a koja ih sada odreduje kao ,,bilo koju abnormalnu promjenu
sluznice u usnoj Supljini povezanu sa statisticki povecanim rizikom od razvoja raka usne

Supljine*.

U PMOP-e ubrajamo leukoplakiju, proliferativnu verukoznu leukoplakiju, eritroplakiju, oralnu
submukoznu fibrozu, oralni lihen planus, oralne lihenoidne lezije, aktinicki heilitis (aktini¢nu
keratozu), nepCane lezije kod obrnutih pusSaca, diskoidni eritematozni lupus, oralnu reakciju
presatka protiv primatelja te nasljedne poremecaje 1 imunodeficijencije. Naj¢es¢i PMOP su

leukoplakija i eritroplakija.

Najces¢i etioloski faktori su konzumacija alkohola i duhanskih proizvoda te njihov sinergisticki
ucinak. Dijagnostika PMOP-a Cesto predstavlja poseban izazov, a temelji se na uzimanju
detaljne stomatoloske i medicinske anamneze, klinickom nalazu, biopsiji te pomocénim
dijagnostickim metodama. Biopsija je metoda izbora u dijagnosticic PMOP-a. LijeCenje
obuhvaca konzervativni i kirurSki pristup, a sama prognoza ovisi o ranoj dijagnostici.
Konzervativni pristup podrazumijeva pracenje bolesti i naj¢eS¢e medikamentozno lijeCenje
koje moze biti topikalno i sustavno, dok se kirurSki pristup sastoji od uobicajene kirurske
ekscizije, krioterapije, elektrokoagulacije i laserske ablacije, najcesc¢e CO2 laserom. Od iznimne

vaznosti je redovno pracenje pacijenta nakon terapije.

Kljuéne rijeci: potencijalno maligni oralni poremecaji, premaligne lezije, premaligna stanja,
dijagnostika, lijecenje



POTENTIALLY MALIGNANT ORAL DISORDERS

Summary

Potentially malignant oral disorders are all conditions that can precede the development of oral
cancer. The traditional World Health Organization 1978 division into premalignant lesions and
premalignant conditions was abandoned in 2005 when the WHO proposed the use of the term
potentially malignant oral disorders (PMOD). The use of the terminology like "precancer",
"epithelial precursor lesions", "premalignant", "precancerous" and "intraepithelial lesions" is
not recommended in the scientific literature. The definition of oral disorders was updated in
2020 at the WHO consensus workshop to "any abnormal change in the mucosa in the oral cavity

associated with a statistically increased risk of developing oral cancer".

PMOD includes leukoplakia, proliferative verrucous leukoplakia, erythroplakia, oral
submucosal fibrosis, oral lichen planus, oral lichenoid lesions, actinic cheilitis (actinic
keratosis), palatal lesions in reverse smokers, discoid lupus erythematosus, oral graft-versus-
recipient reaction, and hereditary disorders and immunodeficiencies. The most common PMOD

are leukoplakia and erythroplakia.

The most common etiological factors are the consumption of alcohol and tobacco products and
their synergistic effect. The diagnosis of PMOD is often a special challenge, and is based on
taking a detailed dental and medical history, on clinical findings, biopsy and auxiliary
diagnostic methods. Biopsy is the method of choice in the diagnosis of PMOD. The treatment
includes a conservative and surgical approach, and the prognosis itself depends on early
diagnosis. A conservative approach implies monitoring the disease and, most often, prescription
medication treatment, which can be topical and systemic, while the surgical approach consists
of the usual surgical excision, cryotherapy, electrocoagulation and laser ablation, most often

with a COz laser. Regular monitoring of the patient after therapy is extremely important.

Keywords: potentially malignant oral disorders, premalignant lesions, premalignant

conditions, diagnostics, treatment
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Popis skracenica

AC — aktinicki heilitis

AIDS - sindrom ste¢ene imunodeficijencije (engl. acquired immunodeficiency syndrome)
APTYV — aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme

AT —lat. ataxia teleangiectasia

BMI — indeks tjelesne mase (engl. body mass index)

CO2—ugljikov dioksid

CRP — C- reaktivni protein

DG — deskvamativni gingivitis

DIF — direktna imunofluorescencija

DLE — diskoidni eritematozni lupus (lat. discoid lupus erythematosus)
DNA — deoksiribonukleinska kiselina (engl. deoxyribonucleic acid)
EBYV — Epstein-Barr virus

FA — Fanconijeva anemija

GVHD - reakcija presatka protiv primatelja (engl. graft verusus host disease)
HIV — virus humane imunodeficijencije

HLA — humani leukocitni antigen

HPV — humanipapiloma virus

HSV — herpes simplex virus

IgA — imunoglobulin A

IgG — imunoglobulin G

IgM — imunoglobulin M

INR — protrombinsko vrijeme



KKS — kompletna krvna slika

MCYV - srednji volumen eritrocita

MCHC - srednja koncentracija hemoglobina

MCH - srednja vrijednost stani¢nog hemoglobina
mg/dL — miligram po decilitru

mL/d — mililitar po danu

mm — milimetar

OL - oralna leukoplakija

OLP — oralni lihen planus

OLR - oralne lihenoidne reakcije

OSMF - oralna submukozna fibroza

PAS — engl. periodic acid-Schiff

PHD - patohistoloska dijagnoza

PMOP — potencijalno maligni oralni poremecaji

SE — sedimentacija eritrocita

SLE — sistemski eritematozni lupus (lat. systemic lupus erythematosus)
SZO — Svjetska zdravstvena organizacija

UV— ultraljubic¢sto zraCenje (engl. ultraviolet radiation)

XP — lat. xeroderma pigmentosum
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Pojam prekancerozna stanja, 80-ih godina 20. stolje¢a upotrebljavao se za patoloSke promjene

oralne sluznice koje imaju potencijal maligno alterirati.

Dobreni¢ 1 Vidas 1972.g sa Stomatoloskog fakulteta u Zagrebu podijelili su prekancerozne

lezije u tri skupine (1):

U prvu skupinu ubrajaju se promjene koje histoloski pokazuju znakove pocetnog malignog
razvoja, primarno hiperkeratoze s diskeratotiénim promjenama u bazalnom sloju epitela. Stanja
koja se ubrajaju u tu skupinu su: leukoplakija s blagom i umjerenom displazijom, urodena
polikeratoza Touraine, hiperkeratoti¢ni nevusi, oralni lihen planus, papilomi, eritroplazija
Queyrat, lentigo - maligni melanom, Bowenova bolest. Treba istaknuti kako hiperkeratoze kao

promjena nisu zlo¢udne te nece maligno alterirati bez utjecaja drugih ¢imbenika.

U drugu skupinu ubrajaju se one lezije bez opisanih histopatoloskih promjena, poput
diskeratoze. Predstavnici ove skupine su pemfigus i pemfigoid koji se u velikom postotku
slucajeva manifestiraju na oralnoj sluznici te eritematozni lupus i nasljedna bulozna

epidermoliza.

U tre¢u skupinu svrstavaju se ona stanja koja su rezultat djelovanja vanjskih kroni¢nih iritacija
te se na temelju klinicke slike iskustveno mogu svrstati u prekanceroze. U ovu skupinu
uvrStavaju se stanja poput: abrazivnog prekanceroznog heilitisa, glandularnog heilitisa,
hipertrofije sluznice usne Supljine kod hipokromne anemije, atrofije sluznice usne Supljine i

jezika kod Plummer-Vinsonovog sindroma.

Svjetska zdravstvena organizacija na radionici 1978. godine podijelila je prekanceroze u dvije
skupine: prekancerozne lezije — morfoloski promijenjeno tkivo koje pokazuje vecu vjerojatnost
za malignu alteraciju od zdravoga 1 prekancerozna stanja — generalizirano stanje povezano s
povecanim rizikom za razvoj karcinoma. Prekancerozne lezije su leukoplakija, eritroplakija 1
nepcane lezije kod obrnutog pusenja, dok su prekancerozna stanja submukozna fibroza,
aktinicka keratoza, lihen planus 1 diskoidni eritematozni lupus. Razlika izmedu ove dvije
skupine nije samo akademska, ve¢ se smatra da mjesto prekancerozne lezije odgovara mjestu
nastanka karcinoma (2). S druge strane, kod prekanceroznih stanja karcinom moZe nastati na
bilo kojem anatomskom podruc¢ju usne Supljine 1 zdrijela zbog fenomena ,,kancerizacije polja“.
Teoriju ,,kancerizacije polja* iznio je Slaughter 1957. godine pri ¢emu je dokazano kako
nusprodukti duhana i alkohola dovode do anaplasticne preobrazbe koja zahvaca vece areale

(,,polja*) oralne Supljine (3, 4).
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Radna skupina SZO-a odrzala je 2005. godine radionicu na kojoj se prvi put spominje termin
»potencijalno maligni oralni poremecaji“ s ciljem obuhvacanja prekanceroznih lezija i
prekanceroznih stanja u jednu kategoriju. Radna je skupina iznijela dvije znacajne tvrdnje. Prva
— da je rizik zlocudne pretvorbe tijekom cijeloga zZivota potencijalan i da ne prelaze svi
poremecaji u karcinom. Druga — da se karcinom usne Supljine moZze razviti i na drugom mjestu
u usnoj Supljini gdje se ne nalazi prethodno dijagnosticiran oralni poremecaj. Stoga su pacijenti
s uocenom lezijom izlozeni riziku od nastanka raka na bilo kojem podrucju usne Supljine, ¢ak
i na naizgled klinicki normalnoj sluznici zbog podru¢ne maligne transformacije polja (engl.
field cancerization) (2, 3). Nakon ove radionice uvazeni termin za oralne prekanceroze u

znanstvenoj literaturi jest do danas PMOP.

Na konsenzusnoj radionici SZ0O-a 2020. godine doradena je definicija oralnih poremecaja koja
ih sada odreduje kao ,,bilo koju abnormalnu promjenu sluznice u usnoj Supljini povezanu sa
statistiCki pove¢anim rizikom od razvoja raka usne Supljine* (5). Znaci da fokus nije na samome
poremecaju, ve¢ i na genomskim i drugim molekularnim promjenama u oralnoj sluznici, $to
dovodi do zakljucka da pacijenti s ve¢ postojec¢im potencijalno malignim oralnim poremecajima
imaju povecanu sklonost za razvoj oralnog karcinoma tijekom godina. Potencijalno maligni
oralni poremecaji su nehomogena skupina poremecaja karakteristicne klinicke slike koja
ukljucuje: leukoplakiju, proliferativnu verukoznu leukoplakiju, eritroplakiju, oralnu
submukoznu fibrozu, oralni lihen planus, oralne lihenoidne lezije, aktinicki heilitis (aktini¢nu
keratozu), nepCane lezije kod obrnutih puSaca, diskoidni eritematozni lupus, oralnu reakciju

presatka protiv primatelja te nasljedne poremecaje i imunodeficijencije (3).

Sama stopa maligne transformacije PMOP-a razlikuje se Sirom svijeta te ovisi o razli¢itim
¢imbenicima poput vrste poremecaja i ostalih klinickih, patoloskih ili biokemijskih faktora kao
Sto su: podrucje nastanka poremecaja, veliCina, spol te pojavnost i razina displazije. Iz
sustavnog pregleda literature vidljivo je kako ukupna stopa maligne pretvorbe PMOP-a iznosi
7,9 % (3). Klini¢ke manifestacije PMOP-a razlikuju se ovisno o poremecaju. Boja mozZe varirati
izmedu bijele 1 crvene, povrSina lezije moze biti plakozne, verukozne, atroficne i1 glatke
strukture te promjena moze biti mala ili opsezna (3). PatohistoloSkom analizom moguce je
uociti blagu, umjerenu ili teSku displaziju, odnosno karcinom in situ koji moze biti lokaliziran
bilo gdje na oralnoj sluznici, sluznici zdrijela i grkljana, kao solitarna ili multipla lezija (3).
Klju¢no je pravovremeno otkrivanje, $to je svakodnevnim pogledom u usnu Supljinu vazna

zadaca svakog stomatologa.
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Svrha ovog rada je prikazati i opisati karakteristike PMOP-a, njihovu dijagnostiku i lijeCenje te

dati suvremeni pregled literature na temu.



2. DIJAGNOSTIKA
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Dijagnostika, rano otkrivanje te pra¢enje PMOP-a od iznimne su vaznosti jer pravovremena
dijagnoza utjece na tijek terapije. Navedeno ukljucuje detaljnu anamnezu, klinicki pregled,
vitalno bojenje, biopsiju tkiva, klinicke 1 laboratorijske testove, optiCke sustave 1 sustave koji

se temelje na svjetlosti (3, 6).

2.1. Anamneza

Anamneza je skup podataka prikupljenih o pacijentovu zdravstvenom stanju. Sadrzava
informacije o pacijentovom sadaSnjem stanju, tj. primarnoj tegobi te povijesti bolesti koja se
odnosi na glavnu tegobu, sadasnje i prosle bolesti, njihove simptome te obiteljske, socijalne,
biografske i1 demografske podatke. Anamneza se moZze prikupiti direktnim razgovorom
pacijenta i doktora dentalne medicine, zatim ispunjavanjem ve¢ gotovih obrazaca ili njihovom
kombinacijom. Prikupljene informacije omogucuju pracenje zdravstvenog stanja pacijenta,
moguci utjecaj opceg zdravlja na zdravlje usne Supljine te na samo stomatoloSko lijeenje, a
ujedno pruzaju prosudbu moze li planirani stomatoloSki zahvat utjecati na opce zdravlje
pacijenta. Anamneza se sastoji od nekoliko dijelova: biografski i demografski podatci, primarna
tegoba i anamneza sadasnje bolesti, medicinska anamneza, stomatoloska anamneza, socijalna i

obiteljska anamneza (6).

Informacije o glavnoj tegobi, odnosno razlogu dolaska biljeze se to¢no onako kako bolesnik
govori, njegovim vlastitim rije¢ima. Bitne stavke su: kada se tegoba prvi puta pojavila, odnosno
kada je pacijent prvi put primijetio pojavu te promjene, koji su simptomi, koliko je trajanje i
jesu li se simptomi ponavljali, kakav je sam karakter tegobe — pojacava li se ili smanjuje u

odredenim situacijama te je li lijeCena u proslosti (6).

Medicinska anamneza obuhvacda informacije o znacajnim bolestima organizma, prijasnjim
hospitalizacijama 1 lijecenjima te posebice lijekovima koje pacijent koristi. Takoder sadrzi
informacije o transfuzijama krvi, alergijama i mogucoj trudno¢i zbog izbjegavanja izlaganja
trudnice ioniziraju¢em zracenju i zbog potrebe za povecanim oprezom prilikom propisivanja

lijekova (6).

Stomatoloska anamneza sadrzi podatke o prijaSnjim stomatoloskim posjetima i njihovoj
ucCestalosti, ranijim restaurativnim, endodontskim, parodontoloskim te oralno — kirurSkim
zahvatima te o eventualnim komplikacijama koje su se dogodile tijekom zahvata. Vazne su

informacije o razlozima gubitka zuba te o na¢inu provodenja oralne higijene (6).
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Socijalna anamneza ukljucuje podatke o bracnom statusu, mjestu stanovanja, razini
obrazovanja, zanimanju, vjeroispovijesti te informacije o uzivanju duhana, alkohola i lakih
droga. Obiteljskom anamnezom prikupljaju se podatci o bolestima Clanova obitelji, zbog

nasljednih anomalija i poremecaja te mogucih predispozicija za odredene bolesti (6).

Potrebno je detaljno prikupiti cjelovitu anamnezu kako bi daljnja dijagnostika i plan terapije
bili Sto precizniji, a samim time i1 pacijentova prognoza je bolja, pogotovo ako su u pitanju

PMOP (6).

2.2. Klinic¢ki pregled

Klinic¢ki pregled sastoji se od nekoliko dijelova, a provodi detaljnom inspekcijom i palpacijom
oralnih struktura i ocCitavanja rendgenskih snimki kao dopunu samom pregledu. Potrebno je
obratiti pozornost na opcée stanje pacijenta, palpirati limfne ¢vorove glave i vrata te takoder
palpirati temporomandibularni zglob (6). Ono $to je posebno vazno je sam pregled usne Supljine
koji podrazumijeva pregled svih podrucja oralne sluznice, pregled parodontnog prostora i zuba
te zlijezda slinovnica. Pregled zapocinje od usana, zatim slijede vestibulum 1 bukalna sluznica
te sluznica tvrdog i mekog nepca, jezika i1 podjezi¢ne regije. Pregled se nastavlja procjenom
zuba, 7zlijezda slinovnica te tonzilarne i zdrijelne zone (6). Promatra se izgled sluznice, odnosno
njena boja, tekstura, postojanje oteklina i patoloskih eflorescencija sluznice. Pojedine promjene
ne moraju biti patoloske, zato je vazno poznavati fizioloSke varijacije sluznice usne Supljine.
Potrebno je posebno pripaziti na podrucja rizicna za nastanak oralnog karcinoma, a to su: donji
greben, retromolarno podrucje, nepcani lukovi, rubovi jezika i dno usne Supljine koji formiraju
oblik potkove. Za posljednje dvije regije uzima se tupfer kojim se prima i podize jezik, kako bi
prikazali podjezi¢no podrucje. Pritom se takoder pomicanjem jezika u stranu pregledavaju
bocne strane jezika. Ukoliko se zamijeti lezija za koju se smatra da je patoloSka, nastavlja se s

daljnjim dijagnostickim testovima (6).

2.3. Vitalno bojenje

Vitalno bojenje pomocéna je dijagnosticka metoda koja podrazumijeva primjenu
biokompatibilne boje, najcesce toluidinskog modrila. Aplicira na to¢no odredeni areal sluznice
koji se Zeli testirati, bilo u obliku teku¢ine za ispiranje usta ili izravnim nanoSenjem na leziju.

Najcesée se koristi kao pomocéno sredstvo u dijagnostici oralnog karcinoma, odnosno daje



Lucija Bedalov, diplomski rad

informacije o obiljezjima lezije, potencijalnim satelitskim lezijama i onima koje nije moguce
zamijetiti golim okom. Takoder, upucuje koje je idealno mjesto za uzimanje uzorka biopsije (3,

7).

Toluidinsko modrilo, drugim imenom tolonijev klorid je kationska boja visokog afiniteta prema
nukleinskim kiselinama (3). Sam postupak ukljucuje sljedeée korake: ispiranje 1% octenom
kiselinom trideset sekundi, zatim bojanje lezije trideset sekundi i uklanjanje boje 1% octenom
kiselinom trideset sekundi te na kraju ocitavanje rezultata. Test moZe biti pozitivan ili
negativan. Dio sluznice koji je promijenjen boji se tamnoplavo i to se smatra pozitivnim
nalazom (8). Nedostatak ove metode je relativno niska specificnost §to rezultira ve¢im brojem
laZzno pozitivnih rezultata kao u slucaju ulceracija, upale i granulacijskog tkiva. Ukoliko se
lezija pokazala pozitivhom na bojanje, potrebno je uputiti pacijenta na biopsiju ili prepisati
protuupalnu terapiju. Nakon 14 dana test se ponovi, ako je nalaz lezije ponovo pozitivan nuzno
je uciniti biopsiju (3, 7).

Osim gore navedenog bojila, jos se koriste metilensko modrilo koje je vrlo slicnih svojstava i
indikacije kao toluidinsko, lugolova otopina te bengalsko crvenilo za koje ne postoji puno

dokaza o koristi u dijagnostici PMOP-a (3).

2.4. Biopsija

Biopsija je postupak kojim se uzima uzorak tkiva s pacijentove sluznice u svrhu patohistoloske
dijagnostike. Patohistoloska dijagnoza (PHD) predstavlja zlatni standard u dijagnostici i
pracenju PMOP-a (3, 7). Glavne indikacije za biopsiju su: lezije kod kojih se sumnja na
malignitet ili PMOP-e, kroni¢na lezija koja ne cijeli duze od dva tjedna nakon terapije,
sistemske bolesti kod kojih je potrebno upotpuniti dijagnozu. Kontraindikacije su prvenstveno
povezane s op¢im stanjem organizma pacijenta (3). Primarna podjela biopsije je na incizijsku,
gdje se uzima uzorak najreprezentativnijeg dijela lezije 1 okolnog zdravog tkiva, i na
ekscizijsku, gdje se lezija u potpunosti odstranjuje s rubovima u zdravom tkivu. Incizijska
biopsija se koristi kod velikih (promjer ve¢i od 1 cm) 1 multiplih lezija, dok je ekscizijska
biopsija pogodna za sitnije promjene (manje od 1 cm) (3, 9). Biopsija se moze uzimati pomocu
nekoliko tehnika, a najceSce su biopsija skalpelom te punch biopsija (upotreba posebnih
okruglih instrumenata koji uzimaju uzorak odredenog promjera). Ostali nacini izvodenja su:

brush biopsija (pomocu Cetkice), biopsija pomocu igle, biopsija struganjem te laserom (3).
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2.5. Klinicki i laboratorijski testovi

Klinic¢ki testovi jednostavne su pretrage koje sluze kao nadopuna klinickom pregledu. U ovu
skupinu ubrajamo: testove vitropresije, vitroadhezije, kvantuma salivacije, vitaliteta te

mikoloski i citoloski bris. U dijagnostici PMOP-a vazni su mikoloski i citoloski brisevi (3, 8).

Mikoloskim, odnosno mikrobioloskim brisom uzima se uzorak (bris) lezije ili sluznice u svrhu
kultivacije specificnog mikroorganizma na hranjivoj podlozi ili u svrhu mikroskopiranja
razmaza uzorka na predmetnom stakalcu koji moze biti nativan ili obojen. Oralne indikacije za
mikrobiolosko testiranje su: upalne promjene nepoznatog uzroka, ponovno pojavljivanje upala
bakterijskog podrijetla, nalaz koji ukazuje na tuberkulozu, sifilis, kandidijalnu upalu ili

gonoreju (3, 8).

Citoloska pretraga je postupak uzimanja uzorka stanica oralne sluznice. Koristi se kod sumnje
na PMOP-e, kod upalnih promjena nepoznatog uzroka, bolesti zlijezda slinovnica, cisticnih
promjena u usnoj Supljini, infekcija virusima i buloznih bolesti. Uzima se uzorak posebnim
cetkicama (brush biopsija) ili punkcijom odredenog dijela sluznice. Uzorak se u sterilnoj
epruveti transportira u laboratorij ili se razmaze na predmetno stakalce, a Salje se nakon

fiksacije 95 % alkoholom 1 suSenja (3, 8).

U laboratorijska testiranja ubrajamo fizikalne pretrage krvi, tkiva i njihovih tekucina.
Navedenim pretragama koristimo se ukoliko potencijalno postoji povezanost oralne lezije i
sistemskih poremecaja ili bolesti. NajceS¢e primjenjivane pretrage su: kompletna krvna slika
(KKYS), diferencijalna krvna slika, serumsko Zeljezo, C — reaktivni protein (CRP), sedimentacija
eritrocita (SE), testovi koagulacije, testovi jetrene funkcije, testovi bubrezne funkcije i

imunoloski testovi (8).

Kompletna krvna slika ukljuuje nalaze eritrocita, leukocita, trombocita, hemoglobina,
hematokrita, srednjeg volumena eritrocita (MCV), srednje koncentracije hemoglobina (MCHC)
1 srednje vrijednosti stani¢nog hemoglobina (MCH). Kompletnu krvnu sliku koristimo kod
dijagnosticiranja leukemije, te u kombinaciji s pretragom serumskog zeljeza za dijagnozu

anemija, policitemije, afta, kandidijaze i stomatopiroze (8).

Diferencijalna krvna slika opisuje vrijednosti pojedinih leukocita, neutrofila, bazofila,
eozinofila, limfocita i monocita. Dobivene vrijednosti pomazu u dijagnozi upalnih stanja u
usnoj Supljini. Ukazuju na virusni ili bakterijski karakter infekcije te na alergije 1 imunoloske

bolesti (8).
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C- reaktivni protein i SE nespecifi¢ni su pokazatelji upale. Vrijednost im je poviSena kod
infekcija, malignih i autoimunih bolesti. Vrijednost SE raste s porastom dobi. Indikacije za
navedene pretrage jesu: suspektna maligna bolest, sumnja na sistemsku autoimunu bolest
(sklerodermija, lupus, Sjoegrenov sindrom). Sedimentacija eritrocita ima prognosticko
znafenje kod reumatske vrucice, Hodgkinova limfoma i vaskulitisa. C — reaktivni protein

takoder je Cesto koriSten u pracenju bakterijskih infekcija usne Supljine (8).

Testovi koagulacije sastoje se od protrombinskog vremena (INR), fibrinogena, trombocita i
aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog vremena (APTV). Protrombinsko vrijeme mjera je
vanjskog puta zgruSavanja krvi, povecan je kod terapije antikoagulansima (INR<3.5 nije
potrebno prekidati antikoagulantnu terapije prije zahvata). Fibrinogen, serumska bjelancevina
koja formira ugrusak, smanjena je kod bolesti jetre (ciroza). Indikacije za koagulacijske testove
jesu: leukemija, bolesti jetre, prirodeni poremecaj zgruSavanja, anamnesti¢ki naveden podatak

o sklonosti krvarenju, antikoagulanta terapija (8).

Testovi jetrene funkcije sastoje se od odredivanja jetrenih enzima, albumina i ukupnog

bilirubina. Povecani su kod oStecenja jetre, poput alkoholnog ili virusnog hepatitisa i ciroze (8).

Testovi bubrezne funkcije uklju€uju ispitivanje vrijednosti uree i1 kreatinina koji su povecani
kod bubrezne insuficijencije, zatim glomerularne filtracije i klirensa kreatinina. Indikacija za

testove bubrezne funkcije su stomatoloski zahvati na pacijentima s bubreznim zatajenjem (8).

Imunoloski testovi podrazumijevaju provjeru humoralne ili stani¢ne imunosne funkcije. Koriste
se za dijagnostiku i kontroliranje tijeka sistemskih autoimunih bolesti poput reumatoidnog

artritisa, sistemskog lupusa, sklerodermije, Sjoegrenovog sindroma, itd. (8).

2.6. Opticki sustavi i sustavi temeljeni na svjetlosti

Opticki 1 sustavi 1 sustavi temeljeni na svjetlosti pomo¢ne su dijagnosticke metode temeljene
na interakciji tkiva i izravnog zracenja. Svojim rezultatima mogu upucivati na stvaranje

karcinoma (3).

Metoda kemiluminiscencije temelji se na koli¢ini reflektirane svjetlosti. Promjene u strukturi
sluznice, poput displazije razli¢ito odbijaju 1 upijaju zrake od zdravog tkiva. Ovaj pristup prvi
je put upotrijebljen na sluznici cerviksa maternice te je naknadno modificiran za uporabu u

usnoj Supljini. Metoda ukljucuje ispiranje sluznice 1%-tnom octenom kiselinom te
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osvjetljivanje najceSée plavim svjetlom, pri ¢emu su stanice zdravog tkiva i promijenjenog

razli¢ite boje, ovisno o upijanju ili odbijanju zraka svjetlosti (3).

Metoda autofluorescencije zasniva se na sposobnosti stanica da emitiraju svjetlo. Djelovanje
svjetla odredene valne duljine dovodi endogene fluorofore u pobudeno stanje koji emitiraju
zelenu svjetlost vidljivog spektra. Strukturalne anomalije PMOP-a nemaju sposobnost emitirati
svjetlost te se prikazuju kao mrlje tamnog izgleda. Na slicnom temelju zasniva se 1 laserski

inducirana autofluorescencija (3).

Direktnom stomatoskopijom, inicijalno koriStenom u dijagnostici promjena maternice,

dobivaju se slike visoke razlucivosti koje prikazuju strukturalne promjene stanice (3).

Vibracijska spektroskopija omogucuje diferencijaciju displazije od zdravih stanica, §to je

izrazito bitno u planiranju Sirine operacijskog polja (3).
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3. POTENCIJALNO MALIGNI ORALNI POREMECAJI
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Potencijalno maligni oralni poremecaji ukljucuju skupinu ,,prekursorskih promjena* na

sluznici usne Supljine koje imaju ve¢i rizik za zloudnu tranformaciju u oralni karcinom (10).

Tablica 1. Popis potencijalno malignih oralnih poremecaja.

LEUKOPLAKIJA

ERITROPLAKIJA

ORALNA SUBMUKOZNA FIBROZA
ORALNI LIHEN PLANUS

ORALNE LIHENOIDNE REAKCIJE

ORALNA REAKCIJA PRESATKA
POTENCIJALNO MALIGNI ORALNI PROTIV PRIMATELJA

POREMECAJI AKTINICKI HEILITIS

NEPCANE LEZIJE KOD OBRNUTIH
PUSACA

DISKOIDNI ERITEMATOZNI LUPUS
NASLJEDNI POREMECAIJI I
IMUNODEFICIJENCIJE

3.1. Leukoplakija

Leukoplakiju opisujemo kao ,,bijelu mrlju®, podrijetlo vuce iz grckog jezika gdje ,leucos™
oznacava bijelo, a ,,plakia“ predstavlja mrlju. Definicija leukoplakije koju je potvrdio SZO
2020. godine glasi: ,,Pretezito bijeli plak upitnog rizika koji iskljucuje (druge) poznate bolesti

ili poremecaje koji ne nose povecan rizik od raka” (3, 6).

Etiologija oralne leukoplakije (OL) je multifaktorijalna, esto je povezana s koriStenjem duhana
i uzivanjem alkohola te Zvakanjem oraha betela (3, 10). PuSenje je kemijsko — termicka iritacija
koja zbog svojih toksi¢nih supstanci i sinergistiCkog djelovanja s poviSenom temperaturom
moze dovesti do razvoja OL-a Cak i nakon prestanka uporabe duhana. Ucestalost OL-a
povecava se udruZzenom konzumacijom alkohola i1 duhana (8). Odredeni mikroorganizmi
takoder nose samostalni ili sinergisticki rizik za razvoj OL-a. Prvi predstavnici su virusi: HIV
koji uzrokuje imunosupresiju, zatim EBV, HSV te HPV ¢ija se uzrocno-posljedi¢na povezanost

jos§ istrazuje. Rizik od nastanka OL-a, takoder imaju osobe podvrgnute transplantaciji organa
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zbog imunosupresivne terapije. Candida albicans komenzal je usne Supljine €iji utjecaj u
razvoju OL-a jo§ nije u potpunosti razjasnjen. Smatra se kako sudjeluje u stvaranju
kancerogenih nitrozamina. Dokazano je da vecu stopu maligne alteracije ima lezija inficirana
kandidom (3, 8). Sistemski ¢imbenici koji potencijalno dovode do razvoja OL-a su
imunosupresije, manjak vitamina A i B kompleksa, poviSena razina kolesterola u krvi, naglo
smanjenje lucenja zenskih spolnih hormona, sideropeni¢na disfagija te odredeni sindromi poput
Fanconijeve anemije 1 urodene diskeratoze (8). Ukoliko se uzrok nastanka OL-a ne moze
utvrditi ona se smatra idiopatskom (3). Nedostatkom predisponiraju¢ih ¢imbenika smatra se
kako postoji genska predispozicija za njen razvoj. Takoder zabiljeZen karcinom u osobnoj ili

obiteljskoj anamnezi predstavlja povecanu vjerojatnost za razvoj OL-a (3).

Ucestalije se OL pojavljuje u muskaraca srednje i Zena starije zivotne dobi, rijetko se razvija u
prva dva desetljeca Zivota (3). NajceSce se dijagnosticira nakon 40. godine Zivota te je pojavnost
OL-a proporcionalna s porastom godina (3). Sest puta je ¢e$¢a u pusaca nego u osoba koje ne
koriste duhan (3). Smatra se kako 50 puta vecu Sansu za razvoj karcinoma imaju osobe zenskog
spola koje uSmrkavaju duhan (3). Zlo¢udna transformacija OL-a pojavljuje se u 1,2 — 2.4 %
slucajeva te je rizik maligne alteracije ve¢i u osoba koje ne koriste duhanske proizvode (3).
Prevalencija OL-a varira s obzirom na geografski smjestaj koji donosi razli¢ite Cimbenike rizika

poput zvakanja oraha betela u jugoistocnom predjelu azijskog kontinenta (3).

Klini¢ka slika OL-a pokazuje Sirok spektar izgleda lezije. Boja varira od bijele do crvene te
njihove kombinacije, teksturalno moze biti glatka, naborana, granulirana te meke ili tvrde
konzistencije. Ono §to je zajednicko za sve varijacije je €injenica da se lezija ne moZe sastrugati
sa sluznice. Prvi znakovi koji ukazuju na pocetak bolesti su crvenilo i lagani edem sluznice,
zatim se crvenilo polako gubi te oralna sluznica postaje zamucena. Pojava ulceracija i
induriranosti moze upucivati na malignost lezije (3). Oralna leukoplakija moze se pojaviti na
bilo kojem podrucju oralne sluznice, iako su naj¢esce lokalizacije sluznica obraza u razini linije
okluzije, retroangularna i retromolarna lokalizacija, dno usne Supljine, dorzum jezika te donja
usnica (3, 10). Oralna leukoplakija je najceS¢e asimptomatska lezija, a pojava peckanja i lagane
boli pojavljuju se iskljucivo kod istovremene upalne komplikacije (8). Lezija moze biti mala i
dobro ograni¢ena, no moze zahvacati ve¢i areal oralne sluznice. Klinicki OL dijelimo na
homogenu i nehomogenu OL. Podjela je samo klini¢ckog karaktera, a zasniva se na razlikama
boje, teksture 1 povrsine (3). Homogena OL se moze okarakterizirati kao bijeli plak glatke

povrsine proSarane fisurama i jasno definiranih rubova (Slika 1).
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Slika 1. Homogena leukoplakija. Preuzeto iz baze fotografija Klinike za kirurgiju lica, ¢eljusti

1 usta, Klinic¢ke bolnice Dubrava (ljubaznos¢u prof. emeritus dr.sc. Darka Macana).

Nehomogena OL nepravilne je povrSine ponekad prosarane plitkim ulceracijama i nejasno
definiranim rubovima (3, 6, 8). Nehomogena OL se klinicki dijeli na tri podvrste: mrljastu-
crveno bijela kombinacija boja gdje prevladava bijela te se moze okarakterizirati kao
eritroleukoplakija, nodularna- povrsina se sastoji od crvenih ili bijelih polipoidnih tvorbi, moze

biti verukozna (Slika 2) ili egzofiti¢na tj. uzdignute ili naborane povrsine (3).

Slika 2. Verukozna leukoplakija. Preuzeto iz baze fotografija Klinike za kirurgiju lica, celjusti

1 usta, Klinic¢ke bolnice Dubrava (ljubaznos$¢u prof. emeritus dr.sc. Darka Macana).

15



Lucija Bedalov, diplomski rad

Proliferativna verukozna leukoplakija specifican je tip viSezariSne nehomogene OL koji
pokazuje veliki postotak maligne alteracije (49,5 %) (Slika 3) (11). Zapocinje kao bijela linija
koja se s vremenom mijenja u uzdignutu leziju nalik bradavici te koja pokazuje rezistenciju na

sve oblike lijecenja (3, 8).

Slika 3. Proliferativna verukozna leukoplakija (ljubazno$¢u doc.dr.sc. Ivana Salarica).

Posebnu vrstu OL-a, Cesto referiranu kao ,,ne prava leukoplakija®, predstavlja vlasasta OL
uzrokovana infekcijom EBV-om. Najcesc¢e se uocava kod HIV pozitivnih osoba te u manjem
postotku slu¢ajeva kod imunosuprimiranih pacijenata. Uobicajena lokalizacija su rubovi i vrSak
jezika (3, 8). Kandidijalna leukoplakija, drugim nazivom kroni¢na hiperplasticna kandidijaza
kroni¢ni je oblik infekcije gljivom Candida albicans najceS¢e smjeSten na obraznoj sluznici
retroangularno. Ovu vrstu leukoplakije moze se razlikovati od ostalih vrsta OL-a nalazom hifa

koje su pozitivne na bojanje kiselog karaktera tehnikom PAS (periodic acid-Schiff) (6, 12).

Dijagnoza OL-a je dijagnoza po iskljucenju. Prvi korak je uzimanje iscrpne i detalje anamneze
te iskljucivanje svih ¢imbenika koji mogu dovesti do stvaranja hiperkeratoza na sluznici usne
Supljine (3, 8). Patoloska i fizioloSka stanja koja se potrebno iskljuiti su: hiperkeratoza nastala
mehanickom (Slika 4), kemijskom i termickom iritacijom poput lezija izazvanih nikotinom ili

natrijevim hipokloritom, frikcijska hiperkeratoza na alveolarnom grebenu ili hiperkeratoza
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uzrokovana sangvinarijom, morsikacija obraza koja nastaje njegovim opetovanim grizenjem
(parafunkcijske navike), leukoedem, linea alba, bijeli spuzvasti madeZ (genetski uvjetovano i
obostrano na sluznici), status Fordyce, uremi¢ni stomatitis, sekundarni sifilis, lezije povezane

s HPV-om, lihen i lihenoidna reakcija (3, 6, 8, 10).

Slika 4. Mehanicka iritacija bukalne sluznice koncima (ljubazno$c¢u doc. dr. sc. Ivana

Salarica).

Daljnji postupak ukljucuje eliminaciju faktora iritacije, nepodesnih navika, mikrobiolosku
pretragu ukoliko postoji sumnja na kandidijalnu leukoplakiju te identifikacija EBV-a kod
sumnje na AIDS, odnosno kod sumnje na vlasastu leukoplakiju (3, 8). Imunoloski testovi oralne
sluznice kod pacijenata sa OL-om i karcinomom sluznice usne Supljine pokazuju povisene
vrijednosti IgA 1 IgG koje su razmjerne stupnju jace keratinizacije te normalne vrijednosti IgM.

Zlatni standard u dijagnozi OL je patohistoloska analiza (3).

Histoloska slika OL-a moze biti razlicita, od jednostavne hiperplazije epitela s prisutnom
hiperkeratozom do postojanja odredenog stupnja displazije epitela (3, 13). Samo
patohistoloSkom analizom mozZe se utvrditi benigni, odnosno maligni karakter lezije. Kod
benignog karaktera OL-a rezultati patohistoloSke analize sastoje se od oskudnog upalnog
infiltrata, akantoze, hiperkeratoze te parakeratoze. Kod PMOP-a uocavaju se blage, umjerene
ili jake displasticne promjene. Patohistoloska dijagnoza koristi se kako bi se potvrdila ili

opovrgnula klini¢ka dijagnoza OL-a (3).
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U lijecenju OL-a moze se primjenjivati vise razlicitih metoda. Jedna od naj¢esce primjenjivanih
tehnika je ,,wait and see, u kojoj pacijent dolazi na redovite preglede i uzimanje uzoraka
biopsije kako bi se pratio tijek bolesti 1 na vrijeme primijetila moguca zlocudna preobrazba (3).
Zatim postoji mogucénost medikamentoznog lijecenja, sustavno ili lokalno. Opisana je primjena
raznih preparata poput vitamina A, E i B - kompleksa, beta karotena, derivata retioni¢ne
kiseline, preparata salicilne kiseline te bleomicina (3, 8). Navedeni se nisu pokazali dovoljno
dobrima u lijecenju, posebno u prevenciji maligne alteracije. Metoda kojoj se Cesto pribjegava
je kirurska ekscizija, no ni ova metoda ne garantira da ne¢e do¢i do povratka bolesti. Kada je
lezija preopsezna, uklanjanje skalpelom dovelo bi do velikih defekata te se tada preporucuje
ablacija laserom nakon koje zaostaju manji oziljci. Nedostatak upotrebe lasera je nemoguénost
uzimanja uzorka tikva za PHD. Iznimno su vazne redovite kontrole, bez obzira na odabranu

metodu lije¢enja (3).

3.2. Eritroplakija

Eritroplakija se definira kao ,, svjetlocrveni barSunasti plak ili mrlja na sluznici koja se klinicki
ili patoloski ne moze pripisati niti jednom drugom patoloskom stanju* (5). Rije¢ eritroplakija
prvotno se pojavljuje u grckom jeziku gdje oznacava ,,ravno crveno podrucje te se kasnije
koristi u francuskom izrazu, to¢nije pojmu ,.erythoplasie de Queyrat* koji oznacava leziju na

glansu penisa te je slicnog izgleda i karakteristika kao eritroplakija u usnoj Supljini (6).

Etiologija eritroplakije jo§ uvijek ostaje dokraja nerazjasnjena te se kod ovih lezija uocava se
povezanost s konzumacijom velike koli¢ine alkoholnih pic¢a i duhanskih proizvoda. Kao drugi
moguéi ¢imbenici navode se infekcija HPV-om 1 Candidom albicans, indeks tjelesne mase
(BMI) i nutritivni status. Takoder navodi se lihenoidna reakcija kao mozebitni prekursor

eritroplakije (3, 14).

Eritroplakija se naj¢esce javlja izmedu 50. 1 70. godine Zivota te ne pokazuje sklonost prema
odredenom spolu. Stopa prevalencije kre¢e se izmedu 0,02 % i 2 %. Smatra se kako je
prevalencija eritroplakije manja nego prevalencija ostalih PMOP-a. Geografska
rasprostranjenost eritroplakije nije ograni¢ena na jedno podrucje, no veca je pojavnost unutar

nacija s ve¢im koriStenjem duhanskih preparata i Zvakanjem oraha betela (3, 6).

Eritroplakiju karakterizira pojava zarko crvene mrlje nepravilnog oblika koja je oStro

ogranic¢ena od okolne oralne sluznice (Slika 5) (3). Klasifikacija eritroplakije kao takva ne
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postoji, no postoji nekoliko mogucih izgleda povrsine lezije. PovrSina promjene moze biti
barSunasta, granulirana, blago uleknuta i proSarana tra¢cima leukoplakije (3, 8, 15). Pojedini
autori ju dijele na homogenu i nodularnu. Na dodir lezija je meka, a u slucaju induriranosti
pokazuje maligni karakter (3). NajcesS¢e lokalizacije u usnoj Supljini su: dno usne Supljine,
ventralna strana jezika, meko nepce, bukalna sluznica i tonzilarni lukovi (3, 14). Lezije su
naj¢eS¢e manjeg promjera te se ne pojavljuju na vise mjesta na sluznici. Simptomi uobicajeno
1zostaju, zbog Cega se lezija kasno uocava. Eventualno moze biti prisutno peckanje i metalni

okus (3, 8).

Slika 5. Eritroplakija. Preuzeto iz baze fotografija Klinike za kirurgiju lica, ¢eljusti i usta,

Klini¢ke bolnice Dubrava (ljubaznos$¢u prof. emeritus dr.sc. Darka Macana).

Nakon detaljne anamneze 1 klinickog pregleda, dijagnoza se u nacelu sastoji od iskljucivanja
stanja koja klinicki ukljucuju eritematoznu sluznicu te mogu biti zamijenjena s eritroplakijom
(3). Diferencijalno dijagnosticki u obzir mogu do¢i: eritematozna kandidijaza i ostale mikrobne
infekcije poput tuberkuloze i histoplazmoze, atroficni lihen planus, eritematozni sistemski
lupus, protetski stomatitis, bulozne bolesti, Kaposijev sarkom, lezije uzrokovane mehanickom
iritacijom, lezije vaskularnog podrijetla te nespecificne upale sluznice (3, 6, 8). U dijagnozi
pomaze Sto je eritroplakija okarakterizirana kao solitarna zarko crvena lezija pa se relativno
jednostavno razlikuje od ostalih PMOP-a (3). Ukoliko kroz 2 — 3 tjedna ne dode do regresije
lezije, biopsija je nuZzna za potvrdivanje dijagnoze eritroplakije, odnosno za uocavanje

displazije epitela. Uzorci se najcesce boje hematoksilinom 1 eozinom (3, 6).

Patohistoloskom analizom uocava se displazija blagog do srednjeg stupnja (10 %), carcinoma
in situ (40 %) ili invazivni karcinom plocastih stanica (> 50%). Epitel je tanak i atrofi¢an kao

posljedica upale te je karakteristican nedostatak keratina. Zbog ovih promjena lezija je crvene
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boje, odnosno tvorbe vaskularnog podrijetla veziva vidljivije su, a zbog nedostatka keratina na

povrsini pojacava se intenzitet crvene boje (3,8).

Lijecenje kao i1 kod OL-a ukljucuje uklanjanje potencijalnog ¢imbenika iritacije te ako nakon 3
tjedna ne dolazi do poboljSanja uzima se uzorak tkiva te se odreduje daljnji plan terapije. S
obzirom na iznimno veliku stopu maligne alteracije (14 — 50 %) terapija izbora je kirursko
uklanjanje lezije (3). KirurSka ekcizija izvodi se najceSce skalpelom, alternativa je upotreba
COgz lasera (3, 8). Nekirurski tretman, poput koriStenja vitamina A i bleomicina nije pokazao
zavidne rezultate. Nakon kirurSkog postupka obavezne su redovite kontrole i periodi¢no

uzimanje uzorka tkiva radi analize (3).

3.3. Oralna submukozna fibroza

Oralna submukozna fibroza (OSMF) prvi je put opisana 1952. godine kao ,,atrofi¢na idiopatska
sluznica usne Supljine” (3). Oralna submukozna fibroza definira se kao kroni¢na, sporo

progredirajuca oziljna bolest koja se pojavljuje na sluznici usne Supljine i orofarniksa (3, 6).

Etiologija nastanka OSMF-a jo$ nije u potpunosti razjaSnjena, no smatra se kako vaznu ulogu
u nastanku ove bolesti ima Zvakanje oraha betela i duhana, konzumacija alkohola, opca
pothranjenost i hematoloSke deficijencije koje se manifestiraju atrofijom oralne sluznice i
povecanom mogucénoscu stvaranja kolagena (3, 6). Kao etioloski faktor navodi se i1 osjetljivost
na poneke prehrambene sastojke, poput chili papricice koja sadrzi kapsaicin, koji reakcijom
preosjetljivosti moze dovesti do upalnog odgovora poticu¢i proliferaciju fibroblasta i
posljedi¢nog fibroziranja tkiva (3). Ucestalo koriStenje oraha betela i dodanih sastojaka, $to
ukljucuje list palme areke i gasenog vapna dovodi do razvoja OSMF-a. Razvoj bolesti
razmjeran je ucestalosti i vremenu zvakanja betelovog oraha. Areka orah smatra se
citotoksi¢nim 1 genotoksi¢nim zbog sadrzavanja odredenih tanina i alkaloida poput arekolina
koji je odgovoran za razvijanje ovisnosti kod Zvakanja areka oras¢i¢a (3). Gaseno vapno,
odnosno kalcijev hidroksid sadrzi poviSene vrijednosti arsena, polumetala koji je toksi¢an u
vec¢im koncentracijama (16). Orah areke klasificiran je kao kancerogen prve skupine, u velikom
broju slucajeva zapazena je istovremena pojava OSMF-a i1 karcinoma oralne sluznice. Uocena

je 1 genetska povezanost humanog leukocitnog antigena HLA s razvojem OSMF-a (3).

Epidemioloski gledano OSMF javlja se u jugoisto¢nim azijskim podruc¢jima, posebice na

Indijskom potkontinentu. Rijetki slucajevi uoceni su i podrucju juznog dijela Afrike i u
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Saudijskoj Arabiji. Kao rezultat migracija sve je ¢eS¢a konzumacija oraha betela i u drzavama
zapada. Bolest se najceS¢e pojavljuje u Zena oko 5. desetljeta zivota, iako postoje

dokumentirani slucajevi pojave i1 u djecjoj dobi (3).

More je 2012.godine podijelio OSMF u cetiri stadija (3). U prvom, odnosno eruptivnom stadiju
javlja se osjecaj pecenja i neugode te promjene osjeta okusa. Pecenje se posebice pojavljuje
tijekom uzimanja za¢injene hrane. Razvijaju se vezikule te njihovim pucanjem na sluznici usne
Supljine zaostaju erozije i ulceracije na eritematoznoj podlozi, pracene pojacanim ili smanjenim
izlu€ivanjem sline. U eruptivnom stadiju klini¢ka slika podsjeca na aftozni stomatitis (3). U
drugom stadiju - fibroznom, razvija se fibroza nakon cijeljenja ulkusa na bukalnoj sluznici 1
sluznici zdrijela. Bljedoc¢a sluznice progredira te ona izgleda bjelkasto i prozirno (3). U trecoj
fazi fibrozne se trake mogu nalaziti na bilo kojem dijelu oralne sluznice, zahvacaju i meko
nepce, jezik i usne. Stomatitis moZe i ne mora biti prisutan, kao i u prethodnom stadiju. Cetvrti
stupanj karakteriziran je nastankom karcinoma plocastih stanica (3). U kasnijim stadijima
bolest nalikuje na sklerodermu zbog pojave ukrucenosti dijelova sluznice usne Supljine Sto za
posljedicu ima pojavu trizmusa, otezanog govora i Zvakanja, nestanak jezi¢nih papila, atrofiju
nepCane resice i depigmentaciju gingive (3, 13). More je isto tako svrstao OSMF u Cetiri
funkcionalne faze ovisno o interincizalnom razmaku prilikom otvaranja usta: faza 1 >=35 mm,

faza =25 — 35 mm, faza 3 = 15 — 25 mm te faza 4 <15 mm (3).

Dijagnoza ukljucuje isrcpnu anamnezu, klinicki pregled 1 patohistolosku analizu. Dobro uzeta
anamneza u ovom slucaju je iznimno bitna jer daje informacije o prehrambenim navikama 1
konzumaciji supstanci koje dovode do razvoja OSMF-a (3, 6). Diferencijalno dijagnosticki
potrebno je iskljuciti sklerodermu, amiloidozu, pernicioznu anemiju, Plummer- Vinsonov
sindrom, kroni¢ne bulozne bolesti, a u kasnijim fazama moze nalikovati 1 na oralni lihen planus
1 leukoplakiju (3, 8). Incizijska biopsija zlatni je standard u dijagnozi OSMF-a. Biokemijske
analize ne koriste se svakodnevno, no razina bakra u serumu ukazuje na teZinu OSMF-a. Krvne
pretrage potrebne su za iskljucivanje bolesti koje diferencijalno dijagnosticki dolaze u obzir,

poput sklerodermije 1 perniciozne anemije (3).

Patohistoloskom analizom zapaza se atipija i atrofija epitela, periepitelna hijalinizacija,
fibrozirana lamina proprija, kolagenski sveZznjevi promjenjive gustoce, povecan broj fibroblasta

te umjereni upalni stani¢ni infiltrat (3, 6).

U lijjecenju prvenstveno treba pacijente detaljno informirati o etiologiji nastanka bolesti i

savjetovati prestanak konzumacije supstrata koji je doveo do razvitka ovog stanja. LijeCenje
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moze biti konzervativno 1 kirursko (3, 6). Oralna submukozna fibroza pokazuje veliku stopu
rezistencije na lijecenje, kao 1 visoku stopu maligne alteracije (1 — 9 %) posebice u onih
pacijenata koji istovremeno na sluznici imaju OL (3). U uznapredovalim fazama OSMF-a
lijecenje je uglavnom simptomatskog karaktera (6). U prvom redu to je fizikalna terapija i
masaza mastikatornih miSi¢a, kao rjeSenje za pojavu trizmusa. Intralezijske injekcije
kortikosteroidnih lijekova pokazale su se uc¢inkovitima u lije€enju trizmusa (3, 6). Odrzavanje
adekvatne oralne higijene bitno je zbog prevencije nastanka karijesa i parodontnih bolesti (3).
Kao simptomatsko lije€enje moguce je rabiti lokalni anestetik za ublazavanje neugode. Od
topikalnih preparata koristi se hijaluronidaza koja pospjeSuje razgradnju kolagena, zatim
kolagenaza i kimotripsin zbog svog fibrinoliti¢kog uc¢inka (3). Intalezijska primjena interferona
gama 1 ekstrakata placente pokazala je dobre rezultate. Ostale metode lijeCenja za cilj imaju
potaknuti protok krvi u sluznici usne Supljine (3). U tu svrhu koriste se pentoksifilin koji utjece
na fibroblaste ¢ime se povecava protok krvi u perfernim tkivima te beta adrenergicki agonisti
koji djeluju vazodilatatorno (3). Takoder nastoji se poboljSati prehrambeni status bolesnika
unosnom antioksidansa, pravilnih nutrijenata te se unosom beta karotena i likopena pokusava
utjecati na zdravlje stanica. Ni jedna od konzervativnih teorija nije naisla na op¢u prihvacenost,
stoga se prednost daje kirurS§kom lije€enju kod izrazito izrazenog trizmusa i posljedi¢no loSe
kvalitete zivota i oralnog zdravlja (3, 6). Jednostavna ekscizija nije prihvatljiva jer posljedi¢no
traumi razvija naknadna fibroza. Pozitivne rezultate u smanjivanju trizmusa pokazuje
presadivanje koze podijeljene debljine nakon bilateralne miotomije temporalisa ili
koronoidektomije (3). Slobodni radijalni rezanj podlaktice predstavlja metodu izbora u terapiji
teSke OSMF-a (3). Nakon provedenog kirur§kog zahvata iznimno je vazno redovito provoditi

fizikalnu terapiju kako ne bi doslo do recidiviranja bolesti (3, 6).

3.4.0Oralni lihen planus

Oralni lihen planus (OLP) kroni¢na je mukokutana bolest koja se definira kao ,,kroni¢ni upalni
poremecaj nepoznate etiologije s karakteristicnim relapsima i remisijama, a koji se pojavljuje
u obliku bijelih retikularnih lezija, koje mogu biti pracene atrofi€nim, erozivnim i ulcerativnim
i/ili plakoznim podrucjima” (5). Pojam lichena planusa dolazi iz grckog jezika ,,leichen® §to

oznacava mahovinu 1 iz latinskog jezika ,,planus‘ §to znaci ravan (17).

Oralni lihen planus svrstava se u autoimune bolesti nepoznate etiologije. U podlozi je

citotoksi¢na reakcija CD8+ limfocita na antigen na promijenjenoj povrsini keratinocita u
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bazalnom sloju, $to dovodi do degeneracije stanica tog sloja (3, 18). Iako je etiologija nejasna,
postoje predisponirajuci faktori za koje se smatra da mogu dovesti do razvoja OLP-a: bolesti
jetre (hepatitis C), genetska predispozicija (udruzenost s HLA antigenima), diabetes mellitus 1
hipertenzija, oralna reakcija presatka protiv primatelja, hipertireoza i hipotireoza, trauma i stres
(3, 6, 17). Preosjetljivost na pojedine lijekove (npr. antihipertenzivi, dapson, antiretrovirusni
lijekovi za lijeCenje HIV-a, nesteroidni antiinflamatorni lijekovi) i stomatoloSke materijale
(amalgam, kobalt, krom, kompozit, akrilat) uzrokuju pojavu lihenoidne reakcije koja se klini¢ki

i patohistoloski tesko moze razlikovati od OLP-a (3, 6).

Oralni lihen planus najc¢esca je mukokutana bolest koja se pojavljuje na oralnoj sluznici.
Prevalencija varira izmedu 1 % i 3 %. Bolest se najcesc¢e pojavljuje u srednjoj i starijoj zivotnoj

dobi, nakon 50. godine Zivota. Bolest ¢es¢e pogada zenski spol, ¢ak u omjeru 3:1 (3).

Oralni lihen planus bolest je koja zahvaca kozu 1 zajedno s njom sluznicu usne Supljine u
otprilike 50 % slucajeva, dok 25 % pacijenata ima samo lezije u usnoj Supljini. Kozne
manifestacije ocituju se u obliku malih plosnatih papularnih lezija (2 mm) ljubicaste do bijele
boje na ¢ijoj se povrsini nalaze delikatne ljuskice (18). Pojavljuju se obostrano na fleksornim
stranama udova, najces¢e podlaktice i Sake. Kozni oblik bolesti Cesto se opisuje kao ,,6 P*-
»purple, pruritic, polygonal, planar, papules and plaques® (3). U usnoj Supljini najcesce se
pojavljuje na bukalnoj sluznici, Cesto bilateralno simetri¢no. Klinicki razlikujemo 6 oblika
OLP: retikularni, plakozni, papularni, erozivni/ulcerozni, bulozni i atroficni (18). S OLP-om
moze biti udruzen deskvamativni gingivitis (DG), odnosno imunoloski posredovan gingivits
kojeg karakterizira izrazita bolnost. Klini¢ki uo€avamo crvena podrucja ljustenja gingive,
odnosno erozije i vezikulobulozne promjene gingive bez zahvacdenosti marginalne gingive.
Stanje pacijenta se ne poboljSava ni nakon uvodenja bolje oralne higijene (19). Bolesti kod
kojih se pojavljuje DG jesu: lihen planus (erozivni i atroficni), pemfigus, pemfigoid,
eritematozni lupus, eksudativni multiformni eritem, herpetiformni dermatitis, kroni¢ni
ulcerativni stomatitis, bulozna epidermoliza, linearna IgA bolest te potencijalno psorijaza (3,

19).

Retikularni oblik najces¢i je tip OLP-a (18). Karakteristi¢na je bilaterna zahvacenost bukalne
sluznice u obliku bijelih, njeZnih, sjajnih, blago izdignutih Wickhamovih strija (Slika 6). Ostale
lokalizacije su: boc¢ni rub jezika, gingiva, usne, dno usne Supljine i nepce (3, 18). Osim
Wickamovih strija koje izgledaju poput Cipke, retikularni tip moZe poprimiti 1 izgled prstena

@3, 6).
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Slika 6. Oralni lihen planus. Preuzeto iz baze fotografija Klinike za kirurgiju lica, Celjusti i

usta, Klini¢ke bolnice Dubrava (ljubaznos¢u prof. emeritus dr.sc. Darka Macana).

Plakozni oblik bijela je hiperkeratoti¢na blago uzdignuta lezija, homogene teksture te klinicki
nalikuje na OL (3, 18). Uobic¢ajeno zahvaca dorzum jezika i bukalnu sluznicu. Ovaj oblik OLP-a
¢eS¢e je uofen u puSaCa, a kao retikularni i papularni otkriva se slucajno tijekom

stomatoloskog pregleda zbog Cestog izostanka simptoma (3, 18).

Papularni oblik karakterizira pojava hiperkeratoti¢nih papula bijele boje veli¢ine 0,5 mm (18).
Najcesca lokalizacija je obrazna sluznica, no zbog delikatnog izgleda ove lezija ¢esto prode
nezapazeno tijekom stomatoloSkog pregleda (18). Karakteristika ova tri oblika osim

bezbolnosti jest da se ne mogu sastrugati sa sluznice te sluznica zadrzava svoj elasticitet (6).

Erozivni, odnosno ulcerozni oblik drugi je po ucestalosti OLP-a (18). Prisutne su pojedinacne
ili viSestruke erozije nepravilna oblika na bukalnoj sluznici, prekrivene sivim
pseudomembranama. Moze biti udruzen s retikularnim tipom (18). Ovaj oblik simptomatski je,
simptomi variraju od blagog peckanja do izrazite boli (18). Na gingivi se on ocituje u obliku
DG-a koji zahvaca najcesce vestibularnu gingivu. U 10 % bolesnika OLP se manifestira samo
na gingivi (3). Erozije se vjerojatno javljaju kao posljedica pucanja vezikulobuloznih lezija u
buloznom obliku ili nakon struganja tankog epitela kod atrofi¢ne promjene (3). Erozivni tip

OLP-a pokazuje veéi postotak maligne alteracije stoga su pozeljne cescée kontrole (3, 18).

Bulozni oblik karakterizira pojava malih vezikula i bula koje vrlo brzo pucaju uslijed

mehanicke iritacije (6, 18). Zaostaju bolne erozije 1 ulceracije. Bulozni oblik vrlo je rijedak
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oblik OLP-a (18). Uobicajeno se uocava na bukalnoj sluznici u podrucju drugog i treceg
kutnjaka, a rjede na bo¢nim dijelovima jezika, gingivi i unutraS$njoj strani usana. MoZe

nalikovati na jedan tip linearne IgA bolesti (3, 6).

Atrofi¢ni oblik manifestira se u obliku eritematozne upaljene sluznice s atrofijom (3, 18). Mogu
se pojaviti bijele pruge zrakasto rasporedene u podrucju oko lezije (18). Najcesée se pojavljuje
na dorzumu jezika u vidu atrofije jezi¢nih papila i glatke povrSine jezika (8). Do regeneracije
jezi¢nih papila ne¢e do¢i ni nakon umirivanja akutne faze bolesti (8). Moze biti zahvacena i

gingiva u vidu DG-a (18).

Dijagnoza OLP-a postavlja se na temelju anamneze, karakteristi¢ne klinicke slike, na temelju
iskljuCenja ostalih bolesti iste klini¢ke prezentacije te patohistoloske analize (3, 8).
Anamnestic¢ki su nam bitni podaci o0 mogucim sistemskim bolestima u sklopu kojih se javlja
OLP te koji su drugi moguci uzroci pojavljivanja bez bolesti u podlozi. Karakteristi¢na klinicka
slika podrazumijeva specifian izgled promjena, njihovu obostranu raspodjelu te pojavu
Wickhamovih strija i DG-a (3, 6, 18). Diferencijalno dijagnosticki u obzir dolaze: lihenoidna
reakcija, leukoplakija, kroni¢na hiperplasti¢na kandidijaza, diskoidni eritematozni lupus,
bulozne bolesti (pemfigus, pemfigoid), bolest linearnog odlaganja imunoglobulina A, eritema
exudativum multiforme te planocelularni karcinom (3, 6, 18). Dijagnoza OLP-a ponekad moze
biti zahtjevna zbog razli¢itih ¢imbenika tijekom uzimanja biopsije koje mogu utjecati na
patohistoloski nalaz. Zato se koristi metoda direktne imunofluorescencije (DIF) kojom se moZe
razlikovati OLP od pemfigusa, pemfigoida te lupusa eritematozusa $to je iznimno vazno kada
je DG jedina manifestacija bolesti (3, 6, 18). Nalaz DIF-a za OLP pokazuje linearne depozite
fibrinogena u podru¢ju bazalne membrane. MozZe postojati pozitivna ili negativna

fluorescencija za IgM u Civatteovim tjeleScima (3).

Patohistoloski nalaz pokazuje hiperkeratozu s ortokeratozom u roznatom sloju, akantozu
spinoznog sloja, subepitelni vrpcasti homogeni infiltrat u lamini propriji, likvefacijsku
degeneraciju stanica bazalnog sloja, epitelne produljke u obliku zubaca pile, egzocitozu
leukocita 1 poneka Civatteova tjelesca u epitelu ili vezivu (3, 18). To su koloidna tjelesSca,
najvjerojatnije degenerirane epitelne stanice ili ostatak fagocitiranih stanica epitela u
makrofagima. Ovisno o tipu OLP-a limfocitni upalni infiltrat nalazi se na razli¢itim lokacijama.
Subepitelno se nalazi upalni infiltrat kod retikularnog tipa, dok je kod erozivnog tipa smjesten

u vezivnom tkivu, u njegovom dubljem sloju (3, 18).
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S obzirom na moguénosti maligne alteracije (do 2 %), pacijente treba narucivati na cesSce
kontrole, dva do cetiri puta godiSnje (3, 18). Kod OLP-a mora se razluciti radi li se o aktivnom
(simptomatskom) ili mirnom (asimptomatskom) stadiju bolesti. Ukoliko je lezija
asimptomatska, lijeenje nije potrebno, ako se s vremenom simptomi jave onda se pristupa
aktivnom lijecenju (3). Treba se uzeti detaljna anamneza kako bi se razlu¢io uzrok nastanka
OLP-a te uputiti pacijenta koliko su bitni redoviti dolasci na kontrole. Ako je bolest u aktivnom
stadiju moZe se odabrati nekirurSki i kirur§ki tretman OLP-a. Potrebno je eliminirati Stetne
faktore poput ostrog dijela zuba, proteze koja iritira sluznicu, itd. (3). Pacijente treba uputiti
kako pravilno odrzavati oralnu higijenu te savjetovati da prestanu s uZivanjem duhanskih
prozivoda i alkohola jer oni povecavaju rizik od maligne alteracije. Takoder preporuca se
upotreba pasta bez natrij lauril sulfata jer uzrokuje pogorsanje simptoma (3). Kao simptomatska
terapija moze se koristiti topikalni anestetik za smanjenje boli, naj¢es¢e lidokain gel ili 0,15 %-
tni benzidamin hidroklorid (3). Nekirurski tretman najéeSée podrazumijeva primjenu
kortikosteroida, lokalno ili sustavno (3, 6). Lokalno se kortikosteroidi apliciraju izravno na
leziju, zbog otplavljivanja preparata slinom preporuca se njihova primjena u orabazi ili kao
perilezijska instilacija (3, 18). NajceS¢e lokalno primjenjivani su 0,05 %-tni klobetazol
propionat, 0,01 — 0,05 %-tni fluocinolon acetonid, 0,1 — 0,5 %-tni triamcinolon acetonid (3,
18). Za perilezijsku instilaciju naj¢eS¢e se koristi 10 — 40 mg/ml triamcinolon acetonid.
Sustavno se primjenjuje prednizon 0,5 — 1,0 mg/kg/dnevno kod tezih stanja gdje su zahvacene
koza 1 sluznica ili kod izrazito bolnih stanja kod kojih primjena lokalnih koritkosteroida nije
dovela do zadovoljavajucih rezultata (3, 6). Osim kortikosteroida mogu se koristiti lokalni ili
sustavni retinoidi te imunosupresivi (takrolimus, pimekrolimus, azatioprin, ciklosporin).
Imunosupresivi su se pokazali boljima u kontroli boli od kortikosteroida, ali joS su upitni Stetni

ucinci takrolimusa (3, 6).

3.5.0ralne lihenoidne reakcije/lezije

Oralne lihenoidne reakcije (OLR) su promjene crvene do bijele boje s mrezastim strijama koje

je klinicki 1 histopatoloski tesko razlikovati od OLP-a (3).

Etioloski OLR mozemo podijeliti u tri skupine: OLR izazvane lijekovima, kontaktne OLR i

oralna reakcija presatka protiv primatelja (3).

Oralne lihenoidne reakcije izazvane lijekovima podrazumijevaju lezije na oralnoj sluznici koje

klini¢ki i histopatoloski odgovaraju OLP-u, ali nakon eliminacije uzrocnika lezija se povlaci
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(3, 6). Prema van der Meiju i van der Waalu (2003.), ,,Oralne lihenoidne lezije bi bili oni
poremecaji koji ne pokazuju klinicke 1/ili histopatoloske karakteristike koje se smatraju
tipi¢nim, ali kompatibilnim s OLP-om.* (2). Rijetko se pojavljuju, a postoji mnogo lijekova za
koje je zabiljezeno da dovode do OLR-a. Naj¢es¢i su predstavnici: nesteroidni antiinflamatorni
lijekovi, ACE inhibitori, diuretici, oralni hipoglikemici, antikonvulzivi, antifungalni lijekovi,
antimalarici, kemoterapeutici, itd. (6). Oralne lihenoidne lezije uzrokovane lijekovima cesce se
pojavljuju na usni, jednostrano, asimetricno su smjestene, mogu zahvatiti 1 kozu te najcesce

postoji vremenska konekcija izmedu pocetka uzimanja lijeka i pojave lezija (6).

Kontaktne OLR obuhvacaju lezije koje klinicki i1 patohistoloski nalikuju OLP-u, no
pretpostavlja se da su rezultat lokalne reakcije preosjetljivosti odgodenog tipa. Lezije se
manifestiraju u obliku bijelo-crvenih proSaranih promjena koje katkada mogu ulcerirati (3).
Smatra se da se ¢eS¢e pojavljuju unilateralno te da nemaju karakteristicni mreZasti izgled OLP-a.
Najcesca lokalizacija je bukalna sluznica, rub jezika te podrucje sluznice koje je u kontaktu s
odredenim stomatoloskim materijalom (3, 6). Materijali koji dovode do nastanka OLR-a su:

amalgam, akrilna smola, kompozit, zlato, nikal, cimet, itd. (3, 6, 8).

Dijagnoza se postavlja na temelju anamneze, klinicke slike i1 patohistoloskog nalaza. Klinicki
ni patohistoloski se OLR ne mogu razlikovati od OLP-a. Anamnesticki su iznimno bitne
informacije o lijekovima koje pacijent uzima kao potencijalni faktor koji moze dovesti do
pojave OLR-a (6). Klini¢ki pri postavljanju dijagnoze eventualno moze pomoci unilateralna
lokalizacija ili lokalizacija lezije na povrSini koja je u neposrednom kontaktu sa odredenim
stomatoloSkim materijalom. Regresija bolesti nakon uklanjanja uzro¢nog ¢imbenika potvrduje
dijagnozu (3, 6). Kod kontaktnih OLR-a spominje se koriStenje patch testa kao dijagnosticke
metode, no dobiveni rezultati bili su kontradiktorni (3). Ukoliko se radi o OLR-ima uzrokovanih
lijekovima takoder nakon prestanka uzimanja lijeka ili kod ponovne pojave lezije nakon
ponovnog uzimanja lijeka moZze se potvrditi dijagnoza. Biopsija se uzima u slucaju neobi¢nog

izgleda lezije 1 simptoma te kako bi se isklju¢io malignitet (3, 8).

Patohistoloski nalaz kontaktnih OLR-a ne moze se razlikovati od OLP-a, a u patohistoloSkom
nalazu OLR-a uzrokovanih lijekovima nalazi se subepitelni upalni infiltrat sa eozinofilima i/ili
plazma stanicama koji je za razliku od OLP-a neSto difuzniji i provlaci se dublje ili je

perivaskularnog izgleda (3, 20).

LijeCenje se provodi uklanjanjem uzrocnog faktora, ¢ime se ujedno i1 potvrduje dijagnoza

ukoliko dode do nestanka lezije (6). Kod OLR-a uzrokovane lijekovima rjeSenje je ukinuti ili
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zamijeniti lijek koji dovodi do nastanka OLR-a iz terapije, no prethodno se stomatolog mora
konzultirati s lijecnikom nadleznim za terapiju (3). Kod pacijenata koji uzimaju vise razlicitih
lijekova ponekad nije moguce posti¢i isklju¢enje odgovarajuceg lijeka iz terapije. Ukoliko se
radi o kontaktnim OLR-ima, primjerice uzrokovanoj amalgamom rtjeSenje je ukloniti
amalgamski ispun te ga zamijeniti drugim materijalom (npr.stakloinomerni ispun, kompozitni
ispun). Pokazalo se kako uklanjanjem amalgamskog ispuna regredira izmedu 39 % do 89 %

OLR-a (3).
3.6.Reakcija presatka protiv primatelja

Reakcija presatka protiv primatelja odnosno transplantacijska bolest (GVHD, engl. graft
verusus host disease) slozeno je multisistemsko stanje (5). Ovaj imunoloski poremecaj zahvaca
viSe organskih sustava ukljucujuéi usnu Supljinu, kozu, gastrointestinalni i genitourinarni
sustav, pluca, jetru, itd. Kozna manifestacija, ujedno najranija i najceS¢a obi¢no ukazuje na

losiju prognozu bolesti (3, 6).

Reakcija presatka protiv primatelja najceSce se uocava kod pacijenata s malignim tumorima
hematoloSkog podrijetla koji su podvrgnuti alogenoj transplantaciji mati¢nih hematopoetskih
stanica (21). Moze se rijetko pojaviti i nakon transfuzije krvi, presadivanja solidnih organa ili
autologne transplantacije maticnih hematopoetskih stanica (21). Reakcija nastaje izmedu
stanica davatelja koje imaju sposobnost razvijanja imunoloSkog odgovora (imunkompetentne
stanice) 1 stanica primatelja s nedostatkom imunosti koji ima antigene nepoznate presatku Sto
dovodi do reakcije medu njima (6). Reakcija presatka protiv primatelja ujedno je i pokazatelj
uspjesnosti terapije jer efekt presatka na tumor ukazuje na manju vjerojatnost recidiva malignog
tumora (3). Prema vremenu nastanka mozemo je podijeliti u akutnu i kroni¢nu (3).
Kao podloga akutnog GVHD-a pojavljuju se razli€iti procesi koji rezultiraju nastankom ove
bolesti. U prvoj fazi, kemoterapija i radioterapija prije dobivanja transplantata poticu ozljedu
tkiva te nesto kasnije dovode do otpustanja oslobadanja brojnih vanjskih i unutarnjih aktivatora
imunoloskog odgovora s§to posljedi¢no dovodi do povecanog prepoznavanja aloantigena od
strane T stanica davatelja (21). U krajnjoj fazi T stanice dolaze do ciljnih organa te uzrokuju
oStecenje tkiva. Takoder aktivira se povratna sprega kojom se pojacava akutna GVHD reakcija
putem aktivacije fagocita od strane lipopolisaharida otpusStenih u prvoj fazi.
Kod kronicnog GVHD-a patofiziologija bolesti zapocinje oSte¢enjem tkiva uzrokovano
citotoksi¢nim oSte¢enjem, infekcijama i akutnom GVHD-u koji aktivira prirodene imunosne

stanice 1 nekrvotvorne stanice (endotelne stanice, fibroblasti) (21). Zatim dolazi do otpustanja
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medijatora upale u cirkulaciju i1 prostor izvan stanica. Karakteristika sljedece etape bolesti je
hiperreaktivnost specificne imunosti domacina, dok u krajnjoj fazi dolazi do abnormalne
reparacije tkiva. Razvija se fibroza tkiva zbog aktivacije fibroblasta koji lu¢e izvanstani¢ni
matriks te ukrizeno povezuje kolagena vlakna (21). Zbog opsezne imunosupresije domacina
Ceste su opetovane infekcije koje dovode do povecane stope smrtnosti bolesnika s kroni¢nim

tipom GVHD-a (21).

Pojavljuje se u 40 % do 60 % pacijenata koji su podvrgnuti alogenoj transplantaciji mati¢nih
hematopoetskih stanica (3). Incidencija je ve¢a u dojencadi 1 djece, tj. pedijatrijskih pacijenata
te zavrSava fatalno u 15 % slucajeva (3). Oralne manifestacije mogu se pojaviti u akutnom 1

kroni¢nom obliku bolesti, no mnogo su ¢es¢e u kronicnom tipu, ¢ak 70 % (3 ,21).

KoZne promjene prva su i najéeS¢a manifestacija bolesti, u akutnom obliku GVHD-a uo¢avaju
se promjene u obliku njeznog osipa do opseznog ljuskanja koze (6, 21). Osim koze akutni
GVHD najces¢e zahvada jetru i1 gastointestinalni sustav (3). Oralna sluznica rijetko je
zahvacena, otprilike u 30 % slucajeva (6). Lezije su nespecifi¢éne, mogu biti u obliku eritema,
ulkusa, lihenodinih reakcija, gingivitisa ili mukozitisa. Ovo stanje pacijentima je bolno te je
izrazena suhoca usta (3). Tezina bolesti akutnog GVHD-a gradira se u stupnjevima od I do IV,

ovisno koji su sustavi zahvaéeni. Najbolju prognozu ima stupanj I (3).
Klasifikacija akutnog GVHD-a (3, 21):

L. stupanj: Osip karaktriziran pojavom makula 1 papula te zahvaca manje od 25 %
tjelesne povrsine, jetra 1 gastrointestinalni sustav nisu zahvaceni

II. stupanj: Osip karaktriziran pojavom makula i papula te zahvaca izmedu 25 % 1 50
% tjelesne povrsine, jetra 1 gastrointestinalni sustav su zahvaceni (dijareja 500 —
1500 mL/d, bilirubin 2 — 6 mg/dL)

I11. stupanj : Generalizirana eritrodermija, jetra i gastrointestinalni sustav su zahvaceni
(dijareja 1500 — 2000 mL/d, bilirubin 6,1 — 15,0 mg/dL)

IV.  stupanj: Generalizirana eritrodermija s buloznim promjenama, ¢este deskvamacije,
jetra i gastrointestinalni sustav su zahvaceni (dijareja vise od 2000 mL/d ili pojava

boli ili ileus, bilirubin viSe od15 mg/dL

Kroni¢ni GVHD takoder moze zahvatiti jedan ili viSe organa (3). U velikom postotku
slucajeva zahvaca usnu Supljinu te se moze klasificirati kao: kroni¢ni GVHD sluznice usne

Supljine, bolest zlijezda slinovnica te skleroziraju¢i tip kronicnog GVHD-a (3).
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Bolest sluznice usne Supljine karakteriziraju eritematozne ili ulkusne bolne lezije te promjene
u vidu bjelkastih hiperkeratoti¢nih strija koje se najces¢e nalaze na bukalnoj sluznici ili bo¢nom
rubu jezika (3, 21). Gingivne promjene pojavljuju se u vidu bolnih eritema ili deskvamacija,
gdje mogu i1 ne moraju biti prisutne hiperkeratoti¢ne strije (3). S obzirom na bolnost lezija,
pacijentu je oteZzano uzimanje hrane i pi¢a te odrZavanje oralne higijene. Kroni¢ni GVHD
slinovnica ocituje se multiplim malim mukokelama velikih i malih Zlijjezda slinovnica (3).
Najcesce se pojavljuju na mekom nepcu, nisu izazvane traumom te njihovim pucanjem zaostaju
erozije koje pacijentu uzrokuju bolne senzacije (3). Karakteristican je manjak lucenja sline
prilikom zahvacanja velikih zlijezda slinovnica (parotidna, submandibularna i sublingvalna),

no moze do¢i i do pojave bolne otekline (3).

Skleroziraju¢i tip kroni¢nog GVHD-a ocituje se reduciranim otvaranjem usta, limitiranim
jezi¢nim kretanjama i gubitkom elasticiteta usnica. Daljnjom progresijom fibroze moze do¢i do

razvoja plitkog predvorja usne Supljine i problema parodontoloskog karaktera (3).

Klasifikacija kronicnog GVHD-a (21):

I.  Blaga- dva ili manje organa/podrucja bez funkcionalnih ozljeda

II.  Umjerena-tri ili viSe organa/podrucja bez klini¢ki vaznih funkcionalnih ozljeda ili
najmanje jedan organ/podrucje s klini¢ki vaznom funkcionalnom ozljedom bez veceg
invaliditeta

II.  Teski, opsezni invaliditet

Dijagnoza se postavlja na temelju anamneze, klinickog pregleda te dijagnostickih kriterija

odobrenih od strane Nacionalnog instituta za zdravlje.

Dijagnosticki kriteriji za akutni GVHD (21):

1. Kozne manifestacije: osip u vidu makula i1 papula, folikularni eritem, epidermoliza,
pruritus
2. Oralne manifestacije: eritem, erozije, ulkusi, lihenoidne lezije, suhoca usta i bolnost

lezija
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Dijagnosticki kriteriji za kroni¢ni GVHD (21):

1. Kozne manifestacije: lezije poput lihen planusa, poikilodermija, skleroza, promjene
nalik morfeji

2. Oralne manifestacije: lezije nalik lihen planusu

3. Genitalne manifestacije: lezije nalik lihen planus i skleroziraju¢i lihen, kod Zena:
vaginalni oziljci 1 sljepljivanje klitorisa 1 usana; kod musSkaraca: fimoza i uretralni oziljci

ili abnormalno suzenje.

Osim dijagnostickih kriterija (gore navedenih), simptomi koji mogu biti prisutni u kroni¢énom i
u akutnom GVHD-u su eritem koze i1 sluznice, makulopapulozni osip te bol. Ukoliko bolesnik
ima simptome 1 promjene koje odgovaraju obima oblicima GVHD-a radi se o sindromu
preklapanja (21). Diferencijalno dijagnosticki u obzir se moraju uzeti infekcije gljivicama i
virusima (najées¢e HSV i Candida albicans), eritema exudativum multiforme, lihen planus,

lihenoidne reakcije 1 diskoidni eritematozni lupus (3).

Patohistoloski nalaz akutnog GVHD-a sadrzi difuznu vakuolarnu degeneraciju stanica bazalnog
sloja, spongiozu, subepidermalne rascjepe, mononuklearni perivaskularni limfocitni infiltrat, u
rijetkim slucajevima nalaz moZe pokazivati gubitak cjelokupnog epidermisa (21). Kod
kroni¢nog GVHD-a nalaz moZe pokazivati akantozu, hipergranulozu udruzenu s lihenoidnim

lezijama, zatim hiperparakeratozu i sklerozu dermisa (3,21).

Prevencija akutnog GVHD-a sastoji se od §to boljeg uskladivanja kompatibilnosti tkiva
davatelja i primatelja te imunosupresije stanica davatelja (6). Veéina preventivnih metoda
zasniva se na razli¢itim farmakoloskim terapijama te depleciji T stanica te preporukama kako
odrzavati oralnu higijenu i kako se pravilno hraniti (21, 22). Kao farmakolosko rjeSenje

najcesce se koristi metatotreksat u kombinaciji sa ciklosporinom ili takrolimusom (21).

Primarni cilj lijeCenja GVHD-a je ublazavanje simptoma kako bi se pacijentu omogucilo
normalno funkcioniranje (3). Kao lokalna terapija koriste se lokalna i intralezijska primjena
kortikosteroida (npr. triamcinolon acetonid) i lokalni inhibitori kalcineurina (najcesce
takrolimus) (21). Kao sistemska terapija koriste se kortikosteroidi (prednizon) te ukoliko oni ne
pokazu zadovoljavaju¢e rezultate kao moguce alternative navode se: ekstrakorporalna
fotofereza (ultraljubicasto A zracenje), mofetilmikofenolat, sirolimus, everolimus, ruksolitinib,
fototerapija, metatotreksat, rituksimab (3, 21). Sto se ti¢e lije¢enja kroniénog GVHD-a Zlijezda

slinovnica udinkoviti su sustavni kolinergi¢ki agonisti (npr. pilokarpin) (3). PoSto je
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skleroziraju¢i kronicni GVHD ireverzibilan i1 napreduje brzo potrebna je fizikalna terapija,
ponekad je nuzan i operativni zahvat (3). Ublazavanje boli u ustima moze se posti¢i lokalnim
anesteticima (npr. lidokain) ili sustavnim analgeticima. Pacijentima je vrlo teSko odrzavati
adekvatnu oralnu higijenu, preporuka je koristiti paste u neutralnom podrucju pH, izbjegavati
dodatak mente jer djeluje iritirajuée na sluznicu, koristiti Cetkice male tvrdoce te koristiti
fluoridne preparate kako bi se smanjila demineralizacija cakline (3). Terapija kserostomije
temelji se na mehanickoj 1 kemijskoj stimulacije lucenja sline, primjerice Zvakanjem Zvakacih
guma i bombona bez Secera te pijenjem limunovog soka te preparatima umjetne sline. Kao
komplikacija kserostomije, imunosupresije 1 primjene kortikosteroida moze do¢i do razvoja
oralne kandidijaze $to se lije¢i sustavnim antimikoticima (najée$ée flukonazol) (3). Cesto je
pojavljuju i1 opetovane infekcije HSV-om koje prolaze sustavnom primjenom antivirusnih
lijekova (najcesce aciklovir) (3). Na kraju bitno je spomenuti kako bolesnici podvrgnuti
alogenoj transplantaciji mati¢nih hematopoetskih stanica imaju povecan rizik za razvitak
drugog primarnog malignog tumora, Sest puta je ve¢i rizik od razvitka oralnog karcinoma u
pacijenata sa kronicnim GVHD-om (3). Takoder, vrijeme proteklo od transplantacije
proporcionalno je riziku za nastanak malignog tumora. Stoga preporuka NIH-a jest dolazak

pacijenata na pregled svakih Sest mjeseci (3).
3.7.Aktinicki heilitis

Aktinicki heilitis (keratoza), drugim nazivom ,,mornarska usna‘“ kroni¢no je upalno stanje koje

nastaje zbog prekomjernog izlaganja suncevom zracenju (23).

Veca pojavnost aktinickog heilitisa (AC) zamijecena je u osoba svjetlijeg tipa koze (tip 11 1I),
zatim u osoba ¢ija profesija iziskuje puno vremena provedenog na suncevoj svjetlosti te u
geografskim predjelima s visokim ultraljubicastim zracenjem (podrucja blize ekvatoru) (23).
Najcesce se pojavljuje iza 50. godine Zivota (3). Pokazala se ve¢a zahvac¢enost muskog spola,
vjerojatno zbog vece ucestalosti rada na suncu te manjeg koriStenja preparata i kozmetike za
zastitu usana (23). Genetska predisponiranost poput albinizma, puSenje, neadekvatna prehrana,
podatak nemelanomskog malignog tumora koze u anamnezi, lo§ socioekonomski poloza;j te nizi
stupanj obrazovanja takoder predstavljaju faktore rizika za razvoj AC-a (3, 23). U 95 %
pacijenata iz AC-a razvija se maligni tumor plocastih stanica (3). Maligna transformacija AC-a
iznosi oko 10 %. Kozumacija alkohola 1 duhana nemaju vaZnost u etiopatogenezi

karcinoma usne u mjeri kojoj te navike imaju vaznost u etiopatogenezi karcinoma usne Supljine

(6).
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Klini¢ki AC ocituje se pojavom lezije najcesce na donjoj usni, na prijelaznom podrucju sluznice
usne Supljine i koze (23). Vermilion predstavlja rizicno podrucje zbog tankog epitela, manjeg
broja lojnih zlijezda te manje koli¢ine melanina. Moze se pojaviti 1 na podrucju ¢ela, obraza,
usiju i podlaktica. Gornja usna moze biti zahvacena ako pacijent ima bimaksilarnu protruziju.
Ukoliko se na pacijentu uocava abnormalno izokretanje donje usne, sluznica vestibuluma donje
usne moze biti izlozena UV zraCenju te dolazi do nastanka lezije i na sluznici (3, 23). Prvi
znakovi bolesti mogu biti blagi ili ih ne mora uopce biti, stoga se bolest Cesto poCinje lijeciti
kad je ve¢ maligno alterirala. Lezija je oStro ograni¢ena od okolnog zdravog tkiva. U pocetku
razvija se upala zbog prevelike izloZenosti UV zrafenju te se AC manifestira se u obliku
atrofije, erozije, uklusa, induracije i suhih, ljuskavih, bijelih mljastih areala na usni (3, 23, 24).
Kasnije dolazi do gubitka vermiliokutane granice, lezija je hrapava na dodir poput brusnog

papira te usna gubi svoj elasticitet (3).

Dijagnoza AC-a postavlja se na temelju anamneze, klinic¢ke slike i histopatoloskog nalaza (9).
Anamnesticki su bitni podaci o ucestalosti i1 trajanju izlaganja Suncevom zracenju.
Diferencijalno dijagnosticki potrebno je iskljuciti: infekciju HSV-om, OLP, OLR, OL,
pemfigus vulgaris, diskoidni eritematozni lupus, eritemu exudativum multiforme,
keratoakantom, frikcijsku hiperkeratozu, maligni tumor plocastih stanica, maligni tumor stanica
bazalnog sloja, maligni melanom i preostale tipove heilitisa (angularni, eksfolijativni,
glandularni, granulomatozni i kontaktni) (3, 23). Klinicki gubitak vermiliokutane granice
indikativan je, no ne moze se uvijek lako uociti kod starijih bolesnika zbog propadanja
potpornih struktura usana. Palpatorno lezija je hrapave povrSine s eritematoznom i zadebljalom
podlogom (3, 23). Dermatoskopija i konfokalna mikroskopija mogu pomo¢i pri postavljanju
preciznije dijagnoze. Ukoliko je promjena indurirana i ulcerirana treba se uciniti biopsija kako

bi se iskljucio maligni tumor plocastih stanica (3, 23).

PatohistoloSkom analizom u epitelu se uo€ava hiperkeratoza, akantoza, atrofija, gubitak
polariteta keratinocita u bazalnom sloju s prisutnim razli¢itim stupnjevima displazije. U vezivu
dolazi do pojave solarne elastoze, odnosno nagomilavanja elasti¢nih vlakana abnormalne
debljine i fibrilina (3, 23). Mogu se pojaviti kapljicasti epitelni klinovi, bez zadiranja u bazalnu
membranu (3, 23). Jo§ je prisutan izrazeni kroni¢ni perivaskularni upalni infiltrat 1

teleangiektazija krvnih Zila (3, 23).

Metoda terapije ovisi o veli¢ini 1 mjestu nastanka lezije te o rezultatu histopatoloske analize (3).

Nekirursko lijeCenje zasniva se na topikanoj terapiji u kojoj se koriste: fluorouracil, imikvimod,
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diklofenak, ingenol mebutat, trikloroctena kiselina (3, 23). U lijjeCenju AC primjenjuje se
fototerapija koja stvaranjem slobodnih kisikovih radikala uzrokuje smrt stanica (3). Kirursko
lijeCenje viSe je invazivo od nekirur§kog, podrazumijeva ekscizijsku vermilionektomiju,
ablaciju COz laserom, krioterapiju, elektrokauterizaciju i pulsno bojanje (23). Najbolji rezultati
postizu se kombinacijom topikalnog i kirur§kog lije€enja. Mogucée su razne nuspojave poput
boli, otezanog cijeljenja, inficiranja rane, upale te pojave edema i parestezija (3). Prevencija je
klju¢na u sprje€avanju nastanka AC-a, potrebno je koristiti preparate za zastitu od sunca te
smanjiti vrijeme izlaganja posebno u kriti¢nom rasponu od 10 do 15 h (3, 23). Ukoliko je doslo

do razvoja lezije pacijente je nuzno kontrolirati barem dva puta godisnje (3).
3.8.Nepcane lezije kod obrnutih pusaca

Obrnuto pusenje (reverse smoking) neuobicajen je nacin pusenja cigareta ili cigara pri kojem
se upaljeni kraj cigarete stavlja u usnu Supljinu te se dim udiSe (5). Svjetska zdravstvena
organizacija je definirala lezije nepca kod obrnutog pusenja kao ,,bijele i/ili crvene mrlje koje

zahvacaju tvrdo nepce kod obrnutog pusenja, cesto obojeno nikotinom™ (3).

Lezije na nepcu uslijed obrnutog pusenja nastaju kao rezultat vise ¢imbenika. DrZe¢i cigaretu
izmedu zubi i usana stvara se procjep koji rezultira polaganijim udisanjem dima cigarete.
Takoder, dulje koriStenje cigarete omoguceno je vlazno$c¢u suprotnog vrha cigarete. Vrlo ¢esto
cigaretni pepeo biva progutan (3). Razvija se toplinsko oSteenje nepca zbog izloZenosti
temperaturama visSim nego u uobi¢ajenom nacinu pusenja. Temperature u usnoj Supljini mogu
dose¢i 120 Celzijevih stupnjeva (3). U produljenoj interakciji s nusproizvodima izgaranja,

toplinska oStecenja dovode do razvoja promjena na nep¢anoj sluznici (3).

Neobicna rutina obrnutog pusenja najcesce se prakticira na podrucju indijskog potkontinenta,
poglavito u drzavi Andhra Pradesh te jo§ u Kolumbiji, Panami, Filipinima, Sardiniji, Venezueli
te Karipskom otocju (5). Ova navika cesce se uoc¢ava kod osoba Zenskog spola 1 osoba slabijeg
socioekonomskog statusa. U juznoj indijskoj drzavi koristi se nefiltrirani preparat cigarilosa

nazvan ,,chutta®. Navika se prenosi najces¢e s majki na potomke (3).

Klini¢ki je vidljiva keratoza nep¢ane sluznice, odnosno blijeda depigmentacija koja nastaje kao
posljedica smanjene produkcije melanina uslijed viSegodiSnjeg obrnutog puSenja (2, 3). Smatra
se kako stanice koje proizvode melanin (melanociti) imaju antioksidativno djelovanje na
toksi¢ne proizvode duhanskih preparata. Na nepcu uo€avaju se plakozne promjene nalik OL-u
s prisutnim eritemom, ulceracije mogu i ne moraju postojati (2, 3). Nastaju kao opekline zbog

visoke temperature, izgleda poput kratera ili mogu upucivati na malignu alteraciju lezije (3).
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Sluznica je Zuckasto-smede boje nodularne povrsine, oko izvodnih kanala malih mukoznih
zlijezda nepca formiraju se egzofitine tvorbe veli¢ine 1 — 3 mm. Izvodni kanali¢i malih

zlijezda slinovnica drugim imenom srediSnje umbilikacije leze u srediStu promjene (2, 3).
Gomez i sur. predstavili su kriterije stupnjevanja ove promjene (3):

0. Stupanj- nema vidljivih promjena na nepcanoj sluznici

1. Stupanj- blagi; eritematozni areali okruglog oblika koji se nalaze iznad uzdignute
nepcane sluznice u podrucju zlijezda slinovnica

2. Stupanj- umjereni; papulozne tvorbe veli¢ine 2-4 mm s vidljivim srediSnjim otvorom
malih Zlijezda slinovnica nepca (d<2mm), vidljve su hiperkeratoze nepca nalik OL-u

3. Stupanj- tezak; papulozne tvorbe veli¢ine 4 — 5 mm s vidljivim sredi$njim otvorom
malih Zlijezda slinovnica nepca (d = 2 — 4 mm), prisutne ulceracije izgleda kratera
okruZene zonom orozZnjavanja

4. Stupanj- maligni tumor nepc¢ane sluznice

Dijagnoza se postavlja na temelju anamnestiCkih podataka o obrnutom pusenju,
karakteristi¢nog klini¢kog nalaza 1 patohistoloSke analize. Diferencijalno dijagnosticki treba

iskljuciti: OLP, OL, eritroplakiju, oralni lupus te oralnu kandidijazu (2, 3).

Patohistoloski nalaz moze pokazivati razliite razine displazije epitela ili ve¢ invazivni
karcinom. Vidljiva je atipija epitelnih stanica i1 hiperplazija epitela izvodnog kanala malih

mukoznih Zlijezda slinovnica (3).

Metoda lijecenja je kirurSka, posebice ako su prisutne diplasticne promjene umjerenog/teSkog
stupnja ili invazivni karcinom. Ukoliko se radi o malignom tumoru, ovisno o zahvacéenosti i

dubini prodora lezije, radi se i disekcija vrata te prateca radioterapija (3).

3.9. Diskoidni eritematozni lupus

Diskoidni eritematozni lupus (DLE) kroni¢na je imunoloSka upalna bolest kod koje se promjene
manifestiraju na fotoeksponiranoj kozi i sluznici usne Supljine. Najces¢i je oblik eritematoznog

lupusa (24).

Uzrok nastanka bolesti jo§ nije u potpunosti razjasnjen, no smatra se kako je ultraljubicasto

zracenje najcescéi od egzogenih okidaca bolesti uz pusenje, radioterapiju i uzimanje lijekova (3,
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24). Patofiziologija DLE-a ukljucuje i genetske faktore, te odgovor prirodene i steCene imunosti

organizma (3).

Prevalencija bolesti je manja od 1 %. Ce$ée zahvaca Zenski spol u omjeru 3:1, pojavljuje se
izmedu 20. 1 40. godine Zivota (3, 24). Dokazana je ucestalija pojavnost u crnoj i Zutoj rasi tri

do pet puta (3). U 5 — 10 % pacijenata bolest moZze prijeci u sistemni oblik (SLE) (24).

Klini¢ki DLE je mukokutana bolest koja u 20 % pacijenata zahvaca sluznicu oralne Supljine, a
pojava oralnih lezija bez pojavnosti kutanih lezija je vrlo rijetka, samo 10 % bolesnika (3).
Lezije su obliku oStro ograni¢enih diskoidnih, eritematozno-hipertrofi¢nih srediSta koja
pokazuju zonu atrofije (6, 24). Promjene se pojavljuju na kozi izlozenoj UV zracenju. Koza ima
poikilodermatski izgled (,,izgled kao ribez*), zbog pojave teleangiektazija 1 naizmjenicnih
areala hipopigmentacija i hiperpigmentacija (24). Lezije se mogu razviti na licu, tjemenu i
uSima te je onda lokalizirani oblik DLE-a koji se pojavljuje u 80 % slucajeva (3, 25). Osim
lokaliziranog, postoji i diseminirani oblik koji karakterizira pojava lezija ispod i iznad vrata te
je zabiljezena CeSca alteracija ovog oblika u SLE (3). Lezije u vlasiStu rezultiraju cikatricijalne
alopecijom (24). U malom postotku pacijenata bolest se razvija i na donjoj usni u vidu
hiperkeratoticnih promjena, hiperpigmentiranih cikatriksa i crvenila (24). U usnoj Supljini
promjene se najcesce javljaju na obraznoj sluznici, jeziku, tvrdom nepcu i vermilionu (24).
Oralne lezije sastoje se od ZariSnog crvenila ili ulkusa oko kojeg se nalaze hiperkeratoti¢ne
bijele papule ili zrakasto rasporedene strije. Na periferiji vidljive su teleangiektazije te su lezije
asimetricno rasporedene (3). Kao klinicka manifestacija bolesti moze se pojaviti DG (3). Nakon
cijeljenja erozija moZe zaostati pigmentacija. Subjektivno u anamnezi pacijenti navode bol,
peckanje, kserostomiju, neugodu, no moguce je da bolesnik ne razvije simptome (3). Postoji
nekoliko podoblika DLE-a: lupus tumidus, lupus hyperthropicus et profundus, chilblain lupus

vvvvv

ispod koze koja je crvena 1 infiltrirana. Lezije zacjeljuju uleknu¢ima i deformitetima (24).

Dijagnoza se postavlja na temelju anamneze, klinickog pregleda, laboratorijskih testova,
patohistoloske analize 1 DIF-a (lupus band test) (24). Antinuklearna protutijela su negativna ili
nisko pozitivna. U DIF-u se uocavaju depoziti IgG protutijela i komponente komplementa C3
duz bazalne membrane. Prilikom dobivanja rezultata valja obratiti pozornost kako test nece biti
pozitivan ukoliko je pacijent koristio korikosteriodne preparate ili ukoliko je bolest nastala prije

manje od dva mjeseca (24). Diferencijalno dijagnosticki potrebno je iskljuciti OL, OLP, OLR,
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akitnicki heilitis (ukoliko je lezija na donjoj usnici), psorijazu, dermatomikozu, fotoalergijski

dermatitis, sarkoidozu, lupoznu tuberkulozu te eritropoetsku profiriju (3, 24, 26).

Patohistoloski nalaz pokazuje hiperkeratozu folikula, atrofiju zubaca pile dermisa, vakuolarnu
degeneraciju bazalnih stanica, upalni limfocitni infiltrat u zoni oko folikula, edem lamine
proprije, proSirene subepidermalne kapilare i perivaskularni izljev eritrocita (3, 6, 24). Kod

lupusa profundusa karakteristican je limfocitni panikulitis (24).

Prilikom odabira terapije u obzir treba uzeti kako pacijenti koji boluju od DLE-a imaju vecu
Sansu za razvoj malignog tumora (3, 6). Diskoidni eritematozni lupus rijetko maligno alterira,
kada alterira najceS¢e je to lezija u podrucju vermiliona (3, 6). Dugotrajna terapija
imunosupresivima, infekcija HPV-om, kroni¢ni cikatriksi 1 prekomjerna izloZenost UV
zraCenju mogu biti predisponiraju¢i faktori za razvoj malignog tumora plocastih stanica (3).
Maligni tumori u vezi s DLE-om imaju vecu stopu metastaziranja 1 recidiva te se agresivnije
sire (3). Takoder bitna je prevencija progresije bolesti u SLE, preporuka pacijentima je smanjiti
izlaganje UV svjetlu i1 prestanak pusenja (3). U lokalnoj terapiji se koriste se visokopotentni
korikosteroidi (npr. triamcinolon acetonid, betametazon valerat, klobetazol diproprionat,
hidrokortizon, fluocinolon acetonid), inhibitori kalcineurina (takrolimus, pimekrolimus),
imunomodulatori, krioterapija i intralezijska primjena kortikosteroida (3, 24). U sustavnoj
terapiji koriste se antimalarici sami (klorokin, hidroksilorokin) ili u kombinaciji sa sustavnim
kortikosteroidnim preparatima (3, 24). Kod tvrdokornijih lezija u obzir dolaze imunomodulatori
(dapson, talidomid), retinoidi (acetretin), imunosupresivi (ciklosporin, metatotreksat), te za

najteze oblike bolesti se koriste bioloSki agensi poput rituksimaba (3, 24).
3.10. Nasljedni poremecaji i imunodeficijencije

Nasljedni poremecaji koji imaju predispoziciju za nastanak malignog tumora usne Supljine su:
urodena diskeratoza, pigmentna kseroderma, Fanconijeva anemija, ataksija—teleangiektazija,

Bloomov sindrom, Li Fraumenijev sindrom, Cowdenov sindrom i Plummer- Vinsonov sindrom

3).

Urodena diskeratoza, odnosno kongenitalna diskeratoza ( Zinsser Cole-Engmanov sindrom) je
X-vezana nasljedna bolest do koje dolazi zbog nedjelovanja diskerina, ¢ime se narusava
funkcija telomeraze te posljedicno dolazi do stani¢ne smrti (3, 5). Dolazi do razli¢itih mutacija
gena te se razviju hipoplazija malog mozga 1 bolesti retine (3). Javlja se u ranoj dobi te je
karakterizirana klasicnim trijasom simptoma: retikularnom atrofijom i hiperpigmentacijom

koze, distrofijom noktiju i razvojem OL-a (3, 5). OL najcesc¢a je manifestacija u usnoj Supljini,
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pojavljuje se poglavito na jeziku, tvrdom i mekom nepcu, bukalnoj sluznici i gingivi. U osoba
s urodenom diskeratozom zabiljeZena je stopa maligne alteracije OL-a od 30 % (3). Takoder
zabiljezena je pojavnost eritema na mekom tkivu, smedeg obojenja jezika te nestanka jezicnih

papila, parodontne bolesti, gingivitisa, mogu biti prisutni simptomi u obliku Zarenja jezika.

Xeroderma pigmentosum (XP) rijedak je poremecaj koji se nasljeduje autosomno recesivno
(27). Dolazi do defektne reparacije nukleotida zbog djelovanja UV zraenja te se bolest nastaje
zbog nagomilavanja oSteCenja DNA koje nije bilo moguce reparirati. Promjene se obicno
javljaju do 2. godine djetetova Zivota (27). Bolest uvijek zahvac¢a kozu kao posljedica
senzibilnosti koZe na sun¢evo zracenje, karakteristi¢no je zahvacanje donje usne. Takoder moze
zahvatiti usnu Supljinu, oko 1 zivCani sustav. Pojavljuju se hipopigmentirane i
hiperpigmentirane mrljaste promjene na fotoeksponiranoj kozi te teleangiektazije, aktinicka
keratoza, suhoca, prerano starenje koze te lake opekline kao posljedica osjetljivosti na sunc¢evu
svjetlost. Uocavaju se podrucja atrofije koze i oralne sluznice. Koza ima poikilodermatski
izgled 1 nosi povecani rizik od razvoja karcinoma koze do 20.godine Zivota (27). Bolesnici s
XP imaju veliku sklonost razvoju karcinoma usne Supljine, glavna lokalizacija jest prednji dio

jezika. Naj€es¢i uzrok smrtnih slucajeva kod pacijenata s XP-om je maligni tumor koze (27).

Od navedenih sindroma, Fanconijeva anemija (FA) je naj¢es¢e povezana s nastankom malignog
tumora usne Supljine (3). Fanconijeva anemija je rijetki multisustavni poremecaj koji se
nasljeduje autosomno recesivno, a najveca pojavnost uocena je medu romskom populacijom u
Spanjolskoj (3, 5). Pacijent ima brojne kongenitalne abnormalnosti, pancitopeniju, s vremenom
dolazi do progresivnog zatajenja koStane srzi te ima visoku predispoziciju za razvoj akutne
mijeloi¢ne leukemije i solidnih tumora. Prisutna je mentalna retardacija. Bolesnici posjeduju
skeletne malformacije poput niskog rasta, smanjenog opsega glave, zatim abnormalnosti
bubrega, genitalnog sustava, oCiju 1 uSiju te pigmentacije ,,café au lait“ (3). U usnoj Supljini
zapazena je pojava hipodoncije i mikrodoncije, edematozne gingive koja krvari te razvoj
infekcija (3). Zbog zatajenja koStane srzi terapijsko rjeSenje je njen transplantacija §to moze

dovesti do GVHD-a za koju je dokazan maligni potencijal (3).

Ataksija—teleangiektazija (AT), odnosno sindrom nestabilnosti genoma poremecaj je koji se
nasljeduje autosomno recesivno (28). Manifestira se cerebelarnom ataksijom,
teleangiektazijama koze i oka, imunodeficijencijom (u obliku limfocitopenije i nedostatka
imunoglobulina) te pove¢anim rizikom za razvoj karicnoma (28). Kod AT-a mutiran je gen za

kodiranje proteina ATM-a. Simptomi vezani za ziv€ani sustav javljaju se u ranoj dobi kada
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dijete po€inje Ciniti motori¢ke radnje poput hodanja i sjedenja. Sindrom moZe zahvacati i pluca,

endokrini sustav, koZu 1 probavni sustav u vidu poteskoca s hranjenjem (28).

Bloomov sindrom je poremeca;j koji se nasljeduje autosomno recesivno (29). Etiologija jos nije
u potpunosti razjasnjena, naziva se sindromom kromosomskog loma. Karakterizira ga smanjen
rast 1 koli¢ina potkoZnog masnog tkiva, visok glas, dugi ekstremiteti, ve¢e Sake i stopala te
mikrognatija. Zbog smanjenog udjela masnog tkiva i normalne miSiéne razvijenosti posjeduju
graciozne pokrete tijela (29). Nakon izlaganja UV — zrafenju na koZi bolesnika pojavljuje se
eritematozni mrljasti osip. Pojavljuju se hipo i hiperpigmentirane promjene na trupu i udovima
(30). Prisutna je imunodeficijencija zbog cCega se pojavljuju ceste infekcije najcesce
otorinolaringoloSkog podrucja i probavnog sustava. Imaju veliku sklonost razvoju malignog

tumora u ranijoj Zivotnoj dobi te esto sindrom moze biti udruzen s FA-om (29, 30).

Li Fraumenijev sindrom rijetko stanje je koje se nasljeduje autosomno dominantno (31). Dolazi
do mutacije tumor supresorskog gena p53. Unutar sindroma razvija se leukemija, najcesce se
radi o hipodiploidnoj akutnoj limfoblasticnoj leukemiji. Pacijenti sa Li Fraumenijevim
sindromom imaju vecu sklonost razvoju karcinoma, najcesce su to karcinom dojke, mekotkivni

sarkom, sarkom kostiju, novotvorine mozga te adrenokortikalni karcinom (31).

Cowdenov sindrom rijetki je poremecaj koji se nasljeduje autosomno dominantno (32).
Manifestira se multiplim hamartomima u razli¢itim tkivima iz svih embrionalnih osnova.
Pacijenti imaju veéi rizik za razvoj karcinoma, najceS¢e je zahvacen endometrij, dojka i
Stitnjac¢a (32,33). Dijagnoza se temelji na postojanju karcinoma u svim trima navedenim
lokacijama i na makrocefaliji. U usnoj Supljini pojavljuju se kaldrmaste lezije na obraznoj
sluznici 1 gingivi, najées¢e se javljaju nakon promjena na kozi lica (papule lihenoidnog izgleda,

akralna keratoza, trichilemmomi, itd.) (32).

Plummer- Vinsonov sindrom je kojeg karakterizira disfagija, sideropeni¢na anemija te spazam
1 zadebljanje sluznice gornjeg dijela ezofagusa bez anatomskog suzenja (34.) Otezano gutanje
je uglavnom povezano s uzimanjem krute hrane. Simptomi poput umora, bljedoce, opce slabosti
organizma 1 ubrzanog rada srca rezultat su manjka Zeljeza, odnosno anemije. Prisutan je i
poremecaj oblika noktiju, odnosno koilonihija kojeg karakterizira konkavan oblik nokta poput
zlice, rijetko se moze javiti splenomegalija 1 povecanje Stitne zlijezde (5,34). U usnoj Supljini

manifestira se kao zadebljanje 1 atrofija sluznice, glositis te heilitis angularis (34).

Imunodeficijencije su patoloSka stanja koja su rezultat oslabljene reakcije imunoloSkog sustava

ili njenog izostanka. Dijelimo ih na primarne (prirodene) i sekundarne (steCene). Smatra se kako
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odredena imunoloska stanja nose povecan rizik od nastanka oralnog karcinoma. Primarne
imunodeficijencije koje se svrstavaju u tu kategoriju su: X vezana agamaglobulinemija,
selektivne imunodeficijencije imunoglobulina (IgA, 1gG2 1 IgG4), imunodeficijencije
zajednickih varijabli (common variable immunodeficiency), DiGeorgeov sindrom, Wiskott-
Aldrichov sindrom. Sekundarna imunoloska stanja koja imaju povecanu Sansu za razvoj
oralnog karcinoma su: Hodgkinov limfom, Ne-Hodgkinov limfom, leukemije, sarkoidoza,

multipli mijelom (35).

Primarne imunodeficijencije ve¢inom su nasljedne te se nestankom imunosne zastite dobivene
preko placente pocinju se prezentirati izmedu pola godine do dvije godine djetetove starosti

(35).

X vezana agamaglobulinemija, odnosno Brutonova agamaglobulinemija karakterizirana je
nedostatkom zrelih limfocita B u koStanoj srzi. Nakon pola godine djetetova Zivota Ceste su

infekcije bakterijama (35).

Selektivna imunodeficijencija imunoglobulina A je najc¢eS¢e bez simptoma s povecanim
rizikom infekcija respiratornog sustava. Dokazana je povezanost s autoimunim bolestima

nepoznatog uzroka (35).

Imunodeficijencija zajedni¢kih varijabli je poremecaj imunosti koji se manifestira

hipogamaglobulinemijom i opetovanim bakterijskim infekcijama (36).

DiGeorgeov sindrom jer rijetko nasljedno stanje karakterizirano abnormalnoS$¢u razvoja
paratireoidnih glandula i prsne Zlijezde. Mogu postojati i druge abnormalnosti, najcesce lica.
Zbog ovih nedostataka mali je postotak cirkuliraju¢ih limfocita T te je bolesnik podlozan

raznim infekcijama (35).

Wiskott-Aldrichov sindrom je rijedak X-vezan nasljedni poremecaj trombocitopenijom,
ponavljaju¢im infekcijama, koznim promjenama te povecanom sklonosti za razvoj malignih

bolesti (37).

Sekundarne imunodeficijencije nastaju zbog poremecene funkcije imunoloskog sustava poput
infekcija, zracenja, starenja, itd. (35). Imunosuprimirani bolesnici poput oni koji su na
dugotrajnoj kemoterapiji ili terapiji imunosupresivima, npr. nakon transplantacije solidnih
organa imaju povecanu vjerojatnost razvoja karcinoma, posebice na donjoj usnici. Takoder,
moze do¢i do pojave kroni¢ne bolesti presatka protiv primatelja koji imaju povecan rizik od

nastanka karcinoma usne Supljine. Kod bolesnika podvrgnutih transplantaciji jetre nije uocena
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povecala ucestalost oralnog karcinoma, no zapaZena je brza progresija OL-a u oralni karcinom.

U pacijenata zaraZenih virusom HIV-a uocena je povecana ucestalost oralnog karcinoma (38).
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Podjela na prekancerozne lezije 1 prekancerozna stanja zamjenjuje se objedinjenom nazivom
PMOP (2). Aktualna definicija PMOP-a iz 2020. godine glasi: ,,bilo koja abnormalna promjena
sluznice u usnoj Supljini povezana sa statisticki povecanim rizikom od razvoja raka usne

Supljine” (5).

Prevalencija PMOP-a u svijetu iznosi 4,47 % (3). Najcesce se pojavljuju OL 1 eritroplakija.
Ukupna prevalencija OL-a krece se izmedu 1,5 % 1 2,6 %, dok eritroplakija ima neSto nizu

prevalenciju od od 0,02 % do 2% (3).

Dijagnoza PMOP-a predstavlja izazov stomatoloskoj struci. Potrebno je uzeti iscrpnu
anamnezu, obaviti detaljan pregled usne Supljine te potvrditi dijagnozu PHD-om. S obzirom na
svakodnevni pogled u usnu Supljinu, stomatolog je u najboljoj poziciji rano otkriti PMOP i

karcinom usne Supljine.

Bitno je poznavati fenomen ,,kancerizacije polja* koji opisuje povecani rizik nastanka oralnog
karcinoma na bilo kojem mjestu u usnoj Supljini gdje prethodno nije dijagnosticiran PMOP (3).

Takvim pacijentima potrebne su ¢eS¢e kontrole, otprilike dva puta godisnje.

LijeCenje PMOP-a sastoji se od nekirurskog lijecenja, gdje je posebice bitno pratiti napredak
lezije §to se ¢ini periodicnim biopsijama te kirurSkim tehnikama. Neovisno o kojem tipu terapije

se lijecnik odlu¢i, recidivi su mogudi te su zato vazne redovite kontrole (3).
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Potencijalno maligni oralni poremecaji heterogena su skupina poremecaja s moguénoScu
maligne alteracije. U PMOP-e ubrajamo: leukoplakiju, proliferativnu verukoznu leukoplakiju,
eritroplakiju, oralnu submukoznu fibrozu, oralni lihen planus, oralne lihenoidne lezije, aktinicki
heilitis (aktini¢nu keratozu), nepcane lezije kod obrnutih pusaca, diskoidni eritematozni lupus,
oralnu reakciju presatka protiv primatelja te nasljedne poremecaje i imunodeficijencije.
Iznimno je bitna pravovremena dijagnoza, u ¢emu glavnu ulogu ima doktor dentalne medicine.
Prilikom svakog stomatoloskog pregleda i zahvata, stomatolog je duzan pregledati sve strukture
u usnoj Supljini, posebice predilekcijska podrucja za nastanak oralnog karcinoma. Konacna
dijagnoza postavlja se uzimanjem biopsije 1 patohistoloSkom analizom. Terapija se sastoji od
eliminacije etioloskih faktora poput pusSenja i konzumacije alkohola, primjene topikalnih i
sustavnih medikamenata te konac¢no kirurske terapije. Nakon provedbe lijeCenje pacijenta je

potrebno redovno kontrolirati zbog moguceg recidiva bolesti.
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