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Sazetak

USPOREDBA DVAJU VISOKOENERGETSKIH LASERA U LIJECENJU ORALNE
LEUKOPLAKIJE

Leukoplakija je bijela mrlja ili plak koji se ni klini€ki ni histoloSki ne moze okarakterizirati kao
neka druga lezija i nije povezana ni s jednim fizikalnim ili kemijskim uzrocnim faktorom, osim
upotrebe duhana. Dosadasnji nacini lijeCenja poput ekscizije skalpelom, lokalne ili sistemske
primjene retinoida 1 nekih lasera u manjem ili ve¢em broju slucajeva dovode do recidiva
leukoplakije. 1z tog razloga postoji potreba za pronalaskom ucinkovitijih metoda lijeCenja
oralne leukoplakije. Stoga je svrha ovog istraZzivanja bila odrediti ucinkovitosti
visokoenergetskih ablativnih lasera u lijeCenju oralne leukoplakije. Nadalje, svrha je bila
medusobno usporediti 1 procijeniti subjektivne 1 objektivne postoperativne parametre za dva
razliita ispitivana ablativna lasera, erbij, itrij, aluminij, garnet laser (Er:YAG) 1 erbij, kromij

dopiran s itrijem, skandijem, galijem, garnetom laser (Er,Cr:YSGG).

U istrazivanju su sudjelovala 54 ispitanika, od ¢ega 16 muSkaraca i 38 Zena. Nasumi¢nim
odabirom ispitanici su bili razvrstani u jednu od dvije ispitivane skupine. U prvoj skupini
pacijentima se leukoplaki¢na lezija uklanjala visokoenergetskim ablativnim laserom Er:YAG,
a pacijentima u drugoj skupini visokoenergetskim ablativnim Er,Cr:YSGG laserom.
Pacijentima je prije pocetka lijeCenja utvrdena veliCina leukoplakicne lezije, izmjerena u
milimetrima. Kriterij za procjenu ucinkovitosti lasera bila je pojava recidiva leukoplakije u

razdoblju pracenja od jedne godine 1 Sest mjeseci.

Rezultati su pokazali da postoji statisticki znacajna razlika u lokalizaciji pojave lezija izmedu
muskaraca i zena. Kod muSkaraca lezija se naj¢eSce nalazila na obrazu, dok se kod Zena javljala
u retromolarnom podrucju i1 podruc¢ju mekog nepca. Kod muskaraca je bila utvrdena ceSca
pojava recidiva nego kod zena. Lezije lijeCene Er:Cr:YSGG laserom nakon prve terapije
pokazale su manje recidiva nego lezije lijeCene Er:YAG laserom, te su ispitanici imali nizu
razinu postoperativne boli 1 vecu kvalitetu Zivota nakon lije€enja Er:Cr:YSGG laserom. Iz

lijecenje oralne leukoplakije nego Er:YAG laser.

Kljucne rijeci: oralna leukoplakija, terapija laserom, Er:YAG laser, Er,Cr:YSGG laser



Summary

A COMPARISON BETWEEN TWO DIFFERENT HIGH POWER ABLATIVE
LASERS IN THE TREATMENT OF ORAL LEUKOPLAKIA

Aim: The aim of this study was to determine the most effective non-invasive surgical therapy
in the treatment of oral leukoplakia by means of high energy ablative lasers. In addition, the
aim was to compare the efficacy of ablative lasers and to evaluate subjective and objective
postoperative parameters (healing, postoperative pain, quality of life, recurrence), all for the
purpose of identifying the optimal laser and precision settings of lasers for clinical use in order
to achieve a successful treatment of oral leucoplakias. Previous treatment methods such as
scalpel excision, topical or systemic administration of retinoids and some lasers in a smaller or
larger number of cases lead to recurrence of leukoplakia. For this reason, there is a need for
finding more effective methods of treating oral leukoplakia. Therefore, the purpose of this study
was to determine the efficacy of high energy ablative lasers in the treatment of oral leukoplakia.
Furthermore, the purpose was to compare and evaluate subjective and objective postoperative
parameters for two different ablative lasers such as erbium, yttrium, aluminum, garnet (Er:
YAG) and erbium, chromium doped with yttrium, scandium, gallium, and garnet laser (Er: Cr:

YSGQG).

Materials and methods: The study involved 54 subjects, of whom 16 men and 38 women. By
random selection, the subjects were classified into one of the two study groups. In the first
group of patients, the leukoplakic lesion was removed by high energy ablation laser Er: YAG
and patients in the second group were treated by use of high energy ablative Er, Cr: YSGG
laser. At the very beginning, the size of the leukoplakic lesion was measured in millimeters.
The criterion for laser efficacy estimate was the recurrence of leukoplakic lesion during the
one-year and six-month follow-up period. For the statistical analysis of the data, the Fisher's
exact test was used for comparing discrete characteristics and the multivariate variance analysis
(MANOVA) with three classification variables for comparing continuous characteristics. The
Pearson correlation coefficient was used as the correlation measure. The analysis was made
using the SAS statistical package on the Windows platform. Values of less than 0.05 were
considered significant (p <0.05).

Results: The results showed that there was a statistically significant difference in localization
of lesion occurrence between men and women. In men, lesions usually occur on the cheeks,

whereas in women they occur in the retromolar area and the area of the soft palate. Men are



more likely to recur than women. After first therapy, the lesions treated by laser Er: Cr: YSGG
showed less recurrence than those treated with Er: YAG laser and subjects reported a lower
level of postoperative pain and higher quality of life after the treatment with Er: Cr: YSGG

laser.

Conclusion: From the aforementioned results, we can conclude that the Er: Cr: YSGG laser is

more efficient and more acceptable for the treatment of oral leukoplakia than the Er: YAG laser.

Keywords: oral leukoplakia, laser treatment, Er:YAG laser, Er,Cr:YSGG laser
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Popis kratica koriStenih u disertaciji:

Ar= argon

BPRS= skala procjene bihevioralne boli (engl. Behavioral Pain Rating Scale)

CO» = ugljikov dioksid (engl. carbon dioxide)

Er,Cr:YSGG= erbij, kromij dopiran s itrijem, skandijem, galijem, garnetom (engl. erbium,

chromium doped yttrium scandium gallium garnet)

Er:YAG = erbij, jitrij, aluminij garnet laser (engl. erbium-doped yttrium aluminium garnet)
He-Ne= helij, neon

[J= internacionalna jedinica

KTP= kalij, titanil, fosfat (engl. potassium-titanyl-phosphate)

N»= dinitrogen

Nd:YAG= neodij dopiran s jitrijem, aluminijem, garnetom (engl. neodymium-doped yttrium

aluminum garner)

OHIP= utjecaj oralnog zdravlja na kvalitetu zivota pojedinca (engl. Oral Health Impact
Profile)

QSP= kvantni pulsiraju¢i kvadrat (engl. quantum square pulse)
Ti-safir= titanij safir
VAS= vizualna analogna skala (engl. Visual Analog Scale)

Xe= ksenon
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1. UVOD
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1.1. Oralne prekanceroze

1.1.1. Definicija

Pojam prekanceroznih stanja oralne sluznice oznacava sve one patohistoloske promjene oralne
sluznice koje se mogu transformirati u maligne lezije. Prvenstveno se misli na one promjene
¢1ji patohistoloski supstrat pokazuje moguc¢i maligni razvoj. Pojam se u literaturi pojavio prije
tridesetak godina (1). Prekancerozne lezije usne Supljine podrazumijevaju: leukoplakiju,

eritroplakiju, kandidijalnu leukoplakiju, oralni lichen 1 aktinicki heilitis (2).

1.1.2. Etiologija

e Duhan i alkohol

Glavnu ulogu u nastanku oralnih prekanceroznih lezija jo§ uvijek imaju godinama poznati
rizi€ni ¢imbenici, puSenje 1 alkohol. IzloZenost tim ¢imbenicima upravo je proporcionalna s
rizikom za razvoj prekanceroznih 1 kanceroznih lezija usne Supljine. Svaki od tih ¢imbenika
sam po sebi je kancerogen, a njihov sinergisticki uc¢inak povecava rizik za malignu
transformaciju prekanceroznih lezija za 6 do 15 puta, nego kod populacije koja ne konzumira
alkohol 1 ne pusi (3,4). Duhanski dim sadrzi preko 8000 kemikalija od kojih je vise od 70
dokazano kancerogeno. Neki od njih su nitrozamini, policikli¢ki aromatski hidrokarbonati,
aldehidi, benzen, razni metali i polonij. Bez obzira na na¢in konzumacije duhana, pusenjem
cigareta ili cigara, kancerogene tvari prodiru u oralnu sluznicu, oSte¢uju DNK 1 uzrokuju

pretvaranje normalnih stanica u displasti¢ne (3,5)

e Leukoplakija izazvana sangvinarijom

Ekstrakt sangvinarije, mjeSavine benzofenantridinskih alkaloida dobivenih iz biljke crvenog
korijena (Sanguinaria canadensis), rabi se u teku¢inama za ispiranje usta 1 zubnim pastama od

1982. godine. Mnoge su studije pokazale da je ekstrakt sangvinarije kancerogen (3,6).
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e Ultraljubicasto zracenje

Ultraljubicasto zracenje najcesc¢e uzrokuje pojavu leukoplakije na podru¢ju vermiliona donje
usne. Imunokompromitirani bolesnici skloniji su razvijanju leukoplakicne lezije na ovom

podrucju (7).

e Virusne infekcije

S nastankom oralnog karcinoma povezuje se i1 djelovanje nekih virusa, kao S$to su humani
papiloma virus (HPV), herpes simpleks virus, Epstein Barr virus 1 virus humane
imunodeficijencije (HIV). Od navedenih virusa najvecu povezanost s oralnim karcinomima ima
HPV (8). HPV, posebno podtipovi HPV 16 i 18, identificirani su u nekim slu¢ajevima oralne
leukoplakije, no mogu se pronaci 1 u zdravim epitelnim stanicama oralne Supljine. Poznato je
takoder da HPV 16 izaziva displasti¢nu promjenu stanica prilikom diferencijacije skvamoznog

epitela (7).

Povezanost oralnog karcinoma i HIV-a jos nije do kraja razjaS$njena. Singh 1 suradnici smatraju
kako postoji moguénost da HIV infekcija ubrzava razvoj oralnog karcinoma u bolesnika koji
pripadaju rizicnoj skupini zbog kompromitiranog imunoloskog sustava. 1z navedenog moze se
zakljuciti da HIV sam po sebi najvjerojatnije nije uzrocnik oralnih karcinoma, ali neposredno

svojim djelovanjem na imunoloski sustav ubrzava razvoj oralnih karcinoma (4).

e Drugi rizi¢ni ¢imbenici

Insuficijentna 1 manjkava prehrana, s nedostatkom vitamina 1 minerala, po nekim autorima
takoder doprinosi nastanku oralnih karcinoma. Postoji statisti¢ki znacajna povezanost izmedu
prehrane manjkave vofem 1 povréem 1 nastanka oralnog karcinoma. Kod takvih bolesnika
nalazimo manjak vitamina A, B2 1 beta karotena (4). Takoder je dokazano da se konzumacijom
hrane bogate nitrozaminima, kao Sto su usoljena riba, dimljeno meso 1 ukiseljeno povrée

povecava rizik za nastanak oralnog karcinoma (8).
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1.2. Oralna leukoplakija

1.2.1. Definicija leukoplakije

Termin leukoplakija prvi je upotrijebio njemacki dermatolog Erno Schwimmer 1877. godine
opisujuci idiopatske bijele plakove na oralnoj sluznici (3). Prema Svjetskoj zdravstvenoj
organizaciji, naziv leukoplakija moZe se upotrijebiti za opis klinicke promjene u obliku bijele

mrlje na oralnoj sluznici koju se ne moze sastrugati niti svrstati medu druge oralne bolesti (9).

Definicija je dopunjena 1983. godine, kada je odlu¢eno da se termin leukoplakija ne koristi
kada postoji poznati etioloski ¢imbenik, osim upotrebe duhana (3). Od tada je na snazi i danas
vazeca definicija leukoplakije koja glasi: “Leukoplakija je bijela mrlja ili plak koji se ni klini¢ki
ni histoloski ne moZe okarakterizirati kao neka druga lezija i nije povezana ni s jednim

fizikalnim ili kemijskim uzro¢nim faktorom, osim upotrebe duhana” (7).

Leukoplakija se uz oralni lichen, eritroplakiju i oralnu submukoznu fibrozu ubraja u tzv.
prekancerozne lezije. Prema svjetskoj zdravstvenoj organizaciji prekanceroznom lezijom
smatra se “morfoloski izmijenjeno tkivo koje ima vecu vjerojatnost za pojavu karcinoma od

nepromijenjenog tkiva” (10).

1.2.2. Klinic¢ka slika leukoplakije

Klinic¢ki, leukoplakija se o€ituje kao bijela, tvrda naslaga na oralnoj sluznici koja se ne da
sastrugati. MoZe se javiti u bilo kojem dijelu usne Supljine 1 u najve¢em broju slucajeva je
asimptomatska. Vrlo rijetko mozZe izazvati blagu bol, zatezanje ili peckanje. Klinicki se

leukoplakija dijeli na dva tipa:

Homogena leukoplakija ili “Leukoplakia simplex” — dobro ogranic¢ena bijela mrlja, lokalizirana
ili proSirena, blago odignuta koja ima ispucanu, naboranu ili namreSkanu povrsinu (8). Na

palpaciju, nalik je koZi ili “suhoj ili ispucaloj zemlji”.

Nehomogena leukoplakija ili nodularna (mrljasta) leukoplakija - mjeSovita crveno-bijela lezija
u kojoj se bijeli keratoticni ¢vorovi ili mrlje medusobno ispreple¢u s eritematoznom i

atroficnom sluznicom (3,9). Ovaj oblik leukoplakije povezan je s viSom stopom zlo¢udne
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preobrazbe. Neka istrazivanja pokazala su da se ¢ak u dvije trecine slucajeva nalazi epitelna

displazija ili karcinom (11,12).

1.2.3. Etiologija leukoplakije

U nastanak leukoplakije ukljuceni su brojni lokalni etioloSki ¢imbenici; duhan, alkohol,
kandidijaza, elektrogalvanska iritacija 1 vjerojatno virusi herpes simpleksa 1 papiloma virusi (7).
Medutim, kao najvazniji etioloSki ¢imbenik u nastanku leukoplakije definitivno se izdvaja
upotreba duhana. PuSaci ¢ine 75-97% populacije oboljelih (13,14). Razvoj leukoplakije u
pusaca ovisi o broju cigareta 1 duljini puSenja; u osoba koje duze puse leukoplakija se pojavljuje
cesce (13). Roed Petersen 1 suradnici ustanovili su da se rizik obolijevanja od leukoplakije
povecava s brojem popusenih cigareta na dan (15). Smatra se da hiperkeratoti¢ne promjene u
epitelu predstavljaju obrambenu reakciju tkiva na kroni¢nu iritaciju sastojcima duhanskog
dima. Medutim, taj pokuSaj obrane nije uspjeSan jer je dokazano da kancerogeni sastojci iz
duhanskog dima imaju bolju difuziju kroz epitel leukoplakije nego kroz epitel zdrave sluznice
(5). U istoj studiji dokazano je da kancerogeni sastojci iz duhanskog dima bolje difundiraju
kroz klini€¢ki nepromijenjenu perilezijsku sluznicu, nego kroz zdravu sluznicu. Bezdimni duhan
takoder je potvrdeni etioloSki ¢imbenik za razvoj leukoplakije, medutim, potencijal zlo¢udne
preobrazbe lezija izazvanih bezdimnim duhanom znatno je manji nego u slucaju oStecenja

izazvanih pusenjem duhana (16).

Za razliku od zapadnih zemalja, gdje se uglavnom za uzivanje koristi duhan, u nekim azijskim
zemljama, Cesto se koristi betel u kombinaciji s duhanom ili pak sam. Upotreba betela dovodi
do nesanice, euforije i pojacane salivacije, a u ustima uzrokuje submukoznu fibrozu. Pretjerana
upotreba betela sve se ¢eS¢e sreCe 1 u zemljama Zapada. Pusaci, koji istovremeno uzivaju i
alkohol 1 koji ve¢ imaju neku premalignu leziju usne Supljine, imaju i do 200 puta vecu Sansu
za nastanak karcinoma usne Supljine (17). Prestanak puSenja moZe smanjiti rizik od pojave
leukoplakije za 36%, a prestanak koriStenja betela moze prevenirati pojavu leukoplakije ¢ak za
62% (18). Na ovaj naCin moze se smanjiti rizik od nastanka orofaringealnog karcinoma za

ukupno 26% (17).

Konzumacija vise od 5 jedinica alkohola dnevno (1 jedinica alkohola iznosi 12g etanola;

ekvivalent 330ml piva, 125ml vina ili 40ml Zestokog pica) predstavlja faktor rizika za razvoj
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leukoplakije (3,16). Dokazano je da ¢ak i umjerena konzumacija zestokih alkoholnih pica (1-4

jedinice) predstavlja faktor rizika za razvoj leukoplakije (18).

Vjeruje se da alkohol 1 duhan sinergisticki djeluju u razvoju leukoplakije i1 karcinoma usne
Supljine. Njihovo sinergisticko djelovanje povecava ucestalost oralne leukoplakije ak i do 15%

viSe nego njihov pojedinacni ucinak (19,20).

1.2.4. Dijagnosticki postupak u leukoplakiji

Za identifikaciju leukoplakije potrebno je, prije svega, klinickim pregledom 1 uzimanjem
anamneze iskljuciti sve faktore koji mogu dovesti do nastanka hiperkeratoti¢nih lezija na
oralnoj sluznici. To mogu biti mehanicka iritacija (neodgovarajue proteze, oStri bridovi
kvrzica ili ispuna, grickanje sluznice), infekcije (kroni¢na hiperplasticna kandidijaza, vlasasta
leukoplakija), kongenitalni poremecaji (bijeli spuzvasti nevus) i druge bolesti (lichen ruber,
oralna dlakava leukoplakija, lupus ertitematosus, papilomi, eflorescencija kod sekundarnog i
tercijarnog sifilisa, lihenoidna reakcija) (3). Vazni klini¢ki kriterij za dijagnosticiranje
leukoplakije svakako je i lokalizacija lezije. Mnoge bijele lezije mogu klinicki oponasSati izgled
leukoplakije 1 treba ih svakako iskljuciti prije postavljanja konacne dijagnoze. Ako
leukoplaki¢na lezija spontano nestane uklanjanjem iritacije, nisu potrebne nikakve daljnje
pretrage ili lijeCenje. Ukoliko lezija perzistira vise od 2 do 4 tjedna nakon eliminacije uzro¢nih

faktora obavezno treba napraviti biopsiju (9,21).

Kod tvrdokornih se lezija konac¢na dijagnoza uspostavlja histopatoloSkim pregledom tkiva.
Pomo¢ne metode, poput vitalnog bojenja leukoplakije toluidinskim modrilom (1%-tna vodena
otopina koja se ispire s 1%-tnom octenom kiselinom) i citoloska pretraga leukoplakicne lezije,
uz pomo¢ citoloske Cetkice (rabi se Cetkica ostrih dlacica kojom se pokupe pojedinacne stanice
iz Citave dubine viSeslojnog plocastog epitela) pomazu odabiru najprimjerenijeg mjesta za
biopsiju (22). Treba svakako napomenuti da su tehnike bojenja i citoloska pretraga cetkicom

samo pomoc¢ne metode, a nikako zamjena za biopsiju.

Zadnjih nekoliko godina veliki broj istraZivanja usmjeren je na otkrivanje specifi¢nih markera
pomocu kojih bi se mogao procijeniti rizik za nastanak maligne transformacije 1 uspjeh terapije

(23-25). Odredivanje tumorskih markera u krvi, urinu, slini 1 mekom tkivu usne Supljine, uz
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druge klinicke pretrage, od velike su pomoci u dijagnostici. Na taj nacin ustanovljena je visoka

koncentracija proteina p53 kod svih prekanceroznih lezija usne Supljine (25,26).

Od laboratorijskih pretraga potrebno je napraviti KKS, serumsko Zeljezo, lipidogram, nalaz

kolesterola u krvi i razinu estrogena (27).

Za procjenu rizika od maligne transformacije treba uzeti u obzir slijedece faktore: starost
pacijenta, duzina postojanja lezije, lokalizacija (jezik, dno usne Supljine), veliina lezije,
idiopatska leukoplakija kod nepusaca, nehomogena leukoplakija, kroni¢na infekcija kandidom,

epitelna displazija te detaljna obiteljska anamneza (28).

1.2.5. Patohistoloski nalaz leukoplakije

Na patohistoloSkom preparatu leukoplakije vidi se zadebljanje kornealnog sloja tj.
hiperkeratoza (3). U 90% slucajeva leukoplakija je benigna tvorevina (uredna slojevitost
epitela), dok se u 10 % slucajeva pojavljuje kao maligna transformacija (epitel pokazuje
znakove displazije) (9,29). Waldron 1 Schafer proveli su istraZivanje na vise od 3.000 slucajeva
leukoplakije 1 pokazali da 80% ovih lezija predstavlja dobro¢udnu hiperkeratozu s zadebljanim,
spinoznim slojem ili bez toga (30). Oko 17% slucajeva odnosilo se na epitelnu displaziju ili

karcinom in situ. Promjene koje se smatraju znakom displazije su (27):

e (Gubitak polarnosti stanica u bazalnom sloju
e Nazoc¢nost vise od jednog sloja stanica koje imaju bazaloidan izgled
e Povecan omjer jezgre prema citoplazmi

e Epitelni izdanci u obliku kapljice

e Nepravilna slojevitost epitela

e Abnormalne mitoze

e Mitoze u povrSinskom sloju epitela

e Stani¢ni pleomorfizam

e Hiperkromatizam jezgara

e Povecane jezgrice

e Redukcija stani¢ne kohezije

e Keratinizacija pojedinih stanica ili grupa stanica u spinoznom sloju
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Ovisno o debljini epitela koju zahvaca, displazija se dijeli na:

e Displaziju blagog stupnja — bazalna tre¢ina epitela
e Displaziju srednjeg stupnja — bazalna 1 srednja tre¢ina epitela

e Displaziju teskog stupnja - cijeli epitel

Displasti¢ne promjene epitela tipicno zapo€inju u bazalnim i1 parabazalnim slojevima epitela.
Sto je veéi stupanj zahvacéenosti epitela, to je visi stupanj displazije. Kad je epitel zahvaden
cijelom debljinom ta se promjena naziva carcinoma in situ (CIS). U CIS-u nema invazije.

Samo 3 % ispitanih lezija razvije se u invazivni karcinom plocastih stanica (3).
P y y p

Procjena prisutnosti i1 stupanj displazije je subjektivna i ovisi isklju¢ivo o znanju i iskustvu

patologa.

1.2.6. Epidemiologija leukoplakije

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji prevalencija leukoplakije kre¢e se od 1.7%-2.7%
(31,32). Ucestalost leukoplakije razlikuje se prema zemljopisnim podrucjima i navikama
bolesnika. Primjerice, u podrucjima vece ucestalosti uporabe bezdimnog duhana, ucestalost
leukoplakije je veca (5). Takoder je dokazano da je nalaz leukoplakije ¢e$¢i u muskaraca te da
oni imaju 3.22 puta veci rizik za nastanak od zena. Obi¢no se pojavljuje u odraslih osoba starijih
od 50 godina, a ucestalost raste sa starosnom dobi. Leukoplakija se nade u 8% muskaraca

starijih od 70 godina (11,31,32).

Pripadnici nizeg socioekonomskog razreda imaju veci rizik za pojavu leukoplakije, u odnosu
na ispitanike viSeg socioekonomskog razreda, Sto se takoder tumaci pove¢anom konzumacijom

duhana 1 alkohola u odnosu na pripadnike viSeg socioekonomskog razreda (27).

1.3. Lije€enje leukoplakije

Terapija leukoplakije moze biti kirurSka i konzervativna. KirurSke metode ukljucuju eksciziju
skalpelom, elektrokoagulaciju 1 lasere (CO2, Er,Cr:YSGG, Nd:YAG, KTP, Er:YAG), dok se u
konzervativnoj metodi sustavno ili lokalno koriste derivati vitamina A, B 1 E. Konzervativnoj

terapiji oralne leukoplakije pristupa se kada se kirurski tretman, iako je indiciran, ne moze
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sprovesti. To su slu¢ajevi vrlo opseZnih lezija, kao 1 medicinski riziéni bolesnici. Ovakva vrsta

terapije vrlo je jednostavna za primjenu, ali ne daje uvijek klini¢ki zadovoljavajuce rezultate.

Kao alternativa kirurSkom odstranjenju leukoplakije preporucuje se jos 1 krioterapija. To je
postupak lokalizirane temperature na tocki lediSta, koja dovodi do smrzavanja vitalnog tkiva s
formiranjem ekstra 1 intracelularnih ledenih kristala. Oni povecavaju koncentraciju toksi¢nih
elektrolita mijenjaju¢i pH, zatim uvjetuju denaturaciju proteina i1 destrukciju stani¢nih
membrana. Nakon odbacivanja nekroticnog tkiva, ono se obnavlja, a rezultat je zdrava stanica.
Medutim, 1 nakon ovakve terapije lezija moZe recidivirati, a viSekratni tretman smrzavanjem

nije preporucljiv jer bi se mogle razviti displasti€ne promjene u epitelu (1,33).

Treba naglasiti da ni jedna terapijska metoda ne sprjecava malignu transformaciju leukoplakije.
Zbog toga, sve bolesnike kojima je dijagnosticirana leukoplakija treba doZivotno kontrolirati.
Ako se radi o leukoplakiji koja ne pokazuje znakove displazije, kontrole se preporucuju svakih
Sest mjeseci, a jednom godiSnje potrebno je uciniti biopsiju. U slucaju velike lezije ili multiplih
lezija preporucljivo je uzeti bioptate s vise mjesta. Ukoliko leukoplakija pokazuje znakove
displazije epitela, preporucuje se pokusati s nekim oblikom terapije, ali bez obzira na rezultat,
treba nastaviti s redovitim kontrolama bolesnika svakih 3 do 6 mjeseci, dok se biopsija

preporucuje barem dvaput godiSnje (1,18,34).

1.3.1. Konzervativna terapija leukoplakije

Konzervativna terapija oralnih prekanceroznih lezija podrazumijeva sistemsku 1 lokalnu

primjenu vitamina. Od vitamina se koriste vitamin A, vitamini B kompleksa i1 E vitamin.

Vitamini B kompleksa imaju vaznu ulogu u metabolizmu ugljikohidrata, oksidoreduktivnim

procesima 1 reprodukciji stanica.

Vitamin E vazan je za lucenje gonadotropnih hormona koji povoljno utjecu na cirkulaciju krvi,
a time 1 na sanaciju upalnog procesa (1). Benner i suradnici koristili su vitamin E u trajanju od
24 tjedna, dnevne doze 400 1J, postigavsi zadovoljavajuéi rezultat, 46% ispitanika nakon
terapije nije imalo klini¢ke znakove lezije te su ukupne vrijednosti vitamina E u serumu bile

povisene (34).



Nena Matuli¢, disertacija

Beta karoten, koji je prekursor vitamina A ve¢ se duze vremena koristi u lijeCenju oralne
leukoplakije 1 prevenciji karcinoma. Pretpostavlja se da je antioksodativni efekt provitamina A
razlog za djelomican uspjeh u terapiji leukoplakije. Uspjeh u lijeCenju 1 prevenciji leukoplakije

krece se od 4%-5%, primjenjujuci dnevnu dozu od 20-90mg u periodu od 3-12 mjeseci (35,36).

Vitamin A se u organizmu pojavljuje u razli¢itim oblicima, a sve zajedno ih nazivamo retinoidi
tj. derivati retinoi¢ne kiseline. Vrlo je vazan u procesu diferencijacije epitelnih stanica.
Retinoidi poticu proces apoptoze, §to dovodi do sazrijevanja i diferencijacije stanica te supresije
procesa kancerogeneze (37). Vitamin A moze se primjenjivati sustavno i lokalno pri lijecenju

leukoplakije.

1.3.2. Sistemska primjena vitamina A

Vitamin A dolazi u dva oblika u kojima se moze primjenjivati oralno; provitamin A (u tijelu se
metabolizira u Cisti vitamin A) 1 prethodno formirani vitamin A. Provitamin A (alfa i1 beta
karoten) nalazi se u namirnicama biljnog podrijetla. Prethodno formirani vitamin A dobiva se
iz namirnica Zivotinjskog podrijetla. Izolirani vitamin A dolazi i u kapsulama za oralnu

primjenu. Trenuta¢no preporucena dnevna doza vitamina A je 2700 1J (38).

Davne 1988. godine Stich i1 njegovi suradnici napravili su istraZivanje na skupini od 65
pacijenata s dijagnozom oralne leukoplakije koji su bili puSa¢i duhana. Polovica pacijenata
primala je 200,000 1J vitamina A tjedno tijekom Sest mjeseci, dok je druga polovica primala
placebo. Rezultati su pokazali da je 57% pacijenata koji su uzimali vitamin A imalo pozitivan
ucinak 1 potpuni preventivni efekt za moguci razvoj nove lezije (broj spinoznih stanica bio je
umanjen za 85%, polaritet bazalnih stanica smanjen je bio s 72,2% na 22,2%, subepidermalna
infiltracija limfocita s pocetnih 66,7% smanjila se na 5,5%) (39). U kontrolnoj skupini, preko

21% pacijenata koji su primali placebo, razvili su barem jednu novu leziju.

1.3.3. Topikalna primjena vitamina A

Topikalna primjena vitamina A poznata je metoda u lije€enju prekanceroznih lezija usne
Supljine. U lijeCenju oralne leukoplakije koriste se ve¢ vise od 50 godina. Postoje cCetiri
generacije retinoida koji se koriste u lijeCenju razli¢itih oboljenja (akne, psorijaza, oralne
leukoplakija, oralni lihen). U vezi sa koriStenjem retinoida vlada odredena skepticnost zbog

nepozeljnih nuspojava i ograni¢enog terapijskog uspjeha (37-40).

10
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Prednost topikalne primjene derivata retinoi¢ne kiseline je u tome $to se moze koristiti u
velikim dozama bez vece Stetnosti za organizam i takva primjena ima izrazito rijetke nuspojave
(40). Lokalna topikalna primjena retinoida dokazano pomaZe procesu smanjenja stupnja
hiperkeratinizacije tkiva te ima protuupalni efekt. Mehanizam djelovanja retinoida temelji se
na reguliranju proliferacije 1 diferencijacije stanica, aktivaciji tumorskih supresorskih gena,
reguliranju imuno funkcija (aktivacije leukocita, otpuStanje protuupalnih citokina) te

usporavanju abnormalnog rasta i diferencijacije keratinocita (41).

Topikalna primjena retinoida zahtijeva od pacijenta ustrajnost i upornost jer prilikom lijecenja
leziju/e je potrebno viSe puta dnevno premazivati u odredeno doba dana. Nekada su lezije nesto
teze dostupne za premazivanje, a i salivacija dodatno otezava postupak. Nuspojave su jako

rijetke 1 pojavljuju se u obliku crvenila ili blage iritacije sluznice (37,42).

Lokalna primjena retinoida u lijecenju oralne leukoplakije 1 drugih poremecaja keratinizacije,
pokazala je da su rezultati zadovoljavajuci, ali privremeni. Nakon prestanka terapije, obicno

vrlo brzo dolazi do recidiva (37).

Epstein 1 Gorsky na skupini od 26 pacijenata, koji su imali biopsijom potvrdenu leukoplakiju,
tretirali su lezije sa 0.5% tretinoinom u obliku gela Cetiri puta na dan tijekom tri 1 pol godine.
Prosjecna dob pacijenata bila je 62 godine. Polovica ispitanika bili su pusaci. Potpuni nestanak
lezija prijavljen je kod 27%, a djelomi¢ni nestanak lezija kod 57% ispitanika. Zanimljiv podatak
je da su ipak kod 50% ispitanika lezije recidivirale netom nakon prestanka tretiranja
tretioninom. Nakon zavrSetka terapije od tri 1 pol godine, kod deset ispitanika ponovljen je nalaz
biopsije 1 usporeden s pocetnim nalazom. Nije bilo promjene u stupnju displazije, osim kod

troje ispitanika gdje je ustanovljen nesto nizi stupanj displazije (40).

Sli¢ne rezultate pokazala je i studija Piatelli-a 1 suradnika iz iste godine. Na skupini od 10
ispitanika, s potvrdenom dijagnozom leukoplakije, topikalno su primjenjivali 0.1% 13-cis
retinoi¢nu kiselinu (izotretinoin) u obliku gela. Gel se primjenjivao tri puta na dan u razdoblju
od 4 mjeseca. Kod jednog pacijenta potvrden je potpuni nestanak lezije, a kod ostatka ispitanika

(90%) zabiljezeno je smanjenje veliCine lezije za 50% (43).

Spomenuta istrazivanja vode do zakljucka kako topikalna primjena derivata vitamina A ima

ograniCeni ucinak u lijjeenju oralne leukoplakije. Potrebna su dodatna klinicka istraZivanja,

11
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detaljnije utvrdivanje indikacija i stupnja razvoja leukoplakije kako bi se utvrdilo kada i kako

je najbolje koristiti ovakvu vrstu terapije za moguce potpuno izljecenje oralne leukoplakije.

1.3.4. Kirursko lijecenje leukoplakije

KirurSske metode ukljucuju eksciziju skalpelom, elektrokoagulaciju i lasere (CO2, Nd:YAG,
diodni, Er,Cr:YSGG, Er:YAG). Konacno lijecenje prekanceroznih lezija ukljucuje kirursko
uklanjanje lezije, a prednost se daje laserskoj ablaciji zbog izrazite preciznosti lasera i1 brzog

cijeljenja (44,45).

1.3.5. Ekscizija skalpelom

Upotreba skalpela u svakodnevnoj kirurskoj praksi izrazito je popularna zbog lagane primjene,
preciznosti te minimalnog oSteCenja tkiva. Medutim, upotreba skalpela ne osigurava dobru
hemostazu, $to je izrazito vazno kod dobro prokrvljenog tkiva kao §to je mekano tkivo usne
Supljine (46). Prema Parkeru, svaka incizija mekog tkiva skalpelom izazvati ¢e niz procesa koji

¢e imati utjecaj na tkivo:

e Krvarenje; uglavnom su zahvacene krvne zile malog promjera (arteriole, venule 1i
kapilare)

e Tamponada; svrha je omogucavanje stvaranja krvnog ugruska, stabilizacija marginalnih
rezova, stabilizacija i cijeljenje tkiva

e Moguénost infekcije; prolaz bakterija u ranu i izmedu Savova je neizbjezan te postoji
mogucénost kompromitiranja upalnog odgovora te izazivanja osjecaja boli 1 nelagode

(47).

Danas se u lijeCenju leukoplakije sve viSe koriste laseri zbog svoje izrazite preciznosti, izravne
sposobnosti koagulacije, ¢ime se omogucava pregledno radno polje i smanjuje se mogucénost

nastanka infekcije.

12
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1.4. Laseri

Jos je davne 1917. godine u svom radu «On the Quantum Theory of Radiation» Albert Einstein
dao teorijski koncept i predvidio izum lasera 1 njegove preteCe masera. Maser je uredaj koji radi
na jednak nacin kao 1 laser, ali u drugom frekvencijskom podrucju. Maser je izvor mikrovalova,

dok je laser izvor elektromagnetskih valova u infracrvenom i vidljivom dijelu spektra.

Pretekavsi nekoliko izvrsnih eksperimentalnih grupa, prvi laser napravio je 1960. godine
Theodore H. Maiman zaposlen na Huges Research Laboratorie Malibu, Kaliforniji. Njegov je
laser emitirao svjetlost valne duljine 694 nm u pulsnom rezimu, a lasersku emisiju postigao je
stimuliranom emisijom iz rubinskog kristala pobudenog svjetlosnom lampom. Nakon toga,
laseri se pocinju naveliko proizvoditi u eksperimentalnim laboratorijima Sirom svijeta, dok

konacno razvojem tehnologije danas nastaje prava laserska revolucija (44).

LASER je akronim za izraz na engleskom jeziku "Light Amplification by Stimulated Emission
of Radiation", §to bi na hrvatskom jeziku bilo prevedeno kao "Pojacanje svjetlosti s pomocu
stimulirane emisije zraenja". Sam proces se pokreCe stimuliranjem ekscitiranog atoma i
emitiranjem fotona prije nego sve krene dalje spontano. Na to se nadalje nadovezuju reakcije
jedna za drugom, gdje jedna stimulacija 1 emitiranje fotona stimulira drugi atom i tako redom.
Laseri, za razliku od prirodnog svjetla, mogu koncentrirati svjetlosnu energiju na puno manjoj

energetskoj razini, Sto rezultira jakim efektom na ciljnom mjesta u tkivu (45).

Lasersko zraCenje karakterizira koherentnost, usmjerenost i monokromaticnost. Koherentno
zracenje je ono zracenje kod kojega svi svjetlosni valovi od kojih je ono sastavljeno titraju u
fazi (svi su dogadaji sinkronizirani). Laserska zraka je usmjerena, dakle zracenje se rasprostire
samo u relativno uzak prostorni kut pa su i1 udaljenosti rasprostiranja takvog zracenja velike.
Nadalje, lasersko zracenje je monokromatsko, tj. sastoji se od relativno uskog frekventnog

spektra ili se moze rec¢i samo od jedne boje.

Lasere razlikujemo po razli¢itim aktivnim laserskim medijima u kojima se stvara lasersko
zraCenje, $to odreduje osnovna svojstva emitiranog zracenja (frekvenciju, spektralnu
polusirinu, snagu itd.). Aktivni laserski medij moZe biti plin pa tada govorimo o plinskim
laserima (He-Ne, Ar, Xe, CO,, N»), kristal (Ti-safir, Nd:YAGQG), organska boja, egzimerna
molekula ili poluvodi¢ (diodni ili elektronski laseri). S obzirom na raspodjelu emitiranog

zracenja u vremenu, lasere dijelimo na kontinuirane 1 pulsne. Kod kontinuiranih lasera svjetlost
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je konstantna u vremenu, dok se kod pulsnih lasera svjetlost periodicki mijenja u vremenu.
Zbog tromosti naSeg oka, u slucajevima velike repeticije pulseva tesSko je razluciti pojedine

pulseve, pa nam se pulsni laseri ¢ine kontinuiranim (48).

v/Hz 310® 3-10%® 3-10% 3-10* 3-10%? 3-10% 3-10° 3-10¢ 3-10°
| | | | | | | | | | | | | | | | | |

[y
o

&
[y

A/m 1|o-12 | 1|o-1° 10 }o-ﬁ }0'4 102 10*

y-zrake

radiovalovi

UK KV SV DV

zrake
infracrvene

zrake
mikrovalovi

x-zrake

| I . E— T T T T 1
A/ nm 10 1 102 10* 108 108 10 102 10

ultraljubicaste

400 500 600 700 A/ nm

vidljiva svjetlost

Slika 1. Spektar elektromagnetskog zracenja
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Laserska jedinica ili komora sastoji se od tri osnovna dijela: laserskog medija, ekscitacijskog

mehanizma 1 povratnog mehanizma (Slika 2.).

2
/_
3 4
H—
1
5

Slika 2. Shematski prikaz lasera (1-laserski medij, 2- ekscitacijski mehanizam, 3- potpuno

reflektirajuce zrcalo, 4- djelomicno reflektirajuce zrcalo, 5- izlazna laserska zraka)

Parametri koji definiraju rad lasera su valna duljina, energija lasera, snaga lasera, vrijeme

ekspozicije 1 vrsta zracenja.

Valna duljina (m) je udaljenost izmedu najblizih to¢aka vala koje imaju istu fazu titranja i
obrnuto je proporcionalna frekvenciji (Hz), tj. ucestaloS¢u prolazenja vala prostorom u jednoj

sekundi.

Energija (J) je sposobnost obavljanja rada 1 o njoj ovisi snaga lasera (W). Snaga izlaznog snopa
laserske zrake pri radu odreduje se ovisno o indikacijama i vrsti lasera. Pojam gustoce snage ili
intenziteta se definira kao koncentracija snage lasera u odredenom prostoru (W/m?).Vrijeme

ekspozicije je duljina obasjavanja tkiva laserskom zrakom 1 mjeri se u sekundama (s) (49).

Termin forma vala se koristi u opisivanju zraka koje laser emitira. Tako razlikujemo standardni
laser s kontinuiranim ispustanjem zraka te pulsirajuce lasere koji imaju dvije razlicite opcije:
prva, slobodni puls, u kojoj se pulsacije izvode unutar lasera te druga, isprekidani puls, u kojoj

se kontinuirana zraka isprekida u razli¢itim razmacima. Laserska zraka se u interakciji s tkivom
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moze ponasati na 4 nacina: moze biti reflektiran, propusten, rasprSen i apsorbiran u tkivo

(45,50) (Slika 3).

Slika 3. Interakcija lasera sa bioloskim tkivom

Apsorpcijom tkivo preuzima energiju zrake 1 cilj je djelovanja lasera na biolosko tkivo.
Apsorpcija je uvjetovana osobinama ciljanog tkiva te valnom duljinom i nacinom rada lasera
(51-53). Sastav tkiva i sadrzaj kromofora uvjetuju apsorpcijske karakteristike tkiva. Kromofori
su ciljno mjesto za lasersku zraku 1 ovise o valnoj duljini. Osnovni kromofori su: voda, proteini,

melanin, hemoglobin 1 hidroksiapatit (54).

Vazno je znati da, ako se Zeli djelovati na odredeno tkivo laserom, potrebno je odabrati valnu

duljinu koju apsorbiraju kromofori koji se nalaze u ciljanom tkivu.

U Tablici 1. prikazane su valne duljine svih lasera koji se koriste u lijecenju prekanceroznih

lezije usne Supljine.
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Tablica 1. Valne duljine lasera koji se upotrebljavaju u lijeCenju leukoplakije

LASER VALNA
DULJINA
Diodni 810-980nm
CO2 10,600 nm
Nd:YAG 1,064nm
Er:YAG 2940nm
Er,Cr:YSGG 2780 nm

Vazno je naglasiti ekstremnu ucinkovitost 1 prednost klini¢ke upotrebe lasera u terapiji mekih
tkiva. Glavni princip biomodulacije stanica laserskom terapijom je obasjavanje (iradijacija) na
specificnoj valnoj duljini te mogucénost promjene ponaSanja stanice djeluju¢i na njezine
mitohondrije ili na membranu kalijevih kanala proizvodnjom povecanog metabolizma i
proliferacije stanica. Ovi efekti povecavaju sposobnost koagulacije i osebujan mehanizam
cijeljenja (46). Kad zapocne “rezanje” tkiva, toplina koju stvara laser zatvara male krvne i
limfne Zile, ¢ime se reducira 1 eliminira nastanak krvarenja i otekline. Plazma 1 denaturirani
proteini izlaze na povrSinu stvarajuci ugrusak ¢ija je uloga zastiti ranu od djelovanja bakterija

(55).

Najvaznije djelovanje laserske energije na samu stanicu je povecanje adenozin trifosfata (ATP-
a), “goriva” stanice, koji se proizvodi u mitohondrijima. Lasersko svijetlo razdvaja natrijeve
okside 1 citokrom c-oksidazu na kraju Krebsovog ciklusa, omogucujuci da se nastavi daljnje
stvaranje ATP-a. To rezultira obnovom stanice 1 uspostavljanjem njezine normalne funkcije

(56).

Izostanak krvarenja tijekom i nakon zahvata smanjuje postoperativnu oteklinu 1 nelagodu, a

izostanak Savova omogucava brze cijeljenje rane bez oziljkastog tkiva.
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1.4.1. CO; laseri

COa laser jedan je od najranije izumljenih plinskih lasera davne 1964.-e godine i upravo je ovaj
laser bio prvi ikada koriSten na podru¢ju stomatologije, sredinom 80-ih godina. Danas, nakon
vise od 25 godina, to je 1 dalje naj¢esce koristeni laser u oralnoj kirurgiji. CO; laseri imaju valnu
duljinu 10,600 nm koja omoguc¢ava mekom tkivu usne Supljine maksimalnu apsorpciju energije
(57,58). Upotreba CO; lasera za terapiju prekanceroznih lezija u literaturi je najceSce
usporedivana s terapijom istih lezija upotrebom skalpela. U periodu od 1976. 1 2001. godine,
200 ispitanika s klinicki 1 patohistoloski potvrdenom dijagnozom leukoplakije, tretirano je CO-
laserom. Ukupan broj lezija iznosio je 282. Period postoperativnog pracenja bio je 25 godina.
Rezultati su pokazali da je je 89% lezija bilo potpuno izlijeceno, 9.9% lezija recidiviralo je u
razdoblju izmedu 5 mjeseci i 14 godina, a unutar dvije godine 1.1% lezija razvilo se u karcinom.
Nije bila dokazana povezanost izmedu klinicke i1 histoloske klasifikacije lezija s pojavom
recidiva. Postotak izlijeCenih prekanceroznih lezija u ovom istrazivanju daje ohrabrujuce
rezultate te pokazuje kako je CO; laser dobra metoda izbora za lijeCenje ovakvih vrsta lezija
(59). Nedavne studije, potvrdile su rezultate ovog istrazivanja, uz 70% 1 64% potpuno
izlijecenih lezija te stopom maligne transformacije od 10.4% (60,61). Literatura iz podrucja
oralne 1 maksilofacijalne kirurgije podupire upotrebu CO; lasera u lijeCenju prekanceroznih
lezija usne Supljine. Rezultati postoperativnog pracenja usporedivi su s drugim kirurSkim

metodama.

1.4.2. Nd:YAG laser

Nd:YAG je laser s krutom jezgrom. Sastoji se od Stapica itrij-aluminijevog garneta (YAG)
dopiranog s atomima neodimija (Nd). Aktivni mediji ovog lasera su trostruko ionizirani ioni
neomidija, Nd**. Ovo je Cetverostupanjski laser koji emitira zraenje od 1064nm, a moze se

prilagoditi na 940nm, 1120nm,1320nm 1 1440nm (62).

Nd:YAG laseri danas se u dentalnoj medicini najceS¢e koriste za dezinfekciju korijenskih
kanala, uklanjanje zaostatnog sloja, terapiju vaskularnih lezija i raznih parodontoloskih stanja,
medutim svoju primjenu pronasli su i u terapiji premalignih lezija usne Supljine (63). Kako bi
se pokazala njihova u€inkovitost, u raznim istrazivanjima usporedivani su s ve¢ dobro poznatim
CO; laserima te standardnom tehnikom ekscizije skalpelom. Rezultati dosadasnjih studija,

lijecenja leukoplakije Nd:YAG laserima pokazuju dobre rezultate. Studija Viveka 1 suradnika
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s razdobljem postoperativnog pracenja od tri godine, pokazuje 90%-tnu uspjesnost u lijecCenju
leukoplakic¢nih lezija. U studiju je bilo ukljuceno 28 pacijenata. Nisu zabiljezene nikakve
nuspojave za vrijeme trajanja zahvata ni u postoperativnom razdoblju pracenja ispitanika (64).
Somdipto 1 suradnici svojim istraZzivanjem su potvrdili da lije€enje leukoplakije Nd:YAG
laserom moze sprijeciti pretvorbu leukoplakije u kanceroznu leziju. Na uzorku od 42 ispitanika,
s potvrdenom dijagnozom leukoplakije, u postoperativnom razdoblju pracenja pacijenata od
dvije godine nije prijavljen niti jedan slucaj recidiva niti pretvorbe u kancerogenu leziju (65).
Usporedujuci u€inkovitost Nd:YAG lasera s konvencionalnom metodom ekscizije skalpelom 1
najces¢e upotrebljavanog CO; lasera doslo se do zakljucka da je Nd:YAG laser jednako
ucinkovita metoda lije¢enja prekanceroznih lezija kao 1 CO> laser. Prednost upotrebe Nd:YAG
lasera nad upotrebom skalpela je znacajno smanjena koli¢ina krvarenja tijekom zahvata te

ubrzano cijeljenje tkiva (65, 66).

1.4.3. Diodni laser

Devedesetih godine diodni laseri uvode se u primjenu u stomatologiji i od tada se smatraju vrlo
vaznim instrumentom s brojnim primjenama (67). To su laseri valne duljine u rasponu od
630nm do 980nm u kontinuiranom ili pulsiraju¢em nacinu rada. Pokazuju visoku razinu
apsorpcije u tkivima pigmentiranim hemoglobinom, melaninom i kolagenim kromoforima, a
nisku apsorpciju za tvrda zubna tkiva (68). lako su dostupne samo dvije studije, s vrlo kratkim
periodom postoperativnog pra¢enja od samo 6 mjeseci, lijeCenja leukoplaki¢nih lezija diodnim
laserima, navedene studije pokazale su dobre rezultate (69, 70). lako su se pokazali kao
uvjerljivo terapeutsko sredstvo u lijeCenje prekanceroznih lezija, diodni laseri prilikom
tretiranja lezija promjera manjeg od 3mm izazivaju ozbiljna termalna oStecenja. Sugerirano je
kako bi lezije koje se tretiraju trebale biti minimalnog promjera Smm kako bi se izbjegli

nezeljeni efekti (71).

1.4.4. Er:YAG laser

Valna duljina Er:YAG lasera (2, 94 um) je vrlo blizu apsorpcijskog maksimuma vode (3 um),
hidroksiapatita 1 kolagena $to omogucuje njegovu odlicnu ucinkovitost na tvrdim zubnim

tkivima 1 primjenu za meka tkiva usne Supljine.
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Od dostupnih ablativnih lasera posebno se istice Er:YAG laser (veliku stupanj apsorpcije u
vodi). Najnovija tehnologija laserske kirurgije omogucava iznimno preciznu ablaciju ili
eksciziju lezije upotrebom kompjuterski, automatski navodene laserske zrake unutar prethodno
precizno 1 individualno odredenih granica uz primjenu Quantum Square Pulse (QSP) moda.
Laser nudi viSe oblika radnog polja, krug, pravokutnik ili Sesterokut i na temelju veli¢ine i
oblika lezije odabire se oblik radnog polja. Za bezkontaktni nacin rada posebno je konstruiran
artikulirajuci nastavak (X-Runner) koji se po uputama drzi 15mm udaljen od povrSine lezije.
Er:YAG laser emitira svjetlost valne duljine 2940nm, Sto spada u podrucje infracrvene

svjetlosti.

Upotreba ovog lasera, kao metode izbora za lijecenje prekanceroznih leukoplakic¢nih lezija, do

sada je zabiljeZena u samo tri klini¢ke studije.

Dvije studije pokazale su kako je Er:YAG laser opravdan kao metoda izbora u lijeCenju
leukoplakije (72,73). Usporedujuci konac¢an ishod tretiranja 58 leukoplaki¢nih lezija klasicnom
metodom uklanjanja skalpelom, a 59 lezija Er:YAG laserom, nakon 5 godina postoperativhog
pracenja, Arduino i1 njegovi suradnici nisu zabiljezili nikakve statisticki znacajne razlike u

pojavi recidiva ili malignog alteriranja lezija izmedu dviju ispitanih skupina (74).

1.4.5. Er,Cr:YSGG laser

Erbij, kromij, skandij, galij 1 garnet (Er,Cr:YSGGQG) laser predstavljen je na trziStu 1997. godine.
Dizajniran je za klinicku primjenu u stomatologiji 1 oralnoj kirurgiji. Stvarni proces ucinka
lasera se odvija na Er ionu Er3+. Dva domacinska kristala koja se sastoje od itrija, aluminija i

garneta (Y3A5012) 1 itrij, skandij, galij 1 garnet (Y3Sc2Ga3012) su dodani erbiju.

Zbog svojih karakteristika ovaj se laser smatra prvenstveno laserom za tvrda tkiva. Medutim,
emitirane laserske zrake Er,Cr:YSGG lasera, jako se dobro upijaju u vodi pa je naSao svoju
primjenu 1 u terapiji mekih tkiva usne Supljine. Kolagen, hidroksiapatit 1 voda dobro upijaju
energiju koju ovaj laser emitira, Sto mu omogucuje da reZze meka tkiva, zubnu caklinu 1 kost.
Ovaj laser ima mogucnost kontaktnog i1 bezkontaktnog nacina rada. U bezkontaktnom nacinu
rada, incizija je vrlo slicna klasi¢noj inciziji skalpelom bez mogucénosti uspostavljanja
hemostaze. U kontaktnom nacinu rada, prilikom oblikovanja mekog tkiva postize se

zadovoljavajuc¢a hemostaza (75).
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Dosadasnja iskustva klini¢ara kazu da ovaj laser pruza visoku razinu kontrole izvodenja
zahvata, ucinkovitosti 1 veliki izbor dodatne opreme (76—78). Moze se reci da je ovaj tip lasera

postavio nove standarde za klini¢ke performanse.

S obzirom da je ovaj laser relativno novi na trzistu, za sada je dostupno samo jedno istrazivanje
u lijecenju leukoplaki¢nih lezija ovim laserom 1 jedno istrazivanje u kojem je komparirana

ucinkovitost diodnog lasera i1 Er,Cr:YSGG lasera u lijeCenju leukoplakija (79).
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2. CILJEVIT HIPOTEZE
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2.1. Svrha rada

Svrha ovog rada bila je medusobno usporediti u€inkovitost Er:YAG 1 Er,Cr:YSGG ablativnih
lasera, na temelju subjektivnih (postoperativna bol, kvaliteta zivota) i objektivnih

postoperativnih parametara (cijeljenje, pojava recidiva).

2.2. Hipoteze

1. Er,Cr:YSGG laser nije u¢inkovitiji od Er:YAG lasera u lijeCenju oralne leukoplakije

2. Nema razlike u pojavi recidiva nakon terapije Er:YAG 1 Er,Cr:YSGG laserom

3. Nema razlike u razini postoperativne boli nakon terapije Er:YAG i1 Er,Cr:YSGG
laserom

4. Nema razlike u postoperativnoj kvaliteti Zivota nakon terapije Er;YAG 1 Er,Cr:YSGG
laserom

5. Nema razlike u ucestalosti pojave recidiva izmedu muskaraca i zena

6. Nema korelacije izmedu pojave recidiva i lokalizacije tretiranih lezija

23



Nena Matuli¢, disertacija

3. ISPITANICIT POSTUPCI
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U studiju su bila uklju¢ena ukupno 54 ispitanika (38 zena i 16 muSkaraca) kojima je uzet uzorak
za patohistolosku dijagnozu na Zavodu za oralnu medicinu ili na Zavodu za oralnu kirurgiju
Stomatoloskog fakulteta u Zagrebu, a kojima je klinickim pregledom bila verificirana dijagnoza

homogene leukoplakije tipa simpleks.

Prije ukljucenja u studiju, lezije bolesnika Sest mjeseci su tretirane konvencionalnom lokalnom
primjenom 1%-tnog topikalnog izotretionina pomijeSanog s orobazom u jednakom omjer
(Roaccutane®, Hoffman-La Roche i Orobase®, ConvaTec) tri puta na dan. Svi bolesnici bili su
refraktorni na lokalnu terapiju, sve lezije i dalje su bile prisutne u istoj veli¢ini kao 1 na pocetku
tretmana. Imunokompromitirani pacijenti, pacijenti na supresivnoj terapiji, onkoloski bolesnici,
HIV+ bolesnici te bolesnici kojima je prethodno dijagnosticiran i tretiran bilo koji drugi tip

oralnog karcinoma, nisu bili ukljuceni u studiju.
Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Stomatoloskog fakulteta u Zagrebu (016/2015).

Svaki pacijent imao je svoj jedinstveni medicinski karton u kojem je bila zabiljeZena dob 1 spol
ispitanika, to¢na lokalizacija lezije, promjer lezije, pojava recidiva, datum prve ablacije i datum
eventualne druge i1 treCe ablacije, VAS skala postoperativne boli te navike konzumacije
alkohola 1 upotrebe duhana (broj cigareta na dnevnoj bazi). Veli¢ina svake pojedinacne lezije
bila je izmjerena digitalnom pomi¢nom mjerkom (Caliper-Digital; WorkZone, Aldi, US) (Slika

4.) 1 1zraZena u milimetrima. Konac¢na brojka zaokruzena je na dvije decimale.

STAINLESS
HARDENED |8

Slika 4. Digitalna pomi¢na mjerka
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Prije samog zahvata pacijenti su bili obavijeSteni o nac¢inu provodenja postupka, djelovanju
lasera, indikacijama i kontraindikacijama terapije i na temelju dobivenih informacija uru¢en im
je obrazac informiranog pristanka (Prilog 1.), koji su potpisali i time potvrdili dobrovoljni

pristanak na lijecenje.

Nasumic¢nim odabirom pacijenti su bili nasumi¢no podijeljeni su u dvije skupine. U prvoj
skupini 27 ispitanika tretirano je ablativnim Er:Y AG laserom, dok je u drugoj skupini isti broj
ispitanika tretiran takoder ablativnim Er,Cr:YSGG laserom. Prije samog zahvata, u obje skupini
ispitanicima je tretirano podrucje anestezirano lokalnim anestetikom artikainom (Ubistesin 2%,
3M ESPE, Seefeld, Njemacka) u maksimalnoj koli¢ini od 1ml, u obliku infiltracijske lokalne

anestezije.

Tijekom rada s oba lasera, strogo su se poStivale upute o mjerama opreza i zastiti medicinskog
osoblja prema uputi proizvodaca (koriStene su zaStitne naocale za terapeuta i bolesnika).
Operater koji je vrsio kirurSku terapiju imao je viSe od 5 godina specijalistickog radnog iskustva
na Zavodu za oralnu kirurgiju 1 licenciranog rada s laserima. KirurSku terapiju laserima kod
svakog pacijenta obavljao je uvijek isti operater, a drugi neovisni terapeut evaluaciju njithovog

klinickog 1 postoperativnog stanja.

U prvoj skupini ispitanika leukoplaki¢ne lezije bile su tretirane Er:Y AG laserom (LightWalker
AT, Fotona, Slovenija, 2013) (Slika 5). Laser se koristio u digitalno navodenom bezkontaktnom
nacinu rada s posebnom konstruiranim artikuliraju¢im nastavkom (X-Runner) u QSP modu
rada (Slika 6). Postavke lasera bile su slijedece: energija 120mJ, pulsni mod QSP (Quantum
Square Pulse), frekvencija od 20Hz te razina vodenog hladenja u kontinuiranom spreju od
10ml/min. Oblik radnog polja lasera krug, pravokutnik ili Sesterokut, bio je odabran na temelju
veliCine 1 oblika tretirane lezije. Izgled zaslona lasera sa pravilno postavljenih postavkama za
tretiranje leukoplaki¢ne lezije prikazana je na slici 7. Radni nastavak lasera, X-Runner tip
nastavka, bio je udaljen 15mm od povrsine lezije. Prilikom svakog zahvata u karton pacijenata

takoder je bio zabiljezen broj ablacija potrebnih za uklanjanje svake pojedinacne lezije.
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Slika 5. Er:YAG laser (LightWalker AT, dozvolom tvrtke Fotona, Slovenija, 2013.)

Slika 6. X-Runner radni nastavak (dozvolom tvrtke Fotona, Slovenija, 2013.)
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Slika 7. Izgled zaslona Er:YAG lasera s postavkama za leukoplakiju (ljubaznos$¢u prof.dr.sc.

Dragane Gabri¢)

U drugoj skupini ispitanika leukoplaki¢ne lezije bile su tretirane Er;Cr:YSGG ablativnim
laserom (WaterLase iPlus, Biolase LTD,USA) (Slika 8). Laser se koristio u kontaktnom nac¢inu
rada sa slijede¢im postavkama: snaga 2,5W, frekvencija 50Hz, energija 50mlJ, a omjer vode 1
zraka iznosio je 2:4. Za kontaktni nacin rada izabran je bio safirni tip MT-4 (Slika 9) dijametra
0,4mm, povrsine 0,0016cm?, &ija Sirina reza iznosi 03,3mm. Pri ovim postavkama fluenca je

iznosila 31,25J/cm?, a dubina prodiranja u meko tkivo 0,2-0,3mm.
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\

e

Slika 8. Er;Cr:YSGG laser (WaterLase iPlus Er,Cr:YSGG, dozvolom tvrtke DE-EL, Hrvatska,
2016.)
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Slika 9. Safirni tip MT-4 (dozvolom tvrtke Biolase, Hrvatska)

Nakon svakog zahvata ablacije 1 reablacije, svakom pacijentu uruc¢ene su identi¢ne detaljne
postoperativne upute. Kontrole ispitanika provodile su se postoperativno nakon sedam,
Cetrnaest, dvadeset 1 osam, pedeset 1 Cetiri dana, 6 mjeseci te nakon godinu dana i Sest mjeseci.
Na kontrolnim pregledima bili su evaluirani eventualni recidivi, recidivirajuée lezije su
ponovno izmjerene 1 usporedene s pocetnim nalazom. U slucaju pojave recidiva lezije su
ponovno tretirane na isti na¢in kao 1 prvi puta u svrhu potpunog uklanjanja oralne leukoplakije.
Glavni kriterij za procjenu ucinkovitosti lasera bila je pojava recidiva na kontrolnim pregledima

nakon 6 mjeseci te jednu godinu i Sest mjeseci.

Svaki bolesnik nakon zahvata vodio je vlastiti dnevnik gdje je 1., 2., 3. 1 7. dana ispunjavao
upitnik o razini postoperativne boli, vizualnu analognu skalu (VAS) (Slika 10), u kojoj se bol
definira stupnjevima od 0 do 10, gdje 0 oznacava potpuni izostanak boli, a 10 najjaci intenzitet
boli. Bolesnici su na prvoj kontroli, koja se provodila sedmi dan nakon zahvata i na drugoj
kontroli, Cetrnaesti dan nakon zahvata, ispunjavali Upitnik o kvaliteti zivota (Oral Health
Impact, OHIP-CRO14), gdje su davali informacije o utjecaju kirurSkog zahvata na kvalitetu
postoperativnog zivota kroz Cetrnaest pitanja, a kroz svako pitanje bolesnik je procjenjivao
poteskoce prema Likertovoj skali (0- nema problema; 4-najve¢i moguci problem) (Prilog 2.).
Prilikom kontrole osmog tjedna nakon kirurSkog zahvata, ukoliko nije postojao recidiv,

bolesnik je bio upucen na buduce redovne kontrole na Zavod za oralnu medicinu.
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@ @ L g
BEZ BLAGA UMJERENA UMJERENA JAKA NALACA
BOLA BOL BOL JACA BOL BOL MOGUCA BOL

Slika 10. Vizualna analogna skala

StatistiCcka analiza je napravljena pomocu statistickog paketa SAS na Windows platformi.
Fisherov egzaktni test koriSten je za analizu danih podataka u usporedbi diskretnih obiljezja te
multivarijatna analiza varijance (MANOVA) s tri klasifikacijske varijable za usporedbu
neprekidnih obiljeZja. Klasifikacijske varijable (faktori) su bili laser (Er,Cr:YSGG 1 Er:YAG),
spol 1 pojava recidiva. Korelacija izmedu pojedinih varijabli izraZzavala se Pearsonovim
koeficijentom korelacije (R). Vrijednosti p manje od 0.05 (p<0.05) smatrale su se statisticki

znacajnima.
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4. REZULTATI

31



Nena Matuli¢, disertacija

4.1. Statistic¢ki testovi

Fisherov egzaktni test koriSten je kao glavni test za analizu svih podataka u usporedbi

diskretnih obiljezja.

4.1.1. Analiza diskretnih obiljezja

U prvom koraku je napravljena analiza diskretnih podataka. Rezultati su prikazani u Tablici 2.

U istrazivanju je sudjelovalo 16 muskaraca i 38 zena. Iako je u grupi tretiranoj s Er,Cr:YSGG

laserom bilo nesto vise muSkaraca (tj. manje zena), nego u grupi tretiranoj s Er:YAG laserom,

razlika u spolnoj strukturi izmedu ove dvije grupe nije bila statisticki znacajna (p=0,37 za

Fisherov egzaktni test). Udio pusaca u uzorku je bio 64.8% 1 taj udio je bio podjednak u obje

grupe.

Tablica 2. Analiza diskretnih obiljezja

Ukupno Laser Spol Recidiv
ErCrYSGG ErYAG p* Muski Zenski p* Ne Da p*
N % N % N % N % N % N % N %
Spol
Muski 16 29,6 6 22,2 10 37,0 0,37 5 17,2 11 44,0 0,041
Zenski 38 70,4 21 77,8 17 63,0 24 82,8 14 56,0
Pusenje
Ne 35 64,8 17 63,0 18 66,7 1,00 9 563 26 684 0,53 17 58,6 18 72,0 0,40
Da 19 35,2 10 37,0 9 33,3 7 438 12 31,6 12 41,4 7 28,0
Lokalizacija
Obraz 18 33,3 7 25,9 11 40,7 0,17 14 87,5 4 10,5 0,0000 6 20,7 12 48,0 0,0081
Jezik 8 14,8 2 7,4 6 22,2 0 0,0 8 21,1 2 6,9 6 24,0
Sublingvalno 9 16,7 6 22,2 3 11,1 1 6,3 8 21,1 8 27,6 1 4,0
Ostalo 19 35,2 12 444 7 259 1 6,3 18 47,4 13 44,8 6 24,0
Lokalizacija - strana
Desno 27 50,0 16 59,3 11 40,7 0,17 8 500 19 50,0 1,00 18 62,1 9 36,0 0,055
Lijevo 27 50,0 11 40,7 16 59,3 8 500 19 50,0 11 37,9 16 64,0
Recidiv
Ne 29 53,7 22 81,5 7 25,9 0,0001 5 31,3 24 63,2 0,041
Da 25 46,3 5 18,5 20 74,1 11 68,8 14 36,8
Broj ablacija
do 10 34 63,0 27 100,0 7 25,9 0,0000 10 62,5 24 63,2 0096 23 793 11 44,0 0,024
11 do 20 16 29,6 0 0,0 16 59,3 3 188 13 34,2 5 17,2 11 44,0
21+ 4 7,4 0 0,0 4 14,8 3 188 1 2,6 1 3,4 3 12,0
* p-vrijednost za Fisherov egzaktni test

4.1.2. Lokalizacija lezija

U obje grupe ispitanika lokalizacija lezija u najve¢em postotku (35,2%) nadena je se na

lokalizaciji “ostalo®, kao $to su nepce, alveolarni greben i drugo, na obrazu u 33,3% slucajeva,

u sublingvalnom podruc¢ju u 16,7% slucajeva, a na jeziku se nalazilo 14,8% lezija (Slika 11).
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U grupi tretiranoj s Er:YAG laserom lezije su se najceS¢e nalazile na obrazu, dok se u grupi
tretiranoj s Er,Cr:YSGG laserom lezija naj¢esce nalazila na lokacijama 'ostalo'. Medutim, u
lokacijama pojavljivanja lezija nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu ove dvije grupe
(p=1,00). Lezija se s istom ucestalo$¢u nalazila na lijevoj 1 desnoj strani bez obzira na vrstu
koriStenog lasera (p=0,17). Kod muSkaraca se lezija najceS¢e pojavljivala na obrazu (87,5 %),
dok je kod Zena najcesca lokacija bila 'ostalo' (47,4 %). Razlika u lokalizaciji lezije, s obzirom
na spol, u obje ispitivane skupine je bila statisticki znacajna (p<0,0001). Lezije su bile jednako

distribuirane na lijevoj i desnoj strani 1 kod muskaraca i kod Zena.

Lokalizacija

m OBRAZ

u JEZIK
SUBLINGVALNO

m OSTALO

Slika 11. Raspodjela svih ispitanika prema lokalizaciji lezije

4.1.3. Broj ablacija

Broj ablacija potreban za uklanjanje lezije je bio znatno manji u slucajevima koriStenja
Er,Cr:YSGG lasera. Kod svih bolesnika tretiranim Er,Cr:YSGG laserom broj ablacija je bio
manji od 10 (najve¢i broj ablacija je bio 4), obzirom na koriSteni kontaktni na¢in rada. Ova
razlika je bila statisticki znacajna (p<0,0001). Nije nadena statisticki znacajna povezanost

izmedu broja ablacija i1 spola ispitanika (p=0,096).
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4.1.4. Diskretna obiljezja za Er:YAG 1 Er,Cr:YSGG laser

U grupi bolesnika tretiranih Er:Y AG laserom nadena je statisticki znacajna razlika u lokalizaciji

lezija obzirom na spol. Kod muskaraca je lezija u 100% slucajeva bila lokalizirana na obrazu,

dok je kod Zena na istoj lokaciji lezija zabiljezena u samo 5,9% slucajeva (p<0,0001). Statisticki

znacajna razlika uocena je takoder u ucestalosti pojave recidiva na obrazu izmedu muskaraca i

zena. Kod muskaraca je recidiv zabiljeZzen u 45% slucajeva, a kod Zena u 55% slucajeva

(p=0,0045). Rezultati su prikazani u Tablici 3.

U grupi ispitanika tretiranih Er,Cr:Y SGG laserom znacajna je bila razlika u udjelu puSaca medu

muskarcima 1 Zenama, 83,3% muskih 1 23,8% Zenskih puSaca (p=0,015). Rezultati su prikazani

u Tablici 4.

Tablica 3. Prikaz diskretnih obiljeZja za Er:YAG laser

Ukupno Spol Recidiv
Muski Zenski p* Ne Da p*
N % N % N % N % N %
Spol
Mugki 10 37,0 1 143 9 450 0,20
Zenski 17 63,0 6 85,7 11 55,0
Pusenje
Ne 18 66,7 8 80,0 10 58,8 0,41 3 42,9 15 75,0 0,18
Da 9 333 2 20,0 7 41,2 4 57,1 5 25,0
Lokalizacija
Obraz 11 40,7 10 100,0 1 59 0,0000 1 14,3 10 50,0 0,0045
Jezik 6 22,2 0 0,0 6 35,3 0 0,0 6 30,0
Sublingvalno 3 11,1 0 0,0 3 17,6 3 42,9 0 0,0
Ostalo 7 259 0 0,0 7 41,2 3 429 4 20,0
Lokalizacija - strana
Desno 11 40,7 5 50,0 6 353 0,69 3 42,9 8 40,0 1,00
Lijevo 16 59,3 5 50,0 11 64,7 4 57,1 12 60,0
Recidiv
Ne 7 25,9 1 10,0 6 35,3 0,20
Da 20 74,1 9 90,0 11 64,7
Broj ablacija
do 10 7 25,9 4 40,0 3 17,6 0,056 1 14,3 6 30,0 0,83
10 do 20 16 59,3 3 30,0 13 76,5 5 71,4 11 55,0
vise od 20 4 14,8 3 30,0 1 5,9 1 14,3 3 15,0
* p-vrijednost za Fisherov egzaktni test
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Tablica 4. Prikaz diskretnih obiljezja za Er,Cr:YSGG laser

Ukupno Spol Recidiv
Muski Zenski p* Ne Da p*
N % N % N % N % N %
Spol
Muski 6 22,2 4 18,2 2 40,0 0,30
Zenski 21 77,8 18 81,8 3 60,0
Pusenje
Ne 17 63,0 1 16,7 16 76,2 0,015 14 63,6 3 60,0 1,00
Da 10 37,0 5 833 5 238 8 364 2 40,0
Lokalizacija
Obraz 7 259 4 66,7 3 143 0,085 5 22,7 2 40,0 0,89
Jezik 2 7,4 0 0,0 2 9,5 2 9,1 0 0,0
Sublingvalno 6 22,2 1 16,7 5 23,8 5 22,7 1 20,0
Ostalo 12 44,4 1 16,7 11 52,4 10 455 2 40,0
Lokalizacija - strana
Desno 16 59,3 3 50,0 13 61,9 0,72 15 68,2 1 20,0 0,094
Lijevo 10 37,0 3 50,0 7 33,3 6 27,3 4 80,0
Recidiv
Ne 22 81,5 4 66,7 18 85,7 0,30
Da 5 185 2 333 3 143
Broj ablacija
do 10 27 100,0 6 100,0 21 100,0 0,30 22 100,0 5 100,0 1,00
10 do 20 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
vise od 20 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
* p-vrijednost za Fisherov egzaktni test

4.1.5. Rezultati MANOVA analize

Rezultat MANOVA testa prikazan je u Tablici 5. Pripadna p-vrijednost za Wilksovu lambdu
pokazuje da su svi faktori bili znacajni (p<<0,0001 za laser, p<0,0001 za spol i p=0.0006 za

recidiv). Ujedno su znacajne 1 sve interakcije.

Pojedinaéna ANOVA analiza na pojedinim obiljezjima (Tablica 5.1.) pokazala je da razlike
postoje za veli¢inu lezija, broj terapija i VAS vrijednost nakon jednog, dva i tri dana. Za ovih

pet varijabli prikazana je ANOVA tablica (Tablica 5.2).

Grupe tretirane dvama vrstama lasera razlikuju u veli€ini lezije 1 broju. Muski 1 Zenski pacijenti
su se razlikovali u broju terapija, isto kao 1 pacijenti s 1 bez recidiva. VAS vrijednost nakon
prvog 1 drugog dana razlikuje se izmedu dvije vrste lasera kao i izmedu muskaraca 1 Zena.

Nakon tre¢eg dana VAS vrijednost se razlikuje samo izmedu dvije vrste lasera.
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Tablica 5. Rezultati MANOVA analize za neprekidne varijable

Wilks'

lambda
Faktor p
Laser <0,0001
Spol <0,0001
Laser*Spol <0,0001
Recidiv 0,0006
Laser*Recidiv 0,041
Spol*Recidiv < 0,0001

Tablica 5.1. Rezultati pojedinacne ANOVA analizu nakon MANOVA analize za neprekidne

varijable
ANOVA
p
Dob 0,56
Broj cigareta 0,051
Veli¢ina lezije <0,0001
Broj terapija <0,0001
VAS 1d 0,0005
VAS 2d 0,0003
VAS3d 0,031
VAS 7d 0,15
OHIP 0,10
OHIP 14 d 0,16

Tablica 5.2. ANOVA tablica za veli¢inu lezije 1 broj terapija

Veli¢ina lezije Broj terapija VAS 1d VAS2d VAS3d

Faktor DF SS p* DF SS p* DF SS p* DF SS p* DF  SS p*

Laser 1 319,497 0,002 1 9,796 0,0000 1 22,685 0,0070 1 22,685 0,00051| 1 4,167 0,01
Spol 1 90,882 0,08 1 3,659 0,0000 1 33,964 0,0012 1 12,025 0,0092 1 2,280 0,07
Laser*Spol 1 69,267 0,13 1 0024 0,67 1 6625 0,134 1 4,423 0,11 1 0,080 0,73
Recidiv 1 99,584 0,07 1 95,391 0,0000 1 8,068 0,0988 1 5,172 0,08 1 1,49% 0,13
Laser*Recidiv 1 49,185 0,20 1 0314 0,120 1 10,136 0,0653 1 10,606 0,014 1 2,235 0,07
Spol*Recidiv 1 288,047 0,003 1 0659 0,03 1 8373 0,09 1 0,243 0,70 1 0,217 0,56
ANOVA (p) <0,0001 <0,0001 0,0005 0,0003 0,03

* - p-vrijednost za faktore i interakcije (ANOVA test)

*DF= broj stupnjeva slobode (degrees of freedom), SS= sume kvadrata (sum of squares)
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U Tablici 6. je dana usporedba srednjih vrijednosti svih rezultata za obje skupine tretirane
laserima (standardne devijacije su prikazane u zagradama). Ispitanici koji su bili tretirani s
Er,Cr:YSGG laserom su u prosjeku bili stariji od ispitanika tretiranih s Er:Y AG laserom (60,9
godina u odnosu na 53,4 godine; razlika nije znacajna, ANOVA test). Lezije kod ispitanika
tretiranih s Er,Cr:YSGG laserom su bile veli¢inom manje u odnosu na lezije tretirane Er:YAG
laserom (u prosjeku 2,6 cm u odnosu na 7,5 cm; p=0,002, ANOVA test), a isto tako je i bio
potreban manji broj terapija za konacno uklanjanje leukoplakicne lezije, Sto je statistiCki

znacajan podatak (u prosjeku 1,3 u odnosu na 2,1; p<0,0001, ANOVA test).

Veci broj terapija bio je potreban za potpuno uklanjanje lezija kod muskih bolesnika (u prosjeku
2,2 u odnosu na 1,5 za zenske bolesnike), Sto je statisticki bio znacajan podatak (p<0,0001,
ANOVA test). Vrijednosti VAS skale kod ispitanika zenskog spola bile su vece nego
vrijednosti iste skale kod muskih ispitanika nakon 1, 2, 3 1 7 dana od prvog tretmana, ali razlika

nije statisticki znacajna.

Kod bolesnika kod kojih je zabiljezena recidivirajuca lezija, bio je potreban veci broj ablacija,
a sukladno tome vrijednosti VAS skale bile su vece. Oba podatka nisu bila statisticki znacajna.

Razlika u broju ablacija je znacajna (p<0,0001).

U usporedbi vrijednosti VAS skale za Er:YAG 1 Er,Cr:YSGG lasere nadena je statisticki
znacajna razlika. VAS vrijednosti za skupinu bolesnika tretiranih Er,Cr:YSGG laserom nakon
1, 2 1 3 dana bile su manje u odnosu na skupinu bolesnika lije¢enith Er:YAG laserom nakon
istog vremenskog perioda (p=0,007, p=0,0005, P=0,01). Isti trend je uocen i nakon 7 dana, ali

ta razlika nije statisti¢ki znacajna.
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Tablica 6. Prikaz srednjih vrijednosti svih rezultata za obje testirane skupine ablativnih lasera

u ljjecenju oralne leukoplakije

Ukupno Laser
Er,Cr:YSGG Er:YAG
sr.vr.  st.d. Sr.vr. st.d. srwr. st.d.
Dob 571 (13,1) 609 (11,9 53,4 (133)
Broj cigareta 6,4 9,8) 6,7 (9,3) 6,1 (10,4
Velicina lezije 5,0 7,0) 2,6 (2,5) 7,5 (9,0)

(
(
Broj terapija 1,7 (0,7) 1,3 (0,4) 2,1 (0,8)
VAS1d 3,0 (2,2) 2,3 (1,2) 3,6 (2,5)
VAS 2d 2,1 (1,6) 1,4 (0,9) 2,7 (1,8)
VAS3d 1,1 (0,9 0,8 (0,8) 1,3 (0,9
( )
( )
( )

VAS 7d 04 (0,5) 03 (04 05 (05
OHIP 76 (7,9 57 (47 96 (98
OHIP 14d 22 (39) 1,4 (1,90 31 (51

*sr.vr.=srednja vrijednost, st.d.=standardna devijacija

Spol Recidiv
Muski Zenski Ne Da

sr.vr.  st.d. Sr.vr. st.d. srr. st.d. Sr.vr. st.d.
Dob 57,9 (11,0) 56,8 (14,00 59,1 (12,50 54,8 (13,6)
Broj cigareta 8,4 (10,0) 5,6 (9,7) 7,8 (10,9) 4,8 (8,2)
Velicina lezije 7,6 (11,5 4,0 (3,6) 45 (7,1) 5,7 (7,0)
Broj terapija 2,2 (0,7 1,5 (0,7) 1,1 (0,3) 2,4 (0,5)
VAS 1d 1,9 (0,7) 3,4 (23) 25 (1,0 3,5 (2,7)
VAS 2d 1,5 (0,5) 2,3 (1,8) 1,6 (0,9) 2,6 (2,0)
VAS3d 0,8 (0,5) 1,2 (1,0) 0,8 (0,7) 1,3 (1,0)
VAS7d 0,4 (0,5) 0,4 (0,5) 0,2 (0,4) 0,5 (0,5)
OHIP 7,4 (4,4) 7,7 (9,0) 6,0 (4,9) 9,5 (10,1)
OHIP 14d 2,5 (2,7 2,1 (4,3) 1,6 (23) 2,9 (5,2)

*sr.vr.=srednja vrijednost, st.d.=standardna devijacija

U Tablici 7. prikazane su usporedbe srednjih vrijednosti za svaki ispitivani parametar; dob, broj
cigareta, veliina lezije, broj potrebnih terapija za uklanjanje lezija, vrijednosti VAS skale
nakon jednog, dva, tri i sedam dana nakon terapije i OHIP-a odmah nakon terapije te nakon 14
dana za Er:YAG laser. Uocene su statisti¢ki znacajne razlike izmedu spolova u broju potrebnih
terapija za potpuno uklanjanje lezija te u VAS skali. Kod muSkaraca je bio potreban veci broj
terapija za potpuno uklanjanje lezija. Srednja vrijednost iznosila je 2,5 za muskarce, u odnosu

na 1,9 za Zenske bolesnike (p=0,036). Vrijednosti VAS skale bile su viSe kod zenskih nego kod
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muskih ispitanika odmah nakon terapije (4,5 prema 2,1; p=0,003) i nakon dva dana (3,3 prema
1,7 kod muskih ispitanika; p=0,007).

Usporedba srednjih vrijednosti za svaki ispitivani parametar (dob, broj cigareta, veli¢ina lezije,
broj potrebnih terapija za uklanjanje lezija, vrijednosti VAS skale nakon jednog, dva, tri i sedam
dana nakon terapije i OHIP-a odmah nakon terapije te nakon 14 dana) za Er,Cr:YSGG laser
prikazane su u Tablici 8. Statisticki znaCajne razlike izmedu muSkaraca i Zena ove ispitivane
skupine ocitovale su se u broju cigareta koje bolesnici puSe na dnevnoj bazi te u broju terapije
potrebnih za potpuno uklanjanje lezija. Broj popusenih cigareta na dnevnoj bazi veci je bio kod
muskih bolesnika (15,8 u odnosu na 4,1; p=0,004). U ovoj ispitivanoj skupini takoder je bio
potreban veci broj ablacija za potpuno uklanjanje lezija kod musSkaraca nego kod Zena (2,0 u

odnosu na 1,1; p<0,0001).

Tablica 7. Prikaz rezultata za Er:YAG laser

Ukupno Spol Recidiv
Muski Zenski p* Ne Da p*
srvr.  st.d.  srwvr. std. srvr.  std. Sr.VI. st.d. sr.r. st.d.

Dob 53,4 (13,3) 559 (12,1) 51,9 (141) 046 554 (10,0) 52,7  (14,4) 0,64
Broj cigareta 6,1 (10,4) 4,0 (8,4) 7,4 (11,5) 0,43 12,1 (15,2) 4,0 (7,5) 0,22
Velicina lezije 7,5 (9,0 10,7 (13,9) 56 (3,9 0,29 10,1 (12,6) 6,6 (7,6) 0,38
Broj terapija 21 (0,8) 2,5 (0,5) 1,9 (0,8 0036 1,1 (04 25 (0,50  0,0000
VAS1d 3,6 (2,5) 2,1 (0,6) 4,5 (2,8) 0,003 29 (1,2) 3,9 (2,8) 0,20
VAS2d 2,7 (1,8) 1,7 (0,5) 33 (21) 0007 1,9 (09 3,0 (2,0) 0,16
VAS3d 1,3 (0,9) 1,0 (0,0) 1,5 (1,1) 0,07 09 (0,7 1,5 (0,9) 0,11
VAS7d 0,5 (0,5) 0,4 (0,5) 0,5 (0,5) 0,53 01 (04) 0,6 (0,5) 0,04
OHIP 96 (9,8) 79 (45 106 (11,9 040 61 (52) 109  (10,8) 0,28
OHIP 14d 3,1 (51) 2,5 (3,0 34 (6,1) 0,61 2,1 (3,1 3,4 (5,7) 0,58

* p-vrijednost za t-test

*sr.vr.=srednja vrijednost, st.d.=standardna devijacija
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Tablica 8. Prikaz rezultata za Er,Cr:YSGG laser

Ukupno Spol Recidiv
Muski Zenski p* Ne Da p*
sr.vr.  st.d. srvr.  std. srvr.  std. srvr.  st.d.  srvr.  std.

Dob 60,9 (11,9) 61,3 (8,9) 60,8 (12,9) 0,93 60,3 (13,2) 63,6 (2,5) 0,29
Broj cigareta 6,7 (9,3) 15,8 (8,0 4,1 (80) 0,004 6,5 (9,1) 8,0 (11,0) 0,74
Veliina lezije 2,6 (2,5) 26 (12) 26 (2,7) 0,97 2,8 (2,7) 20 (L,0) 0,56
Broj terapija 1,3 (0,4) 1,7 (0,5) 1,1 (0,4) 0,008 1,1 (0,3) 2,0 (0,0) 0,0000
VAS1d 2,3 (1,1) 1,7 (0,8) 2,5 (1,1) 0,10 2,4 (1,0) 2,0 (1,7) 0,47
VAS2d 1,4 (0,9) 1,2 (04) 1,5 (1,0) 0,28 1,5 (0,9) 1,0 (1,2) 0,29
VAS3d 0,8 (0,8) 0,5 (0,8) 0,9 (0,7) 0,31 0,8 (0,7) 0,6 (0,9) 0,57
VAS7d 0,3 (0,4) 0,3 (0,5) 0,2 (0,4) 0,65 0,3 (0,5) 0,2 (0,4) 0,75
OHIP 57 (4,7) 6,7 (4,4) 54 (49) 0,57 6,0 (4,9) 42 (39 045
OHIP 14d 1,4 (1,9 2,5 (2,5) 1,0 (1,70 0,10 1,5 (2,0 1,0 (1,7) 064

* p-vrijednost za t-test

*sr.vr.=srednja vrijednost, st.d.=standardna devijacija

4.1.6. Usporedba s obzirom na vrstu lasera i pojavu recidiva

Povezanost izmedu para faktora vrsta lasera 1 pojave recidiva prikazana je na Slici 12. Za oba
lasera broj terapija je bio jednak u slucaju bolesnika kod kojih se nije pojavio recidiv (1,1 u
obje skupine). Kod pacijenata s recidivom broj potrebnih terapija bio je vec¢i u slucajevima

koristenja Er:YAG lasera (2,5 u odnosu na 2).
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Slika 12. Graficki prikaz usporedbe s obzirom na vrstu primijenjenog lasera i pojavu recidiva

lezije

4.1.7. Usporedba s obzirom na spol 1 vrstu lasera

Na Slici 13. prikazana je analiza obzirom na vrstu lasera i spol ispitanika. Dokazano je da nije
bilo statisti¢ki znaCajne povezanosti izmedu vrste koriStenog lasera i spola ispitanika na

ucinkovitost uklanjanja oralne leukoplakije.
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Slika 13. Usporedba s obzirom na vrstu primijenjenog lasera 1 spol ispitanika, graficki prikaz

4.2. Korelacija izmedu OHIP-CRO14 upitnika i vizualne analogne skale (VAS)

Rezultati o utvrdivanju intenziteta postoperativne boli dobiveni su uz pomoc¢ vizualne analogne
skale. Postoperativna kvaliteta Zivota bolesnika nakon zahvata analizirana je pomo¢u OHIP-

CRO14 upitnika (Prilog 3).

Korelacija VAS 1 OHIP vrijednosti, broj potrebnih terapija i veliine lezija svih bolesnika
prikazani su Tablici 9. Znacajne korelacije su bile izmedu svi VAS vrijednosti (nakon 1, 2, 3 1
7 dana) te izmedu OHIP vrijednosti (nakon 7 dana 1 nakon 14 dana) (p<0,05). Obje OHIP
vrijednosti su korelirane s VAS vrijednostima nakon 1, 2 1 3 dana. U oba slucaja vrijedilo je
pravilo; $to su vrijednosti VAS skale bile vece bila je manja kvaliteta Zivota u postoperativnom

razdoblju
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Svi koeficijenti bili su statistiCki znacajno razli¢iti od nule uz p-vrijednost manju od 0,05.
Velicina lezija 1 broj terapija nisu bili korelirani niti s jednom drugom veli¢inom. Broj potrebnih

terapija te veliCina lezija nisu utjecale na razinu postoperativne boli i kvalitete Zivota.

Tablica 9. Korelacija izmedu postoperativne boli 1 kvalitete zivota (Pearsonov koeficijent

korelacije)
VAS | VAS | VAS | VAS OHIP | Broj |Velic¢ina

1d | 2d { 3d | 7d OHIP: 14d |terapija; lezije
VAS1d 1.00: 091 0.79 { 0.29 { 0.72 ; 0.64 0.12 0.07
VAS 2d 091 | 1.00:0.89 ;039 0.64  0.63, 0.21 0.04
VAS3d 0.79 { 0.89 : 1.00 ; 0.48 | 0.55 ;| 0.56 0.14 0.04
VAS7d 029 | 0.39: 048 | 1.00 { 0.21 ; 0.20 | 0.17 -0.01
OHIP 0.72 { 0.64 : 0.55 | 0.21 | 1.00 { 0.88 0.11 0.18
OHIP 14d 0.64 | 0.63 ; 0.56 | 0.20 | 0.88 | 1.00 | 0.08 0.28
Broj terapija 012 { 0.21: 0.14 { 0.17 | 0.11 | 0.08 1.00 0.08
Velicinalezije | 0.07 { 0.04 ;{ 0.04 {-0.01} 0.18 | 0.28 | 0.08 1.00

*VAS=vizualna analogna skala, OHIP= upitnik o kvaliteti Zivota (Oral Heath Impact)

Korelacija je testirana i za svaki laser posebno (Tablice 10. 1 11.). Kod Er:YAG lasera iste
varijable su bile korelirane kao 1 u prethodnoj analizi uz izuzetak da nije uocena korelacija
izmedu VAS vrijednosti nakon 1 17 dana. Kod Er,Cr:YSGG lasera uoc¢ena je povezanost OHIP-
a nakon 7 1 14 dana (r=0,82; p<0,05) te povezanost VAS vrijednosti nakon 1, 2 1 3 dana. VAS

vrijednost nakon 7 dana povezana je samo s VAS vrijednos¢u nakon 3 dana.

Iz dobivenih podataka moze se zakljuciti da §to je postoperativna bol bila veca, time je bila i

smanjena kvaliteta zivota pacijenta u postoperativnom razdoblju.
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Tablica 10. Korelacija izmedu postoperativne boli 1 kvalitete zivota za Er:YAG laser

(Pearsonov koeficijent korelacije)

VAS | VAS | VAS | VAS OHIP Broj :Velicina
1id 2d 3d 7d | OHIP | 14d terapijai lezije

VAS1d 1.00; 0.96: 0.89; 0.32{ 0.79{ 0.72 -0.04 -0.08
VAS 2d 0.96; 1.00i 0.94; 041 0.73; 0.69 0.03 -0.18
VAS3d 0.89; 0.94: 1.00; 0.47; 0.73; 0.69 0.06 -0.13
VAS7d 0.32; 0.41; 0.47; 1.00; 0.28; 0.24 0.16 -0.16
OHIP 0.79{ 0.73; 0.73; 0.28 1.00; 0.89 -0.03 0.11
OHIP 14d 0.72; 0.69; 0.69; 0.24; 0.89; 1.00 -0.09 0.25
Broj terapija -0.04; 0.03; 0.06; 0.16; -0.03; -0.09 1.00: -0.18
Velic¢inalezije -0.08{ -0.18; -0.13; -0.16; 0.11{ 0.25 -0.18 1.00

*VAS=vizualna analogna skala, OHIP= upitnik o kvaliteti Zivota (Oral Heath Impact)

Tablica 11. Korelacija izmedu postoperativne boli i1 kvalitete Zivota za laser Er,Cr:YSGG

(Pearsonov koeficijent korelacije)

VAS VAS VAS VAS OHIP; Broj |{Veli¢ina
1d 2d 3d 7d OHIP; 14d iterapija; lezije

VAS1d 1.00 0.68 0.51 0.05; 0.25{-0.01 -0.26 0.22
VAS 2d 0.68; 1.00i 0.79{ 0.20; 0.13} 0.19; -0.26 0.24
VAS3d 0.51 0.79 1.00 0.41; 0.00; 0.11 -0.28 0.09
VAS7d 0.05; 0.20: 041 1.00; -0.10; -0.03; -0.16 0.08
OHIP 0.25 0.13 0.00{ -0.10: 1.00: 0.82 -0.09 0.04
OHIP 14d -0.01; 019 0.11; -0.03; 0.82 1.00 0.06 0.00
Broj terapija -0.26; -0.26; -0.28; -0.16;-0.09: 0.06 1.00 -0.09
Velicina lezije 0.22; 0.24; 0.09{ 0.08 0.04/ 0.00; -0.09 1.00

*VAS=vizualna analogna skala, OHIP= upitnik o kvaliteti Zivota (Oral Heath Impact)
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4.3. Usporedba Er:YAG 1 Er,Cr:YSGG lasera

4.3.1. Pojava recidiva nakon prve ablacije

Pojava recidiva nakon prve ablacije statistiCki je bila znacajno rjeda kod ispitanika iz skupine
Er,Cr:YSGG lasera, u usporedbi s ispitanicima skupine Er:YAG lasera (18,5% recidiva kod
Er,Cr:YSGG u odnosu na 74,1% kod Er:Y AG lasera, p<0,001 za Fisherov egzaktni test, Tablica
12, Slika 14)

Tablica 12. Pojava recidiva i broja ablacija izmedu lasera Er,Cr:YSGG 1 Er:YAG

Ukupno Laser
Er,Cr:YSGG Er:YAG p*
N % N % N %
Recidiv
Ne 29 53,7 22 81,5 7 25,9 0,0001
Da 25 46,3 5 18,5 20 74,1
Broj
ablacija
do 10 34 63 27 100 7 25,9 0
11do20 16 29,6 0 0 16 59,3
21+ 4 74 0 0 4 14,8

*p=vrijednost za Fisherov egzaktni test

Er:YAG laser Er,Cr:YSGG

Recidiv
19%
Bez recidiva
26% V
Bez recidiva
Recidiv 81%
74%

Slika 14. Prikaz usporedbe pojave recidiva izmedu Er:YAG 1 Er,Cr:YSGG lasera
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Recidiv se ¢eS¢e pojavljivao kod musSkaraca (u 68,8 % slucajeva), nego kod zena (36,8 %
slucajeva) 1 ova je razlika bila statisticki znacajna, obzirom na distribuciju ispitanika prema

spolu (p=0,041).

Medu bolesnicima kod kojih je naden recidiv tretirane lezije manji je bio udio pusaca, nego u
skupini kod koje nije nadena pojava recidiva (28 % u odnosu na 41,4 %), ali ova razlika nije
bila statisticki znacajna (p=0,40). Razlika u lokalizaciji lezije je bila znacajna izmedu skupina
s recidivom 1 bez recidiva (p=0,0081). Kod recidiva lezija se naj¢esce nalazila na obrazu (48,%
slucajeva), dok se u skupini bez recidiva lezija naj¢eS¢e nalazila u skupini 'ostalo' (44,8%
slucajeva). Pojava recidiva je nadena podjednako ucestalo na lijevoj i desnoj strani (p=0,055),
dok je ukupan broj ablacija potrebnih za uklanjanje recidiva bio znacajno veci nego kod

prvotnog uklanjanja lezija (p=0,024).

4.3.2. Broj ablacija

Broj ablacija potrebnih za potpuno uklanjanje lezija je bio statisticki znac¢ajno manji kod
primjene Er,Cr:YSGG lasera, u odnosu na primjenu Er:YAG laser (p<0,001 za Fisherov
egzaktni test). U slucajevima primjene Er,Cr:YSGG lasera svi su bolesnici imali manje od 10
ablacija, dok je kod Er:YAG lasera samo cCetvrtina svih bolesnika (25,9%) imala 10 ili manje

ablacija, 59% ih je imalo 11 do 20 ablacija, a 15% 1 viSe od 20 ablacija (Tablica 12).

4.3.4. OHIP-CRO14 nakon 71 14 dana i VAS, nakon 1. 2,317 dana

Kvaliteta Zivota (skala OHIP) mjerena je 7 1 14 dana, a razina boli (skala VAS) mjerena jel, 2,
3 17 dana nakon zahvata kod svih ispitanika. U Tablici 13 usporedene su vrijednosti svake od
Cetiriju varijabli (OHIP nakon 7 1 14 dana i VAS nakon 1, 2 3 1 7 dana) izmedu dva testirana

ablativna lasera.

Prosjec¢na vrijednost OHIP-a nakon sedam dana bila je manja kod lasera Er,Cr:YSGG lasera
(5,7), nego li kod Er:YAG lasera (9,6), iako razlika nije bila statisticki znacajna. Slicno je

nadeno 1 za vrijednost OHIP-a nakon 14 dana. lako je zabiljezena vrijednost u prosjeku bila
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manja kod ispitanika iz skupine Er,Cr:YSGG lasera (1,4 prema 3,1), razlika nije bila statistic¢ki

znacajna.

Prosjecna vrijednost VAS-a nakon 7 dana takoder je bila manja kod Er,Cr:YSGG lasera (2,3)

u odnosu na Er:YAG laser (2,7), ali razlika nije bila statisticki znacajna.

Tablica 13. Usporedba VAS skale i OHIP-CRO14 upitnika izmedu lasera Er,Cr:YSGG i
Er:YAG

Ukupno Laser
Er,Cr:YSGG Er:-YAG p*

sr.vr. st.d. srwr. st.d. srovr. st.d.
VAS1d 30 21 23 1,1 3,6 2,5 (0,020
VAS 2d 2,1 1,6 1,4 0,9 2,7 1,8 | 0,002
VAS3d 1,1 09 08 0,8 1,3 0,9 | 0,019
VAS7d 04 05 03 0,4 05 05 | 009
OHIP 76 79 57 4,7 96 98 | 0,07
OHIP14d | 2,2 39 1,4 1,9 31 51| 011

*sr.vr.=srednja vrijednost, st.d.=standardna devijacija, p= vrijednost za t-test

Dodatno su usporedeni VAS nakon 1, 2, 3 1 7 dana i OHIP nakon 7 i1 14 dana, ukupno i za svaki
laser posebno (Slika 15).

Prosjecna vrijednost VAS-a nakon 1 dana, bez obzira na vrstu lasera, je bila 3,0, nakon 2 dana
2,1, nakon 3 dana 1,1 i nakon 7 dana 0,4. Ove razlike su bile statisticki znacajne (p<0,0001 za
t-test za sparene uzorke). Vrijednost OHIP-a je bila statisti¢ki znacajno manja nakon 14 dana:
prosjek nakon 7 dana je 7,6, a nakon 14 dana prosjek je 2,2 (p<0,0001 za t-test za sparene

uzorke).

Isti su rezultati dobiveni 1 za svaki laser posebno, odnosno kod jednog i drugog lasera su
prosjec¢ne vrijednosti VAS-a 1 OHIP-a bile statisti¢ki znac¢ajno nize u usporedbi s vrijednostima

zabiljeZenim u prethodnom mjerenju.
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Slika 15. Usporedba VAS vrijednosti nakon 1, 2, 3 1 7 dana i OHIP vrijednosti nakon 7 i 14
dana za Er:YAG 1 Er,Cr:YSGG lasere

Slika 16. Primjer ablacije leukoplaki¢ne lezije na obrazu Er:Y AG laserom, a) izgled lezije prije
tretrmana, b) tretiranje lezije laserom, c) izgled lezije neposredno nakon ablacije, d) izgled

lezije na kontrolnom pregledu nakon 6 mjeseci
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Slika 17. Primjer ablacije leukoplaki¢ne lezije na jeziku Er,Cr:YSGG laserom, a) izgled lezije
prije tretmana, b) tretiranje lezije laserom, ¢) izgled lezije neposredno nakon tretmana, d) izgled

lezije na kontrolnom pregledu nakon 6 mjeseci
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5. RASPRAVA
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Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji prekancerozna lezija se definira kao morfoloski
promijenjeno tkivo u kojem je vjerojatnost razvoja karcinoma vecéa, nego u evidentno

normalnom analognom tkivu (80).

Prekancerozne lezije mogu se podijeliti na prave i histoloSki verificirane 1 one potencijalne.
Prave prekancerozne lezije znacajnije su u nastanku oralnog karcinoma 1 njih se definira kao
lezije koje patohistoloSkom dijagnozom pokazuju epitelnu displaziju (1,81,82). Kao
najznacajnije oralne prekancerozne istiCu se leukoplakija 1 eritroplakija. Eritroplakija ima
visoki potencijal maligne transformacije, ali leukoplakija se isti¢e kao najc¢esca prekancerozna

lezija (38).

Poznato je da su svi karcinomi (neoplasti€ne transformacije) rezultat mutacije gena koji
kontroliraju ponaSanje stanice. Mutirani geni mogu se nalaziti u stanicama koje nekontrolirano
rastu 1 proliferiraju te ne mogu popraviti DNA oSteenja unutar sebe 1 iz nekog razloga
mehanizam apoptoze je iskljucen te se one nekontrolirano dijele 1 stvara se velik broj malignih
stanica. Karcinom je stoga posljedica nekontrolirane diobe jedne jedine stanice koja je
pretrpjela genetsko oStecenje. Stanice karcinoma ne rastu brZe od normalnih stanica, ali je

njihov rast nekontroliran (83).

Literatura navodi podatak kako ¢e se u prosjecno 13,8% od 240 bolesnika s oralnom epitelnom
displazijom razviti oralni karcinom u razdoblju od 20 godina (84). Prepoznavanje
prekanceroznih promjena izrazito je vazno jer je lijeCenje u ranoj fazi razvoja bolesti kljuc za

uspjesnije lijeCenje, bolju prognozu i dulje prezivljavanje bolesnika.

Molekularni bioloski markeri mogli bi imati veliku ulogu u dijagnozi i prognozi oralne
leukoplakije. Markeri tipicni za epitelnu displaziju, kao 1 genomski markeri imaju danas
znacajan potencijal u sigurnijoj prognostickoj evaluaciji premalignih lezija usne Supljine. Ipak,
mora se naglasiti da danas jo§ uvijek ne postoje to¢no odredeni markeri koji sa sigurno$¢u
omogucuju predvidanja tijeka bolesti. Za razliku od drugih tumorskih markera, promjene u
“tumor supressor genu pS53“, u smislu njegove ekspresivnosti, ne samo u primarnom karcinomu,
ve¢ 1 u recidiviraju¢em obliku, potvrdene su u mnogim klini¢kim studijama (85,86).
Otkrivanjem cirkuliraju¢ih p53 antitijela u pacijenata s prekanceroznim promjenama i time
potvrden smanjeni imunosni odgovor organizma moze posluziti u ranom otkrivanju oralnih

prekanceroza (25,26,28).
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Procjenjuje se da je prevalencija leukoplakije u svijetu izmedu 0,5% 1 3,46%, a stopa maligne
transformacije izmedu 0,7% 1 2,9%. Oko 10% svih leukoplakija je idiopatsko, dok je preostalih
90% povezano sa konzumacijom duhana (87,88). Prevalencija displazije u leukoplakiji iznosi
izmedu 5% 1 28%. lako je displazija marker za maligni potencijal leukoplakije, neke
leukoplakije s znakovima oralne displazije nikada ne¢e maligno alterirati, dok ¢e se nemali broj
oralnih leukoplakija bez znakova displazije razviti u oralni karcinom. Literatura pokazuje da
ve¢i rizik za malignu transformaciju imaju idiopatske, nehomogene, generalizirane
leukoplakije koje se nalaze na visokorizi¢nim lokalizacijama kao $to su jezik, dno usne Supljine,

retromolarno podrucje i meko nepce (4,11,12,86).

U literaturi naj¢esce nalazimo podatke da je konzumacija duhana jedan od najces¢ih razloga
nastanka leukoplakije (13,90-92). Takve podatke potvrdila je 1 ova studija, gdje od ukupno 54

ispitanika udio pusSaca u uzorku iznosi 64.8%.

U dosada$njim istrazivanjima potvrdena je razlika u ucestalosti pojave leukoplaki¢nih lezija
kod muskaraca i Zena. Literatura navodi kako ve¢i broj muskaraca, naspram zena, obolijeva od
leukoplakije (88,93,94). U uzorku ispitanika ove studije postojao je veci broj Zenskih ispitanika,
70,4% naspram 29,6% muskaraca. U neSto novijim istraZivanjima takoder se pojavljuje puno
veci broj Zenskih bolesnika s dijagnozom leukoplakije, Sto moze upucivati na sve vecu

raSirenost te bolesti u zenskoj populaciji (95).

NajceSc¢a mjesta pojave leukoplakije su obraz, jezik i sublingvalno podrucje (80). Prema ovim
podacima rezultati ovog istrazivanja djelomi¢no se poklapaju s rezultatima iz drugih
istrazivanja (33,61,94). Vecina literature navodi kako je sluznica obraza naj¢es¢e mjesto pojave
leukoplakije, dok u ovom istrazivanju je ta lokalizacija na drugom mjestu, s 33,3%. Izuzev
obraza, na jeziku je zabiljezeno 14,8% lezija, u sublingvalnom podru¢ju 16,7%, a na svim

ostalim mogu¢im mjestima oralne sluznice ¢ak 35,2% (28).

Jos$ se uvijek sa sigurnoS¢u ne moze reci postoji li 1 kolika je povezanost lokalizacije lezije s
pojavom recidiva. Jerjes i suradnici zakljucili su da recidivi nemaju znacajnu povezanost sa
samom lokalizacijom lezije (60). Medutim, rezultati ovog istraZivanja poklapaju se s njthovim
rezultatima povezanosti lokalizacije lezija i pojave recidiva. U ovom istrazivanju ¢ak 48% lezija
koje su se nalazile na sluznici obraza su recidivirale, a kod Jerjesa 1 suradnika ta lokalizacija
takoder je pokazala najvec¢i broj recidiva, 17,6%. Usporeduju¢i ove rezultate, ipak nema

dovoljno podataka da bi se zakljucilo kako je obraz najrizi¢nije mjesto za nastanak recidiva jer
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pregledavajuci diskretna obiljezja na samom pocetku istrazivanja, oba istrazivanja imali su
upravo najveci postotak lekuoplakija na obrazu, zbog Cega je 1 o¢ekivano kako ¢e najveci broj
recidiva nastati upravo na toj lokalizaciji. Ono §to se u literaturi najéeS¢e dovodi u usku
povezanost s pojavom recidiva je ipak sami izbor terapije kojom se pristupa lijecenju ovih lezija

(31,94).

Zarazliku od nekada, danas postoji velik izbor metoda za lijeCenje leukoplakije. Konzervativne
metode, kao razlicite pripravke derivata vitamina A, skalpel 1 veliki izbor lasera: CO2, Nd:YAG,

Er:YAG, KTP, diodni laseri, Er,Cr:YSGG laser.

Terapija retinoidima, bilo u sustavnoj ili lokalnoj primjeni i danas je aktualna. Retinoidi se u
terapiji oralnih prekanceroza koriste ve¢ vise od 50 godina, ali rezultati ove terapije su
uglavnom privremeni (36,37,40). Funkcija retinoida je reguliranje stani¢ne proliferacije i
diferencijacije 1 aktivacija tumor supresorskih gena. lako do kraja nije razjasSnjen mehanizam
djelovanja retionida, ne mozZe se zanemariti njihova uloga u terapiji oralnih prekanceroznih
lezija. Premda postoji veliki broj dostupnih istraZivanja u lije€enju leukoplakije retinoidima s
zadovoljavaju¢im rezultatima, preko 50% izlije€enih lezija, u svim istraZivanjima
postoperativno vrijeme pracenja nije dovoljno dugo kako bi potvrdili retinoide kao u¢inkovitu
metodu (35,36,39,40). Upravo zato, danas se pristupa terapiji retinoidima u slucaju kad je
kontraindicirana kirurSka terapija, kod opseznih 1 kirurski teSko dostupnih lezija te kod

imunokompromitiranih bolesnika (42).

Kod kirurskog pristupa leukoplakiji, koju god metodu odabrali, najvaznije je u potpunosti
ukloniti patoloSki promijenjeno tkivo. Uvijek je potrebno pristupiti dubljem sloju subepitelnog

tkiva kako bi se procijenila razina invazivnosti bolesti (81,97,98).

Prije suvremenog razvoja lasera, kao najceS¢i izbor kirurSke metode za uklanjanje
leukoplakicnih lezija, koristio se skalpel. Skalpel je osnovno sredstvo u svakodnevnoj kirurskoj
upotrebi zbog izuzetno lagane primjene i dostupnosti cijenom. Upotreba skalpela kao osnovnog
kirurSkog sredstva zahtijeva napredne klinicke vjestine terapeuta i o tome uglavnom ovisi ishod
terapije. Prilikom lije€enja prekanceroznih lezija upotreba skalpela u literaturi je najcesce
usporedivana s upotrebom razliCitih lasera (46,47,98). Kao najvazniji nedostatak u upotrebi
skalpela svakako se istiCe obilnije krvarenje za vrijeme zahvata, potreba za postavljanjem
Savova za zatvaranje rane, ¢ime se omogucuje ulazak mikroorganizama u ranu, Sto rezultira

evidentnim upalnim odgovorom te boli 1 oticanjem (98). Kod primjene standardnih kirurSkih
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tehnika Ceste su komplikacije poput pojacanog krvarenja, sporijeg cijeljenja rane te odrzavanja
kirurSkog polja sterilnim tijekom zahvata. Nemogucnost postizanja dobre hemostaze za vrijeme
trajanja zahvata, $to se smatra izuzetno vaznim ¢imbenikom, posebno kod dobro prokrvljenog
tkiva, kao Sto je tkivo usne Supljine, razlozi su sve ¢eSce upotrebe lasera za oralno-kirurske

zahvate (47,98).

Bez obzira na vrstu koriStenog lasera, u mnogim istrazivanjima potvrdena je ucinkovitost
laserske terapije u lijeCenju oralnih prekanceroznih lezija. Sva istraZivanja isti¢u prednosti
lasera, kao $to su odlicno uspostavljanje hemostaze, precizno uklanjanje lezija, lako rukovanje
laserom i nedostatak postoperativnih komplikacija te vrlo malu razinu postoperativne boli koja
je rijetko pracena oteklinama (52,59,77,99,100). Moguénost nastanka postoperativne
bakterijemije znatno je reducirana primjenom lasera, upravo zbog zatvaranja malih krvnih i
limfnih zila tijekom zahvata i to daje prednost metodi upotrebe lasera nad konvencionalnim

metodama ekscizije (66,98).

Istrazivanje Van der Heema i suradnika pokazuje visoku stopu izljeCenja od 90% te navode
laser kao primarni izbor za lijeCenje leukoplakije. U razdoblju od 25 godina tretirane su bile
282 lezije oralne leukoplakije laserom. U periodu naknadnog pracenja, u vremenu unutar 219

mjeseci, ¢ak 251 lezija nije imala recidiv (59).

Jos jedno istaknuto istrazivanje, s razdobljem od 12 godina postoperativnog pracenja je ono
Roodenberga i1 suradnika, koji su tretirali ukupno 103 lezije na uzorku od 70 bolesnika. Buduc¢i
da je leukoplakija bila ograni¢ena na podrucje epitela, povrSinsko uklanjanje laserom dalo je
odlicne rezultate cijeljenja bez oziljka. U postoperativnom pracenju od 12 godina, stopa

potpunog izlje¢enja iznosila je 90% (100).

Gaspar 1 Szabo objavili su rezultate lijeCenja laserom 126 leukoplaki¢nih lezija razliitog
stupnja keratinizacije. Postotak pacijenata kod kojih je potpuno uklonjena lezija bez ikakvih
simptoma u razdoblju postoperativnog pracenja iznosio je ¢ak 93,6%. Postoperativna bol 1
nelagoda bila je minimalna, u pravilu su svi tretirani pacijenti drugog dana nakon zahvata

normalno obavljati svoje obaveze bez poteSkoca (101).

Usporedujuci ovo istrazivanje s ve¢inom dosada$njim istrazivanja, uCestalost pojave recidiva

vrlo je slicna. U ovom istrazivanju, postotak recidiva nakon prve i druge kontrole (7 1 14 dana)
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iznosio je 46,3%, a nakon eventualne potrebe za reablacijom 1 zavrSenog razdoblja

postoperativnog pracenja od 18 mjeseci, nije bilo znakova pojave niti jednog recidiva.

S obzirom na stupanj postoperativne boli, koja je mjerena VAS skalom, dokazana je, kako je
prethodno navedeno u rezultatima, razlika kod muskaraca 1 Zena. Stupanj postoperativne boli
nakon 1, 2, 3 i nakon 7 dana bio je neSto visi kod Zena. Ovakav rezultat moze se objasniti
¢injenicom da Zene nesSto teze podnose bol nakon kirurSkog zahvata uklanjanja oralne

leukoplakije te da je kod muskaraca prag tolerancije na bol bio nesto veci.

U dostupnim istrazivanjima nema podataka o usporedbi postoperativne boli kod muskaraca i
Zena, ali rezultati ovog istraZivanja sli¢ni su rezultatima koje su prikazali Lopez 1 suradnici. Oni
su u svom istrazivanju usporedivali kirurSku terapiju skalpelom i laserom te su takoder
misljenja kako je terapija laserom uspjesSnija metoda lijecenja zbog ve¢ spomenutih pozitivnih

ucinaka lasera (102).
Er:YAG 1 Er,Cr:YSGG laser dostupni su ablativni laseri za lijeCenje oralne leukoplakije.

U pretrazenoj literaturi postoje istrazivanja o u€inkovitosti Er:YAG lasera u lijecenju lezija
oralne leukoplakije, no za sada su dostupna samo dva istrazivanja (72,73). Er:YAG laser
ucinkovit je u ablaciji lezija mekog tkiva na relativno niskoj fluenci od 0.5 do 1.5)J/cm? i
uzrokuje minimalna termalna oStecenja (103). Ovaj laser najucinkovitiji je kod uklanjanja
povrsinskih lezija, gdje se postize dobar stupanj hemostaze. Djeluje na principu uzastopno
ponavljajuc¢ih impulsa, §to dovodi do znatnog stupnja ablacije, a kako se impulsi ponavljaju
jedan za drugim zatvaraju se male krvne Zile 1 postize se istodobno zaustavljanje krvarenja

(104).

Naspram CO; lasera, Er: Y AG laser ima deset puta veci stupanj apsorpcije u vodi koji je sastavni

dio mekih tkiva usne Supljine (103,104).

Ova studija istrazivala je u¢inkovitost Er:YAG lasera u bezkontaktnom nacinu rada, koriste¢i
X-Runner nastavak, koji ima automatski digitalno navodenu lasersku zraku. Velika prednost
ovog uredaja je Sto se relativno opsezne lezije mogu tretirani vrlo precizno. QSP nacin rada,
koji je prikazan u ovom istrazivanju, daje jedan dugi impuls koji je pri radu podijeljen na
nekoliko kratkih uzastopnih impulsa postavljenih na optimalnoj brzini (55). Kod uklanjanja

lezija s mekog tkiva, ablacija ovim laserom je vrlo precizna i cijeljenje je dosta brze nego kod
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nacina rada gdje se koristi jedan dugi impuls. Razlog tome je Sto viSe uzastopnih krac¢ih impulsa

djeluju manje invazivno na samo meko tkivo (104).

U grupi od 24 ispitanika, koji su bili tretirani Er:YAG laserom pokazala se statisticki znacajna
razlika izmedu muskaraca 1 zena s obzirom na lokalizaciju lezija. Sve lezije u sublingvalnom
podrucju zabiljezene su kod zena. Zanimljiv je i podataka da samo lezije zabiljeZene na tom
podrucju nisu recidivirale. Mogucée objasnjenje za ovakav nalaz je velika prokrvljenost u
sublingvalnom podrucju, koja uslijed vece 1 brze oksigenacije tog podrucja rezultira boljim
obnavljanjem tkiva, a samim time 1 do rjede pojave recidiva. Poznata je i zaStitna uloga
submandibularnih 1 sublingvalnih zlijezda, jer lu¢enjem sline dodatno se $titi sublingvalno
podrucje. Sve su to mogudi razlozi brzeg cijeljenja, manje postoperativne boli i smanjene

pojave recidiva na tom podrucju.

Jerjes 1 suradnici u analizi svojeg istrazivanja nisu uocili povezanost pojave recidiva s
lokalizacijom leukoplakije. Ukupno su imali 74% recidiviranih lezija nakon prve kontrole, no

nakon 6 mjeseci postoperativnog pracenja nije zabiljezen niti jedan recidiv (57).

Er:YAG laser minimalno o$tecuje epitelno tkivo, $to rezultira minimalnom upalnom reakcijom,
pruza kratko vrijeme cijeljenja rane 1 smanjeni rizik od nastanka oziljka (107). Rezultati ovog
istrazivanja idu u prilog navedenim podacima. Pacijenti lijeceni Er:YAG laserom uglavnom su
prijavljivali nizak stupanj postoperativne boli nakon 7 dana, a nakon 14 dana nije vise bila
prisutna postoperativna bol te su prema podacima iz OHIP testa pacijenti normalno obavljali

svakodnevne zadatke 1 sami zahvat nije znacajno utjecao na kvalitetu Zivota.

Bez obzira na pojavu recidiva koja je za Er:YAG laser u ovom istrazivanju u postotku iznosila
74.1% nakon prve ablacije, nakon eventualne reablacije 1 na kontrolnom pregledu nakon 18
mjeseci postignuto je 100%-tno izljeCenje svih lezija. Visoki postotak pojave recidiva nakon
prve ablacije povezuje se s upotrebom nedovoljno precizne kirurske tehnike, tj. nedovoljnog
uklanjanja epitelnog tkiva u dubini lezije, Sto se ispravilo prilikom druge ablacije, odnosno
reablacije. Tijekom prve ablacije izazvano je minimalno krvarenje epitelnog tkiva, a pokazala
se ispravnom kirurSka tehnika koja uklanja leukoplaki¢nu leziju do potpunog tockastog
krvarenja podlezece sluznice. Ukoliko je doSlo do pojave recidiva na kontrolnom pregledu,
ablacija je ponovljena do vece dubine, ¢ime je u cijelosti odstranjen patoloski promijenjen sloj
sluznice. Odabir ove kirurSke tehnike, ablacije tkiva do ve¢e dubine rezultirao je potpunom

remisijom svih recidiviraju¢ih lezija ve¢ nakon Sest mjeseci. Vrlo je vazno utvrditi granice
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lezije, imajuc¢i na umu margine i dubinu lezije. Ukoliko dubina ablacije tkiva nije dovoljna,
preostali sloj bazalnih stanica koji sadrzi veliki broj proliferativnih stanica, moZe biti odgovoran
za nastanak recidiva (55). Vjerojatno je upravo ta koli¢ina proliferativnih stanica, koja nije bila
uklonjena tijekom prve ablacije zbog neadekvatne dubine ablacije, bila odgovorna za veliki
postotak recidiva na kontrolom pregledu tijekom ovog istrazivanja u skupini Er:YAG lasera.
Nadalje, vazno je naglasiti kako rukovanje 1 odabir digitalno navodene laserske zrake ne
dozvoljava segmentalne korekcije ablacije, ovisno o rubovima i debljine lezije. I drugi autori,

takoder opisuju pojavu recidiva nakon ablacije lezija laserom (55,73,74).

Usporeduju¢i rezultate ovog istrazivanja s rezultatima Meistera i suradnika, koji su u
jednogodiSnjem postoperativnom pracenju, nakon tretiranja leukoplaki¢nih lezija Er:YAG
laserom imali takoder potpuni uspjeh, upucuje na Cinjenicu da je ablativna terapija Er:YAG

laserom vrlo u¢inkovita u lije€enju oralne leukoplakije (73).

Schwartz 1 suradnici (72) tijekom testnog perioda, Er:YAG laserom potpuno su uklonili tri, a
djelomicno pet leukoplaki¢nih lezija. Thomson 1 Wylie (97) opisali su pojavu recidiva u 24%
tretiranih lezija, sli€no kao 1 Ishii i suradnici, koji prijavljuju recidive u 29% lezija tretiranih
ablativnim Er:YAG laserom. Razlika u dobivenim rezultatima izmedu ove studije i drugih
objavljenih studija moze se ocitovati u upotrebi lasera razli¢itih proizvodaca, odabranih
parametara za ablaciju te iskustvu lijecnika koji je provodio lijeCenje. Takoder je vazna razlika
u tome S$to je ovo jedina do sada objavljena studija u kojoj je korisStena digitalno navodena

laserska zraka Er:YAG dentalnog lasera.

Sugerira se da bi postoperativno pracenje pacijenata ipak trebalo biti dozivotno zbog velikog

rizika od pojave recidiva, pojave novih lezija 1 mogucih malignih transformacija (80,81).

Drugi ablativni laser Er,Cr:YSGG trenutno je najpopularniji laser na trziStu, takoder je
terapeutsko sredstvo koje nalazi svoju primjenu 1 u lije¢enju oralnih prekanceroza. Iako je
Er,Cr:YSGG laser prvotno zamisljen kao laser za tvrda zubna tkiva 1 kost, njegove postavke i
mogucnosti takoder su omogucile 1 tretiranje mekih tkiva usne Supljine. Er,Cr:YSGG laser
emitira svjetlost valne duljine 2780nm, a laserske zrake se jako dobro upijaju u vodi koja je

vecinski sastavni dio mekih tkiva usne Supljine (105,106).

Er,Cr:YSGG laser moze se koristiti u kontaktnom i bezkontakntom nacinu rada, a prednosti su

mu visoka razina kontrole izvodenja zahvata 1 veliki izbor dodatne opreme. lako je relativno
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novi laser na trziStu svojim performansama postavio je nove standarde za klinicku primjenu

(103,105).

Do danas, nema dovoljno objavljenih istrazivanja koji bi potvrdili ili negirali u¢inkovitost
Er,Cr:YSGG lasera u lijeCenju oralnih prekanceroznih lezija. Nijedno istrazivanje do sada nije
napravljeno uzimaju¢i u obzir pojavu recidiva, razinu postoperativne boli, razlike pojave
recidiva kod muSkaraca i1 Zena, pojave recidiva s obzirom na lokalizaciju leziju, tako da zapravo
nema konkretnog istrazivanja ¢ije bi se kompletni rezultati mogli usporediti s rezultatima ovog

istrazivanja. Usporedivi su samo odredeni promatrani parametri.

Seone 1 suradnici upotrebljavali su ovaj laser u lijeCenju oralnih leukoplakija, medutim samo u
svrhu utvrdivanja stupnja oStec¢enja epitelnog tkiva (77). Zakljucili su da ovaj laser uzrokuje
minimalna termalna oStec¢enja okolnog 1 tretiranog mekog tkiva, Sto bi i8lo u prilog dobivenim
rezultatima VAS 1 OHIP upitnika. Nakon 3 dana postoperativna bol bila je neSto izrazenija,
nego 7 dana nakon zahvata, $to ide u prilog zakljucku da ovaj laser izaziva minimalna termalna

oStecenja, jer bi u suprotnom postoperativna bol bila znatno jaca.

Sliéne rezultate postigli su 1 Sarkari 1 suradnici u svojem istraZivanju usporedujuci
postoperativnu bol kod pacijenata kod kojih su leukoplakicne lezije tretirane Er,Cr:YSGG i
diodnim laserom (99). Kod svih 5 tretiranih pacijenata razina postoperativno boli promatrana
je kroz vizualnu analognu skalu te kroz BPR skalu (Behavioral Pain Rating), koja daje podatke
o ekspresiji lica, izgledu lica, usnica 1 jezika imedijatno postoperativno. Po izgledu, ekspresiji
1 funkciji analiziraju se podaci o boli. Prilikom upotrebe oba lasera postignuto je potpuno
izljeCenje lezija, odlicno cijeljenje tretiranog podrucja, osim kod jednog pacijenta koji je
odustao od daljnjih kontrola i1 procjena. Svi pacijenti, lijeCeni s oba lasera, prijavili su
minimalnu postoperativnu bol i1 nelagodu, osim jednog pacijenta koji je prijavio jaku bol,
medutim s obzirom da vecina pacijenata nije tako reagirala, autori su to pripisali tome da je bol

ipak subjektivan dozivljaj pojedinca.

Usporeduju¢i rezultate vizualne analogne skale, pacijenti tretirani diodnim laserom imali su
ipak nes$to manju razinu boli, a razlog tome je povezanost valnih duljina lasera. Diodni laser
koristen u istrazivanju imao je valnu duljinu 940nm, naspram Er,Cr:Y SGG lasera valne duljine

2780nm pa je i prodor laserske zrake bio dublji te uzrokovao nesSto veca termalna oStecenja.
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U ovom istrazivanju, usporedujuci rezultate Er:YAG 1 Er,Cr:YSGG lasera, pacijenti tretirani
Er,Cr:YSGG laserom nakon 7 i nakon 14 dana pokazali su manju razinu postoperativne boli i
vece kvalitete Zivota. Razlika nije bila statisticki znacajna, ali ipak postoji. Iz ovih rezultata
ipak je nemoguce zakljuciti utjece 1i na to izbor kontaktne ili bezkontaktne metode upotrebe

lasera.

Na temelju objavljenih i dostupnih radova moze se zakljuciti da su potrebna dodatna klinicka
istrazivanja kako bi se utvrdilo koja je najucinkovitija metoda lijeCenja oralnih prekanceroza,
posebice leukoplakije. Trenutno dostupna klinicka istrazivanja i1 rezultati tih istrazivanja
pokazuju da je laser vrlo u¢inkovita metoda u lije¢enju oralnih leukoplakija. Medutim, sva do
sada objavljena istrazivanja uzimala su kao parametar uspjeha izri¢ito pojavu recidiva.
Postoperativna bol i kvaliteta zivota, zivotne navike (puSenje, alkohol, obiteljska i osobna
anamneza, uzimanje lijekova 1 dr.), dob, spol, mjesto pojave samih lezija, kao 1 lokalizacija
najces¢ih recidiva u nijednom objavljenom istrazivanju nisu detaljno analizirana i
usporedivana. Dostupna objavljena istrazivanja takoder ne navode parametre i postavke lasera
koji su se koristili prilikom ablacije. Potrebna su dodatna istrazivanja uzimajuci u obzir puno
viSe parametara prac¢enja, od same pojave recidiva kako bi se odredila naju¢inkovitija metoda

koja bi predstavljala prvi izbor terapije za uspjesno lijecenje oralne leukoplakije.
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6. ZAKLJUCCI
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1. Postoji razlika u pojavi recidiva nakon tretiranja lezija s Er:YAG 1 Er,Cr:YSGG
laserom. Nakon tretmana Er:YAG laserom zabiljeZen je veci broj recidiva kroz prvih
Sest mjeseci pracenja bolesti.

2. Er,Cr:YSGG laser je u€inkovitiji u lijeCenju oralne leukoplakije od Er:YAG lasera, jer
nakon prve terapije, na kontrolnom pregledu nakon mjesec dana dokazano bio manji
broj recidiva te je bio potreban manji broj ablacija za uklanjanje pojedinacne lezije.

3. Tretiranje pacijenata Er;Cr:YSGG laserom uzrokovalo je nizu stopu postoperativne
boli, nego kod pacijenata tretiranih Er:YAG laserom.

4. Takoder, pacijenti tretirani Er,Cr:YSGG laserom, sukladno nizoj stopi postoperativne
boli, imaju vecu kvalitetu Zivota u postoperativnom razdoblju na temelju rezultata VAS
skale.

5. Postoji statisticki znacajna razlika u lokalizaciji pojava lezija izmedu muskaraca 1 Zena.
Kod muskaraca lezija se najCeS¢e javlja na obrazu, dok se kod Zena javlja u
retromolarnom podrucju 1 podru¢ju mekog nepca.

6. Recidiv se ¢esce pojavljuje kod muskaraca, nego kod zena.

7. U ukupnom uzorku zabiljezena je korelacija izmedu pojave recidiva i lokalizacije lezija.
Najveci postotak lezija koje su recidivirale nalazile su se na obrazu.

8. Dokazana je odsutnost svih recidiva nakon godinu dana i Sest mjeseci neovisno o tipu

koristenog lasera, tehnici uklanjanja lezija 1 broju ablacija.
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PRILOG 1.

IME | PREZIME:
GODINA RODENJA:
SPOL: M/Z
SISTEMSKE BOLESTI:

ALKOHOL/na dan:

CIGARETE/na dan:

VELICINA LEZUE:

LOKALIZACIJA LEZIJE: 1 - obraz, 2 - jezik, 3 - sublingvalno, 4 - 05talo.........cccovevmercnvnnrns
1 - desno, 2 - lijevo, 3 - obostrano

STUPANJ HIPERKERATOZE: 1-, 2-, 3-

POJAVA RECIDIVA:

VIZUALNA ANALOGNA SKALA:

TERAPUA RETINOIDIMA: doza.........ccociciiiiminnnniiiaians S e

PARAMETRI LASERA:

BROJ ABLACUA:

BROJ TERAPUA: 1,2, 3, VIO cissccnisssosesacessassrosacs
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PRILOG 2.

Informirani pristanak

Istrazivaci:

Nena Matuli¢, dr.med.dent

Mail: nenamatulic@gmail.com

Mentor:

Izv.prof.dr.sc. Dragana Gabri¢ Panduri¢, Zavod za oralnu kirurgiju
Stomatoloski fakultet SveuciliSta u Zagrebu, Gunduli¢eva 5, 10000Zagreb
Mail: dgabric@sfzg.hr

Telefon:01/4802—-138

Naziv istraZivanja:

USPOREDBA UCINKOVITOSTI DVAJU VISOKOENERGETSKIH ABLATIVNIH
LASERA U LIJECENJU ORALNE LEUKOPLAKIJE

Svrha istrazivanja:

Svrha ovog istraZivanja je usporediti utjecaj ablativnih lasera na u¢inkovitost u lijeCenju
oralnih leukoplakija. Postoperativnim redovitim pregledima procijenit ¢emo postoje li razlike
u cijeljenju medu pacijentima koji su bili podvrgnuti terapiji Er:YAG laserom 1 onih koji su
bili podvrgnuti terapiji Er,Cr:YSGG ablativnim laserom.

Svi kirurSki postupci 1 kontrolni pregledi biti ¢e obavljeni na StomatoloSkom fakultetu
Sveucilista u Zagrebu.

Vasim uklju€enjem u istrazivanje i pristankom da ispunite upitnike (prvog, tre¢eg i sedmog
postoperativnog dana te nakon dva tjedna i nakon 6 mjeseci od operativnog zahvata putem
telefonskog poziva/mail-a, te zadnjom kontrolom nakon 12 mjeseci od operativnog zahvata)

pomoci ¢ete nam da dobijemo zadovoljavajuci uvid u tegobe koje prate prethodno navedeni
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zahvat. Na taj nacin testirat ¢emo utjecaj novog iPlus Er,Cr:YSGG lasera na postoperativnu
bol, cijeljenje 1 kvalitetu zivota. Pozitivan utjecaj prijaSnjih lasera na cijeljenje rane,
smanjenje boli nakon operativnog zahvata, smanjenje koliCine i vremena koriStenja
medikamenata nakon zahvata, te brzi oporavak 1 povratak kvalitete Zivota na preoperativnu

razinu, vec¢ je poznat.

Informacije za ispitanike:

Sve ¢e se raditi prema propisanim uputama od strane proizvodaca lasera. Nisu

dokazane nuspojave ili Stetnost postupka na zdravlje pacijenata, te tretman laserom moze

samo koristiti, a sam postupak laserskog tretiranja rane je bezbolan.

Potpis:

Ime 1 prezime (Stampano):
Kontakt(telefon 1/ili e-
mail)

U Zagrebu,

Osoba koja je vodila postupak obavijesti za ispitanika i suglasnost za
sudjelovanje:

Glavni istrazivac:

Potpis:

Ime 1 prezime (Stampano):

U Zagrebu,
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SUGLASNOST ISPITANIKA ZA SUDJELOVANIJE U ISTRAZIVANJU

1. Potvrdujem da sam procitao/procitala ovu obavijest za gore navedeno znanstveno istrazivanje
te sam imao/imala priliku postavljati pitanja i dobio/dobila zadovoljavajuce, jasne 1 potpune

odgovore.

2. Dobro sam razumio/razumjela postupke i svrhu istrazivanja. Suglasan/suglasna sam

sudjelovati u terapiji laserom.

3. Razumijem da je moje sudjelovanje dobrovoljno te da se iz istrazivanja mogu povuéi u bilo
koje vrijeme, bez navodenja razloga i1 bez ikakvih posljedica po moje zdravlje ili nastavak

lije¢enja u ovoj Ustanovi.

4. Pristajem da mojoj medicinskoj dokumentaciji imaju pristup odgovorni pojedinci, tj. glavni
istrazivac i njegovi suradnici. Suglasan/suglasna sam da ¢e podaci zabiljezeni u upitniku biti
poznati samo lijecniku/glavnom istrazivacu i meni, biti povjerljivi, a moj identitet zaSti¢en od

javnosti.

5. Suglasan/suglasna sam da se rezultati istrazivanja koriste u znanstvene svrhe i objavljuju u

znanstvenim ¢asopisima.

6. Pristajem u ovome istrazivanju sudjelovati dobrovoljno i ne potrazujem nikakvu nov¢anu

naknadu.

7. Pristajem da ¢lan moje obitelji/skrbnik bude upoznat s mojim sudjelovanjem u

navedenom znanstvenom istrazivanju.

8. Potvrdujem da sam sve navedeno dobro razumio/razumjela te da pri punoj svijesti 1
svojevoljno potpisujem svoju suglasnost za sudjelovanjem u ovome istrazivanju.Za

maloljetne osobe suglasnost potpisuje zakonski zastupnik, roditelj ili skrbnik.

Ime 1 prezime ispitanika/staratelja:
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PRILOG 3.

Upitnik o zadovoljstvu pacijenta OHIP - CRO14

Molimo Vas da slijedeca pitanja odgovorite tako da u kucicu pokraj upiiete ocjenu od 0 do 4; 0 =
nema problema, 4 = najveci moguci problem

1. Jeste liimaliili imate poteskoca pri
izgovaranju rijeci zbog problema sa zubima,
ustima, ¢eljustima ?

2. Jeste li osjetili ili osje¢ate neugodan okus zbog
problema sa zubima, ustima, celjustima ?

3. Jeste liimaliili imate jake bolove u ustima?

4. ].e’lri;am bilo ili vam je nelagodno jesti
pojedinu vrstu hrane zbog problema sa zubima,
ustima, celjustima?

S. Jeste li bili svjesni da vasi zubi, usta, celjust
"postoje” {Jeste li razmidljali o njima?)?

6. Osjecate li tjeskobu zbog problema sa zubima,
ustima, celjustima?

7. Smatrate li da vam je prehrana
nezadovoljavajuca zbog problema sa zubima,
ustima, eljustima?

8. Jeste li morali prekidati obrok zbog problema
sa zubima, ustima, éeljustima?

9. Je livam se teZe opustiti zbog problema sa
zubima, ustima, eljustima?

10. Jeste li se osjetili imalo neugodno zbog
problema sa zubima, ustima?

11. Jeste li bili razdrailjivi prema drugima zbog
problema sa zubima, ustima, celjustima?

12. Jeste li imali problema u obavljanju
svakodnevnih poslova zbog problema sa zubima,
ustima, ¢eljustima?

13. Smatrate li da vam Zivot pruia manje
zadovoljstva zbog problema sa zubima, ustima,
celjustima?

14, Je livam se dogodilo da uopée ne
funkcionirate zbog problema sa zubima, ustima,
celjustima?
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