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ETIOLOGIJA HEILITISA I NAJCESCE UTVRDENI ETIOLOSKI CIMBENICI
Sazetak

Heilitis oznacavu upalu usnica razne etiologije. Prema nedavno predlozenoj klasifikaciji,
naj¢eS¢u skupinu Cine pretezno reverzibilni heilitisi u koje spadaju heilitis simpleks,
eksfolijativni, angularni, kontaktni/ekcematozni i heilitis uzrokovan lijekovima. Ta skupina
heilitisa ima reverzibilni karakter i obi¢no se lako lije¢i ukoliko se otkrije 1 ukloni etioloski
¢imbenik. Heilitis simpleks i1 eksfolijativni heilitis naj¢esce su uzrokovani Stetnim navikama i
boravkom na hladnom zraku koji isusSuje usnice. Nadalje, eksfolijativni heilitis takoder
uzrokuju i kroni¢na upalna stanja u organizmu. Angularni heilitis ima najsiru etiologiju koja
obuhvacda sve, od infektivnih uzroénika, oblizivanja kutova usnica, mehanickih o$teéenja,
anatomskih varijacija do nutritivnih deficita. Kontaktni/ekcematozni heilitis uzrokovan je
alergijskom reakcijom na neku tvar, a heilitis uzrokovan lijekovima nastaje zbog uzimanja
lijekova (naj¢esc¢e onih koji isuSuju usnice, poput retinoida). Drugu skupinu ¢ine pretezno
ireverzibilni heilitisi koji su perzistentni i teze se lijeCe. lako je etiologija glandularnog i
granulomatoznog heilitisa nepoznata, u patofiziologiji spominje se prisutnost nekih drugih
bolesti i bolesnikove navike, npr. boravak na suncu i puSenje. Aktinicki heilitis uzrokovan je
kumulativnim u¢inkom sunceva zracenja, a osobito se javlja u osoba starije dobi i svijetle puti.
Trecu skupinu heilitisa ¢ine oni koji se javljaju u sklopu ostalih dermatoza 1 sustavnih bolesti
kao Sto su lihen, lupus, pemfigus itd. Etiologija heilitisa kompleksna je i Cesto preklapajuca pa
ponekad nije lako odrediti uzrok upale, a time ni odgovarajuce ni pravodobno lijeciti bolesnika.
Dakle, ponekada tretiranje upalnih promjena usnica zahtijeva interdisciplinarni pristup
bolesniku. Posebnu paznju treba usmyjeriti na heilitise iz pretezno ireverzibilne skupine buduci

da u njih postoji moguénost maligne alteracije.

Kljucéne rijeci: usnice; heilitis; upala usnica; lezije na usnicama; etiologija



CHEILITIS ETIOLOGY AND THE MOST COMMON ETIOLOGIC FACTORS
Summary

Cheilitis refers to lip inflammations of various etiologies. According to a recently suggested
classification, the largest group consists mostly of reversible cheilitides that include cheilitis
simplex, exfoliative cheilitis, angular cheilitis, contact/eczematous cheilitis, and drug-induced
cheilitis. That cheilitis group is of reversible character and can usually be treated easily if the
etiologic factors are discovered and removed. Cheilitis simplex and exfoliative cheilitis are
most commonly caused by bad habits and cold air which dries out the lips. Moreover,
exfoliative cheilitis is also caused by chronic inflammations. Angular cheilitis has the widest
etiology which includes infectious agents, licking the corners of the lips, mechanical damage,
anatomical variations, and nutrient deficiencies. Contact/eczematous cheilitis is caused by an
allergic reaction to a certain substance, while the drug-induced cheilitis occurs because of
medications (usually the ones that dry out the lips, such as retinoid). According to the previously
mentioned classification, the second group consists mostly of irreversible cheilitides which are
persistent and difficult to cure. Although the etiology of cheilitis glandularis and granulomatous
cheilitis is unknown, pathophysiology mentions the presence of other diseases and patients’
habits such as smoking and sun exposure. Actinic cheilitis is caused by the cumulative effects
of sunlight exposure and usually affects older and lighter-skinned people. The third group of
cheilitides is made up of those cheilitides that appear as a part of other dermatoses and systemic
diseases, such as lichen, lupus, pemphigus, etc. Because the cheilitis etiology is complex and
often overlapping, determining the cause of the inflammation and consequently the accurate
treatment can sometimes be difficult. Therefore, treating lip inflammations can occasionally
require an interdisciplinary approach. Cheilitides that belong to the irreversible group should

be given additional attention because there is a possibility of a malignant alteration.

Keywords: lips; cheilitis; lip inflammation; lip lesions; etiology
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Gornja usnica proteze se superiorno od baze nosa (columella), lateralno do nazolabijalnih
brazda i inferiorno do slobodnog ruba vermiliona. Donja usnica proteze se superiorno od
slobodnog ruba vermiliona, lateralno do komisura i inferiorno do labiomentalne brazde (1, 2).
Uzduz gornje granice vermiliona i koze nalaze se dva paramedijalna uzdignuca vermiliona koji
formiraju Cupidov luk. Dio gornje usnice je i filtrum koji je smjesten izmedu Cupidova luka
inferiorno i nosne kolumele superiorno. Labiomentalna brazda dio je donje usnice i proteze se
horizontalno u obliku obrnutog slova U, a intraoralno oznacava labiogingivalni sulkus (1).
Oralne komisure kutovi su usnica gdje se sastaju gornja i donja usnica (3). Cirkumferentno
uzduz granice vermiliona nalazi se linija blijede koze koja naglasava razliku u boji izmedu
usnica i normalne koze (1). Glavni je misi¢ usnica m. orbicularis oris, a ostali su m. depressor
anguli oris, depressor labii inferioris, mentalis, levator labii superioris, levator labii superioris
alaeque nasi, levator anguli oris 1 m. risorius (1). S vanjske strane usnice su prekrivene kozom,
a s unutarnje sluznicom (3). Vermilion oznacava prijelaznu zonu izmedu koze i sluznice te se
nalazi samo u ljudi. Vermilion nema dlaka ni znojnih Zlijezda koje se inace nalaze u kozi, ali
ovdje se mogu naci lojne Zlijezde (Fordyce granule) (3). Palpacijom usnica osjete se pomicne
multiple papule veli¢ine od 2 do 4 mm koje predstavljaju male zlijezde slinovnice koje luce
mjeSovitu slinu (2). Epitel vermiliona karakteristi¢an je, s vrlo tankim kornealnim slojem 1
naglaSenim svijetlim slojem (3). Usnice su vrlo bogato prokrvljene i zato su u bijelaca roze do

crvene boje, dok je u osoba crne rase bazalni sloj bogat melanocitima koji im daju tamniju boju

3).

Na usnicama se mogu manifestirati lokalna, ali i sustavna upalna, alergijska, iritativna i
neoplasti¢na stanja (2). Takve promjene nazivaju se heilitisom. Dakle, heilitis oznacava upalu
usnica razne etiologije. U literaturi se navode razne podjele heilitisa (4, 5, 6, 7). Prema nedavno
predlozenoj klasifikaciji Lugovi¢-Mihi¢ i sur., heilitisi se mogu podijeliti u tri skupine: pretezno
reverzibilni, preteZno ireverzibilni te heilitisi povezani s dermatozama i sustavnim bolestima

(8).

Kako je etiologija heilitisa vrlo Siroka i preklapajuca, svrha ovog rada bila je prikazati etioloske
¢imbenike povezane s pojavom heilitisa temeljem uvida u aktualne literaturne podatke, s ciljem

postizanja $to kvalitetnijeg i odgovarajuceg lijeCenja bolesnika.
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2.1. PreteZeno reverzibilni heilitisi

Pretezno reverzibilni heilitisi, u skladu sa svojim nazivom, prolaze uklanjanjem rizi¢nih
¢imbenika, a njihova je karakteristika da krace traju i vrlo Cesto se lako i u¢inkovito lijece (8,
9). U tu skupinu pripadaju: heilitis simpleks, eksfolijativni heilitis, angularni heilitis,
kontaktni/ekcematozni i lijekovima induciran heilitis (8). Pretezno reverzibilni heilitisi CeS¢e se

pojavljuju od ostalih skupina heilitisa (9).

2.1.1. Heilitis simpleks

Heilitis simpleks (heilitis sicca, chapped lips) jedan je od najces¢ih oblika heilitisa (8, 10).
Obicno je povezan s promjenama lokalnog uzroka, dok sustavne bolesti mogu dodatno pojacati
vulnerabilnost sluznice te povecati Sansu da ¢e se bolest razviti u kompliciranijem obliku (11).
Najces¢e je uzrokovan mehani¢kom iritacijom u smislu ponavljanog grickanja i Zvakanja
usnica (cheilophagia), S$tetnim navikama koje mogu biti pokazatelji psihickog stresa ili
kompulzivnog poremecaja (10). Jedan je od vrlo Cestih uzroka i oblizivanje pa se po nekim
autorima spominje podtip lip licking cheilitis (8). Oblizivanje usnica uklanja uljni film na
povrsini koji ih §titi od gubitka vlage, odnosno dehidracije, §to dovodi do pucanja koZe usnica
(8). Slina pogoduje upali tako $to njeni probavni enzimi mogu iritirati usnice uklanjanjem
vlaznosti 1 uzrokovanjem evaporacije (8). Cheilitis sicca takoder je nepozeljna posljedica
sustavnog uzimanja retinoida (10). Bolesti pogoduje i dehidracija, a moZe se pojaviti i u osoba
koje Cesto diSu na usta (10, 11). Nadalje, osobe koje boluju od atopijskog dermatitisa mogu
razviti ovu bolest (8, 10). Klima je takoder jedan od faktora koji pogoduje razvoju heilitisa
simpleksa (9). Hladno, suho 1 vjetrovito vrijeme pogoduje razvitku bolesti jer su usnice tada

sklone isuSivanju, posebice ukoliko bolesnik ima naviku oblizivanja (8, 9).

Klinic¢ki, usnice su suhe 1 ljuste se, odnosno deskvamiraju, ponekad je vermilion edematozan,
amoguce su i erozije i fisure 1 to obi¢no na donjoj usnici (8, 10). Ukoliko promjene perzistiraju,
moze se pojaviti krvarenje i posljedi¢no kruste (9). Bolesnik moze osjecati pirozu, svrbez i bol
(10). U djece ekstenzivno oblizivanje stvara karakateristicnu klini¢ku sliku obostranih srpolikih

eritematoznih promjena kao posljedicu kroni¢ne maceracije slinom (11).

Diferencijalno dijagnosticki, potrebno je u obzir uzeti kontaktni, atopijski 1 iritativni heilitis, a
u starijih osoba 1 aktinicki heilitis, osobito ukoliko su u klini¢koj slici prisutne kruste, fisure 1

ulceracije (8, 9, 10). U takvim je sluajevima anamneza jako bitna (9). Ukoliko su promjene na
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usnicama prisutne duze vrijeme 1 bolesnik provodi dosta vremena na otvorenom izloZen

suncevu zracenju, indicirano je napraviti biopsiju kako bi se iskljucio aktinicki heilitis (9).

U terapiji se bolesniku mogu ordinirati balzami, emolijensi, lokalni kortikosteroidi itd. te je
bolesnika potrebno upozoriti na vremenske uvjete i skrenuti paznju na izbjegavanje Stetnih

navika (8, 10, 11).

2.1.2. Eksfolijativni heilitis

Eksfolijativni heilitis moze se razviti iz heilitisa simpleksa (11). Njegova pojava mogucéa je u
sklopu inflamatornih dermatoza kao S$to su atopijski dermatitis, psorijaza te kroni¢ne iritativne
1 alergijske reakcije (2). Predisponiraju¢i faktori mogu biti stres, kroni¢no oralno disanje,
manjak vitamina B12 i Zeljeza, oralna kandidijaza te stafilokokna infekcija (2, 8). Vremenski
uvjeti kao Sto su dulja izlozenost suncu i vjetru mogu pogodovati razvitku eksfolijativnog
heilitisa (11). U etiologiji se spominje 1 infekcija HIV-om, loSa oralna higijena, nuspojava
kemoterapije kod lijecenja leukemije 1 uzimanje retinoida (12). Fakticijski heilitis smatra se
podvrstom eksfolijativnog heilitisa, medutim on je uvijek rezultat Stetnih navika, odnosno
samoozljedivanja kao $to su konstantno oblizivanje, grizenje i sisanje usnica (13). Stres je
okida¢ S$tetnih navika te je Cest u osoba koje u anamnezi imaju psihijatrijske bolesti:
anksioznost, depresiju, poremecaj paznje, opsesivno-kompulzivni poremecaj, poremecaj
li¢nosti, disocijativni poremecaj, deluzijski poremecaj itd. Takav se oblik heilitisa najcesce

javlja u mladih Zena (13).

U klini¢koj slici promjene na usnicama obicno pocinju u medijalnoj liniji donje usnice te se
zatim §ire 1 zahvacaju cijelu donju, a moguce i gornju usnicu, iako je uglavnom ¢es¢e zahvacena
donja usnica (2, 3, 8). Isprva su usnice crvene, a zatim se pojavljuje deskvamacija i ljuStenje
koze koje ¢esto moze biti ciklicko (8). Uz to, mogu se pojaviti i hemoragicne kruste te krvarenje

(8). Bolesnik se moZe Zaliti na suhocu, svrbeZ, trnjenje i edem usnica (2, 12).

Eksfolijativni heilitis treba razlikovati od kontaktnog heilitisa 1 heilitisa simpleksa (8). Kroni¢ni
oblici ¢esto mogu biti kontaminirani kandidom 1 tada klinicki li€iti na karcinom, lihen planus

ili eritematozni lupus (3).

Terapija ovisi o etiologiji pa je tako moguca primjena lokalnih kortikosteroida i inhibitora

kalcijneurina, a u nekim slucajevima i psihoterapija (2, 8). Osim toga, mogu se ordinirati i
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vitaminski preparati za usnice (11). U literaturi se spominje regresija promjena tijekom
uzimanja antidepresiva, ali 1 imunosupresiva takrolimusa te trankvilizatora (3, 12). Moguca je

1 spontana regresija ili regresija nakon poboljSanja oralne higijene (3, 8).

2.1.3. Angularni heilitis

Angularni heilitis (perleche, heiloza) akutna je ili kroni¢na upala koze i usnica u podruc¢ju usnih
kutova (3, 8). Taj je oblik heilitisa ¢est i ima vecu prevalenciju u starijoj zivotnoj dobi te je
multifaktorijalne etiologije (2, 3). Uzroc¢ni su Cimbenici: infektivni (najceSc¢e se radi o infekciji
kandidom), stafilokokne i streptokokne infekcije, imunoloske deficijencije (dijabetes, HIV),
mehanicki ¢imbenici, nutritivne deficijencije, osobito riboflavina (B2), niacina (B3),
piridoksina (B6), biotina (B7), folne kiseline (B9), cijanokobalamina (B12), deficijencija cinka
1 zeljeza, ali 1 hipervitaminoza A te manjak proteina (2, 3, 8, 11). Pojavljuje se u osoba s
anatomskim abnormalnostima poput dubokog zagriza i preniske vertikalne dimnezije, u
nositelja proteza ili u bezubih bolesnika (koji ne nose proteze) jer su to predisponirajuéi
¢imbenici za curenje sline u usne kutove (2, 3, 14). Anatomske varijacije kao $to su duboke
bore u usnim kutovima i u starijih osoba izraZzene tzv. marionetske linije predstavljaju dodatni
¢imbenik rizika (2, 8). Bolesnikove navike kao §to su sisanje palca, grickanje usnica,
nepropisno koriStenje zubnog konca i oblizivanje usnih kutova takoder mogu biti uzro¢ni
¢imbenici (2, 8). Smatra se da je do 22% angularnih heilitisa uzrokovano alergijskom
kontaktnom reakcijom i to najéeS¢e materijalima iz kojih se izraduju ortodontske naprave (2,
14). Uz to, povecana proizvodnja sline (ptijalizam) 1 slinjenje pridonose bolesti (8). Medutim,
stanja hiposalivacije, zbog kojih se usnice suse 1 deskvamiraju, pogoduju naseljavanju Candide
albicans 1 superinfekciji stafilokokima 1 streptokokima (8). Nadalje, angularni heilitis moZze se
pojaviti i u stanjima upalnih crijevnih bolesti kao §to su Crohnova bolest i ulcerozni kolitis (8).
U osoba starijih od 35 godina angularni heilitis moZe biti manifestacija oralne psorijaze ili se
pojavljuje kao popratna pojava kod seboroicnog dermatitisa (2, 11). Bolest se ¢eSc¢e pojavljuje
u dijabetiara 1 u bolesnika s psihijatrijskim poremecajima (trauma usnica kod bulimije i
anoreksije) (8). Nadalje, angularni heilitis katkad je jedan od simptoma Plummer Vinsonova
sindroma, a moguc¢ je i u sklopu Downova sindroma (8). Angularni je heilitis ¢esto prisutan u
imunosuprimiranih bolesnika (npr. HIV) u obliku primarne kandidijaze (11). Lijekovi rijetko
uzrokuju angularni heilitis te se Cesto radi o onima koji uzrokuju kserostomiju poput

izotretionina i indinavira (2). Dugotrajna terapija antibioticima ili kortikosteroidima pogoduje
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kandidijazi, a time i angularnom heilitisu (11). Osim toga, puSenje se takoder smatra rizicnim

¢imbenikom za angularni heilitis (14).

Klinic¢ka slika karakterizirana je bolnim fisurama/ragadama u podrucju oralnih komisura, uz
pojavu maceracije, eritema, edema, ljuStenja 1 krusta (2, 3). Ragade mogu biti manje i
lokalizirane (samo unutar kuta usana), ali 1 izrazite kada se Sire na okolnu kozu (15). Angularni

se heilitis moze pojaviti u unilateralnom 1 bilateralnom obliku (15).

U diferencijalnoj dijagnozi u obzir treba uzeti recidivirajuci herpes labialis, sekundarni sifilis,

impetigo, aktinicki heilitis, alergijski kontaktni heilitis te perioralni dermatitis (2, 8).

U terapiji bitno je ukloniti predisponirajuée faktore te se preporucuje lije¢enje bolesti sukladno
etiologiji: korekcija dentalne malokluzije, izbjegavanje Stetnih navika, korekcija hiposalivacije,
kserostomije, evaluacija oralne higijene te koriStenje antimikotika, antiseptika, antibiotika 1

ponekad kortikosteroida (2, 8).

2.1.4. Kontaktni/ekcematozni heilitis

Kontaktni/ekcematozni heilitis (cheilitis venenata) upalna je reakcija usnica uzrokovana
iritativnom 1ili alergijskom reakcijom na razli¢ite proizvode koje bolesnik koristi (8). Od
alergijskog kontaktnog heilitisa ¢eS¢e oboljevaju Zene jer one opcenito koriste veci broj
kozmetickih proizvoda, viSe obracaju paznju na svoj izgled i sklonije su traziti pomo¢ lijecnika
nego muskarci (16). Prevalencija alergijskog kontaktnog heilitisa raste s godinama S$to se

povezuje s povecanjem koristenja higijenskih i kozmetickih proizvoda (17).

Najcesce se radi o iritativnom kontaktnom heilitisu (nije posredovan imunosnim mehanizmima)
koji je uzrokovan tvarima koje djeluju iritativno na usnice, kroni¢nim oblizivanjem usnica te
osobito u djece razli¢itim okoliSnim ¢imbenicima (9, 18). Ukoliko se radi o alergiji, onda je
rije¢ o odgodenom (kasnom) tipu alergijske reakcije, tipu IV. Kada se hapteni (tvari male
molekuleske mase koje su bile u kontaktu s kozom) vezu za endogene proteine u kozi, nastaju
pravi antigeni koje prepoznaju antigen-prezentirajue stanice (Langerhansove i dendriticke
stanice) (10, 19). Nakon toga, one reagiraju s T-limfocitima putem MHC sustava te potom
dolazi do lucenja razli€itih citokina 1 interleukina koji poticu alergijsku reakciju (19). Kod
primarnog susreta s alergenom, senzibilizacijska faza traje barem 5 dana. Kod sljedecih susreta
s alergenom, alergijska se reakcija moze pojaviti mnogo brze, od nekoliko sati do nekoliko dana

(10). Takav oblik alergijske reakcije znatno je ucestaliji na koZi nego na sluznici §to proizlazi
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iz podataka da su usnice keratinizirane pa alergen moze dublje perzistirati u kornealnom sloju
koji je bolje opskrbljen proteinima za koje se vezu hapteni. S druge strane, na sluznici se nalazi
manji broj Langerhansovih stanica nego u kozi, a bitna je i uloga sline koja razrjeduje postojecu
koli¢inu antigena 1 razgraduje ih enzimima. Zbog svega navedenog, sluznicu je teze

senzibilizirati nego kozu, odnosno usnice (11).

Vecina je slucajeva tog oblika heilitisa uzrokovana reakcijom na balzame i ruzeve za usnice
zbog Cega se u literaturi moze naci naziv i lipstick cheilitis (3, 20). Njihovi sastojci (kao §to su
bojila, ricinusovo ulje, lanolin, mirisi, konzervansi poput propil-galata, sezamovo ulje, stearati,
Selak, kolofonij te cinamaladehid kao sastojak balzama sa zastitnim faktorima) mogu biti snazni
alergeni (3). Nadalje, moguci su uzrocnici i sredstava za oralnu higijenu kao $to su paste za
zube 1 antiseptiCke otopine za ispiranje usta: pepermint, spearmint, ulje klincic¢a, alkohol te
propolis. Uzrok moze biti i alergen iz hrane: jabuka, banana, per$in, agrumi, materijal muzickih
puhackih instrumenata te razni predmeti koji dolaze u kontakt s usnicama (ukosnice, igle,
olovke, lakovi za nokte) (3, 8). Osim toga, moguéi su uzrocnici i dentalni materijali poput
koferdama, eugenola, otisnih materijala te posebice metali poput nikla, zive, kobalta i kroma

(2, 21).

U literaturi se takoder spominje i atopijski heilitis koji se pojavljuje u osoba koje boluju od
atopijskog dermatitisa pri ¢emu je znacajno da je heilitis ujedno i dijagnosticki kriterij za
njegovu dijagnozu (2, 9, 22). Kao §to i sam naziv kaZze, bolesnici u anamnezi obi¢no imaju
atopijsku dijatezu koja ukljucuje astmu, alergijski rinitis 1 dermatitis. U serumu bolesnika ¢esto

se uocava eozinofilija i poviSen IgE (2).

U klinickoj slici tog oblika heilitisa moguce je vidjeti suhocu, ljustenje te fisure uz pojavu
eritema, ¢eS¢e na perioralnoj kozi gdje se moze pojaviti 1 cirkumoralni edem (2, 8). Nadalje,
katkad je moguc¢a pojava povrSinskih vezikula koje ostavljaju erozije, a kasnije 1 stvaranje
krasta (11). U kroni¢noj fazi pojavljuju se lihenifikacija i fisure (18). ProSirenost lezija ovisi o
uzroku; ukoliko se radi o heilitisu uzrokovanom balzamom ili ruZem za usta, ponekad je upala
ogranicena na vermilion, dok se lezija mnogo c¢eS¢e se S§iri izvan granica vermiliona. Kod
heilitisa uzrokovanog hranom, upala se vrlo Cesto $iri na kozu oko usnica. Ukoliko je uzrok
heilitisa alergijska reakcija na mali objekt koji dolazi u kontakt s njima (npr. ukosnice, igle,
olovke), lezija je onda ograni¢ena samo na taj dio usnica (3). Hiperpigmentacija Cesta je
komplikacija koja podrazumijeva simptome kao $to su svrbez, pecenje 1 otvrdnuce usnica (3,

9).
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Ukoliko su na usnicama prisutne ekcematozne promjene, dijagnoza ne predstavlja veliki
problem (3). Nadalje, ukoliko u klini¢koj slici dominira suhoéa i ljustenje, trebalo bi u obzir
uzeti heilitis simpleks 1 eksfolijativni heilitis koji se moraju iskljuciti (3, 8). Za dijagnozu je
neophodan patch test (epikutano testiranje) koji se obi¢no pocinje ispitivanjem reakcija na
Europsku seriju alergena (European Baseline Series), a cesto se ukljucuju i alergeni
bolesnikovih vlastitih proizvoda (8). Na temelju rezultata epikutanog testiranja razlikuje se
iritativni kontaktni od alergijskog kontaktnog heilitisa (18). Ukoliko se radi o heilitisu

uzrokovanom hranom, u dijagnozu je potrebno ukljuciti i prick test na hranu (21).

U terapiji se bolesniku preporucuju lokalni kortikosteroidi niske ili srednje potencije ili
imunomodulatori (npr. pimekrolimus) uz obavezno izbjegavanje uzro¢nog alergena (3, 8, 10).
Lokalni kortikosteroidi smiju se koristiti do 10 dana buduc¢i da inac¢e mogu uzrokovati steroidni

perioralni dermatitis, a s lokalnim se kortikosteroidima mogu kombinirati emolijensi (8, 11).

2.1.5. Heilitis uzrokovan lijekovima

Heilitis uzrokovan lijekovima oznacuje promjene na usnicama koje se javljaju kao posljedica
uzimanja lijekova, ve¢inom retinoida (izotretionin, acitretin, etretinat), a moguée i nakon
koristenja lokalnih antibiotika, virostatika, dezinficijensa, antimikotika (npr. vorikonazol),
lokalnih anestetika, krema sa zaStitnim faktorom, antikolinergika, antihistaminika,
antidepresiva, dijuretika te antihipertenziva jer je nuspojava tih lijekova kserostomija (2, 3, 8).
Takoder, na antikonvulzive, antineoplastike, antipsihotike i1 narkotike mogucéa je pojava
promjena usnica u obliku lihenoidne reakcije, eruptio fixa, erythema multiforme te Stevens-

Johnsonovog sindroma (2, 8).

U klinickoj slici najéescée se uocavaju usnice koje su suhe i popucale pa se takav oblik heilitisa

lije¢i emolijensima te, ako je moguce, prekida se 1 uzimanje lijeka (3, 8).
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Tablica 1. Etiologija pretezno reverzibilnih heilitisa

OBLIK HEILITISA

ETIOLOGIJA

HEILITIS SIMPLEKS

Stetne navike: oblizivanje, grickanje usnica

Popratna stanja: dehidracija

Vremenski uvijeti: suh i hladan zrak

EKSFOLIJATIVNI HEILITIS

Stetne navike: oblizivanje, grickanje, oralno
disanje

Nutritivne deficijencije: vitamin B i Zeljezo

Infekcije: oralna kandidijaza, stafilokokna
infekcija

Popratna stanja i bolesti: psihicki stres,
anksioznost, alergija

Vremenski uvjeti: suh 1 hladan zrak

ANGULARNI HEILITIS

Stetne navike: oblizivanje usnih kutova,
curenje sline u usne kutove, sisanje palca

Nutritivne deficijencije: vitamin B, Zeljezo,
cink

Infekcije: oralna kandidijaza, streptokokna i
stafilokokna infekcija

Popratna stanja i bolesti: imunosupresije,
dijabetes, Crohnova bolest, kontaktna
alergijska reakcija, Plummer-Vinsonov
sindrom, starija dob

Ostalo: mehanicki ¢imbenici (npr. rastezanje
prilikom stomatoloskog zahvata), bezubost,
preniska vertikalna dimenzija u osoba s
protezama

KOTAKTNI/ EKCEMATOZNI HEILITIS

Iritacija ili alergijska reakcija na ruzeve i

balzame za usnice, proizvode za oralnu
higijenu (paste za zube, zubni konac,
otopine za ispiranje), stomatoloSke
materijale, hranu, lakove za nokte, kreme,
puhacke instrumente itd.
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HEILITIS UZROKOVAN LIJEKOVIMA Nuspojava lijekova koji uzrokuju
kserostomiju 1 suhocu usnica: retinoidi,
lokalni antibiotici, virostatici 1 antimikotici,

dezinficijensi, antikolinergici,
antihistaminici, antidepresivi itd.

2.2. Pretezno ireverzibilni heilitisi

Pretezno ireverzibilni heilitisi pojavljuju se rijede, teze se lijecCe, a potvrduju se biopsijom (8,
9). U tu skupinu pripadaju aktinicki, granulomatozni, glandularni i plazmastani¢ni heilitis (8,
9).

2.2.1. Aktinicki heilitis

Aktinicki heilitis (solarna keratoza usnica, aktinicka keratoza) prekanceroza je koja moze
progredirati u planocelularni karcinom (20). Uzrokovana je dugotrajnim izlaganjem suncu te se
najcesce pojavljuje u osoba svjetlije puti (8, 9, 11, 20). To je bolest koja progredira sporo,
tijekom duljeg perioda. Rizi¢ni su faktori brojni: starija dob (osobito iznad 60. godine Zivota),
tipovi koZe 11 II po Fitzpatricku, genetski poremecaji pigmentacije koZe (npr. albinizam), rad
na otvorenom duzi od 25 godina i prisutnost karcinoma koze (nonmelanoma skin cancer) u
anamnezi (23). Bolest se ¢eS¢e pojavljuje u muskaraca buduci da oni viSe vremena provode na
otvorenom i manje su skloni koristiti sredstva s visokim zastitnim faktorom (23). Osobe blijede
puti imaju manje melanina koji Stiti stanice koZe od ultraljubicastog zracenja koje pak inaktivira
tumor supresor gen p53 te tako omogucava nekontroliranu replikaciju mutiranih stanica (23).
lako se aktinicki heilitis moZe pojaviti na obje usnice, donja usnica sklonija je pojavi bolesti
(23). Tijekom podnevnog sunca, donja se usnica nalazi pod pravim kutem u odnosu na smjer
ultraljubicastih zraka pa prima najvecu koli¢inu suneva zracenja (20). Osim suncevog
zracenja, u literaturi se takoder spominje utjecaj karcinogena iz duhanskog dima i njihovo
sinergisticko djelovanje s ultraljubiCastim zraenjem. Relevantno je da se velina
planocelularnih karcinoma usnica pojavljuje na desnoj strani donje usnice gdje se najcesce drzi
cigareta (24). Nadalje, opazena je CeS¢a pojava bolesti u osoba koje boluju od atopijskog

dermatitisa, aktinickog pruriga i eritematoznog lupusa (4, 9).

11



Tadeja Blagec, diplomski rad

Patogenetski, u lamini propriji pod utjecajem sunceva zracenja dolazi do degeneracije kolagena
s pojacanim nakupljanjem elastinskih vlakana $to se naziva solarnom elastozom (11). Prema
Savageu 1 sur., u histoloskoj slici u 100% slucajeva bolesti prisutna je solarna elastoza,
displazija epitela, upala 1 vazodilatacija, u 86% slucajeva hiperplazija, u 59% hiperkeratoza, a
u 55% slucajeva atrofija epitela (24). Zlatni je standard u dijagnozi biopsija koja je znacajna
kako bi se iskljucio planocelularni karcinom, a literatura navodi kako 6-10% lezija maligno

alterira (11, 23).

Poitevin i sur. predlazu klasifikaciju aktinickog heilitisa na temelju klinic¢ke slike u Cetiri stupnja
(25). Stupanj I oznacuje suhoc¢u i deskvamaciju vermiliona, stupanj I pojavu atrofije na granici
vermiliona gdje granica izmedu koZe 1 vermiliona blijedi ili se pak na toj granici pojavljuje
tamna linija koju treba razlikovati od ostalih pigmentiranih lezija, stupanj III oznacuje pojavu
hrapave i hiperkeratoti¢ne lezije koja se $iri na granicu mukoze i semimukoze, a stupanj IV
prisutnost leukoplakije ili ulceracije koje mogu oznacavati prijelaz u malignitet, osobito kod
palpatorno prisutnih otvrdnuca lezije (25). Obicno je lezija asimptomatska, medutim moguca

je pojava zarenja i boli (23).

U terapiji korisna je lokalna aplikacija 5-fluorouracila kojim se moze postiéi klini¢ki uredan
nalaz usnice, ali s jo$ uvijek zadrzanom displazijom (11). Osim toga, u terapiji se koriste i
imikvimod, trikloroctena kiselina, diklofenak te fototerapija. Nadalje, ostali postupci ukljucuju

ekscizijsku vermilionektomiju, krioterapiju, elektrokauterizaciju i pulsni ili Co2 laser (23).

2.2.2. Glandularni heilitis

Glandularni heilitis rijetko je upalno stanje malih Zlijezda slinovnica koje se obicno pojavljuje
na donjoj usnici (26). Takav je upalni poremecaj tri puta ¢e$¢i u muskaraca nego u zZena, osobito
nakon 40. godine Zivota. (27). Takoder, ¢eS¢e se pojavljuje u osoba svijetle puti i albino
bolesnika koji su osjetljivi na utjecaj suncevih zraka te mu je etiologija nepoznata (11, 18, 28).
Prema nekim autorima, bolest je reakcija na mehanicku ili aktini€ku traumu 1 kroni¢nu iritaciju
te nema veze sa zlijezdama slinovnicama koje su u bolesnika nepromijenjene, odnosno nije
uocCena nikakva patologija (29). Nico i sur. navode moguénost da je za bolest odgovorna
disfunkcija akvaporina- membranskih proteina zaduzenih za transport vode i elektrolita tijekom
sinteze sline (28). Disfunkcija proteina mogla bi biti endogenog ili egzogenog uzroka (UV
zracenje), iako nije do kraja usvojeno da je to uzrok glandularnog heilitisa (28). Od ostalih

mogucih uzroka spominje se nasljede (autosomno dominantno), a bolesti pridonose i losa oralna
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higijena, puSenje, imunokompromitiranost, kroni¢na izloZenost suncu i vjetru te bakterijska
infekcija (8, 11, 30). U patogenezi se spominje i mogucnost autoimune reakcije posredovane
imunoglobulinom G4 (30). Osim toga, znacajno je i da se glandularni heilitis moze tijekom

vremena razviti u planocelularni karcinom (9, 20, 26).

Reiter 1 sur. predlazu klinicke 1 histopatoloske dijagnosticke kriterije od kojih oba klinicka i
barem dva (od cetiri) histopatoloSka moraju biti zadovoljena kako bi se dijagnosticirao
glandularni heilitis. Klinicki kriteriji ukljucuju prisutnost multiplih lezija, tj. upalom mora biti
zahvaceno vise od jedne Zlijezde slinovnice te izlazak mukoidnog i/ili purulentnog sadrzaja iz
otvora male zlijezde. Histopatoloski kriteriji ukljuuju sijalektaziju, kroni¢nu upalu,
metaplaziju duktusa i acinusa te prisutnost mucina unutar duktusa (31). Takoder, moze biti

korisna i konfokalna mikroskopija (2, 9).

Diferencijalnodijagnosticki treba iskljuciti heilitise druge etiologije, sarkoidozu, Crohnovu
bolest, limfangiom i tuberkulozu (18). Uz to, ne smije se zamijeniti s granulomatoznim
heilitisom, neoplazmama Zzlijezda slinovnica, aktninickim heilitisom ili planocelularnim

karcinomom (2).

U klinickoj slici tipi¢no je zahvacena donja usnica koja je natecena i gdje se palpacijom osjete
mali ¢vori¢i povecanih labijalnih Zlijezda poput zrna prosa. U pocetku su te male izbo€ine
svijetle, poput malih mjehurica, a kasnije se dilatiraju i pretvaraju u crvene toCke. Stiskanjem
tih ¢vorica izlazi mucin $to je prema nekim autorima patognomonican nalaz za glandularni
heilitis (18). S vremenom se razvija hiperplazija malih Zlijjezda slinovnica koja dovodi do
makroheilije (18). Napredovanjem upale usnice postaju suhe, atrofi¢ne, gubi se granica koZe 1
vermiliona te katkad nastaju oziljci (11). Uz to, na usnicama se pojavljuju erozije, ulceracije,
kruste te pokatkad 1 infekcija (26). Ukoliko progresijom 1 stafilokoknom superinfekcijom
glandularnog heilitisa dolazi do stvaranja supurativnog oblika, a iz duktusa zlijezda se moze
istiskati gnojni sadrZaj, takav se heilitis naziva cheilitis glandularis apostemosa (8, 11),
odnosno Volkmannov heilitis kojeg, osim makroheilije, karakterizira 1 bol te otvrdnuce usnica

(20). Nadalje, u kasnijim stadijima moguc¢ je razvoj komplikacija u obliku apscesa i fistula (20).

U terapiji intralezijski se mogu aplicirati steroidi, minociklin ili takrolimus, a lokalno se
primjenjuju oblozi od 1-3 postotne otopine acidi borici (18, 26). Kod superinfekcije
stafilokokom, odnosno purulentnog oblika glandularnog heilitisa, potrebno je sustavno

primijeniti antibiotike (8, 18). KirurSka terapija ukljucuje vermilionektomiju koja se
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primjenjuje u uznapredovalim sluc¢ajevima (20, 26). Osim toga, preporucuje se izbjegavati

primjenu kausti¢nih pasti za zube (18).

2.2.3. Granulomatozni heilitis

Granulomatozni heilitis odnosi se na kroni¢no granulomatozno oticanje usnica koje se obi¢no
pojavljuje u mladih osoba te se manifestira povremenim ili trajnim otokom usnica (8).
Medutim, granulomatozni heilitis moZze se pojaviti u bilo kojoj dobi, podjednako je ucestao u
oba spola te se javlja u sklopu orofacijale granulomatoze (20, 32). Pojava moze biti uzro¢no
povezana s genetskom predispozicijom i atopijom, a moze se pojaviti i u sklopu Melkersson-
Rosenthalovog sindroma u kojem se uz heilitis pojavljuju i pareza n. facialisa 1 lingua plicata
(9, 20). Uz to, ostali moguci uzroci ukljuCuju alergiju na cimet i benzoate (8, 32). Oticanje
usnica takoder moze biti i rana manifestacija Crohnove bolesti, infekcije mikobakterijama ili
sarkoidoze (32, 33). Medutim, u granulomatozne se heilitise svrstavaju samo oni slucajevi ¢ija

je etiologija nepoznata (8, 11, 18).

U histoloskoj slici tipicno se vide granulomi bez kazeozne nekroze, s ili bez multinuklearnih

gigantocita uz limfangiektaziju i perivaskularnu infiltraciju limfocitima (11, 33).

U diferencijalnoj dijagnozi glandularni heilitis treba razlikovati od razli¢itih oblika
recidivirajuéeg erizipela 1 herpesa simplexa, makroheilije, angioedema, tuberkuloze,
glandularnog heilitisa, kontaktnog heilitisa, Ascherova sindroma, hematoma, sarkoidoze itd. (8,

32, 34).

Prva epizoda otoka usnica traje nekoliko sati ili dana, dok se ucestalost pojave i trajanje bolesti
povecavaju s vremenom, sve dok oteklina ne postane perzistentna. MoZe biti zahva¢ena samo
gornja, samo donja ili obje usnice, s oteklinom koja je bezbolna, asimetri¢na, difuzna, tvrda,

¢vrsta i elasti¢na (10, 11, 32). Palpatorno se osjeti tvrde granularno tkivo nego u angioedemu

(11).

Taj je oblik heilitisa vrlo otporan na lijecenje pa se u terapiji preporucuje intralezijska aplikacija
kortikosteroida ili ¢ak njihova sustavna primjena. Moguca je i1 primjena biomodulacijskog
lasera te kirurska korekcija (koja ponekad moze dovesti do recidiva) (11). Takoder, u literaturi

se navodi uspjesno lijecenje antibioticima metronidazolom ili roxithromycinom, te se
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moze pokusati i sustavna primjena dapsona (18, 32, 35). Ukoliko se alergoloskim testovima

dokaze alergija na cimet i benzoate, potrebno ih je izbjegavati (32).

2.2.4. Plazmastani¢ni heilitis

Plazmastanicni heilitis veoma je rijedak oblik heilitisa kod kojeg se histoloski vidi trakasti
infiltrat plazma stanica u dermisu uz mogucu dilataciju kapilara, ekstravazaciju eritrocita,
depozite hemosiderina i umjerenu epidermalnu spongiozu (8). Etiologija je jo$ uvijek
nepoznata, no kako se bolest uspjesno tretira lokalnim inhibitorima kalcijneurina, moguca je
povezanost s oralnim lihenom planusom (36). Dijagnoza se potvrduje dokazom infiltrata

plazma stanica u histolo§kom preparatu (9).

Klini¢ki se na usnici vidi erodirana lezija koja je lagano uzdignuta ili u razini koze/sluznice ili
pak eritematozni, ulcerirani i asimptomatski plak koji se lagano $iri te je ¢es¢e lociran na donjoj

usnici (8, 9).

Plazmastanicni heilitis terapijski je refrakteran na razne lokalne preparate ukljucujuci
kortikosteroide, antibiotike, fusidinsku kiselinu (antibiotik) i antifugalne preparate (36). Prema
Yamaguchiju i sur., bolest povoljno reagira na terapiju lokalnim inhibiorima kalcijneurina (36).
Uz to, moguce su terapijske metode 1 destruktivni postupci primjenjeni u predjelu lezija te

koriStenje imunsupresiva (8).
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Tablica 2. Etiologija pretezno ireverzibilnih heilitisa

OBLIK HEILITISA ETIOLOGIJA

AKTINICKI HEILITIS Suncevo zracenje, posebice u starijih
muskaraca svijetle puti, pusenje

GLANDULARNI HEILITIS Nepoznata, ali moze biti povezana s
kroni¢nom i1zloZenos$¢u sun¢evu zracenju i
vjetru, puSenjem, mehanickom traumom,
loSom oralnom higijenom,
imunokompromitiranoscu, bakterijskom
infekcijom, nasljedem

GRANULOMATOZNI HEILITIS Nepoznata, ali moZze biti povezana s
Melkersson Rosenthalovim sindromom,
Crohnovom bolesc¢u, infekcijom
mikobakterijama, sarkoidozom, alergijom na
cimet i benzoate

PLAZMASTANICNI HEILITIS Nepoznata

2.3. Heilitisi povezani s dermatozama i sustavnim bolestima

Heilitisi povezani s osnovnom bolesti oznaavaju promjene na usnicama koje postoje zbog
kutane ili sustavne bolesti od koje bolesnik boluje. Ovdje se ubrajaju lezije na usnicama u
sklopu sustavnog i diskoidnog lupusa, lihena planusa, pemfigusa i pemfigoida, angioedema,
Sjogren sindroma, multiformnog eritema, Crohnove bolesti, sarkoidoze itd. (8). Medutim, bitno
je napomenuti kako jedan od prvih klinickih znakova sustavnih bolesti moze biti pojava

promjena na oralnoj mukozi i/ili usnicama (9).

2.3.1. Eritematozni lupus

Diskoidni eritematoni lupus najcesca je manifestacija lupusa. Obi¢no se pojavljuje na kozi, no
moze se pojaviti 1 u usnoj Supljini te na usnicama. Obi¢no se pojavljuje oko pedesete godine
zivota te CeSCe zahvaca Zene (8:1) (2). Sistemski se lupus takoder moze manifestirati na

usnicama (8).
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Zbog povecane traume i izloZenosti ultraljubicastom zracenju, donja je usnica zahvac¢ena u 71%
slucajeva (2). Kod diskoidnog lupusa, klinicki se mogu vidjeti bjelkaste lihenoidne papule ili
crveno-bijeli plak te se katkada moze uociti forma difuznog heilitisa koji se Siri izvan granica
vermiliona (2, 8). U formi sustavnog eritematoznog lupusa na usnicama se moze vidjeti
ograniCeni ili difuzni eritem, purpurne makule, erozije ili ulceracije koje su jedan od
dijagnostickih kriterija sustavnog eritematoznog lupusa (8, 37). Uz promjene na usnici,
bolesnici imaju 1 kozne i/ili oralne promjene (2). Kod akutnog oblika lupusa, proSirene

promjene koze mogu pokatkad zahvatiti 1 usnice (8).

S obzirom na to da lupus moze biti agresivan, potrebno je napraviti biopsiju (2, 9). U literaturi
se spominje povezanost diskoidnog lupusa s planocelularnim karcinomom tako da u takvih
bolesnika treba biti oprezan. Medutim, nije pronadena povezanost diskoidnog lupusa na
usnicama s puSenjem i konzumiranjem alkohola (2, 38). U praksi se moze zamijeniti s
promjenama koje se javljaju kod lihena planusa, aktinickog heilitisa, kontaktnog dermatitisa,

psorijaze, multiformnog eritema, pemfigusa vulgarisa te planocelularnog karcinoma (2, 8).

Bolesnika je potrebno upozoriti na odgovarajucu zastitu od sunca (2).

2.3.2. Lihen planus

Lihen planus kroni¢na je autoimuna mukokutana bolest koja se na usnicama moZe pojaviti u
retikularnom ili anularnom obliku Wickhamovih strija. Osim toga, moguca je i pojava eritema

te erozija nepravilnog oblika. Lihen planus ¢eS¢e se pojavljuje na donjoj usnici (8, 39).

U dijagnozi trebalo bi obratiti paznju na to da se lihen planus ne zamijeni s lihenoidnom
reakcijom koju uzrokuju lijekovi kao Sto su antimalarici, nesteroidni protuupalni lijekovi 1
antihipertenzivi. Uz to, lihen planus mozZe sliciti na lihenoidni kontaktni dermatitis koji moze
biti uzrokovan amalgamom i ostalim dentalnim materijalina. Nadalje, u diferencijalnoj

dijagnozi potrebno je obratiti pozornost i na diskoidni eritematozni lupus (8).
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2.3.3. Pemfigus i pemfigoid

Promjene na usnicama moguce su i kod vezikulobuloznih oralnokutanih bolesti i to ¢es¢e kod
skupine pemfigusa (npr. pemphigus vulgaris) nego kod pemfigoida. Promjene se pojavljuju u
obliku erozija na usnicama i to naj¢es¢e na donjoj usnici gdje ponekad mogu perzisitirati bez

Sirenja u okolnu regiju (8, 40).

2.3.4. Angioedem

Angioedem jedan je od najCesS¢ih uzroka prolaznih edema usnica (8). Postoje alergijski tip
angioedema i angioedem povezan s nedostatkom inhibitora enzima C1 esteraze (3). Alergijski
angioedem dominantno je manifestacija rane preosjetljivosti, odnosno alergijske reakcije tipa
I, ali moze biti i pokazatelj kasne hipersenzitivnosti (tip IV) kada se radi o kontaktnoj alergijskoj
reakciji (npr. na lateks i dentalne materijale tijekom stomatoloskog zahvata) (41). Osim
dentalnih materijala, uzroci angioedema mogu biti aditivi, konzervansi, pojacivaci okusa i ostali
dodaci hrani, antibiotici, lokalni anestetici i inhibitori te angiotenzin konvertirajuéeg enzima (3,
41). Prema Budimiru i sur., rizik za angioedem tri je puta ¢es¢i u osoba kojima je potvrdena
alergija i u muskaraca te takoder raste s godinama (41, 42). Kako se u kombinaciji s

angioedemom moZe javiti obstrukcija diSnih puteva, angioedem potencijalno moze biti fatalan

3).
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3. RASPRAVA
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Budu¢i da usnice ¢ine pocetak probavnog i diSnog sustava, logi¢no je da okoli$ni ¢imbenici
znatno utjecu na njihovo zdravlje. Kod postojanja sustavnih bolesti koje dodatno pojacavaju
vulnerabilnost sluznice veca je Sansa da ¢e upala usnica (odnosno heilitis) prije¢i u kroni¢an
oblik (11). Dakle, heilitis oznacava upalu usnica razne etiologije koja se relativno Cesto
pojavljuje. Upala usnica moze biti samostalno, izolirano stanje, ali moze biti i manifestacija

raznih sustavnih bolesti i stanja (8).

U etiologiji heilitisa simpleksa i eksfolijativnog heilitisa bitno je uzeti u obzir bolesnikove
navike (oblizivanje, grickanje), a u etiologiji aktinickog heilitisa u anamnezi bitno je saznati
vrijeme provedeno na otvorenom (izlaganje suncu). Girijala i1 sur. prikazali su sluc¢aj 23-
godiS$nje bolesnice s opseznim promjenama na gornjoj i donjoj usnici s debelim Zuckastim
krustoznim plakovima, edemom i erozijama koje su perzistirale dva mjeseca te bolnom, suhom
i deskvamiranom kozom. Mikrobioloskim testovima otrkila se stafilokokna superinfekcija
donje usnice, a nalaz biopsije otkrio je kroni¢ni limfocitni mukozitis sa spongiozom. Uzrok
njezinih promjena bilo je samoozlijedivanje 1 konstantno oblizivanje usnica. Bolesnica je u
anamnezi imala anksioznost, a stresni dogadaj samo je pogorsao simptome koji su posljedi¢no
u bolesnice izazvali potrebu za Stetnim navikama koje su onda dovele do opseznih promjena na
usnicama. Daljnje lijecenje bolesnice zahtijevalo je psihoterapiju i potpuni prestanak Stetnih

navika. Takav oblik heilitisa naziva se fakticijski heilitis (13).

U etiologiji angularnog heilitisa posebice je bitno uzeti u obzir nutritivne deficijencije, manjak
vitamina i minerala. Tako je u jednom prikazu slu¢aja bolesnica s manjkom vitamina B6 i cinka,
izmedu ostalith simptoma, imala i1 angularni heilitis €¢iji su se simptomi povukli nakon
nadoknade nedostaju¢ih tvari (43). Takoder, angularni heilitis spada medu najcesce
nespecifi¢ne ¢imbenike upalne crijevne bolesti (Crohnova bolest i ulcerozni kolitis) pa se
pregled ostalih organa mora uzeti u obzir kod perzistiranja heilitisa (44, 45). Kod etiologije
angularnog heilitisa ne smiju se zaboraviti infektivni ¢imbenici, odnosno bakterije 1 gljive, kao
ni dob bolesnika. Prema jednom istrazivanju naj¢es¢ih oralnih lezija u gerijatrijskih bolesnika
sa zubnim mobilnim protezama, angularni heilitis bio je naj¢eS¢a oralna nuspojava, povezana
sa starijom dobi, potpunom bezuboscu, prisutnoséu kandide, manjkom stabilnosti proteze i

snizenom vertikalnom dimenzijom (46).

U etiologiji kontaktnog/ekcematoznog heilitisa vazno je napraviti alergoloske testove kako bi
se ustanovio alergen te kako bi se posljedicno njegovim izbjegavanjem potaknula regresija

promjena. Na temelju provedenih istraZivanja poznati su naj¢esci alergeni koji uzrokuju
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alergijski heilitis. Prema istrazivanju O' Gorman i sur., naj¢es¢i su relevantni kontaktni alergeni
smjesa mirisa, peruvijanski balzam, konzervansi dodecil galat i oktil galat te benzojeva kiselina
(16). Peruvijanski balzam i1 smjesa mirisa takoder se nalaze medu najces¢im relevantnim
kontaktnim alergenima prema istrazivanju Zoli i sur., a osim njih u ovaj popis spadaju i nikal
sulfat te konzervans Euxyl K400 (17). Prema rezultatima patch testova u istrazivanju Budimira
i sur., najces¢i je alergen u oboljelih od heilitisa kobalt klorid, zatim nikal sulfat i zivin
precipitat. Osim kasne alergijske preosjetljivosti, istrazivana je i rana alergijska preosjetljivost.
kiselina, dok je najCes¢i inhalacijski alergen pelud trava (42). Prema tom istrazivanju cak je
60% bolesnika s heilitisom imalo barem jednu pozitivnu alergijsku reakciju Sto ga svrstava na
prvo mjesto u usporedbi s ostalim ispitivanim bolestima (sindrom pekucih usta, angiodem,
oralni lihen planus, gingivostomatitis te perioralni dermatitis). U istraZivanju Kima i sur., u
kojem su najcesci alergeni u bolesnika s heilitisom kobalt klorid heksahidrat, ziva i nikal sulfat,
cak je 75% oboljelih od heilitisa imalo barem jednu pozitivnu reakciju na patch test (47). Dakle,
ovi podaci upozoravaju na vaznost alergoloskog testiranja u dijagnozi 1 lijeenju heilitisa.
Takoder, treba obratiti paznju da se medu naj¢eS¢im alergenima odgovornima za kontaktni
heilitis nalaze peruvijanski balzam i smjesa mirisa, tvari koje se dodaju kozmetickim
preparatima te metali kobalt i nikal koji se koriste u stomatologiji. Ne smiju se zaboraviti ni
sredstva za oralnu higijenu Sto potvrduje istrazivanje Lavyja i sur. u kojem je u ¢ak 45%
bolesnika s heilitisom potvrdena alergijska reakcija na sastojke paste za zube §to je znatno

ucestalije u usporedbi s kontrolnom grupom (5%) (48).

Takoder, etiologija glandularnog heilitisa nije uvijek tocno poznata Sto potvrduje slu¢aj Kumara
1 sur. u ¢ijoj se ambulanti pojavio 13-godisnji djecak s perzistentnim, asimptomatskim i lagano
progresivnim edemom donje usnice koja je bila suha, oteCena, gumasta na palapciju, a iz nje se
mogla istisnuti prozirna tekuc¢ina. Osim spomenutog, djeak nije imao drugih zdravstvenih
problema te je biopsijom potvrdena dijagnoza glandularnog heilitisa. Djecak je dobio upute o
izbjegavanju izlaganja suncu i oblizivanja usana, a u terapiji je dobio emolijense, lokalni
takrolimus 1 peroralni doksiciklin. Nakon dva mjeseca vidljivo je odredeno poboljSanje na

usnicama (49).

Cesto je u praksi tesko razdvojiti pravi granulomatozni heilitis koji je nepoznate etiologije od
granuloma koji se pojavljuju na usnicama u sklopu neke druge bolesti. Prikaz jednog slucaja
govori o bolesnici kojoj je dijagnosticirana Crohnova bolest, a nedugo zatim pojavile su se

lezije na usnicama u obliku edema i vezikula koje su kasnije progredirale u bolne infiltrirane
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promjene s krasticama. Na labijalnoj mukozi klinickim je pregledom otkrivena unilateralna
kaldrmasta sluznica s pustulama, dok je ostatak oralne sluznice bio bez osobitosti. Uzeta je
biopsija promjene i na histopatoloskom preparatu vidio se gigantocelularni granulom bez
kazeozne nekroze. Uzeta je 1 kultura tkiva gdje je otkrivena Mycobacterium tuberculosis koja
je primarno zahvatila plu¢a zbog terapije TNF alfa kojom se lijecila Crohnova bolest. Kona¢na
dijagnoza bila je tuberculosis cutis orificialis koja se ocitovala pojavom granulomatoznog
heilitisa, iako se u pocCetku sumnjalo na metastatsku Crohnovu bolest koja je zahvatila usnice

(50).

To potvrduje da je dijagnoza heilitisa, posebice ireverzibilnih oblika, veoma zahtjevna i
obuhvaca angaziranost ostalih specijalizacija u medicini. Sirok raspon upalnih promjena usnica
ukazuje na potrebu za uzimanjem u obzir niza etioloskih ¢imbenika $to je osobito vazno u radu

s bolesnicima.
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4. ZAKLJUCAK
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Brojni literaturni podaci upucuju da je etiologija heilitisa vrlo Siroka i1 preklapajuc¢a pa
pravodobna dijagnoza odgovarajuceg oblika, a posljedi¢no i lijecenja shodno etiologiji nije lak
zadatak. U obzir se moraju uzeti bolesnikova dob (npr. angularni heilitis), navike kao Sto je
boravak na suncu i puSenje (aktnicki, glandularni heilitis), boravak na suhom, hladnom i
vjetrovitom zraku (heilitis simpleks, eksfolijativni heilitis), Stetne navike u smislu oblizivanja i
grickanja usana (heilitis simpleks, eksfolijativni heilitis), uzimanje lijekova kao Stu su retinoidi
(heilitis uzrokovan lijekovima), nutritivne deficijencije i hipervitaminoze (angularni heilitis),
alergija (kontaktni/ekcematozni heilitis) te prisutnost ostalih dermatoloskih i sustavnih bolesti
(lihen planus, lupus, pemfigus, Crohnova bolest, anksioznost, anemija itd). Pristup heilitisima
trebao bi biti interdisciplinaran pa osim specijalista oralne medicine i dermatovenerologije
kljuénu ulogu imaju i otorinolaringolozi, internisti, psihijatri itd. Upala usnica moze biti
izolirano stanje, ali i simptom neke sustavne bolesti. Posebice je kljucan pristup ireverzibilnim
i perzistentnim oblicima heilitisa budu¢i da postoji moguénost maligne transformacije
(aktinicki 1 glandularni heilitis). Kljuénu ulogu imaju i bolesnici koji se moraju pridrzavati
uputa lijecnika kako bi promjene Sto prije regredirale Sto ukljucuje izbjegavanje etioloSkih
¢imbenika, uzimanje terapije i odrZzavanje pravilne oralne higijene. Budu¢i da su usnice lako i
brzo uocljive zbog pojave na licu, bolesnicima njihove promjene ¢esto mogu biti estetski
problemati¢ne, $to se osobito odnosi na mlade ljude pa je utvrdivanje etioloskih faktora i shodno

tomu planiranje terapije vaZzan zadatak stomatologa 1 ostalih medicinskih stru¢njaka.
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