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Sazetak

ETIOLOGIJA | TERAPIJA HIPERPLAZIJE GINGIVE

Hiperplazija gingive klinicko je stanje u kojem dolazi do povec¢anja volumena ili broja stanice
gingivnog tkiva. Etioloski hiperplazija gingive moze nastati zbog upale, mehanicke traume,
lijekova, genetske predispozicije ili povezanosti s nekom sistemskom bolesti ili stanjem.
povecéanje tkiva gingive, a to su imunosupresivi, antiepileptici i blokatori kalcijevih kanala.
Toc¢an mehanizam nastanka hiperplazije joS nije do kraja razjasnjen, ali se pretpostavlja da je
glavni uzrok povecanja porast citokina i faktora rasta koji poticu fibroblaste na stvaranje
kolagenih vlakana, a smanjuju aktivnost kolagenaze. Takvo ¢e povecanje rezultirati fibroznim
zadebljanjem tkiva ruzicaste boje i ¢vrste konzistencije. Ako je razlog povecanja gingive
povecana razina upalnih faktora, tkivo gingive bit ¢e edematozno, mekSe konzistencije i
krvarit ¢e pri sondiraju. Klini¢ka slika odgovara etioloSkom faktoru, a u slucaju da se klinicki
ne moze potvrditi dijagnoza, potrebno je napraviti patohistolosku analizu ili dodatne
laboratorijske testove. Potrebno je ukloniti uzrok povecanja gingive jer u protivnom moze
do¢i do recidiva. Izbor terapije ovisi o tezini klini¢ke slike, a moze biti konzervativna ili
kirurska. Konzervativna terapija je manje invazivna i temelji se na kontroliranju rasta tkiva
gingive. Kirurska sanacija potrebna je kada konzervativna terapija nema ucinka ili po
zavrSetku konzervativne terapije radi estetske korekcije, a na raspolaganju su operativni

zahvati poput gingivektomije, gingivoplastke te operacije reznja.

Kljucéne rije¢i: hiperplazija; imunosupresivi; antiepileptici; blokatori kalcijevih kanala;
sistemske bolesti; upalne promjene; konzervativna terapija; gingivektomija; gingivoplastika;

operacija reZznja



Summary

ETIOLOGY AND THERAPY OF GINGIVE HYPERPLASIA

Gingival hyperplasia is a clinical condition with an increase in the volume or number of
gingival tissue cells. Etiologically, gingival hyperplasia can occur due to inflammation,
mechanical trauma, medications, genetic predisposition, or it can be associated with a
systemic disease or condition. Gingival enlargement is most commonly present in patients on
therapy with drugs that induce gingival tissue enlargements, such as immunosuppressants,
antiepileptics, and calcium channel blockers. The exact mechanism of hyperplasia has not
been thoroughly studied; however, it is assumed that the leading cause of the enlargement is
an increase in cytokines and growth factors, which stimulate fibroblasts to produce collagen
fibers and reduce collagenase activity. The result can be fibrous tissue thickening, pink
gingiva, and firm consistency. If the reason for gingival hyperplasia is an increased level of
inflammatory factors, then gingival tissue will be edematous, softer consistency, and it will be
positive for bleeding on probing. If the diagnosis cannot be confirmed clinically, it is
necessary to perform a pathohistological analysis or additional laboratory tests. With the
permanent removal of the cause of gingival hyperplasia -so recurrence does not occur- the
choice of therapy may either be conservative or surgical therapy. Conservative therapy is less
invasive and focuses on controlling the growth of hyperplasia. Surgical therapy is required
when conservative therapy has no effect or after conservative therapy if there is a need for
esthetic correction of soft tissues. We can achieve this with surgical procedures like

gingivectomy, gingivoplasty, and flap surgery.

Key words: hyperplasia; immunosuppressants; antiepileptics; calcium channel blockers;
systemic diseases; inflammatory changes; conservative therapy; gingivectomy; gingivoplasty;

flap surgery
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Hiperplazija gingive benigno je povecanje karakterizirano povecanjem broja i volumena
stanica gingive (1). Prema distribuciji povecanje gingive moze biti lokalizirano, ogranic¢eno na
jedan zub ili manju grupu zuba te generalizirano gdje zahvaca gotovo cijelu gingivu usne
Supljine (2), a etioloski su faktori mnogobrojni (3). Podjednako se javlja kod oba spola, ali je
ucestalije kod djece i adolescenata (4). Najce$¢i su uzroci hiperplazije gingive upalno
povecanje gingive i sistemska primjena lijekova kao S$to su antiepileptici (fenitoin),
imunosupresivi (ciklosporini) ili blokatori kalcijevih kanala (nifedipin) koji se koriste za
snizavanje krvnog tlaka (1). Nuzno je naglasiti da niti jedan lijek ne uzrokuje promjene ako je
oralna higijena adekvatna, stoga je to i temelj terapije. Uzrok hiperplazije gingive moze biti i
hormonski disbalans, primjerice u pubertetu, ili trudnoc¢a zbog kombinacije poviSene razine
hormona i povecane koli¢ine plaka (4). Povecanje gingive moze se javiti u nekim sistemskim
stanjima i bolestima poput leukemije, dijabetesa, granulomatoznih bolesti, malnutricija ili
neoplazma. Moze se javiti i plazmastanic¢ni gingivitis, §to je posebna vrsta gingivitisa nastala
zbog reakcije na alergen, te idiopatska hiperplazija gingive ili lazno povecanje gingive.
Hiperplazija gingive moze biti i nasljedna, prenosi se autosomno-dominantno te je poznatija
pod nazivom nasljedna gingivalna fibromatoza koja se javlja neovisna o plaku (3).
Hiperplazija gingive smanjuje kvalitetu Zivota, otezava odrzavanje oralne higijene te narusava
estetiku (1). Prema lokalizaciji hiperplazija moze zahvacati marginalni rub gingive ili ¢esce
interdentalnu papilu te moze biti difuzno prosirena tako da zahvaca i slobodnu i pri¢vrsnu
gingivu ili diskretno smjestena gdje je hiperplazija izolirana na mjestu. Diskretne lezije
uglavnom su neoplasti¢ne tvorbe koje je mogu imati sjedeci ili pedunkularni oblik, pri ¢emu
je tvorba stabljikom vezana za povrSinu (2). Prema klinickoj slici teSko je razlikovati je li
neko povecanje gingive hipertrofija, hiperplazija gingive, fibroza ili edem tkiva, a to se
potvrduje patohistoloSkom analizom (PHD) tkiva. Hipertrofija je pojam koji oznacava
povecanje volumena stanice ¢ime nastaje povecanje tkiva makroskopski vidljivo. Hiperplazija
gingive stanje je pri kojem dolazi do povecanja broja stanica, ali je volumen stanica normalan.
Fibroza je nakupljanje kolagenog vezivnog tkiva, a karakteristi¢na je relativna acelularnost.
Edem tkiva stanje je pri kojem dolazi do abnormalnog nakupljanja vode u medustani¢cnom
prostoru (5). S obzirom na to da je etiologija dosta Siroka i da na temelju same klinicke slike
nije moguce ustvrditi §to je uzrok, treba napraviti detaljnu anamnezu, klini¢ki pregled te
dodatne dijagnosticke metode poput rendgenske 1 patohistoloSke analize. Vazno je otkriti
etioloski ¢imbenik jer to smanjuje moguénost razvoja recidiva (6). LijeCenje ukljucuje
nekirursku i kirursku terapiju. Uvijek je prvi izbor nekirurska, konzervativna terapija koja se

temelji na inicijalnoj parodontnoj terapiji i poboljsanju odrzavanja oralne higijene. Ovisno o
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etiologiji, kod nekih ¢e oblika biti potrebno zamijeniti lijek koji uzrokuje hiperplaziju ili
stabilizirati primarnu bolest. Antibiotska terapija primjenjuje se isklju¢ivo kao potporna
dodatna terapija. U slucaju da konzervativna terapija nema ucinka, primjenjuje se kirurska
terapija. Opcije su gingivektomija i gingivoplastika skalpelom, laserom ili elektrokauterom te

operacija reznja (1).

Svrha rada je prikazati Sto sve moze biti uzrok pojave hiperplazije gingive, kako to klinicki

dijagnosticirati i koja terapijska rjeSenja dolaze u obzir ovisno o postavljenoj dijagnozi.
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2. RAZRADA
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2.1. Anatomija i histologija gingive

Gingiva je dio mastikatorne sluznice, a seZze od mukogingivnog spojista (linea girlandiformis)
prema koronarno, prekriva alveolarni greben te zavrSava na cervikalnom dijelu zuba.
Mastikatorna sluznica preko mukogingivne granice prelazi u alveolarnu mukozu, §to na nepcu
nije slucaj jer ne postoji mukogingivna granica, pa je ¢itavo nepce prekriveno mastikatornom
sluznicom. Gingiva se dijeli na slobodnu 1 pricvrsnu gingivu. Slobodna gingiva kre¢e od
slobodnog marginalnog ruba gingive i seze do gingivalne brazde koja se nalazi u razini
caklinsko-cementnog spojista (CEJ). S obzirom na to da samo 30 — 40% ljudi ima gingivalnu
brazdu, ¢es¢e se granica odreduje prema CEJ-u. U slobodnu gingivu spada i interdentalna
gingiva ili interdentalna papila ¢iji je izgled odreden kontaktnom to¢kom, interdentalnim
prostorom te caklinsko-cementnim spojistem (3). Kod molara i premolara interdentalno su
uglavnom kontaktne plohe pa interdentalni prostor poprima konkavitet koji nalikuje na sedlo
(COL-interpapilarno sedlo) (7). Pri¢vrsna gingiva seze od gingivalne brazde, tj. od CEJ-a, pa
do mukogingivne granice odnosno mukogingivnog spojista (3). Zdrava gingiva
kod crne rase), a povrsina gingive nalik je naranéinoj kori. Gingiva ima dva fenotipa, debeli
fenotip koji je ¢vrséi te tanki fenotip koji je njezniji (7). Slobodna gingiva prekrivena je
oralnim epitelom koji je izloZzen oralnom miljeu i oralnim sulkusnim epitelom koji se naslanja
cerviks krune zuba. Ispod oralnog epitela nalazi se vezivno tkivo, a epitel se u vezivo
isprepli¢e u obliku epitelnih grebena, §to je vidljivo mikroskopski, te tako razdvajaju vezivne
papile koje se protezu u epitel. Oralni epitel ima nekoliko slojeva, a to su stratum basale,
stratum spinosum, stratum granulosum te stratum corneum koji moze imati ortokeratizirane i
parakeratizirane stanice. U stanice epitela, osim keratocita, spadaju melanociti,
Langerhansove stanice, Merkelove stanice i upalne stanice. U bazalnom se sloju nalaze
cilindri¢ne ili plocaste stanice koje se mogu obnavljati te se zbog toga bazalni sloj 1 pocetni
dio spinoznog sloja nazivaju stratum germinativum. Keratinociti putuju mjesec dana od
bazalnog sloja do stratuma corneuma u procesu obnavljanja. Epitelne stanice okruZene su
ekstracelularnim medijem koji sadrzi proteine i ugljikohidrate. Stanice bazalnog sloja
proizvode bazalnu membranu koja odjeljuje epitel od vezivnog tkiva, a sastoji se od lamine
lucide i lamine dense. Epitelne stanice vezane su hemodezmosomima za stanice bazalne
membrane. U razini su bazalne membrane keratinociti koji imaju sposobnost mitoze, a prema
povrsini se diferenciraju i specijaliziraju. U podrucju stratuma granulosum nemaju sposobnost

dijeljenja, ali mogu proizvoditi proteine i adenozin trifosfat (ATP). Nakon toga se
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diferenciraju u stanice ispunjene keratinom te uskoro nakon toga krece razgradnja stanica.
Nakon formacije cakline na povrsini krune zuba unutarnji i vanjski caklinski epitel formiraju
reducirani caklinski epitel koji ¢e pri erupciji zuba u kombinaciji S oralnim epitelom usne
Supljine formirati spojni epitel koji se sastoji od bazalnih i suprabazalni stanica. Na
histoloSkom presjeku slobodne gingive razlikujemo oralni epitel i oralni sulkusni epitel koji
su histoloski sli¢ni, te spojni epitel koji se histoloski razlikuje. Granica oralnog sulkusnog
epitela i spojnog epitela je gingivni sulkus. Histoloski stanice spojnog epitela vece su od
stanica, imaju Siri medustani¢ni prostor te manje dezmosoma nego oralni sulkusni epitel.
Izmedu cakline i epitela postoji tamna zona (lamina densa) i svijetla zona (lamina lucida) te
se taj dio spojnog epitela naziva epitelni pri¢vrstak. Ispod epitela nalazi se vezivno tkivo
sastavljeno od kolagenih vlakana, krvnih zila, zivaca, stanica (fibroblasta, mastocita,
makrofaga te upalnih stanica) i medustani¢nog matriksa. Osim kolagenih vlakana mogu se
pronaci elasticna vlakna, oksitalanska vlakna te retikulinska vlakna. Matriks uglavnom
proizvode fibroblasti, a definira se kao medij u kojem su smjesStene sve stanice i vlakna
vezivnog tkiva. To je transportni medij kojim se prenose hranjive tvari, elektroliti, voda i
metaboliti, a glavni su sastavni elementi proteoglikani te glikoproteini (3). Spojni epitel i
suprakrestalni vezivni pri¢vrstak ¢ine biolosku Sirinu, $to se prema novoj klasifikaciji iz 2017.

godine naziva suprakrestalni tkivni pri¢vrstak (8).

2.2. Etiologija hiperplazije gingive

Etiologija povecanja gingive je multifaktorijalna i ponekad se klini¢kim pregledom ne moze
dijagnosticirati uzrok pa je potrebno uéiniti dodatne dijagnosti¢ke testove. Uzroci hiperplazije
gingive mogu biti upalna stanja, lijekovi, genetika, razna sistemska stanja i bolesti te
idiopatski (6).

2.2.1. Lijekovi

Lijekovi poput nekih vrsta imunosupresiva, beta blokatora kalcijevih kanala ili antiepileptici
mogu dovesti do razvoja hiperplazije gingive, §to posljedni¢no uzrokuje probleme u govoru,
zvakanju, nicanju zuba te narusava estetiku osmjeha. Klini¢ke i mikroskopske znacajke
povecanja zubnog mesa uzrokovanog pojedinom skupinom lijekova medusobno su sli¢ne.

Promjena se uglavnom javlja na podrucju interdentalne papile koja bezbolno poc€inje rasti. S
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vremenom naraste toliko da prekrije plohe krune zuba i moze ometati okluziju zuba. Ako
lezija nije prozeta upalom, tvorba je ¢vrsta na dodir, ruzicaste boje, elasti¢na te ne krvari na
dodir. Razvoj upale mijenja boju gingive i uzrokuje pojacano krvarenje na dodir (5).
Hiperplazija gingive inducirana lijekovima javlja se generalizirano, ali izrazenije u frontalnoj
regiji gornje i donje cCeljusti i nikad se ne javlja u bezubim prostorima. Prema nekim
istrazivanjima, jedan od uvjeta za razvoj hiperplazije gingive induciranom lijekovima jest
plak, stoga se preporucuje dobra oralna higijena kako bi se smanjila mogucnost razvoja
povecanja gingive. Jedan od bitnijih ¢imbenika u razvoju jest genetska predispozicija,
posebice kod terapije fenitoinom, a nastaje kroni¢no povecanje koje se polako razvija.
Ponekad postoji sklonost za razvoj recidiva i kad se Kirurski ukloni, a spontani nestanak
hiperplazije javlja se nakon zamjene lijeka. Hiperplazija se moze javiti i u usnoj Supljini i pri
visokoj i pri niskoj koncentraciji plaka, ali upala se kao posljedica povisene koncentracije
plaka moze javiti i zbog otezanog odrzavanja oralne higijene uslijed razvoja hiperplazije. Te
sekundarne promjene, osim §to doprinose povecanju gingive, stvaraju crvenu ili plavkasto
crvenu boju gingive koja ima vecu skolonost krvarenju. Na patohistoloskom nalazu vidljiva je
hiperplazija epitela i veziva, ali je mikroskopski vidljiva razlika kako pojedini lijek djeluje ne
tkivo. Kod ciklosporina vezivno je tkivo vaskuliziranije i ima viSe upalnih stanica, a kod
djelovanja fenitoina uoceno je da je omjer fibroblasta i kolagena isti kao i kod zdrave gingive,
ali je doslo do pretjerane proliferacije fibroblasta. Ponavljaju¢a se poveéanja pojavljuju kao
granulacijsko tkivo sastavljeno od brojnih mladih kapilara i fibroblasta s nepravilno

rasporedenim kolagenim vlaknima s limfocitima (2).

2.2.1.1. Antiepileptici

Antiepileptici (antikonvulzivi) su lijekovi koristeni u lijeCenju epilepsije koja nastaje zbog
nenormalnog odasiljanja elektri¢nih impulsa iz skupine neurona iz epilepti¢nog zariSta koje se
onda $iri na susjedne zdrave neurone. Epilepti¢ni napad moze biti generaliziran, primjerice
petit i grand mal, ili parcijalan kao §to je Jackson sindrom, pri ¢emu se javlja gréenje pojedine
skupine misica. Najozbiljnijem obliku epilepti¢nog pripadaju generalizirani klonicko-tonicki
gréevi ili grand mal, pri ¢emu je pacijent bez svijesti te mu se grée misica cijelog tijela.
Antiepileptici djeluju tako da povisuju prag za podrazaj susjednih zdravih neurona na nacin da
zatvaraju kanale za ulazak natrija ili inhibiraju kanale za kalcij. Takoder je moguce da
pojacavaju inhibitorni mehanizam GABA-e (gama-aminomaslacna kiselina) jer inhibiraju

enzim GABA-transaminazu ili pojacavaju u¢inak GABA-e, kao GABA agonisti. Vrsta lijeka
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odreduje se ovisno o tipu napada te individualno za svaku osobu (9). Prva zabiljezena
poveéanja gingive bila su izazvana fenitoinom (Dilantin) koji se koristio za lijeCenje svih
oblika epilepsije osim petit mala. Osim fenitoina, povecanje gingive izazivaju hidantoini
etotoin (Paganone) i mefenitin (Mesantoin) te sukcinimidi tetosuksimid (Zerontinl),
metuksinimid (Celontini) i valproi¢na kiselina (Depakene) (2). Hiperplaziju gingive najéesce
uzrokuju fenitoin (Difetoin), koji spada u skupinu hidantoina, te fenobarbiton koji pripada
barbituratima. Od 20 do 50 posto pacijenta koji koriste fenitoin razvije hiperplaziju gingive, a
najcesSc¢e nastaje labijalno 1 bukalno u anteriornim dijelovima usne Supljine zbog nakupljanja
fibroblasta i kolagenih vlakana. Javlja se interdentalno na papili zrnaste povrSine koja krvari
na dodir, meke je konzistencije i hiperemi¢na (2, 10). Kako bi se smanjila mogucnost
pojavnosti hiperplazije gingive uzrokovane fenitoinom, potrebno je odrzavati iznimno dobru
oralnu higijenu (9). Prevalencija pojavnosti hiperplazije gingive kod primjene fenitoina je
70%, a kod ostalih je antikonvulzivnih lijekova 30% (11). Prema nekim istrazivanja moze biti
presudna doza fenitoina, no nije u potpunosti znanstveno potvrdeno. Mehanizam djelovanja
fenitoina poti¢e proliferaciju stanica koje nalikuju na fibroblaste te smanjuje razgradnju
kolagena deaktivacijom kolagenaze. IstraZzivanja koja su proveli Hassella i Pagea na
zivotinjama dovela su do zakljucka da fenitoin ne uzrokuje povecanje gingive samo ovisno o
upali, ve¢ da povecanje gingive moze biti posljedica genetike ili nesposobnost domacina da se
nosi s konstantnom primjenom fenitoina. Medutim, potpuna patogeneza djelovanja fenitoina i

nastanka hiperplazije nije poznata (2).

2.2.1.2. Imunosupresivni lijekovi

Imunosupresivni lijekovi primjenjuju se kod pacijenata koji imaju transplantirani organ ili
kostanu srz te kod pacijenata s autoimunim bolestima kao S$to su miastenija gravis,
reumatoidni artritis, psorijaza, ulcerozni kolitis i sl. Rije¢ je o bolestima nerazjasnjene
etiologije koje ukljucuju prejaku aktivnost imunoloskog odgovora. Imunosupresivni lijekovi
djeluju na nacin da koce limfocite T i tako blokiraju aktivnost imunoloSkog odgovora, ali su
time pacijenti izloZeni razvoju infekcija. Najces¢i uzrocnici hiperplazije gingive ove skupine
lijekova su ciklosporin A (Equoral) i takrolimus. Ciklosporini su lijekovi koji se dobivaju iz
gljivica, a djeluju tako da selektivno i reverzibilno koce djelovanje limfocita T, $to znaci da su
selektivni i djelomi¢no netoksi¢ni. Najées¢e se koriste nakon transplantacije organa ili
kosStane srzi, a kod 50 — 80% pacijenata koji svakodnevno uzimaju ciklosporin javlja se

hiperplazija gingive (11). Uoceno je da se povecanje gingive javlja kada se primjenjuju doze
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vece od 500 mg/dan-u, a ucestalije je kod djece i visokih razina lijeka u plazmi (2). Osim toga
mogu djelovati hepatotoksi¢no ili nefrotoksi¢no te izazvati hipertenziju i hipertrikozu (2, 9).
Mikroskopski nalaz gingive kod pacijenata koji svakodnevno uzimaju ciklosporine pokazuje
veliku koli¢inu plazma stanica i obilne amorfne izvanstani¢ne tvari, §to je posljedica reakcije
na imunosupresive (2). Ponekad se kao rjeSenje preporucuje zamjena lijeka, s ciklosporina na
takrolimus, jer je kod nekih pacijenata zabiljezeno potpuno povlacenje hiperplazije gingive.
Takoder, kod pacijenata koji su koristili isklju¢ivo takrolimus javilo se samo povremeno
povecanje zubnog mesa i to u puno manjoj mjeri nego kod pacijenata koji su Kkoristili
ciklosporine (4). Takrolimus djeluje nefrotoksi¢no, ali uzrokuje neSto blazu hipertenziju i

hipertrihozu (2).

2.2.1.3. Blokatori kalcijevih kanala

Blokatori kalcijevih kanala lijekovi su koji se koriste kod sniZzenja krvnog tlaka, a djeluju tako
da zatvaraju voltazne kalcijeve kanale te na taj na¢in onemogucuju kontrakciju glatkih misica.
Tako dolazi do Sirenja koronarnih arterija i arteriola poboljSavaju¢i opskrbu srca kisikom.
Stanja u kojima se koriste blokatori kalcijevih kanala su hipertenzija, angina pektoris, spazam
koronarnih arterija ili sr¢ane aritmije (2). Blokatori kalcijevih kanala mijenjaju tok kalcijevih
iona, §to moze utjecati na aktivnost kolagenaze jer dolazi do njezine smanjene aktivnosti pa se
kolagen nakuplja u stanicama i time povecava tkivo. Uzrokuju lobularne i nodularne
morfoloske promjene koje se §ire na pri¢vrsnu i slobodnu gingivu (10). Nifedipin, kao jedan
od blokatora kalcijevih kanala, djelomi¢no je selektivan za glatke misic¢e krvnih Zila, a jedna
od mogucih nuspojava jest hiperplazija gingive koja se javlja u 30% pacijenata (9, 11).
Nifedipin se moze zamijeniti s derivatima dihidropiridina i isradipina koji ne izazivaju
povecanje gingive (2). Osim nifedipina, diltiazem moze uzrokovati povecanje gingive u 30%,
a verapamil u 20% slucajeva kod pacijenata koji ga konzumiraju (11). Pacijenti koji imaju
transplantirani bubreg Cesto uzimaju i nifedipin i ciklosporin §to izaziva intenzivniji porast

gingive (2).

2.2.2. Upalno poveéanje

Upalno povecanje moze biti posljedica akutne ili kroni¢ne upalne promjene, pri ¢emu su

mnogo ¢esce kroni¢ne upalne promjene. Upalna povecanja ¢esto su sekundarna komplikacija
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hiperplazije gingive neke druge etiologije, stoga je vazno to prepoznati kako bi lijeCenje bilo
Sto uspjesnije. Kroni¢ne upalne promjene nastaju kao lagano uzdignuce interdentalne papile
ili marginalne gingive koje uglavnom sporo progrediraju. Zapocinju kao minimalno
povecanje koje se s vremenom moze povecati u tolikoj mjeri da prekrije cijelu krunu zuba.
Povecanje moze biti lokalizirano ili generalizirano, a uglavnom je bezbolno, osim ako se ne
razvije akutna infekcija ili trauma. Takoder kroni¢no upalno poveéanje moze se javiti kao
diskretno povecanje koje nalikuje na tumorsku masu. Kroni¢no upalno poveéanje pokazuje
eksudacijska i proliferacijska obiljezja kroni¢ne upale. Makroskopski su to tamnocrvene ili
plavkasto crvene mekane lezije koje imaju sjajnu povrsinu te na dodir krvare. Prevladavaju
upalne stanice i eksudat iz krvnih zila, Sto potvrduje prisustvo upale. Lezije koje su
ruziCastije, ¢vrSée 1 elasticnije imaju vise fibrozne komponente s prevladavaju¢im
fibroblastima i kolagenim vlaknima. Etioloski faktor koji doprinosi razvoju nastanka
hiperplazije gingive jest losa oralna higijena, odnosno povisena koli¢ina biofilma, a osim toga
kroni¢noj hiperplaziji mogu pridonijeti i lo$i restaurativni i protetski postupci, frakturiran zub,
neprikladna proteza, ortodontska terapija ili disanje na usta (2, 5). Pri disanju na usta javlja se
edem i crvenilo gingive frontalne regije. lako jo§ nije potvrden tofan mehanizam,
pretpostavlja se da klju¢nu ulogu ima dehidracija gingive koja nastaje prilikom disanja.
Povecanje gingive uslijed disanja na usta ¢esce je ako je gornja usna kratka, ako je pretjerano
aktivan m. levator labii superioris, ako je prisutna protruzija sjekuti¢a ili ako pacijent ima
rinitis (6). U akutna upalna poveéanja gingive spadaju gingivni, parodontni (lateralni),
periapikalni i perikoronarni apscesi. Prema Lindhe i sur. lokalizirana bolna regija moze
potjecati iz parodontitisa povezanog s biofilmom i parodontitisa koji nije povezan s
biofilmom nego potjece iz drugog izvora, primjerice udarca nekim stranim tijelom koje se
utisnulo u tkivo (5). Akutni apsces gingive jest lezija koja je bolna, ograni¢ena samo na
gingivu i brzo se razvija. Isprva je vidljiva crvena oteklina s glatkom povr§inom, ali kroz 24
do 48 sati postaje fluktuirirana tvorba iz koje se moze istisnuti gnojni eskudat. Ako se ne
primijeni nikakva terapija, lezija spontano pukne. Histoloski gledano, epitel ima
unutarstani¢ne i izvanstani¢ne edeme s invazijom leukocita te je moguce vidjeti ulceracije. U
vezivnom se dijelu tkiva vidi gnojni fokus okruzen polimorfonuklearnim leukocitima (PMN),
edematoznim tkivom i krvnim Zilama. Apsces gingive nastaje kada se bakterije utisnu duboko
u tkivo gingive, primjerice uslijed ozlijede Cetkicom za zube, utisnuéa kokice ili komadica
ljuske. Parodontni apscesi dovode do povecanja gingive, ali nisu ograni¢eni samo na gingivu,
nego ukljucuju i parodont (2). Nastaju Sirenjem infekcije iz parodontnog dzepa direktno u

dublje dijelove potpornog aparata, iz lateralnog proSirenja upale direktno u parodont ili zbog
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nepotpunog uklanjanja kamenca. Perikoronarni apsces nastaje oko djelomi¢no izbijenog zuba,
najéeS¢e oko umnjaka (5). Ako je zub avitalan, treba posumnjati na periapikalni apsces,
odnosno neku endo-paro leziju (6).

2.2.3. Povecéanja gingive povezane sa sistemskim bolestima i stanjima

Neka sistemska stanja i bolesti mogu razviti oralne manifestacije, pri ¢emu prevladava
povecanje gingive. U nekim sustavnim stanjima nastaju jer je organizam osjetljiv na plak,
primjerice u hormonskom disbalansu (trudnoca ili pubertet), nutritivnom manjku (nedostatak
vitamina C) ili alergijskim reakcijama (2). Uz to postoje i sistemske bolesti koje se mogu
manifestirati kao hiperplazija gingive poput leukemije, dijabetesa, granulomatozne bolesti,
sarkoidoze, tuberkuloze ili Chronove bolesti (6).

2.2.3.1. Hormonski disbalans i trudnocéa

Hormonski disbalans spolnih zlijezda moze dovesti do pojavnosti hiperplazije gingive i
interdentalnih papila. Naj¢escée se javlja u pubertetu kada su sluznica i gingiva sklone razvoju
upalne hiperplazije i krvarenju gingive, a takva se upala naziva gingivitis pubertalis
hyperplastica. Podjednako se javlja i kod djecaka i kod djevojcica, a usko je povezana S
plakom. Vidljiva su veca poveéanja gingive nego kada su prisutni samo lokalni ¢imbenici, a
povecanje ukljucuje interdentalnu papilu 1 marginalnu gingivu. Povecanje gingive Cesto
obuhvaca vestibularnu i bukalnu povrsinu gingive, dok lingvalnu povrSinu rjede jer funkcija
jezika 1 ucestalo zvakanje Stite lingvalne plohe. Kod povecanja gingive uzrokovanog
hormonskim disbalansom tijekom puberteta povecanje gingive jaCe je izraZeno, veca je
sklonost recidivima te je gingiva osjetljivija na plak u odnosu na kroni¢no upalno povecanje.
ZavrSetkom puberteta povecanje se minimalizira, ali je potrebno provesti inicijalnu
parodontolosku terapiju kako bi sve adekvatno zacijelilo. lako je plak presudan da se
promjena dogodi, glavni je uzro¢nik hormonski disbalans, a najvece je povecanje vidljivo na
vrhuncu puberteta. Neki od uzro¢nika povecanja gingive i razvoja upale su Capnocytophag
spp., Prevotella intermedia i Prevotella nigrescens. Patohistoloski je vidljiva kroni¢na upala s
edemom i degenerativnim promjenama (2). Jedno od obiljezja jest pojava pseudodzepova koji
otezavaju odrzavanje oralne higijene. Kod nekih se Zena moze javiti gingivitis hyperplastica

menstrualis na pocetku ciklusa, a tijekom samog menstrualnog ciklusa moguca je pojava afti.
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Isto se tako u nekim slucajevima moze javiti i stomatitis dysmenorrhoica, pri ¢emu se uz
nepravilnu menstruaciju javljaju hiperplazija gingive i stomatitis Sto moze biti bolno za
pacijentice. Dijagnoza se postavlja na temelju anamneze, klinicke slike, laboratorijskih
nalaza, a kona¢nu dijagnozu postavlja endokrinolog ili ginekolog. U lijeCenju promjena u
usnoj Supljini najvaznija je uspostava dobre oralne higijene, primjena antiseptika te po potrebi
antibiotika (12). U trudno¢i dolazi do promjena zbog porasta progesterona i estrogena $to
dovodi do promjena u propusnosti kapilara, omogucéujuéi pritom nastanak edema gingive i
pojacanog upalnog odgovora na plak. PoviSena razina estrogena potiCe smanjenje
keratinizacije parodontalnog tkiva ¢ime se smanjuje ucinkovitost epitelne barijere pa je
gingiva osjetljivija na biofilm. Vise razine progesterona olaksavaju djelovanje lokalnih
iritansa, primjerice biofilma koji ¢e uzrokovati poremecaje oralne sluznice kao $to je upala
gingive ili gingivalna hiperplazija (2). Pojatanom upalnom odgovoru doprinosi i smanjena
aktivnost neutrofila te pojacano luéenje prostaglandina $to uzrokuje promjene u vaskularnom
sustavu te tkivo postaje osjetljivije na biofilm i bakterije (13). Istrazivanje Jain i suradnika
navodi da se kod 44.2% trudnica javljaju neke promjene na sluznici kao $to su tumor
gravidarum, hiperplazija gingive, oralna kandidijaza, migracijski glositis, afte ili
teleangiektazije (14). Povecanje koje se javlja moze biti hiperplazija marginalnog ruba
gingive koji je povezan s hormonskim disbalansom i plakom. Takva povecanja gingive
najéeScée su generalizirana, a najviSe je promjena izrazeno u podrucju interdentalne papile. Pri
sondiraju dolazi do krvarenja gingive (2). Druga vrsta promjene koja se moze razviti u
trudno¢i jest tumor gravidarum, benigna tvorba koja nije neoplazma, a nastaje zbog
hormonskog disbalansa u trudno¢i. Pritom gingiva postaje osjetljivija na plak te kao
novotvorina moze dovesti do otezanog odrzavanja oralne higijene. Tumor gravidarum
najc¢esce se javlja nakon treceg mjeseca trudnoce, a prevalencija je od 1.8% do 5% trudnica.
Intraoralno se uocava spljostena sferna masa koja str$i van gingivalnog ruba ili, ¢ak i ¢esce,
van interdentalnog prostora. Moze se Siriti lateralno te pritiskati jezik i obraz, ali je ve¢inom
ograni¢ena na gingivu i ne zahvaca kost. Konzistencija varira od polucvrste do mekse, a
tvorba je bezbolna, crvenkaste boje i svjetlucave povrsine. Pri mastikatornoj funkciji, ako
ometa okluziju, moze do¢i do razvoja ulceracije koja izaziva bolne senzacije (2, 12).
Patohistoloski ¢e nalaz pokazati da je povecanje nastalo u periodu trudnoce, a naziva se
angiogranulom. U samom je sredi$tu tvorbe vezivno tkivo s difuzno rasporedenim
novostvorenim kapilarama 1 stromom koja je edematozna i sadrzi kroni¢ni upalni infiltrat.
Epitel je zadebljan te je prisutan odredeni stupanj unutarstani¢nog i izvanstanicnog edema u

kojem se nalazi infiltrat leukocita. lako je mikroskopski vidljiva promjena, ona nije dovoljno
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patognomonicna da ukazuje na trudnoc¢u. Sve promjene gingive tijekom trudnoce rjeSavaju se
uklanjanjem mekih i tvrdih naslaga supragingivnom i subgingivnom instrumentacijom, no to
je otezano kod prisutnosti hiperplazije gingive. lako nakon trudnoc¢e dolazi do spontanog
povlacenja povecanja gingive, potrebno je ukloniti sve naslage i napraviti dobro profilakticko
CiS¢enje te uputiti pacijenticu na odrzavanje oralne higijene (2). Ako je tijekom trudnoce
nuzna PHD analiza, ona je najsigurnija u drugom tromjesecju, iako se preporucuje

izbjegavanje svih invazivnih zahvata dok trudnoc¢a ne zavrsi (13).

2.2.3.2. Nedostatak vitamina C

Vitamin C, odnosno askorbinska kiselina, vazan je supstrat u sintezi kolagena te doprinosi
povezivanju stanica endotela kapilara. Manjak vitamina C javlja se kod trovanja, infekcije ili
gastrointestinalnih tegoba pa ga je u tim situacijama potrebno nadoknaditi. Ako je razina
askorbinske kiseline u serumu manja od 2pg/mL, smatra se da nedostaje vitamin C. Dijabetes,
stres 1 puSenje mogu izazvati minimalni gubitak vitamina C (6). U slu¢aju duzeg pomanjkanja
vitamina C, kod odraslih se osoba moze razviti skorbut, a kod djece Moeller-Barlovljeva
bolest. U usnoj Supljini manjak vitamina C uzrokuje pojavu gingivitisa s krvarenjima i
ulceracijama. Pritom se poveéavaju interdentalne papile i pojavljuju pseudodzepovi, §to
dovodi do otezanog odrzavanja oralne higijene, a loSa oralna higijena dodatno potice upalu i
razvoj hiperplazije gingive. Gingiva je crveno-ljubicaste boje, s ekhimoznim i petehijalnim
toCkastim promjenama (12). Vazno je naglasiti da akutni nedostatak vitamina C ne uzrokuje
izravno upalu gingive, ali uzrokuje krvarenje, degeneraciju kolagena i razvoj edema vezivnog
tkiva. Sve nastale promjene mijenjaju odgovor gingive na plak tako da dolazi do inibiranja
normalne obrambene reakcije, a razvija se jaka upala. Nedostatak vitamina C u kombinaciji s
biofilmom uzrokuje masivno povecanje gingive kod pacijenata koji imaju dijagnozu skorbuta.
Klinickim se pregledom zapaza povecanje marginalne gingive koja je crveno-plave boje te
ima glatku, sjajnu povrSinu. Hemoragija 1 povrSinska nekroza sa pseudomembranama
uobicajene su znacajke klinicki vidljive (15). Kubota i suradnici primijetili su da dolazi do
porasta C-reaktivnog proteina visoke osjetljivosti (hs-CRP) te je njegova vrijednost obrnuto
proporcionalna vrijednosti serumskog vitamina C, stoga kod ovih pacijenata moze biti
povisena razina hc-CRP-a (16). Mikroskopski su vidljiva podrucja upale s infiltracijom
upalnih stanica, mjestimi¢na hemoragi¢na podrucja s izrazenim difuznim edemom, proSirenim

kapilarama te oskudnim kolagenim vlaknima ili fibroblastima (2).
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2.2.3.3. Dijabetes

Dijabetes ili SeCerna bolest naj¢escéa je kroni¢na metabolicka bolest karakterizirana poviSenom
razinom glukoze u krvi te poremecenim metabolizmom masti, bjelanéevina i ugljikohidrata.
Postoje dva tipa dijabetesa. Dijabetes tipa 1 karakteriziran je nedostatkom inzulina, dok
dijabetes tipa 2 nastaje zbog smanjenog lucenja inzulina ili smanjene osjetljivosti stanica na
inzulin. Tip 1 najcesce se otkriva u djetinjstvu te su pacijenti ovisni o inzulinu do kraja zivota.
Blazi oblik dijabetesa jest dijabetes tipa 2 Koji najce$¢e nastaje zbog pretjerane konzumacije
glukoze, stresa i pretilosti, a prva je pomo¢ dijeta i regulacija nacina zivota. Isto tako Secerna
se bolest moze razviti tijekom trudnoce, ali se razina glukoze u krvi uglavnom normalizira
nakon poroda. Najcesca klinicka slika ukljucuje polidipsiju, polifagiju, poliuriju i gubitak na
tezini, a moguce komplikacije su dijabeticarska ketoacidoza, retinopatija, nefropatija,
neuropatija, angiopatija te povecani rizik za razvoj infarkta miokarda ili cerebrovaskularnog
inzulta. Na poremecenu koncentraciju glukoze u krvi treba posumnjati kod konstantnih
obilnih mokrenja, Zedi, ucestalih infekcija, slabosti, poremecaja svijesti i dr. Ukoliko se
razvije dijabeticarska ketoacidoza, utoliko ¢e pacijent biti dehidriran, poprimiti miris acetona i
imati snizeni pH §to ¢e posljedi¢no razviti ubrzano disanje (Kussmalovo disanje). Kao
dijagnosticki kriterij u obzir se uzima glikozilirani hemoglobin (HbA1c) koji pokazuje razinu
glukoze u krvi u zadnja tri mjeseca. Lijecenje je individualno. Pacijenti s dijabetesom tipa 1
svakodnevno primaju terapiju inzulinom, dok se terapija pacijenata s dijabetesom tipa 2 bazira
na regulaciji tjelesne tezine i1 pravilnije prehrane. Ako nema uspjeha, regulacija se postize
antidijabeticima ili primjenom inzulina, ovisno o tezini bolesti (17). Pacijenti s dijabetesom
imaju vecu Sansu za razvoj povecanja hiperplazije gingive, iako patogeneza nije u potpunosti
razjasnjena. Pretpostavlja se da hiperglikemija doprinosi pojacanom lokalnom upalnom
odgovoru, §to utjeCe na razvitak povecanja tkiva gingive. DijabetiCari opcenito imaju vecu
Sansu za razvoj parodontne bolesti, a losiji higijenski status uzrokuje upalnu reakciju koja
moze potaknuti povecanje gingive. Pretpostavlja se da je hiperplazija gingive kod pacijenta s

dijabetesom spoj vise etioloskih faktora (18).

2.2.3.4. Chronova bolest i granulomatozne bolesti

Wegenerova granulomatoza rijetka je bolest karakterizirana akutnim granulomatozim
nekrotizirajuéim lezijama respiratornog sustava ukljucuju¢i nazalne i oralne defekte. Mogu se

razviti bubrezne lezije, a ubrzo nekrotizirajuce lezije zahvate endotel krvnih zila pa se razvije
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vaskulitis (2). Pocetni znaci Wegenerove bolesti mogu biti orofacijalne manifestacije poput
ulceracije usne Supljine, povecanja gingive, povecane pomicnost zuba, poremecene smjene
denticija ili sporijeg cijeljenja (19). Gingiva je crveno-ljubiCasta te krvari na podrazaj.
Prisutna je kroni¢na upala s gigantskim stanicama i1 fokusima akutne upale, mikroapscesima i
tankim akantoti¢nim epitelom. Etiologija je bolesti nepoznata, ali se smatra da je podloga
imunoloska. Ova je bolest nekad uzrokovala masovno umiranje ljudi zbog otkazivanja

bubrega, ali se danas uspjesno drzi pod kontrolom zahvaljuju¢i imunosupresivima.

Sarkoidoza je granulomatozna bolest nepoznate etiologije koja se javlja izmedu dvadesetih 1
tridesetih godina zivota. Najces¢e se javlja kod crne rase, a moze zahvatiti sve organe. Ako
zahvati gingivu, javlja se crveno, glatko i bezbolno poveéanje (2). Ce$ée zahvaca pluca, kozu
ili limfni sustav, a rjede sluznicu i usnu Supljinu. Nema posebnog dijagnostickog sredstva, ve¢

se dijagnoza postavlja isklju¢enjem drugih bolesti koje sadrze nekazeozne granulome (5).

Chronova bolest kroni¢na je upalna bolest crijeva karakterizirana preskakajuc¢im lezijama koje
zahvacaju cijelu duzinu stijenke crijeva. Etioloski je bolest jo§ nerazjaSnjena, ali se
pretpostavlja da je multifaktorijalna, odnosno da se aktivira kombinacijom genetike, okoline i
imunoloskog odgovora. Chronova bolest moze se javiti duz cijele probavne cijevi, u obliku
preskakajucih lezija koja zahvaca cijelu debljinu stijenke, ali se naj¢esce javlja na podrucju
terminalnog ileuma. Faze su bolesti egzacerbacija i remisija, a uobicajeni simptomi gréenje u
donjem desnom kvadrantu, dijareja, gubitak tjelesne tezine i nadutost. Dijagnoza se postavlja
na temelju klinicke slike, laboratorijskih testova, endoskopskog nalaza i radioloskih snimki.
LijeCenje se uglavnom temelji na medikamentoznoj terapiji, a u slu¢aju da ona nema ucinka,
provodi se kirurSka sanacija (20). Takoder se kao vaZan etioloski ¢imbenik navodi i
psiholoska komponenta. Chronova se bolest u usnoj Supljini najviSe javlja kao rekurentna
aftozna ulceracija koja se moze pojaviti zbog manjka Zeljeza, vitamina B12 ili folne kiseline,
oteklina usta 1 lica, kaldrmaste sluznice i hiperplasticnog gingivitisa, a uslijed
granulomatoznog upalnog procesa dolazi do razvitka hiperplazije gingive i sluznice (12).
Povecéanje gingive ruziCaste je boje i ¢vrste konzistencije s povrSinom koja je zrnata.
Preporucuju se konzultacije s gastroenterologom jer hiperplazija gingive moze biti prva

manifestacija Crohnove bolest (6).

Tuberkuloza (TBC) je bolest uzrokovana mikrobakterijama, najceSc¢e bakterijom
Mycobacterium tuberculosis, i obi¢no zahvacéa pluca. Primarno povecanje tuberkuloze u usnoj
Supljini vrlo je rijetko, javlja se uglavnom kod mlade populacije, a nastaje bezbolno

povecanje. Povecanje gingive uslijed primarne infekcije TBC-om vrlo je rijetko, a uz to se
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javlja i visoka temperatura, malaksalost, gubitak apetita i tezine. Kona¢na dijagnoza postavlja
se na temelju PHD-a, laboratorijskih pretega i PCR-a. Sekundarna infekcija TBC-om javlja se

nesto Cesce i pretezito kod starije populacije (6, 21).

2.2.3.5. Multipli mijelom

Multipli mijelom maligna je neoplazma karakterizirana monoklonalonom proliferacijom
plazma stanica. Ne zna se uzrok nastanka ove bolesti, ali je naj¢es¢i tumor koStanih stanica.
Cesce se javlja kod muskaraca, a simptomi su bol u kostima, umor, anemija i infekcije. Na
rendgenu se vide translucenije zbog prisustva osteolitickih lezija. Oralne manifestacije mogu
biti prvi znak bolesti u usnoj Supljini (12 — 15%). Multipli mijelom u usnoj se Supljini moze
pojaviti kao oteklina neobjasnjiva uzroka, parestezija, utrnulost, krvarenje, resorpcija korijena
ili kao povecanje gingive. Oralne lezije ¢es¢e su u mandibuli i to u straznjem dijelu korpusa i
ramusa. Uz povecanje gingive uslijed multiplog mijeloma, zasigurno je ve¢ doslo do Sirenja u

kostane stanice (22).

2.2.3.6. Leukemija

Leukemija je zlo¢udna bolest mati¢nih hematopoetskih stanica, a moze biti akutna i kroni¢na.
Akutna nastaje kao posljedica mutacije u procesu stvaranja krvotvornih stanica, sto dovodi do
promjena u diferencijaciji 1 maturaciji stanica. U akutne leukemije spadaju akutna mijeloi¢na 1
akutna limfoblasti¢na leukemija. Akutna mijeloi¢na leukemija jest zlo¢udna bolest mijeloidne
hematopoeze stanica. Klinicki je vidljiva veca sklonost kvarenju, a pacijenti ¢esto imaju
infekcije. Na nalazu krvne slike moZe biti vidljiv poviSen broj leukocita, smanjen broj
trombocita i anemija. Zbog infiltracije leukocitima moze do¢i do razvoja hipertrofije gingive,
koze i moZzdanih ovojnica. Dijagnoza se uglavnom postavlja analizom krvi i punkcijom
kostane srzi. LijeCenje je individualno, naj¢e$ce se provodi velikom dozom citostatika, a
moguca je i transplantacija koStane srzi. Iznimno je vazno sprijeéiti razvoj infekcija jer je kod
vecine pacijenata broj neutrofila smanjen. Akutna limfoblasti¢na leukemija CeSce se javlja
kod djece, a nastaje kao posljedica razvitka nepravilne hematopoeze limfocita. Klinicka slika
slicna je akutnoj mijeloi¢noj leukemiji, lijecenje ukljucuje kemoterapiju te je kod djece
uspjesnije nego u odrasloj dobi. Od kroni¢nih leukemija mogu se javiti kroni¢na limfocitna ili

mijeloi¢na leukemija (17). Sto se ti¢e oralnih manifestacija, mogu se javiti ulceracije,
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spontana krvarenja iz gingive, petehije, bljedilo sluznice, infekcije herpes simpleksom,
kandidijaza, utrnulost te povecanje gingive koje moze biti difuzno ili marginalno te
lokalizirano ili generalizirano. Uz to se moze razviti i interproksimalna tumorska masa.
Vidljivo je povecanje mase crveno-plave boje i sjajne povrSine. Pri palpaciji se osjeca
umjereno C¢vrsta tvorba koja moze Kkrvariti spontano ili pri iritaciji. Akutna bolna
ulceronekroti¢na upala javlja se na spoju izmedu kontaminirane povrSine zuba i povecane
gingive. Hiperplazija gingive kod pacijenata s leukemijom mikroskopski pokazuje razli¢ite
stupnjeve kroni¢ne upale sa zrelim leukocitima i podruéje vezivnog tkiva infiltrirano gustom
masom nezrelih leukocita. Vezivno je tkivo edematozno s ispucanim kapilarama, a na
povrSini se mogu vidjeti polja izolirane nekrotizirajuée upale s fibrinskom mrezicom,
nekroticnim epitelnim stanicama, PMN-om i bakterijama. Poveéanje gingive javlja se
uglavnom u stanjima akutne leukemije, ali se moze vidjeti i kod subakutne leukemije, a vrlo
je rijetko kod kroni¢nih oblika bolesti (2). Dreizen i sur. otkrili su da je najveca ucestalost
pojavnosti gingivalnog infiltrata vidljiva kod akutne limfocitne leukemije (66.5%), zatim kod

akutne mijelomonocitne leukemije (18,5%) i akutne mijeloblasti¢ne leukemije (3,4%) (23).

2.2.3.7. Plazmastanic¢ni gingivitis

Plazmastani¢ni gingivitis naziva se jo$ i atipi¢ni gingivitis ili gingivostomatitis plazma
stanica. Klinic¢ki je vidljivo blago povecanje marginalne gingive koje se Siri prema pri¢vrsnoj
gingivi. Takoder je opisan i granulom plazma stanica koji je najc¢eS¢e lokalizirana lezija.
PovrSina gingive moze biti zrnasta, izrazito crvena, lako krvari na dodir, ali nema gubitka
pricvrstka. Razlikuje se od upalnog povecéanja gingive jer se povecanje $iri prema pri¢vrsnoj
gingivi. Oralni epitel pokazuje spongiozu i infiltraciju upalnim stanicama te postoje znakovi
oSte¢enja bazalnog 1 spinoznog sloja epitela. Lamina propria sadrzi gusti infiltrat plazma
stanica koji se proteze prema bazalnoj membrani i1 sojevima epitela gingive. Etioloski se
smatra da nastaje kao alergijska reakcija na sastojke zvakace gume, sredstva za odrzavanje
oralne higijene, cimet ili neke dijetne komponente. Ako se alergen viSe ne unosi u organizam,
dolazi do povlacenja simptoma plazmastani¢nog gingivitisa. U jako rijetkim slucajevima
moze Se javiti upalno povecanje gingive, pri ¢emu prevladavaju plazma stanice koje brzo

progrediraju u progresivni parodontitis (2, 6).
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2.2.4. Nasljedna gingivalna fibromatoza

Nasljedna gingivalna fibromatoza rijetka je, nasljedna i benigna bolest koju karakterizira
spora i progresivna fibrozna hiperplazija gingive, a naj¢esce se javlja kod djece i adolescenata
(24). Uglavnom se javlja generalizirano. Moze se javiti samostalno ili u sklopu neke bolesti
kao sto je metalna retardacija, epilepsija ili hipertireoza i prenosi se uglavhom autosomno-
dominantno, najvjerojatnije preko drugog kromosoma. Dijagnoza se postavlja na temelju
Klinickog pregleda, a rendgenska je analiza pomoc¢no dijagnosticko sredstvo. Klini¢ki je
vidljivo fibromatozno poveéanje koje moze prekriti krune zuba, $to ujedno moze narusavati
estetiku osmijeha. Takoder boja gingive moze biti crveno-ljubi¢asta te to upucéuje na
prisutnost upale. Zbog povecanja zubnog mesa nastaju pseudodzepovi koji otezavaju
odrzavanje higijene, stoga je i funkcija naruSena. Hipertroficna gingiva moze otezavati
funkciju zZvakanja, a sama povecana masa gingive moze dovesti do protruzije usne, $to ¢e biti
vidljivo na profilu lica. Komplikacije koje se javljaju mogu utjecati i na govor, okluziju zuba i
odrzavanje oralne higijene (3, 24). Pocinje se pojavljivati u ranijim godinama zivota te
usporava nicanje zuba. Patogeneza nasljedne gingivalne fibromatoze moze biti u pove¢anom
stvaranju transformirajuceg faktora rasta (TGF-beta 1) koji sprje€ava razgradnju fibroblasta
te time povecava koli¢inu izvanstrani¢nog matriksa. Histoloski je vidljiva hiperplazija s
hiperkeratoti¢nim epitelnim stanicama, stroma je ispunjena kolagenim vlaknima s vrlo malo
fibroblasta te se primijeCuje pokoja upalna stanica. LijeCenje najc¢eS¢e ukljucuje
gingivektomiju, a ako je hiperplazija opseZna, preporucuje se napraviti repoziciju reznja zbog
bolje eliminacije pseudodzepova. Recidivi nakon kirur§kog zahvata rijetki su, ali mogudi,
stoga je potrebno pratiti pacijenta i narucivati ga na redovne kontrole (3). Ona se moze javiti u
sklopu sindroma kao $to su amelogenesis imperfecte, Rutherfordov sindrom, Ramonov

sindrom, Zimmerman-Labandov sindrom, Jonesov sindrom i Costellov sindrom (6, 24).

2.2.5. Idiopatska hiperplazija gingive

Idiopatska hiperplazija gingive rijetko je stanje nepoznate etiologije. Kroz literature se navodi
viSe naziva za ovo stanje, primjerice gingivostomatitis, idiopatska fibromatoza, nasljedna
gingivna hiperplazija, urodena obiteljska fibromatoza, kongenitalna makrogingiva ili
hipertrofi¢na gingiva (5). Klinicki gledano javlja se na pri¢vrsnoj gingivi, interdentalnoj papili
I na marginalnom rubu gingive, §to je razlika u odnosu na hiperplaziju koja je indicirana

lijekovima pri ¢emu je povecanje gingive uglavnom ograni¢eno na interdentalnu papilu i
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marginalnu slobodnu gingivu. Promjene mogu zahvacati bukalnu i vestibularnu stranu gingive
te palatinalnu i lingvalnu, a javljaju se i u maksili i u mandibuli. Inspekcijom se vidi ruzicasta
¢vrsta gingiva pri ¢emu se na povrSini nazire sitna Sljun€ana povrSina, a u najtezim
slucajevima fibrozno tkivo prekriva gotovo cijelu povrSinu krune zuba. Zbog fibroznog
povecanja gingive cCeljusti izgleda izobli¢eno i1 nepravilno, a odrzavanje oralne higijene
otezano je. To posljedicno vodi do razvoja sekundarnih upalnih promjena. Na
patohistoloSkom nalazu vidljiva je povecana koli¢ina gusto slozenih snopova kolagena i
fibroblasta, a epitel je zadebljan s naznakama akantoze. Razlog nastanka ovog stanja je
nepoznat pa se oznacava kao idiopatsko. Navodi se da bi podloga mogla biti u genetici, no to
nije znanstveno potvrdeno. U nekim je slucajevima potvrdeno autosomno-dominantno, a u
nekima autosomno-recesivno nasljedivanje. Povecanje gingive krec¢e s mlijeCnom ili trajnom
denticijom, a nakon ekstrakcije zuba dolazi do povlacenja hiperplazije gingive, $to ukazuje na
to da jedan od faktora mora biti prisutnost plaka (2). Najcesce se javlja pri nicanju trajne

denticije, a pri samom rodenju vrlo je rijetko prisutna (25).

2.2.6. Neoplasti¢ne tvorbe

Neoplazme gingive ¢ine mali udio povecanja gingive i mali postotak ukupnog broja

neoplazmi. Mogu biti benigne i maligne te je razli¢ita incidencija pojavnosti.

Benigne novotvorine gingive su: epulis fibromatoza, papilom, trudnicki epulis, gingivalna
cista, centralni i periferni gigantocelularni granulom, Nummanov tumor, krilati fibrom,
piogeni granulom, neurofibrom, mioblastom, hemangiom, neurilemiom, mukokela

leukoplakija, nevus ili ameloblastom (2, 26).

Epulis je benigna izraslina na gingivi koja etioloSki moze nastati kao upalna reakcija na
mehani¢ku iritaciju zbog hormonskog disbalansa (primjerice pubertet, trudnoca ili
hiperparatireoidizam) ili se razvija kao benigna neoplazma. Epulis klinicki ima vise moguéih
dijagnoza, a ovisno o dijagnozi provodi se i terapija, stoga je patohistoloska analiza nuzna.
Epulis zapravo znaci izraslina koja najces¢e ima usku bazu vezanu za gingivu te naslonjenu
na alveolarni greben. Javlja se izmedu dvadesetih i tridesetih godina Zzivota s vecom
ucestalosti kod Zena. Podjednako se javlja u maksili 1 mandibuli, a najviSe u fronti 1 regiji
premolara. Epulis je periferni tumor, koji klinicki izgleda kao neoplazma, ali se na
patohistoloSkom nalazu mogu vidjeti i upalne promjene. Klinicki epulisi nalikuju jedan na

drugi, ali su patohistoloski vidljive razlike, stoga se razlikuju epulis gravidarum, epulis
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fibromatoza, epulis fissuratum, epilus gigantocellularis (periferni gigantocelularni granulom),
epulis congenital, epulis haemangiomatosa, iritacijski fibrom, piogeni granulom te papilarna
hiperplazija (26).

Periferni gigantoceluarni granulom ili epulis gigantocellularis vrsta je izrasline na gingivi
nastala uslijed iritacije, traume ili lokalnog podrazaja. Razvija se interdentalno ili na
marginalnom dijelu gingive, a uglavnom se javlja na labijalnoj povrsini gingive. Ponekad se
moze vidjeti rubna ulceracija. Inace je granulom bezbolan, raznih veli¢ina i1 konzistencija.
Boja tumora varira od ruziCaste, tamno-crvene ili ljubiCastoplave te ne postoji
patognomonic¢ni znak koji bi ovu tvorbu razlikovao od drugih poveéanja gingive. Na
patohistoloSkom nalazu ima multinuklearne orijaske stanice (gigantocelularne stanice),
prekrivene viSeslojnim plocastim epitelom. Tvorba raste prema van i ne invadira kost, a
uklanja se ekscizijom. Tvorba nastaje kao reakcija na lokalni iritans i ne smatra se
novotvorinom. Perifernost u nazivu oznacava ograni¢enost Samo na gingivu, za razliku od
centralnog gigantocelularnog granuloma koji je primarno smjesten u kosti. Ako centralni
gigantocelularni granulom deformira celjust, svojim rastom moze uzrokovati povecanje

gingive koje je vidljivo (2, 27).

Epilus fibromatoza ili fiborom gingive vezivna je tvorba prekrivena s viSeslojnim plocastim
epitelom, spororastu¢a, lokalizirana na marginalnom rubu gingive i ¢e$¢a u maksili u regiji
fronte izmedu dva zuba. Ceiée se javlja kod Zenske populacije, a svojim pretjeranim rastom
moze ugroziti susjedne zube. Inspekcijom se uocava tumorska tvorba ruzZiCaste boje, a
palpacijom se utvrduje ¢vrsta konzistencija tvorbe koja moze biti veli¢ine od par milimetara
do nekoliko centimetara. Tvorba je asimptomatska, iako pri Zvakanju moze do¢i do iritacije
fibroma te njegove ozlijede, $to vodi do pojave ulceracije na povrsini fibroma. Tvrdi su
fibromi rijetki te je vec¢ina dijagnosticiranih fibroma upalnog prosirenja. Histoloski su vidljivi
snopovi kolagenih vlakana s fibrocitima. Mogu sadrzavati gigantske stanice i multinuklearne
fibroblaste, a neki sadrze i mineralizirano vezivno tkivo poput kosti pa se takav fibrom naziva
periferni osificiraju¢i fibrom. Tvorba se mora kirurSki odstraniti (2, 28). Kao etioloski faktori
navode se lokalne iritacije i manje traume, subgingivni kamenac koji moze potaknuti
proliferaciju tkiva, hormoni te genetika. Cesce se javlja kod Zenske populacije, a u ranijoj se
fazi razvoja moze zamijeniti s piogenim granulomom. Na PHD-u pokazuje intaktni ili
ulcerirani slojeviti epitel, benigno fibrozno vezivno tkivo i fibroblaste, endotelnu proliferaciju,

mineralizirani materijal sli¢an cementu te upalne stanice (29).
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Kongenitalni epilus (Nummanov tumor) benigna je tvorba koja se javlja kod novorodencadi,
¢esce u maksili te moze otezavati disanje i hranjenje (30). Tvorba nece spontano regredirati,

stoga ju je potrebno ukloniti kirurski, posebice ako ugrozava respiratorne ili prehrambene

potrebe (31).

Trudnicki epulis (epulis gravidarum) tvorba je koja se najcesce javlja krajem prvog
tromjesecja zbog porasta progesterona i estradiola. Za nastanak tvorbe presudna je losa oralna
higijena, a sama je tvorba jako vaskularizirana s naznakama upale (20) Nakon poroda
spontano regredira te se teSko patohistoloski razlikuje od piogenog granuloma. Ako se ne
povuce spontano, nakon poroda, zbog pada razine hormona, potrebno je tvorbu ukloniti

kirurski, elektrokauterom ili ekscizijom (32).

Epulis fissuratum ili krilati fibrom jest upalna fibrozna hiperplazija nastala zbog
neadekvatnog prilagodenog protetskog nadomjestaka. Cesto se javlja kod pusaca, pacijenata s
lo§ijom oralnom higijenom, noSenja proteze tijekom no¢i ili kod razvoja kandidijaze. Tvorba
je najcesce bezbolna, a ako se otkrije u ranijoj fazi, dovoljno je adaptirati protetski rad te ¢e se

tvorba povuéi (33).

Piogeni granulom ili gnojni granulom nespecifi¢no je uvjetovano povecéanje gingive koje
nastaje zbog mehanicke iritacije. Patohistoloski nalaz piogenog granuloma pokazuje tkivo
koje je jako vaskularizirano, prekriveno endotelom s minimalnom koli¢inom kolagena uz
prisustvo upalnih stanica. Naziv gnojni granulom potice zbog ulceracija prekrivenih fibrinom
koje nalikuju na gnoj. Inspekcijom je vidljiva sferi¢na masa nalik na tumor koja je vezana za
povrSinu gingive Sirokom bazom. Tvorba moZe biti razliCite konzistencije, a inaCe je
svjetlocrvene ili ljubiCaste boje. PatohistoloSki 1 klinicki nalikuje na trudnicki epulis, a
razlikuju se etioloski. S vremenom postaje manje vaskulariziran, a vise fibrozan, pa nalikuje
na epulis fibromatoza ili pak godinama ostaje nepromijenjen. Tvorba se uklanja laserom,
elektrokauterom ili krioterapijom, a iznimno je bitno ukloniti iritans kako bi se smanjila
pojavnost recidiva. Epulis je benigna tvorba, ali je zbog moguénosti nalikovanja na maligne
neoplazme potrebno uciniti incizijsku ili ekscizijsku biopsiju tkiva. Vecina se epulisa uklanja
kirurski (2, 26).

Papilom je epitelna tvorba koja potjeCe od humanog papiloma virusa (HPV), najcesce
podtipova HPV-6 i HPV-11. Papilomi gingive nalik su bradavicama ili imaju karfiolast oblik.

Mogu biti mali i diskretni ili pak jako Siroke i tvrde tvorbe s nepravilnom povrSinom.
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Povrsinski epitel sastoji se od plocastih stanica koje mogu biti hiperkeratoti¢ne, sa srediSnjom

jezgrom formiranom fibrovaskularnim vezivom (2).

Gingivalna cista neodontogene je ectiologije, a klinicki je vidljivo poveéanje gingive.
Zahvacaju slobodnu i pri¢vrsnu gingivu, a najéeS¢e u regiji mandibularnih ocnjaka i
premolara zahvacajuéi labijalniju povrsinu gingive. Inace su bezbolne, ali mogu uzrokovati
eroziju alveolarne kosti. Treba ih razlikovati od lateralnih parodontnih cisti koje se razvijaju
unutar alveolarne kosti uz korijen, a odontogenog su podrijetla. Cista se uklanja kirurski,
ekscizijom, i nije sklona recidivu (6). Ostali su benigni tumori opisani, ali se javljaju rjede
nego navedeni. To su, primjerice, mioblastom, neurilemom, neurofibrom, hemangiom,

leukoplakija, nevus, mukokela ili ameloblastom (2).

Maligni novotvorine gingive su: planocelularni karcinom i melanom te nesto rjede Kaposijev

sarkom, fibrosarkom, limfosarkom i sarkom retikularnih stanica gingive (2, 26).

Planocelularni karcinom usne Supljine nije ¢esti maligni tumor u tijelu, a na gingivi se javlja
iznimno rijetko. Samo 6% svih planocelularnih karcinoma usne Supljine lokalizirano je na
gingivi. Tvorba moze biti egzofitina ili ulcerozna, Cesto isprva bezbolna, te moze proci
nezapazeno sve dok ih ne zahvati upalna promjena, nakon ¢ega se moze javiti bol. Karcinom
je lokalno invazivan te invadira u kost i okolne strukture. Takoder se $iri u okolne limfne
¢vorove 1 metastazira u jetru, pluca, kosti. Ponekad je tek povecani limfni ¢vor prvi znak koji
pacijent primijecuje. Na gingivi se moze javiti maligni melanom, lezija koja je ravna ili
nodularna te iznimno pigmentirana, najcesée smjeStena na tvrdom nepcu ili maksilarnoj
gingivi. Melanom raste brzo i ¢esto metastazira u mandibulu, cervikalne i1 aksijalne limfne
¢vorove. Rjede se javljaju fibrosarkomi, limfosarkom i sarkomi retikularnih stanica gingive
(34, 35), dok se Kaposijev sarkom vida neSto ceSCe intraoralno kod pacijenata s
imunodeficijencijom (AIDS) (36). lako je rijedak, ova diferencijalna dijagnoza ne smije biti
zaboravljena. Sve crvene i crveno-bijele lezije koje ne reagiraju na terapiju te spontano krvare

zahtijevaju biopsiju kako bi se potvrdila kona¢na dijagnoza (2, 12).

2.2.7. Lazna poveéanja gingive

Lazna povecanja gingive nisu prava povecanja broja ili veliine stanica gingive, ve¢ dolazi do
povecanja kostanog ili zubnog tkiva. Pri patohistoloskoj analizi dokazano je da nema nikakvih

patoloskih promjena ni povecanja stanica. Najée$¢e je povecanje kosti egzostoza, bezbolna

22



Ana Lucija Perkovi¢, diplomski rad

kosStana izbocCina, a povecanja se mogu javiti i u Pagetovoj bolesti, fibroznoj displaziji,
kerubizmu, centralnom gigantocelularnom granulomu, ameloblastomu, osteomu i
osteosarkomu. Tijekom nicanja zuba, posebice primarne denticije, na podrucju labijalne
gingive moze se uociti izbocina zbog superpozicije gingive koja se nalazi na najizbo¢enijem
dijelu krune zuba. To se naziva razvojnim povecanjem, a povlaci se kada rub gingive dosegne
caklinsko-cementno spojiste. Takva je pojava fizioloska i ne zahtijeva tretman. Situaciju moze

zakomplicirati upala koja se razvije pa tek tada nastaje opsezno povecanje gingive (2).

2.3. Mehanizam nastanka

Glavni su razlozi promjena fibroznog povecanja tkiva gingive lokalni iritansi poput plaka,
lijekova, agresivnog Cetkanja, disanja na usta, dehidracija te ograni¢en interdentalni prostor.
Posljedi¢no taj reparatorni proces moze dovesti do fibroznog zadebljanja tkiva. U proces
cijeljenja ukljuceni su brojni faktori rasta poput vaskularnog faktora rasta (VEGF-a) koji
poti¢e endotelne stanice na proliferaciju i diferencijaciju te remodelaciju ekstracelularnog
matriksa. Uz to su vazni i epidermalni faktor rasta te faktor rasta dobiven iz trombocita
(PDGF) koji sudjeluju u cijeljenju i sintezi proteina matriksa. Kod hiperplazije gingive
potaknute lijekovima pronadene su visoke koncentracije faktora rasta (GF-a), vezivnotkivnog
faktora rasta (CTGF) te citokina interleukin 6 (IL-6) i interleukin 16 (IL-18). Pri primjeni
lijekova koji uzrokuju hiperplaziju gingive utvrdena je povisena razina citokina, §to upucuje
na to da nije nuzno samo djelovanje lijeka za nastanak hiperplazije. Zbog drukcije grade,
interdentalna papila osjetljivija je na djelovanje lijekova jer ima viSe povrSinskih receptora,
fibronektina i faktora rasta nego marginalna gingiva. Nadalje, u podrucju papile pronadena je
veca koncentracija integrina u epitelnom bazalnom sloju nego u marginalnom dijelu gingive.
Integrini su transmembranski receptori, odnosno glavni posrednici izmedu fibroblasta i
ekstracelularnog matriksa koji omogucuju adheziju izmedu stanica te izmedu stanica i
ekstracelularnog matriksa. Prisutna je i genska komponenta koja moze imati utjecaja na razvoj
poveéanja gingive. Fibroblasti imaju heterogeni genotip manifestiran razli¢itim fenotipom
koji se mijenja ovisno 0 podrazaju, stoga je moguce da neki lijek potakne drukciji fenotip
nego §to je primarno zapisano. Za proces cijeljenja vazan je miofibroblast, odnosno podtip
fibroblasta, koji se aktivira tijekom reparacije, nakon cega slijedi apoptoza. Ukoliko neki
agens poremeti funkciju miofibroblasta (primjerice ciklosporin), utoliko neé¢e doé¢i do
apoptoze i cijeljenje ¢e biti poremeceno zbog pretjeranog talozenja kolagena i razvoja

patoloskih fibroznih stanja. Takoder u cijeli su postupak obnavljanja stanica ukljuceni enzimi
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kolagenaze koji pripadaju skupini metaloproteinaza, a namijenjeni su razgradnji kolagena u
ekstracelularnom matriksu. Njihovu funkciju ometaju inhibitori matriksmetaloproteinaza,
potaknuti lijekovima kao $to su imunosupresivi, te tako ponovno dolazi do nakupljanja
fibroznog tkiva. Imunosupresivi, blokatori kalcijevih kanala i antiepileptici pokre¢u povecanu
koli¢inu citokina i faktora rasta Koji utjeCu na heterogenost fibroblasta. Time poremecuju
mehanizam razgradnje i izgradnje kolagena, pri cemu dolazi do prevage izgradnje. Kod nekih
pacijenata zabiljezena je kombinacija fenotipa humanog leukocitnog antigena (HLA) koji je
vazan za razvoj gingive te upravo zbog tog gena imaju vecu predispoziciju za razvoj
hiperplazije gingive. Upalne stanice poput limfocita i makrofaga osjetljivije su nego u zdravoj
gingivi pa i to doprinosi razvoju povecane koli¢ine gingive. Jo$ jedan mehanizam djelovanja
lijekova na hiperplaziju stanica gingive jest poremecaj koncentracije kalcija u stanici koji je
sekundarni glasnik za brojne mehanizme u stanici. Kalcij omogucuje oslobadanje i aktivaciju
enzima koji omogucuju transkripciju i proliferaciju proteina u ekstracelularnom matriksu.
Samo sazrijevanje kolagena i elastina kao produkata svih stani¢nih mehanizama koji se
zbivaju u ekstracelularnom matriksu ovise o enzimu lizil oksidazi. Lijekovi koji poticu
hiperplaziju aktiviraju faktor rasta beta koji aktivira lizil oksidazu, a inhibira kolagenezu,
¢ime se povecava koncentracija fibroblasta i1 fibronektina, nevlaknastog proteina koji olakSava
prianjanje stanica na ekstracelularni matriks. Samim time lijekovi utje¢u na hiperplaziju
izravno povecavajuci razinu faktora rasta i citokina te neizravno djeluju¢i na lizil oksidazu i
transkripciju proteina. Dokazano je da ciklosporin potice djelovanje transformirajuceg faktora
rasta beta (TGF-B) koji povecava sintezu kolagena, a smanjuje ucinak kolagenaze. Lijekovi,
posebice fenitoin, povecavaju koli¢inu CTGF-a koji povefava koncentraciju netopljivog
kolagena, fibroblasta, i samim time fibroznog tkiva. Fagocitoza kolagena proces je razgradnje
kolagenih vlakana putem fibroblasta koje lijekovi mogu osporavati i time omoguciti
nakupljanje fibroznog tkiva. Fenitoin, ciklosporin i nifedipin lijekovi su koji mogu kociti
djelovanje lizosomskih enzima, primjerice katepsina koji sudjeluje u razgradnji fibrina i
fibronektina. U sam proces kolagenaze, osim kalcija, ukljuéena je i folna Kkiselina.
Pomanjkanjem folne kiseline takoder moze do¢i do deaktivacije enzima, §to ¢e potaknuti
razvoj hiperplazije. Zbog prevencije razvoja hiperplazije gingive uslijed terapije lijekovima
koji je mogu uzrokovati, preporuca se uzimati folnu kiselinu. Jo§ jedan od moguéih
mehanizama nastanka hiperplazije jest razvoj upale pri ¢emu Se razvija smanjeno stvaranje
kolagenaze i porast faktora rasta unutar ekstracelularnog matriksa, sto posljedi¢éno vodi do
razvitka fibroza. Kljucan proces cijeljenja jest apoptoza stanica, pri cemu je genetski odredena

stani¢na smrt neophodna za regulaciju tkiva. U apoptozi raste koli¢ini enzima kaspaze-3, B
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stani¢ni limfom 2 (BCL-2) i B stani¢ni limfom 2 povezan s X proteinom (BAX-a), a studije
su pokazale da su bas$ ti enzimi snizeni kod hiperplazije gingive, $to upucuje na poremecaj
apoptoze kod pretjeranog povecanja gingive. Apoptozu kontroliraju i protupalni ¢imbenici
poput faktora tumorske nekroze alfa (TNF-alfa) te kerationcita koji poti¢u proliferaciju i
apoptozu. Ciklosporini 1 nifedipin osporavaju apoptozu, ali poti¢u proliferaciju keratinocita.
Brzina proliferacije epitelnih stanica ovisi o interakciji s fibroblastima, a na samu hiperplaziju
utjece 1 osjetljivost fibroblasta na stres. Lijekovi mogu izazvati reparatorni proces koji ¢e
formirati fibrozno tkivo, ali prisutnost plaka znaci da je hiperplazija dijelom uvjetovana
upalom i reakcijom imunoloSkog sustava gdje su aktivni makrofazi, faktori rasta, interleukin-
18, interleukin-6 i limfociti. Kada se promatra ucinak lijekova te nastanak fibroze i upale,
vidljivo je da fenitoin uzrokuje umjerenu upalu i visoku fibrozu, nifedipin umjerenu upalu i
fibrozu, a ciklosporin jaku upalu i minimalnu fibrozu. Moguce je da pri djelovanju
ciklosporina dolazi do hiperplazije najve¢im dijelom zbog imunoloskog odgovara. Takoder
lijekovi aktiviraju upalu tako $to poti¢u nastanak prostaglandina, to¢nije arahidonske kiseline
i fosfolipaza. Lijekovi aktiviraju kaskadu prostaglandina i tromboksana, §to dovodi do
otpustanja citokina, a upalni se proces i dalje nastavlja. To pridonosi hiperplaziji gingive
nastale zbog upalnog procesa. Prije svake terapije lijekovima koji mogu izazvati hiperplaziju
gingive, potrebno je profilakticki ukloniti naslage zubnog kamenca i biofilma. Osim lijekova,
na nastanak povecanja tkiva gingive mogu utjecati plak i trauma. Plak je bakterijski biofilm,
viSe na podrudju interdentalne papile nego na marginalnom dijelu gingive, §to pridonosi
hiperplaziji gingive nastale zbog biofilma. Kao uzrok hiperplazije navode se i trauma ili
prejake ortodontske sile jer sila stvara pritisak na fibroblaste i keratinocite. Taj signal aktivira
integrin koji zapoc€inje intenzivnu sintezu kolagena. Veéina pacijenata koji nose aparati¢
razviju hiperplaziju zbog lose oralne higijene i plaka, no to nije jedini razlog. Uzrok mogu biti
stres i prejaka sila na parodont i gingivu. U epitelu i gingivi postoje razni molekularni i
staniéni mehanizmi koji reagiraju na lijekove, upalu i stres te tako aktiviraju pojacanu
koli¢inu citokina i faktora rasta koji su presudni za formaciju hiperplazije zubnog mesa. Kao
dodatni faktori navode se i anatomija interdentalne papile te genska podloga, no rije¢ je o

jednom slozenom procesu Koji nije u potpunosti razjasnjen (11).
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2.4. Klinicka slika i dijagnostika

Da bi se postavila dijagnoza povecanja gingive i pronasao uzrok samog povecanja, potrebna
je detaljna anamneza, klini¢ki pregled te dodatni dijagnosticki testovi, ako je potrebno.
Povecanje gingive ima raznoliku etiologiju pa je iscrpna anamneza nuzna, posebice opca
medicinska jer se neke sistemske bolesti manifestiraju u usnoj Supljini kao hiperplazija
gingive. U anamnezi je vazno utvrditi ima li pacijent alergije, koje lijekove pije, je li pusac te
ima li dijabetes. Zatim je potrebno napraviti ekstraoralni i intraoralni pregled. Ekstraoralnim
pregledom obraca se pozornost na simetriju, tj. asimetriju lica lijeve i desne strane, postojanje
otekline i crvenilo te se palpiraju limfni ¢vorovi i temporomandibularni zglob (TMZ).
Intraoralni pregled odnosi se na inspekciju i palpaciju usnice i sluznice, tj. cjelokupne usne
Supljine. Vazno je procijeniti oralnu higijenu i fetor koji moze imati intra ili ekstra oralni
izvor mirisa. Pri pregledu parodonta i gingive svakako valja provijeriti postojanje plaka,
teksturu i boju sluznice, gingivni rub, izgled interdentalne papile, krvarenje gingive te dubinu
dzepa. Krvarenjem se smatra krvarenje pri sondiranju (BOP, engl. bleeding on probing), pri
¢emu se gleda omjer mjesta krvarenja gingive prema broju svih mjesta koja se sondiraju. PBI
(engl. papilla bleeding indeks) oznacava indeks krvarece papile, a postoje 4 stupnja. Prvi
stupanj oznacava toCkasto krvarenje, drugi linijsko krvarenje, tre¢i trokutasto krvarenje te
etvrti krvarenje u obliku kapljice. Sto je stupanj krvarenja veéi, to je upala prisutnija. PD
(engl. probing depth) je dubina sondiranja mjerena granuliranom sondom (naj¢esc¢e sonda po
sveucilistu u Sjevernoj Karolini), a mjeri se udaljenost od ruba gingive do dna dZzepa. Godine
1964. Silness i Loe uvode plak indeks (PI, engl. plaque indeks) koji se sastoji nekoliko
stupnjeva: 0 znac¢i da nema plaka, 1 oznaCava postojanje tankog sloja plaka koji se uklanja
sondom, 2 predstavlja umjerenu koli¢inu plaka vidljivu golim okom, pri ¢emu interdentalni
prostori nisu ispunjeni, dok 3 oznacava vidljive i obilne koli¢ine plaka s interdentalnim
prostorima ispunjenim plakom. PI kona¢no oznacava omjer zbroja svih stupnjeva kroz zbroj
svih zuba koji se mjere. O'Leary je 1972. godine definirao svoj plak indeks (PI) kao omjer
svih mjesta u kojima ima plaka prema zbroju mjesta mjerenja, a da bi se dobio postotak, sve
se pomnozi sa 100. Sve ispod 15% smatra se dobrom oralnom higijenom (3,7). Na klini¢kom
pregledu moze se mjeriti i indeks povecanja gingive (GOI, engl. gingival overgrowth index)
(4). Postoje 4 stupnja razvijenosti povecanja gingive koje su uveli Angelopolus i Goaz 1972.
Stadij 0 oznacava normalnu gingivu bez prisutnosti povecanja, stadij 1 pokazuje blago
zadebljanje marginalnog ruba gingive koje prekriva jednu tre¢inu krune zuba, stadij 2 ukazuje

na umjerenu hiperplaziju gingive pri ¢emu je prekrivena jedna polovina krune tkivom, dok je
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stadij 3 najtezi oblik hiperplazije gingive. Pritom su prekrivene dvije tre¢ine krune zube ili
¢ak cijela kruna (1). Ingles i sur. 1999. godine uveli su klasifikaciju za povecanje gingive
uzrokovanu lijekovima gdje stupanj O oznacava gingivu bez povecanja, bez zrnate povrsine,
trokutastu papilu s ostrim vrhom i bez povecanja volumena. Stupanj 1 rani je stadij povecanja
gingive uz vidljivo blago povecanje, granulirani izgled gingive, papilu sa zaobljenim vrhom i
PD-om od 3 mm ili manje. Kod stupnja 2 vidljiv je umjeren rast, konkavna kontura gingive
ruba, povecéanje gingive u bukolingvalnom smjeru za 2 mm od vrha papile i PD od 6 mm ili
manje. Papila se lagano uvla¢i. U 3. stupnju prisutno je veliko povecéanje gingive koje ide
preko povrSine krune zuba i konveksna kontura gingivalnog ruba, a poveéanje gingive u
bukolingvalnom je smjeru 3 mm ili vise. PD je 6 mm i viSe te se papila jasno uvlaci. Stupanj
4 predstavlja ogroman rast s dubokim zadebljanjem gingive, prekriva veliku povrsinu krune
zuba, a ostale karakteristike iste su kao i kod stupnja 3 (37). Najéesce je zahvacéena gingiva u
frontalnoj regiji gornje i donje ¢eljusti. Isprva su papile upaljene, povecane, eritematozne te
krvare pri sondiranju ( BOP je pozitivan). Hiperplazija gingive i upala Sire se iz sredista
interdentalne papile na bukalnu, lingvalnu, palatinalnu i vestibularnu gingivu te se tkivo s
vremenom fibrozno zadeblja, $to rezultira gingivom ruzicaste boje koja je ¢vrsta na palpaciju.
Hiperplazija gingive moze biti bolna, oteZavati Zvakanje i govor te narusavati estetiku (4). Sve
promjene nastale zbog primjene lijeka koji uzrokuje hiperplaziju gingive dodano se
pogorsavaju nakupljanjem plaka, a to dovodi do razvitka hiperemije i edema gingive.
Situaciju mogu otezati loSi restaurativni ispuni, zbijenost, lo$ protetski rad te losi odnosi
antagonista. Malpozicija zuba uvelike utjeCe na nastanak povecanja gingive uslijed
nakupljanja plaka jer nastaju predilekcijska mjesta za nakupljanje plaka (2). Diferencijalno
dijagnosticki lokalizirana povecanja gingive mogu biti reaktivne lezije gingive, maligne i
benigne neoplazme, gingivalna cista, nepfane mukokele, lateralne parodontne ciste,
gingivalni, parodontni, perikoronarni ili periapikalni apsces, dok generalizirani oblici
povecanja gingive mogu biti upalna povecanja, povecanja gingive uzrokovana disanjem na
usta, hiperplazija gingive potaknuta lijekovima te povecanja gingive povezana sa sistemskim
stanjima i bolestima. Kao dodatna dijagnosticka sredstva koriste se biopsija, rendgenska
analiza, alergoloski testovi te laboratorijske pretrage. PHD je najvazniji kod analize
neoplazmi, pri ¢emu se Cesto klinicki teze postavlja dijagnoza, te granulomatoznih bolesti.
Analizom krvi 1 laboratorijskim pretragama mogu se dokazati stanja poput leukemije,
trudnoce 1 hormonskog disbalansa, nedostatka vitamina C ili dijabetes. Plazmastani¢ni
gingivitis dokazuje se alergoloskim testiranjima na alergene, ali se povecana razina plazma

stanica u uzroku moze vidjeti i na PHD-u (6).

27



Ana Lucija Perkovi¢, diplomski rad

2.5. Terapija

Terapija povecanja gingive temelji se na poznavanju etiologije i patohistologije same lezije.
Terapija je nuzna da se pacijentu omoguci odrzavanje adekvatne oralne higijene, mastikatorna
funkcija, nicanje zuba, govor i estetika (2). Terapija povecanja gingive moze biti
konzervativna (nekirurSka) te kirurska koja je invazivnija i provodi se u slucaju
neucinkovitosti konzervativne terapije. U kirurS8ku terapiju spadaju gingivoplastika,

gingivektomija skalpelom, laserom ili elektrokirurski te operacija reznja (1).

2.5.1. Konzervativna terapija

Terapija kroni¢nog upalnog poveéanja gingive ovisi o upali i 0 tome koliko je ona
uznapredovala. Ako je gingiva mekana i edematozno povecana, provodi se incijalna terapija,
odnosno struganje i poliranje povrsine korijena, pri ¢emu je cilj uklanjanje svih tvrdih i mekih
naslaga. Kada je prisutna znacajnija fibroza gingive, inicijalna parodontoloska terapija nije
dovoljna ni zadovoljavajuca pa je promjenu potrebno sanirati kirurski (2). Prvi je korak uvijek
inicijalna parodontoloska terapija, a na reevaluaciji od 6 do 8 tjedana nakon inicijalne
parodontoloske terapije procjenjuje se hoce li biti potrebna kirurska sanacija. Tada su moguce
dvije opcije: gingivektomija ili operacija reznja. Gingivektomija se primijenjuje ako je rije¢ o
gingivi mekane konzistencije, djelomi¢no upaljene, teske za manipulaciju te uz prisustvo
dovoljne pri¢vrsne gingive. Ako je tkivo jako fibrozno i zadebljano, preporucuje se operacija
reznja. Isto tako, ukoliko bi se postupkom gingivektomije uklonila sva pri¢vrsna gingiva,
utoliko se preporuca operacija reznja (20). Prema nekim istrazivanjima navodi se da je
antibiotska potporna terapija dovela do poboljSanja. Medutim, nije utvrdeno djeluje li direktno
na nac¢in da modificira fibroblaste ili da smanjuje upalne faktore koji posljedi¢no smanjuju
imunoloski odgovor. Pojavnost recidiva ovisi 0 nekoliko faktora, primjerice, dobi pacijenta,
stupnju upale gingive, lijekovima koje pacijent konzumira ili odrzavanju oralne higijene (1).
Jedan od nacina ublazavanja povecanja gingive jest primjena azitromicina jer, prema nekim
istrazivanjima, pozitivno utjeCe na smanjenje hiperplazije gingive kod pacijenata na terapiji
ciklosporinom ili nifedipinom, no to se i dalje istrazuje. Isto tako prema nekim istrazivanjima
primjena azitromicina utjee na smanjene povecanja gingive te na smanjenje krvarenja, ali
nema utjecaja na smanjene dubine sondiranja 1 plak indeks jer ti parametri upucuju na bolest
parodonta i gubitak kosti (38). Od ostalih antibiotika spominje se jos i metronidazol koji je 4

mjeseca nakon primjene smanjio povecanje gingive, ali je sistemska primjena azitromicina
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davala bolje rezultate (1). Ako je do povecanja doSlo zbog neke sistemske bolesti,
hormonskog disbalanasa ili malnutricije, pacijent mora regulirati svoju primarnu bolest kako

bi se omogucilo smanjenje povecanja gingive (2).

2.5.1.1. LijeCenje akutnih upalnih stanja

Drenaza parodontnog apscesa izvodi se tako da se podrucje apscesa adekvatno anestezira. S
parodontnom sondom ili kiretom ulazi se u parodontni dzep te pokusa laganim pritiskom
drenirati apsces kroz parodontni dzep. Zatim se provodi struganje i poliranje ploha korijena, a
samo u slu¢aju da je lezija prevelika, potrebno je odignuti mukoperiostalni rezanj. Ako su
upalni znakovi jako izrazeni, nakon inicijalne parodontoloske terapije ¢eka se smirivanje
upale kako bi se obavio kirurski zahvat te se mogu propisati antibiotici kao potporna terapija.
Antibiotici nikad ne smiju biti prvi izbor bez prethodne drenaze i inicijalne parodontoloske
terapije. Ukoliko nije moguce napraviti drenazu kiretom ili parodontnom sondom, utoliko je
potrebno napraviti vanjski rez, odnosno inciziju gnoja. Pacijent mora biti anesteziran te se
skalpelom oStrice broja 15 zareZze okomito na najizbocenijem mjestu kako bi sadrzaj iscurio
van. Izboc¢ina se pritisne sterilnom gazom da bi se potaknula drenaza. Nakon kontrole
krvarenja i gnoja, pacijent se moze otpustiti, a potrebno mu je propisati antibiotik. Empirijski
se najboljom pokazala kombinacija metronidazola i amoksicilina. Kroni¢ni apscesi ve¢inom
se lijece struganjem i poliranjem Kkorijena, dok se za kirurgijom poseze kod dubokih
vertikalnih dZepova i zahvacenosti furkacije, tamo gdje nije moguce bez vidljivosti ukloniti
naslage. Apsces gingive lije¢i se odmah kako bi se zaustavila akutna faza i uklonio uzrok.
Apsces fluktuira na dodir, ali je bezbolan. Nakon submukozne anestezije, drenira se kroz dzep
ili se radi rez skalpelom ostrice broja 15. Drenaza se moze potaknuti pritiskom sterilnom
gazom, a nakon §to gnoj izade, ispire se fizioloSkom otopinom. Nakon §to krvarenje stane,
pacijent se moze otpustiti i naruciti na pregled za 24 sata kako bi se, ako je potrebno, dodatno

drenaziralo te dovrsilo struganje i poliranje korijena (2, 3).

2.5.1.2. Terapija povecanja gingive potaknuta lijekovima

Hiperplazija gingive uzrokovana lijekovima etioloski moze nastati zbog djelovanja lijekova
na fibroblaste i posljedi¢ne fibroze, zbog upale i plaka ili kombinacijom navedenoga. Kod

lijeCenja ovog oblika hiperplazije, najprije valja razmotriti prekid terapije ili zamjenu lijeka,
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ali konzultiranjem s pacijentovim nadleznim lije¢nikom. Uslijed zamijene lijeka potrebno je 1
— 8 tjedana da se povuku simptomi uveéanja gingive. Uz to je potrebna inicijalna
parodontoloska terapija te detaljne instrukcije o oralnoj higijeni. Obavezna je kontrola na
reevaluaciji da bi se vidjela uspjesnost terapije. Lijeka fenitoin mogu zamijeniti karbamazepin
i valproi¢na kiselina za koje je dokazano da uzrokuju manje povecanje gingive (1, 5). Studije
koje su provedene na miSevima dokazuju da lovastatin, lijek koji smanjuje razinu kolesterola
u krvi, moze ublaziti pocetak povecanja gingive potaknut fenitoinom (39). Pacijenti koji
koriste nifedipin, blokator Kkalcijevih kanala, ovaj lijek zamjenjuju diltiazemom ili
verapamilom kod kojih je pojavnost hiperplazije gingive nesto manja. Takoder valja razmisliti
0 zamjeni beta blokatora kalcijevih kanala s drugom skupinom antihipertenziva jer za njih nije
utvrdeno da uzrokuju hiperplaziju gingive. Kod zamjene ciklosporina ne postoji prevelik
izbor lijekova, a najce$ca je opcija takrolimus koji pokazuje manju pojavnost hiperplazije
gingive nego ciklosporin za 65% (5). Klini¢ka ispitivanja dokazala su da pacijenti s
transplantiranim organom i oni koji su korisili takrolimus imaju blaze oblike povecéanja
gingive nego pacijenti na ciklosporinu (40). Primjena azitromicina uvelike je pridonijela
smanjenju hiperplazije gingive, a istrazivanja pokazuju da su pacijenti koji su Koristili
azitromicin imali vece povlacenje hiperplazije gingive od pacijenata koji samo poboljsali
oralnu higijenu. Primjena azitromicina u sastavu paste za zube ublazila je povecanje gingive
koje je posljedica primjene ciklosporina. Uz to za bolju kontrolu hiperplazije gingive uslijed
konzumacije lijekova valja kontrolirati plak indeks. Iako nije u potpunosti objasnjena
poveznica biofilma s povecanjem gingive potaknute lijekovima, dokazano je da ¢e dobra
oralna higijena, ¢eS¢a profesionalna supragingivna uklanjanja naslaga i sredstva za ispiranje
usne Supljine smanjiti Sansu za razvoj hiperplazije ili ¢e se razviti blazi oblik. Zbog
moguénosti razvoja gingivnih dzepova nastaju predilekcijska mjesta na kojima se lako mogu
nataloziti plak i kamenac, $to je preduvjet za razvoj parodontitisa, a eliminacijom naslaga
smanjujemo tu mogucénost. Ako ni zamjena lijeka ni kontrola plaka ne ublazavaju nastalu
promjenu, potrebno je kirurSki sanirati povecanje. Recidivi povecanja gingive moguci Su i
nakon kirurSke sanacije jer je nakon operativnog zahvata iznimno teSko odrzavanje oralne
higijene. Preporucuje se koristenje mekane postkirurske cetkice, otopine klorheksidina te
redovito profesionalno ¢etkanje zuba (5). Ako pacijent uzima dva lijeka koja potencijalno
mogu izazvati povecanje gingive, u dogovoru s nadleznim lije¢nikom, mijenja se lijek koji ¢e
manje utjecati na samu terapiju. Ponekad pacijent navodi da ve¢ viSe godina koristi iste
lijekove, ali da je do povecanja gingive doslo tek prije nekoliko tjedana, stoga je tesko

odrediti sam uzrok. Promjena vrste lijeka ili doze moze pomoc¢i u detektiranju uzroka (6).
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2.5.1.3. Lijecenje hiperplazije gingive povezane sa sistemskim bolestima i

stanjima

LijeCenje hiperplazije uzrokovano leukemijom provodi se nakon S$to pacijent napravi krvnu
sliku, pri ¢emu se gledaju vrijeme zgrusavanja, krvarenje i trombociti, a prije parodontoloskog
se lijeCenja valja konzultirati s nadleznim hematologom. Najveéi je problem moguénost
pretjeranog krvarenja, stoga se, nakon uspostave kontroliraju¢ih uvjeta, najprije radi
Supragingivno CiS¢enje i upucuje pacijenta na oralnu higijenu. Kada je krvarenje pod
kontrolom, pri sljede¢im se posjetama pacijentu pod anestezijom izvodi struganje i poliranje
korijena kvadrant po kvadrant. Ako je snizen broj neutrofila, potrebno je primijeniti
prijeoperativnu antibiotsku profilaksu. Terapija kre¢e tako da se doza uzima vecer prije
zahvata, te se nastavlja tjedan nakon i time se smanjuje mogucnost razvoja infekcije. Kod
povecanja gingive uslijed trudnoce preporucuje se uklanjanje svih lokalnih iritansa koji bi
mogli izazvati promjenu. LijeCenje za vrijeme trudnoée provodi se struganjem i poliranjem
korijena te odrzavanjem dobre oralne higijene, a kirurski se zahvati obavljaju samo ako tvorba
otezava funkciju Zvakanja ili naruSava estetiku koja pacijenticu smeta. Nakon trudnoce
povecanje ¢e se gingive smanjiti, ali nece nuzno povucéi. Zbog toga se nakon trudnoce provodi
inicijalna parodontoloska terapija, nakon koje se na reevaluaciji procjenjuje je li potrebna
kirur$ka sanacija. Tijekom same trudnoce naglasak je na sprje¢avanju razvoja parodontitisa ili
pogorsanju steCene bolesti. Kod povecanja gingive u pubertetu provodi se inicijalna
parodontoloska terapija, ukljuCuje pojacana oralna higijena i svakodnevna primjena
antiseptika. Kirurgija je opcija samo u slu¢aju da prvotna terapija nije bila u¢inkovita. Vazno
je da pacijent nastavi s temeljitom oralnom higijenom jer su recidivi Cesti. Preporucuje se

pracenje pacijenta, odnosno recall svakih 3- 6 mjeseci (5).

2.5.1.4. Terapija idiopatske hiperplazije gingive

Idiopatsko povecanje najcesce zahtijeva kirurSku sanaciju, ali je prije toga potrebno provesti
struganje i poliranje korijenova. Kirurski se zahvat obavlja kada je funkcija i estetika
narusena, a najbolje ju je provesti nakon §to niknu svi trajni zubi jer je sklonost recidivima

manja (5).
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2.5.2. Kirurs$ka terapija

U slucaju da inicijalna parodontoloska terapija nije dovela do dovoljnog smanjenja poveéanja
ili je primarno povecéanje vrlo izrazeno, kao kod nasljedne gingivalne fibromatoze, potrebno
je kirurski sanirati promjenu. Terapijske su opcije gingivektomija, gingivoplastika i operacija

reznja (1).
2.5.2.1. Parodontna operacija rezZnja

Ako bi postupkom gingivektomije preostalo manje od 2 mm pri¢vrsne gingive, tada je
potrebna operacija reznja. Operacija zapocinje anesteziranjem podrucja hiperplazije, a nakon
toga parodontnom se sondom sondiraju dzepovi kako bi se ustvrdio gubitak kosti. Klasi¢na
operacija reznja jest operacija po Widmanu, pri ¢emu se rade oslobadajuce vertikalne incizije.
Rezom udaljenim 3 mm od marginalnog ruba gingive povezuju se te dvije vertikalne incizije
te podize rezanj pune debljine ili poludebljine 2 do 3 mm od alveolarne kosti. Ako je
potrebno, s palatinalne se strane takoder napravi isti rez. Uz to je potrebno napraviti
intrasulkularnu inciziju kako bi se gingivni ovratnik kiretom mogao odvojiti i ukloniti. Nakon
toga valja dobro istrugati i ispolirati povrsinu korijena. Zatim se dobro pozicionirani rezanj
zasije interdentalnim Savovima te seF na eksponiranu povrSinu korijena moze staviti
parodontni zavoj. Nakon jednog do dva tjedna skidaju se zavoj i $avovi, a pacijent mora
odrzavati dobru oralnu higijenu pa su kontrole ¢es¢e. Vazno je da rana bude adekvatno
zaSivena kako bi se sprije¢io prodor bakterija i omogucilo primarno cijeljenje rane. Danas se
¢esce koristi Kirklandov rezanj pri ¢emu nema vertikalnih rasteretnih incizija, ve¢ se samo
intrasulkularna incizija produlji mezijalno i distalno. Nakon §to se odigne rezanj, provodi se
detaljno struganje i poliranje korijenova, uklanja granulacijsko tkivo i, ako postoje, kosStane
izboCine. ReZanj se zatim vrati u originalni polozaj 1 fiksira interdentalnim Savovima. Ovom

se metodom Zrtvuje manje tkiva, a omogucuje brze cijeljenje i bolje estetski izgled (3, 5).

2.5.2.2. Postupak gingivektomije i gingivoplastike

Gingivektomija je kirurSki postupak kojeg je prvi opisao Robiscek 1884. godine. Cilj je
zahvata uklanjanje gingivalnog dZepa, Sto pripada resektivnoj kirurgiji, ali i postupak kojim se
moze produljiti klinicka kruna i prikazati rub krunice ili kaviteta, Sto su znacajke
mukogingivne kirurgije. Postupak se moZe obavljati skalpelom, laserom ili elektrokauterom.

Grant i sur. 1979. objavljuju definiciju gingivektomije definirajuci je kao ,, eksciziju mekog
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tkiva koje ¢ini dZep oboljelog parodontnog dzepa“. Gingivoplastika je kirurski postupak
kojim se preoblikuje povrSina gingive, a ¢esto se koristi u svrhe lije¢enja hiperplazije gingive
(5, 7). Indikacije za gingivektomiju su uklanjanje suprakostanog dzepa, ako je tkivo dZzepa
fibrozno 1 Cvrsto, uklanjanje povecanja gingive te uklanjanje parodontih suprakostanih
apscesa. Kontraindikacije za zahvat gingivektomije su: potreban pristup kosti, prisutan
nedostatak pri¢vrsne gingive, estetska zona, problemi s krvarenjem i dno dzepa u podrucju
mukoze. Prednost je jednostavnost postupka u usporedbi s operacijom reznja, a nedostatci su
vecCa postoperativna nelagoda i1 krvarenje, uklanjanje pri¢vrsne gingive te nemogucnost
oblikovanja kostanog tkiva. Godine 1951. opisan je postupak gingivektomije koji je i danas
zlatni standard, a opisao ga je Goldman (3). Ako je povecana gingiva mekana i rastresita,
kirurSsko je rjeSenje gingivektomija jer je gingiva meke konzistencije i preosjetljiva za
operaciju reznja (2). Postupak gingivektomije provodi se tako da se najprije anestezira
podrucje planiranog zahvata, a pomo¢u parodontne sonde odreduje se dubina dzepa (3). Bitno
je sacuvati 3 mm bioloske S$irine, tj. da od ruba gingive do limbus alveolarisa kosti bude
barem 3 mm. Ako postupkom gingivektomije naruSimo biolosku S$irinu i ne osiguramo
dovoljno vezivnotkivnog pricvrstka, do¢i ¢e do resorpcije kosti ili ¢ak pojacanog bujanja
tkiva. Ako su marginalni rub i kost preblizu, potrebno je operirati rezanj (41). U razini dubine
dzepa s vanjske se povrSine gingive ozna¢i toCka s parodontnom sondom. Odabranim
skalpelom i drzacem (najceSce skalpel 12B ili 15, a drza¢ prema Brad-Parkeru ili prema
Blakeu) radi se rez tako da rub gingive bude tanak i valovit. Ako je gingiva deblja, incizija se
pomice apikalnije od tocke, a ako je prisutan tanki fenotip, zakoSenje ne mora biti tako
naglaseno. Druga incizija radi se s bukalne i lingvalne strane mezijalno i distalno kako bi se
meko tkivo odvojilo od interdentalnog parodonta nozem prema Orbanu ili Waerhaugu. Zatim
se kiretom ili skalerom ukloni tkivo, a zaostale se neravnine uklone kiretom ili $karicama.
Nakon §to se zaustavi krvarenje, potrebno je strugati i polirati korijene. Sondiranje se ponovi,
da ne bi zaostao neki dzep, te se to korigira skalpelom ili svrdlom. Na ranu se stavi parodontni
zavoj radi boljeg cijeljenja, a zavoj se drzi do dva tjedna. Nakon uklanjanja zavoja ponovo se
struzu i poliraju plohe korijena te uklanjanju granulacije. Pacijentu je potrebno dati upute o
odrzavanju oralne higijene te pratiti cijeljenje rane. Cijeljenje koje se ocekuje

gingivektomijom sekundarno je (3).

Gingivoplastika je proces preoblikovanja gingive kako bi se formirao Sto prirodniji oblik
gingive. Izvodi se uz pomo¢ skalpela, elektrotoma ili lasera tako da se oblikuje valoviti rub

gingive. Cilj je preoblikovati i stanjiti pri¢vrsnu gingivu te formirati fizioloski izgled
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interdentalnih papila (2). Ekscizija mora biti precizna, tako da se ukloni samo nepotrebno
gingivno tkivo, i ne smije se ogoliti kost. Cijeljenje je granulacijskim tkivom, odnosno

sekundarno (7).

2.5.2.3. Gingivektomija laserom

Laseri za meka tkiva koriste se za lijeCenje povecanja gingive, a uglavnom se koriste uglji¢ni
dioksid (CO2) laser, Nd: YAG (engl. neodymium-doped yttrium aluminium garnet) , diodni ili
ER:YAG ( engl. erbium-doped yttrium aluminium garnet) laser. Pri radu s laserima potrebno
je koristiti zaStitne naoCale te izbjegavati reflektiraju¢e povrSine. Vrh lasera Koristi se za
rezanje tkiva te odmah uzrokuje koagulaciju, slicno kao i elektrokauteri. Pri radu s laserima
pacijentu je zahvat ugodniji jer nema Krvarenja, manje je traumati¢no i bolno te nije potrebno
Sivati. Navodi se da za zahvat ponekad nije potrebna anestezija ili je dovoljna samo
povrSinska anestezija (5). Pri koristenju CO2 lasera ustvrdeno je najmanje recidiva (1).
Najcesce se koristi diodni laser koji ima nekoliko prednosti pri koristenju u mekom tkivu.
Uzrokuje manja krvarenja, proizvodi najmanju bol, ima najmanju sklonost za razvoj infekcija
ili stvaranje oziljaka. Diodni je laser siguran pri koristenju u blizini tvrdih tkiva te je u¢inkovit

u smanjenju broja mikroorganizama (42).

2.5.2.4. Gingivektomija elektrokauterom

Pri postupku gingivektomije mogu se koristiti i elektrokauteri kojima se izvodi incizija
pracena snaznom hemostazom (5). Elektrokautere valja oprezno koristiti kod pacijenata s
ugradenim pacemakerom ili defibrilatorom jer mogu stvoriti elektromagnetske smetnje te se
ne mogu koristiti kod pacijenata koji imaju nezaSticene uredaje (41). Ako se radi s
elektrokauterom, potrebno je radnu jedinicu udaljiti barem 37,5 cm od ugradenog uredaja,
stoje¢i iza pacijenta i provjeravajuéi svojstva uredaja i elektrokautera (43). Pri radu s
elektrokauterom treba izbjegavati kontakt s kosti i cementom jer uzrokuje trajne Stetu.
Pomocu igle na koju je spojena elektroda uklanja se tkivo i oblikuje, a aktivira kratkim

kontaktom s tkivom. Ako je kontakt predugacak, do¢i ¢e do karbonizacije tkiva (5).
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Povecanje gingive, odnosno hiperplazija ili hipertrofija, jest povecanje ili broja ili volumena
stanica koje moze dovesti do narusavanja funkcije i estetike usne Supljine (1). Prema
rasirenosti hiperplazija gingive moze biti lokalizirana i generalizirana, prema lokalizaciji
promjena moZze biti na marginalnoj ili interdentalnoj gingivi, a prema zahvacenosti gingive
lezije mogu biti diskretne ili difuzne (2). Prema etiologiji i patohistologiji uzrok povecanja
gingive moze biti upalnog karaktera, zbog uzimanja lijekova koji izazivaju hiperplaziju
gingive, zbog sustavne bolesti ili stanja, genetski, zbog razvoja neoplasti¢ne tvorbe ili pak
laznog povecanja gingive. S obzirom na to da je etiologija Siroka, klini¢ar mora biti spretan i
ulagati dovoljno truda kako bi otkrio pravi uzrok povecanja gingive (6). Da bi se postavila
kona¢na dijagnoza, potrebno je ispitati pacijenta, utvrditi opéu medicinsku, stomatolosku i
parodontolosku anamnezu te provjeriti oralnu higijenu. Ve¢ se anamnezom neke dijagnoze
mogu iskljuciti i usmjeriti prema kona¢noj dijagnozi (3). Pacijent se pregleda inspekcijom i
palpacijom, ekstraoralno i intraoralno. Potrebno je izmjeriti plak indeks (PI), krvarenje pri
sondiranju (BOP), indeks gingivnog povecanja (GOI) te dubinu sondiranja (PD) (3, 7).
Povecanje gingive wuzrokovano lijekovima nastaje kod pacijenata koji uzimaju
imunosupresive, antiepileptike i blokatore Kkalcijevih kanala, primjerice nifedipin (1).
Ciklosporin, imunosupresiv kojeg najées¢e konzumiraju pacijenti s transplantiranim organom,
najskloniji je razvoju hiperplazije gingive, a djeluje tako da povecava upalni odgovor gingive
na plak. Od antiepileptika najc¢es¢i je uzrocnik fenitoin i djeluje tako da povecava koli¢inu
fibroblasta, a reducira koli¢inu kolagenaze, sto posljedi¢no dovodi do nakupljanja kolagena i
povecanja tkiva gingive. Nifedipin je najucestaliji uzro¢nik iz skupine blokatora kalcijevih
kanala, a djeluje tako da sprjeCava ulazak kalcija u stanicu i time smanjuje aktivnost
kolagenaze. Tako se prekomjerno nakuplja kolagen i fibroblasti (2). lako nije u potpunosti
razjasnjen mehanizam nastanka hiperplazije uvjetovan lijekovima, ustvrdeno je da povecana
koli¢ina plaka moze izazvati nezeljeno povecanje u kombinaciji s lijekovima (4). Upalna
povecanja mogu biti akutna 1 kroni¢na koja su ¢eS¢a. Kroni¢na su veinom generalizirana
stanja uzrokovana povecanom koli¢inom plaka, neadekvatnim ispunom ili protezom,
disanjem na usta ili svim onim $to moze dovesti do kroni¢ne upalne reakcije. Akutna upalna
stanja cesc¢e su izolirana te zahtijevaju trenutnu sanaciju (2). U pubertetu pak dolazi do
hormonskog disbalansa koji uz losiju oralnu higijenu moze rezultirati nastankom povecanja
gingive, stoga je najbitnije da adolescenti nauce adekvatno odrzavati oralnu higijenu (12).
Tijekom trudnoce dolazi do porasta spolnih hormona progesterona 1 estrogena, Sto dovodi do
povecane propusnosti kapilara, tkivo postaje edematozno i razvija se upalna reakcija

predvodena upalnim stanicama. Gingiva postaje osjetljivija na biofilm pa posljedicno mogu
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nastati hiperplazija gingive ili tumor gravidarum, Tumor gravidarum klinicki 1 patohistoloski
izgleda identi¢no kao piogeni granulom, ali se razlikuje prema uzroku nastanka jer piogeni
granulom nastaje uslijed mehanicke iritacije (2, 13). Malnutricija u vidu manjka vitamina C
takoder moze dovesti do povecanja gingive jer je askorbinska kiselina (vitamin C) vazna za
sintezu kolagena. Kako se ne moze odvijati sinteza kolagena, gingiva postaje osjetljivija,
krvari i jace reagira na biofilm pa dolazi do razvoja upale koja je vidljiva kao povecanje tkiva
interdentalne papile (2, 12). Dijabetes se takoder smatra sistemskim stanjem koje moze
dovesti do razvoja hiperplazije gingive te bolesti gingive i parodonta. Iako to¢an mehanizam
nije poznat, pretpostavlja se da na razvoj povecanja gingive utje¢e povecana koli¢ina upalnih
stanica 1 jaca reakcija na biofilm (15). Kod nekih granulomatoznih bolesti i stanja kao §to su
Wegenerova granulomatoza, sarkoidoza, Crohnova bolest ili tuberkuloza povecanje gingive
moze biti prvi znak ovih bolesti (6). Multipli mijelom maligna je neoplazma pri ¢emu se u 12
— 15% slucajeva kao prvi znak javlja oralna manifestacija. Jedan od simptoma moze biti i
povecéanje gingive pa ga valja uzeti u obzir prilikom dijagnoze (21). Od malignih bolest treba
spomenuti i akutnu leukemiju koja moze uzrokovati hiperplaziju gingive, a stanje je Zivotno
opasno. Ako pacijent ima probleme s produljenim krvarenjima i ucestalim infekcijama,
potrebno ga je uputiti nadleZznom lije¢niku na obradu (2, 17). Ako klinickom slikom promjena
odgovara upalnom gingivitisu, ali zahvaca i pri¢vrsnu gingivu, U pitanju moze biti i
plazmastani¢ni gingivitis koji vjerojatno nastaje kao reakcija na alergene poput preparata za
oralnu higijenu, vodica za ispiranje usne Supljine, cimeta ili Zvakac¢ih guma (2, 6). Genetska
predispozicija takoder je jedan od etioloskih faktora, a stanje koje se javlja naziva se nasljedna
fibromatoza gingive. Pretpostavlja se da je razlog pretjerano stvaranje TGF-beta 1 koji
povecava koncentraciju fibroblasta i samim time poti¢e pretjerano stvaranje fibroznog tkiva
(3), a najcesce se javlja u ranoj zivotnoj dobi (23). Idiopatska hiperplazija gingive jest stanje
nepoznatog uzroka koje se javlja i na slobodnoj i na pri¢vrsnoj gingivi, za razliku od
hiperplazije uzrokovane lijekovima. Nepoznat je i nacin nasljedivanja, a aktivacija povecanja
stanica gingive usko se povezuje s plakom (2, 24). Ako je lezija izolirana, nazivamo ju epulis
i ona podsje¢a na tumorsku tvorbu, a neke od mogucih dijagnoza mogu biti i prave
neoplazme. U benigne tvorbe spadaju fibromi, gingivalna cista, papilom, tumor gravidarum,
centralni i periferni gigantocelularni granulom, kongenitalni epilus, epulis fissuratum, piogeni
granulom te rjede dijagnoze kao $to su mioblastom, neurilemiom, neurofibrom, hemangiom,
leukoplakija, nevus, mukokela ili ameloblastom (2, 25). Od malignih izoliranih povecanja
gingive mogu se pojaviti planocelularni karcinom, melanom, fibrosarkom, limfosarkom,

sarkom retikularnih stanica gingive i Kaposijev sarkom (33). Svi medusobno nalikuju jedan
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na drugog i u obzir dolaze diferencijalno dijagnosti¢ki, a prava se dijagnoza potvrduje
patohistoloSkom analizom. Povecéanje kosti ili zubne strukture moze izazvati lazno povecanje
gingive, Cije se stanje moze dodatno otezati ako ga zahvati upala (2). Mehanizam nastanka
hiperplazije gingive djelomi¢no je razjasnjen, a pretpostavlja se da je pocetak hiperplazije
gingive u interdentalnoj papili uzrokovan njezinom gradom. Stanice miofibroblasta imaju
osobine koje mogu sintetizirati molekularne spojeve, koji mogu pregraditi tkivo, i vazne su za
proces cijeljenja, a odredeni lijekovi mogu ometati njihovo djelovanje. Neke su studije
pokazale sli¢nost procesa cijeljenja i nastanka fibroze. Najvjerojatnije su u proces ukljucene
upalne stanice kao $to su makrofazi i limfociti te fibroblasti koji stvaraju citokine i faktore
rasta, §to dovodi do hiperplazija stanica. Vazno je spomenuti gensku mutaciju fibroblasta koji
nakupljanje kolagenih vlakana te dovesti do hiperplazije gingive. Mehanizam nastanka
hiperplazije jest aktivacija fibroblasta s mutacijom koja ¢e uvjetovati pretjerano Stvaranje
kolagena, uz smanjenu aktivnost kolagenaze. Takoder je moguce da povecana koli¢ina
kolagena inhibira endocitozu, ali nije poznato zasto bas fibroblasti tako reagiraju na lijekove.
Osim lijekova, upala, genetika ili trauma, pretjeranu aktivnost fibroblasta mogu aktivirati
otpustajuci faktore rasta, citokine i druge upalne faktore (11). Nakon detaljne anamneze,
klinickog pregleda te potrebnih dijagnostickih testova postavlja se kona¢na dijagnoza. S
obzirom na dijagnozu namec¢u s dvije terapijske opcije, konzervativna 1 kirurSka terapija.
Primarno je primijeniti inicijalnu parodontolosku terapiju, odnosno ukloniti supragingivne i
subgingivne naslage koliko je to moguce, uzevsi u obzir zadebljanje tkiva. Biofilm je pokreta¢
upalnog procesa, stoga je oralnu higijenu potrebno podié¢i na najvisi nivo, bez obzira na
etiologiju. Ako je povecanje gingive nastalo zbog primjene lijekova, u dogovoru s nadleznim
lije¢nikom valja raspraviti je li potrebna zamjena lijeka, iako i nakon toga postoji mogucénost
recidiva. Sve sistemske bolesti koje se mogu manifestirati kao hiperplazija gingive potrebno
je kontrolirati te reducirati koli¢inu biofilma kako bi se smanjile lezije. Dokazano je da
azitromicin kao dodatna terapija pomaze u smanjenju hiperplazije gingive na histoloskoj razni
(1, 5). Kirurske opcije su gingivektomija, operacija reznja i gingivoplastika za manje
korekcije. Ako je tkivo fibrozno i ¢vrsto te volumno jako poveéano, ili je prisutan manjak
pri¢vrsne gingive, preporuCuje se operacija reznja. Gingivektomija se izvodi kada je tkivo
mekano i teSko za manipulaciju, ali samo u slu¢aju da je prisutno dovoljno pri¢vrsne gingive.
Moze se izvoditi skalpelom, laserom ili elektrokauterom, a danas je najces¢i kirurSki nacin

zbrinjavanja hiperplazije gingive (2, 5).
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Da bi ishod lijecenja hiperplazije gingive bio ucinkovit i uspje$an, potrebno je poznavanje
etiologije i patohistologije odredenih klinickih stanja i bolesti kako bi se povecanje gingive u
konacnici drzalo pod kontrolom. Prvenstveno je bitno definirati uzrok i imati na umu da

etioloski faktori mogu biti udruzeni.

Povecanje tkiva gingive jedan je od prvih znakova nekih sistemskih bolesti, a neka od njih
mogu biti maligna. Prepoznavanjem simptoma i daljnjim upucivanjem pacijenta na obradu
maligno se stanje moze otkriti u samom pocetku razvoja i time pacijentu omoguciti veéu

Sansu za prezivljenje.

Terapijska rjeSenja moraju biti $to jednostavnija, ali uéinkovita. Inicijalna parodontoloska
terapija uglavnom je prvi korak lijeCenja, a vrijeme i imunoloski odgovor pacijenta pokazat ¢e
je li nuzna kirurSka sanacija. Vazno je da na kraju terapije pacijent ima zadovoljenu
mastikatornu funkciju i estetiku koja je pojavom povecanja gingive bila naruSena. Zbog

mogucénosti javljanja recidiva, pacijenta je potrebno redovito narucivati na kontrole.
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