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Popis kratica

S70 Svjetska zdravstvena organizacija
OLP oralni lichen planus

HLA humani leukocitni antigeni
GVHD eng. graft versus host disease
PHD patohistoloska dijagnostika

ALT alanin-aminotransferaza

AST aspartat-aminotransferaza
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AP alkalna fosfataza
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CIS carcinoma in situ

HIV virus humane imunodeficijencije (eng. human immunodeficiency virus)
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IgM imunoglobulin M

KKS kompletna krvna slika

DKS diferencijalna krvna slika

CRP C-reaktivni protein
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1. UVOD



1.1. Potencijalno maligne promjene na sluznici usne Supljine

Potencijalno maligne promjene na sluznici usne Supljine patoloske su promjene koje
mogu zlo¢udno alterirati. Prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije (SZO)
oralne potencijalno maligne promjene su morfoloski promijenjeno tkivo u kojem se
kancerizacija pojavljuje s mnogo vectom vjerojatnos¢u nego u naizgled
nepromijenjenoj oralnoj sluznici kontralateralne strane. U potencijalno maligne
promjene oralne sluznice se ubrajaju oralni lichen planus, leukoplakija, eritroplakija,
oralna submukozna fibroza i aktini¢na keratoza. Mogu se podijeliti na prave ili
potencijalne prekanceroze oralne sluznice. Prave prekanceroze su promjene koje
pokazuju pocetni zlo¢udni razvoj u vidu razliitog stupnja epitelne displazije.
Potencijalne prekanceroze oralne sluznice su lezije bez znakova epitelne displazije, no
mogu kao i prave dovesti do zlocudne preobrazbe. Epitelna displazija je poremecaj
procesa keratinizacije bazalnog sloja epitala gdje stanice pokazuju povec¢anu mitoticku
aktivnost, nepravilan oblik, hiperkromaziju jezgara s promijenjenom polarnosti
stanica. Slojevi epitela mogu biti ispremijesani, te dolazi do poremecaja u normalnom
sazrijevanju stanica. Najtezi oblik epitelne displazije naziva se carcinom in situ gdje je
epitel promijenjen u svim svojim slojevima uz ouvanu bazalnu membranu. Carcinom

in situ oznacava pocetno stanje oralnom karcinoma (1,2,3).



1.1.1. Oralni lichen planus

Erasmus Wilson prvi je opisao stanje oralnog lichena planusa (OLP) 1869. godine,
kao kroni¢nu bolest koja pogada kozu, vlasiSte, nokte i sluznice, s mogucom
malignom transformacijom (4). OLP je Cesta kroni¢na imunoloska, upalna bolest

sluznice 1 koze koja izgledom varira od keratoti¢ne do eritematozne 1 ulcerozne lezije

2).

OLP jos uvijek je bolest nerazjaSnjene etiologije. Moguéi etioloski ¢imbenici su
genetska predispozicija, dentalni materijali, lijekovi, autoimune bolesti 1 stres.
Najvjerojatnije je uzrok interakcija vise ¢imbenika koji kao posljedicu imaju nastanak
bolesti (1). Klinicki i patohistoloski ponekad moze biti tesko razluciti radi li se o
klasicnom OLP-u ili o oralnoj lihenoidnoj reakciji. Oralna lihenoidna reakcija je

alergijska ili toksi¢na reakcija na dentalne materijale, lijekove ili neke sastojke hrane

Q).

Prema ispitivanju genetske predispozicije u pozadini ove bolesti mogu biti antigeni
tkivne snosljivosti, odnosno humani leukocitni antigeni (HLA), i to: A3, A8, B5, B7,

B8 (1).
Stres, anksioznost 1 depresija takoder se navode kao moguci etioloski ¢imbenici (4).

Kroni¢na jetrena bolest, SeCerna bolest i upalne bolesti crijeva mogu se prona¢i u
pozadini OLP-a, a postoji i jo§ uvijek nedovoljno razjaSnjena povezanost pojave ove

bolesti u oboljelih od hepatitisa C (1,4).

OLP se pojavljuje i u sklopu nekih drugih autoimunih bolesti kao §to su reumatoidni

artritis, Sjogrenov sindrom, autoimuni hepatitis, sarkoidoza, skleroderma 1 vitiligo (1).

Upotreba lijekova kao Sto su tiazidi, diuretici, penicilamini, betablokatori, salicilna
kiselina, fenotiazini, ketokonazol i streptomicin mogu provocirati nastanak OLP.
Danas se smatra da lijekovi ne uzrokuju nastanak OLP nego samo lihenoidne reakcije

koje je tesko klinicki i patohistoloski razlikovati od klasicnog OLP (1).

Smatra se da glavnu ulogu u nastanku OLP ima imunoloski sustav. To se moze

potvrditi patohistoloskim nalazom gdje nalazimo subepitelni upalni stani¢ni infiltrat u



kojem dominiraju limfociti T 1 makrofazi te degeneraciju bazalnog sloja tzv.
likvefakcijsku degeneraciju. Takav nalaz se moze protumaciti i kao stani¢na imunost

posredovana citotoksi¢nim limfocitima T na antigene na bazalnoj membrani (2).

Postoje dvije hipoteze o patogenetskim i imunoloSkim zbivanjima kod OLP:
— alteracija keratocita uslijed djelovanja nepoznatog antigena Sto stimulira
pocetak imunoloske reakcije

— primarna imunoloska reakcija koja uzrokuje alteraciju keratocita (1).

OLP ima jedinstvenu patohistolosku dijagnozu. U patohistoloskoj slici uoc¢avaju se
hiperkeratoza, ortokeratoza te odebljanje granularnog sloja epitela §to se klinicki
manifestira pojavom Wickhamovih strija. Prisutna je akantoza spinoznog sloja,
intercelularni edem 1 vakuolarna degeneracija. Nastaju ,,zupci pile®, tj.epitelni
produljci koji poprimaju nazupCeni oblik. Prije formiranja vrpcastog subepitelnog
upalog infiltrata uofava je povecani broj Langherhansovih stanica, a slijedi
nakupljanje limfocita. Dominacijom limfocita posljedicno dolazi do likvefakcijske
degeneracije bazalnog sloja stanica koje s vremenom prelaze u koloidna filematozna
tjelesca nazvana ,,Civitte bodies“. S obzirom na pojedine klini¢ke oblike OLP postoji
odredena razlika u lokalizaciji upalnog infiltrata. Kod retikularnog oblika upalni
infiltrat je smjeSten subepitelno, dok kod erozivnog oblika upalni infiltrat zadire

duboko u vezivno tkivo (1,5).

Prema literaturi OLP je rasprostranjen na svim kontinentima i medu svim rasama. Oko
28% bolesnika koji imaju OLP takoder su prisutne i kozne lezije. Prevalencija
pojavnosti bolesti s isklju¢ivo oralnim lezijama kre¢e se od 0,1 do 2,2 %. OLP je

bolest srednje 1 starije zivotne dobi od koje ¢eS¢e obolijevaju Zene (1,2).

Lichen planus klini¢ki se pojavljuje kao lezija na sluznici usne Supljine no moze se
pronaci 1 na koZzi. NajceS¢e mjesto pojavljivanja je sluznica obraza. Otprilike 1%
populacije moZe imati koZni lichen planus. Lichen planus koZe pojavljuje se u obliku
ljubicastih 1 poligonalnih papula koje svrbe. Predilecijsko mjesto nastanka su fleksorne
strane podlaktica 1 Saka, a moze biti zahva¢ena koza potkoljenica, trbuha i donjeg

dijela leda. Oralni lichen planus je ¢e$¢i i1 javlja se u otprilike 72% slucajeva.

.....



Klini¢ki podtipovi OLP su:
— papularni
— retikularni
— plakozni
— atroficni
— erozivni ili ulcerozni

— bulozni

Papularni oblik karakterizira pojava hiperkeratoticnih papula u promjeru 0,5 mm na
bukalnoj sluznici. Ovaj oblik OLP je moguce previdjeti pri klinickom pregledu zbog
diskretnog izgleda promjene (5).

Najces¢i oblik OLP je retikularni oblik. Klinicki se manifestira pojavom
hiperkaratoticnim strijama i prugama poznatim kao Wickhamove strije na obostrano
obraznoj sluznici 1 jeziku. Rijetko se pojavljuje na sluznici usana, gingivi, u dnu usne

Suljine 1 na nepcu (5).

Slika 1. Retikularni oblik oralnog lichen planusa

Preuzeto iz: Laskaris G. Atlas oralnih bolesti. Hrvatsko izdanje. Zagreb: Naklada Slap; 2005.

Oblik plakoznog lichena karakterizira pojava hiperkeratoti¢nih plakova i to pretezito
na dorzumu jezika i gingivi. Zbog klini¢ke slicnosti Cesto se moze zamijeniti sa

leukoplakijom (1).



Atroficni oblik pojavljuje se difuzno na sluznici usne Supljine u obliku crvenih mrlja s
vrlo diskretnim bijelim strijama. Upaljena sluznica prekrivena je tankim atrofi¢nim
epitelom. Najéesc¢e je lokaliziran u podrucju pric¢vrsne gingive te se taj klinicki oblik

naziva deskvamativni gingivitis, te na dorzumu jezika koji je gladak 1 bez papila (1,5).

Slika 2. Atrofi¢ni oblik oralnog lichena planusa na dorzumu jezika

Preuzeto iz: Laskaris G. Atlas oralnih bolesti. Hrvatsko izdanje. Zagreb: Naklada Slap; 2005.

Erozivni lichen planus drugi je po ucestalosti nalaza OLP-a. Lezije su bolne na dodir,
nepravilnog oblika, prekrivene pseudomembranom u podrucju erozija. Dokazano je da
samo atrofi¢ni i erozivni OLP imaju potencijal maligne transformacije, a razlog je

atrofi¢na priroda sluznice u tim oblicima (5).

Slika 3. Erozivni oblik oralnog lichen planusa

Preuzeto iz: Laskaris G. Atlas oralnih bolesti. Hrvatsko izdanje. Zagreb: Naklada Slap; 2005.



Bulozni OLP rijedak je oblik koji je obiljezen pojavom bula na oralnoj sluznici. Bule
mogu biti veli¢ine od nekoliko milimetara do nekoliko centimetara u promjeru. One

laku pucaju i nakon pucanja nastaje ulcerirana povrsina bolna na dodir (5).

Slika 4. Bulozni oblik oralnog lichen planusa

Preuzeto iz: Laskaris G. Atlas oralnih bolesti. Hrvatsko izdanje. Zagreb: Naklada Slap; 2005.

Dijagnostika ukljuuje anamnezu, klinicku sliku 1 patohistoloski nalaz.
Dijagnostickom obradom treba iskljuciti niz drugih lezija slicnih OLP-u kao §to su
leukoplakija, kandidijaza, pemfigus, pemfigoid, lijekovima uzrokovane lezije,
kontaktna preosjetljivost, multiformni eritem, reakcija presatka protiv domacina
(GVHD) i dr. Potrebno je uzeti detaljnu anamnezu bolesnika koja moze upucivati na
moguce uzrocnike nastanka lezije ili sistemske bolesti u sklopu kojih ona moZe
nastati, a C¢ijim isklju¢ivanjem ili korekcijom moZe do¢i do regresije i nestanka
promjene.

Klini¢kim pregledom odreduje se oblik lezije, veli¢ina, stupanj upale i hiperkeratoze.
Klinicki postavljena dijagnoza dokazuje se iskljuivo na temelju patohistoloSke
dijagnoze (PHD).

Laboratorijskim pretragama odreduje se reaktivnost upalne reakcije koja ovisi o samoj
sistemskoj bolesti 1 oCituje se kao povecana brzina sedimentacije eritrocita i povec¢ana
koncentracija C-reaktivnog proteina (CRP). Diabetes mellitus i oStecenja jetre Cesto su

podloga za nastanak lezija oralnog lichena stoga je potrebno odrediti glukozu u krvi te



jetrene enzime (AST, ALT, GGT, AP). Imunofluorescentne pretrage omogucuju
razlikovanje od drugih vezikulobuloznih promjena. Direktnom imunofluorescencijom
u sluc¢aju OLP-a vide se vrpc€asta nakupina fibrinogena u podrucju bazalne membrane i

visestruka citoidna tjeleSca, najcesce smjestena u epitelnim papilama (1,2,4).



1.1.2. Leukoplakija

Leukoplakija je bijela potencijalno maligna lezija usne Supljine s prepoznatljivim
rizikom zlo¢udne preobrazbe. Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) je 1978.
godine leukoplakiju definirala kao ,bijela mrlja ¢ija se klinicka i1 histopatoloska
obiljezja ne mogu prepisati ni jednoj drugoj bolesti* (2).

U nastanak oralne leukoplakije ukljuceni su brojni etioloski ¢imbenici, no postoje
slucajevi idiopatskog porijekla, tj. uzrocnik im nije poznat. Poznati uzrocnici koji
povecavaju mogucnost nastanka leukoplakije mogu se podijeliti na lokalne i
sistemske. Lokalni uzroc¢nici ukljucuju dugotrajne 1 ucestale mehanicke, kemijske i
termicCke iritacije oralne sluznice te infekcije virusima Herpes Simplex i gljivicom
Candida albicans. Neki su od mehanickih ¢imbenika destruirani zubi, nepravilno
prilagodeni protetski nadomjesci, oralne parafunkcije i sl. Kemijske iritacije mogu biti
jaki zacini, spojevi katrana, alkohol te dim duhana koji ima i termicko djelovanje na
povrSinu sluznice. Sistemski uzrocnici razvoja leukoplakije ukljuuju nedostatak
vitamina A i1 B-kompleksa, hiperkolesterolemija, nagli pad luc¢enja Zenskih spolnih
hormona u menopauzi i postmenopauzi, sideropeni¢nu disfagiju, imunopatije te

promjene oralne sluznice, osobito jezika, u III. stadiju leusa (1,2,6).

HistoloSka slika benigne oralne leukoplakije ukljucuje hiperkeratozu, akantozu i
kroni¢ni upalni infiltrat. Hiperkeratoza je zadebljanje kornealnog sloja epitela nastalo
povecanjem broja keratiniziranih slojeva. Akantoza je zadebljanje spinoznog sloja
epitela sluznice koje nastaje razmicanjem dezmosomalnih mosti¢a izmedu stanica.
Kroni¢ni upalni infiltrat lamine proprije sadrzi mnostvo limfocita uz prisutnost plazma
stanica (7,8). Maligni tip oralne leukoplakije, tj. prave premaligne lezije, uz navedena
histoloska obiljezja ima 1 displasticnu sastavnicu. Displasticne promjene epitela
obiljezene su povec¢anim i hiperkromatskim jezgrama, polimorfizmom stanica i
jezgara, poveanim omjerom jezgre 1 citoplazme, pojacanom 1 nenormalnom
mitotiCkom aktivnoscu, te generaliziranim gubitkom polarnosti stanica. Kad je epitel

zahvacen cijelom debljinom takvo se stanje naziva carcinoma in situ (CIS) (2).



Oralna leukoplakija je relativno Cesta bolest. Prevalencija u svijetu se kre¢e od 0,2 do
24,8% ovisno o geografskim, socijalnim, higijenskim i1 kulturnim c¢imbenicima.
Leukoplakija je najcesce bolest srednje i starije zivotne dobi. S obzirom na spol od 40
do 60 godine zivota ucestalija je u muskaraca, no u starijoj zivotnoj dobi njezina

ucestalost je veca u Zena (1).

Prvi vidljivi simptomi nastanka oralne leukoplakije su crvenilo i blagi edem oralne
sluznice. Progresijom lezije crvenilo se gubi, sluznica odeblja, gubi elasti¢nost, postaje
rigidna 1 osjetljiva na traumu. PovrSina sluznice postaje roznata, moze biti glatka ili
naborana te se moze nalaziti u razini zdrave okolne sluznice ili iznad nje. Najces¢a
lokalizacija leukoplakije je na obraznoj sluznici u podrucju okluzalne linije,
retroangularno i retromolarno, dorzum jezika, dno usne Supljine i usnice. Uzimajuéi u
obzir raznovrsnost klinicke slike, oralna leukoplakija se prema klasifikaciji SZO-e
moze podijeliti na (1):

—homogena leukoplakija

—nehomogena leukoplakija

— vlasasta leukoplakija.

Homogenu leukoplakiju obiljezava bijela promjena koja moze biti oblika plaka ili
bijele linije u razini ili blago iznad razine sluznice. Mogu¢nost maligne transformacije
mala je, no potrebno je kontinuirano pracenje (1,9).

Nehomogena leukoplakija obuhvaca nekoliko oblika lezije. NajceS¢i je oblik pjegavi
mjeSoviti izgled s bijelim promjenama i podru¢jima eritema u obliku malih tockastih
ili velikih nepravilnth mrlja. Nodularni oblik uklju¢uje male crvene ili bijele
polipoidne izrasline, dok verukozni oblik poprima izgled veruke odnosno bradavice.
Proliferativna verukozna leukoplakija podvrsta je verukozne ona zapocinje kao bijela
keratoticna linija, no s vremenom polako raste i Siri se i postaje egzofitiCna.
Rezistentna je na sve vrste terapije, te recidivira nakon kirurSkog odstranjenja.
Nehomogena leukoplakija ima veci potencijal za malignu transformaciju od homogene
leukoplakije (1,9). Vlasasta leukoplakija oblik je leukoplakije koja se gotovo uvijek
javlja u osoba s teSkom imunodeficijencijom, najces¢e bolesnika zaraZenih virusom
humane imunodeficijencije (HIV), takoder je uofena 1 kod bolesnika nakon
transplantacije organa. Uzrokuje je infekcija Epstein-Barrovim virusom (EBV), a

tipicna lokalizacija lezije su rubovi i vrh jezika, iako se moZe na¢i i na drugim
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mjestima oralne sluznice (1). Poseban oblik leukoplakije je kandidijalna leukoplakija
uzrokovana gljivicom Candida albicans. Naj¢es¢a lokalizacija lezije je u podrucju
kutova usana gdje se moze naci uzdignuta hiperkeratoti¢na naslaga oko koje ponekad
bude prisutan eritemazotni rub. Moguce je pronai i na jeziku, usnama te na
alveolarnim nastavcima bezubih pacijenata. Klini¢ki je nemoguce razlikovati
kandidijalnu leukoplakiju od drugih oblika leukoplakija, no lako se moze razlikovati

od drugih oblika kandidijaza (1,2,6).

Slika 5. Leukoplakija obrazne sluznice

Preuzeto iz: Laskaris G. Atlas oralnih bolesti. Hrvatsko izdanje. Zagreb: Naklada Slap; 2005.

Diferencijalno dijagnosticki leukoplakiju je potrebno razlikovati od drugih bijelih
lezija kao $to su hiperkeratoti¢ni lichen planus, kroni¢na hiperplasti¢éna kandidijaza,
leukoedem, kemijske opekline, promjene kod oralnih parafunkcija, tj. grickanja oralne
sluznice 1 bijeli spuzvasti nevus (2). Postavljenje dijagnoze leukoplakije ukljucuje
detaljnu i iscrpnu anamnezu, zatim klinicki pregled oralne sluznice. Mikrobioloske,
patohistoloske i imunoloske pretrage se rade u svrhu dokazivanja klinickog nalaza,
razlikovanja od drugih promjena na oralnoj sluznici, te odredivanja stupnja
maligniteta. MikrobioloSka pretraga ukljuuje kulturu brisa oralne sluznice za
identifikaciju gljivice Candida albicans u sluc¢aju sumnje na kandidijalnu leukoplakiju.
Vitalno bojenje tkiva toluidinskim modrilom daje uvid u mogucéu malignost lezije usne

Supljine. PatohistoloSkom pretragom bioptiranog uzorka sluznice odreduje se
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histoloska slika lezije te uznapredovalost i1 stupanj displazije. PatohistoloSka pretraga
nuzna je kod verukoznog i erozivnog tipa leukoplakije i kod svih tipova leukoplakije
koje su smjeStene na rizicnim podru¢jima usta. Dokazivanje sistemskih uzro¢nika
oralne leukoplakije potrebno je dokazati laboratorijskim pretragama koje ukljucuju
nalaz KKS-a i serumskog Zeljeza, nalaz kolesterola u krvi, razinu spolnih hormona i
testove za dokazivanje sifilisa. ImunoloSkim pretragama  kod pacijenata s
leukoplakijom oralne sluznice pokazalo se da je koli¢ina IgA i1 IgG imunoglobulina

povecana, dok razina imunoglobulina IgM ostaje konstantna (1,10).
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1.1.3. Aktini¢ki cheilitis

Aktinicki cheilitis naziv je za upalnu promjenu u podru¢ju usnica koja se izravno
povezuje s dugotrajnom izlozenoséu Sundevom svjetlu (2). Cesée se javlja u osoba
svjetlije puti s veCom prevalencijom u muskaraca nego u zena (11). Faktori rizika
ukljucuju prekomjernu izlozenost UV zraCenju, dugotrajan rad na otvorenom, stariju
zivotnu dob, posebno preko 60 godina, svjetliju put i genetske poremecaje
hipopigmentacije poput albinizma uzrokovanog smanjenim stvaranjem pigmenta
melanina ¢ija je uloga zaStita epitelnih stanica od Stetnog zracenja (1,11). NajCesca
lokalizacija nastanka aktinickog cheilitisa je rub vermiliona donje usnice, odnosno
prijelazno podrucje sa sluznice usana na kozu. U tom je podrucju epitel tanak, nema
dla¢nih folikula za stvaranje dlaka koje prekrivaju povrSinu i smanjen je broj
melanocita koji luce zastitni pigment melanin. Klinic¢ki se najcescée vidi bijeli plak ili
krasta hrapave povrSine veli¢ine manje od 1 cm. U pocetku bolesti donja usna je
edematozna, eritematozna i suha uz eksfoliaciju epitela. S vremenom povrSinski epitel
postaje atrofian i pojavljuju se podru¢ja pojacane keratinizacije bjelkaste boje s

inflamiranim rubom. U tezim slu¢ajevima atrofi¢ni epital moze ulcerirati (1,11,12).

HistopatoloSka slika aktinickog cheilitisa pokazuje hiperkeratozu roznatog sloja
epitela, solarnu elastozu 1 perivaskularnu upalu. Solarna elastoza homogeno je
amorfno promijenjen kolagen u lamini propriji nastao nakupljanjem nepravilnih gustih
vlakana elastina 1 fibrilina. Tezi slucajevi mogu imati povecani stupanj displazije, ¢cime

se povecava mogucnost nastanka maligne promjene (1,11).

Druge slicne lezije kao Sto su drugi oblici cheilitisa, leukoplakija, keratoakantom,
herpes labialis, diskoidni lupus erythematosus, maligni melanom i planocelularni
karcinom potrebno je razlikovati od aktinickog heilitisa, Sto se postize detaljnom
dijagnostikom. Iscrpnom anamnezom je potrebno saznati koli¢inu vremena
provedenog na suncu i trajanje same lezije. Klinickim pregledom dobiva se uvid u
lokalizaciju, veliCinu i stanje lezije. Patohistoloska pretraga biopsijskog uzroka radi se
kod perzistentnih lezija kojima se opetovano pojavljuju ulceracije 1 kraste te na

lezijama koje imaju zadebljanu bijelu povrsinu (1,2,11).
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Slika 6. Aktinicki cheilitis
Preuzeto iz: Laskaris G. Atlas oralnih bolesti. Hrvatsko izdanje. Zagreb: Naklada Slap; 2005.
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1.1.4. Dijagnosticke metode

Anamneza je naziv za postupak kojim se prikupljaju informacije o zdravstvenom
stanju pacijenta. Omogucéuje nam pracenje njegova zdravstvenog stanja, procjenu
mogucih sistemskih bolesti na oralnu Supljinu, te uspostavljanje odgovarajuce terapije.
Anamneza se sastoji od medicinske anamneze, obiteljske anamneze, socijalne
anamneze, stomatoloSke anamneze i glavne tegobe zbog koje pacijent dolazi.
Medicinskom anamnezom prikupljaju se podaci o fizioloSkim stanjima u kojima se
pacijent nalazi, te svim sistemskim bolestima i poremecajima koje navodi. U to
spadaju hospitalizacije, transfuzije, alergije, trenutno uzimanje lijekova i trudno¢i.
Obiteljska anamneza uklju¢uje podatke o bolestima i stanjima clanova obitelji
pacijenta zbog genetski nasljednih i zaraznih bolesti. Socijalnom anamnezom dobivaju
se podaci o bratnom statusu, mjestu stanovanja, zanimanju itd. Najbitnije su
informacije o Stetnim navikama bolesnika kao $to su puSenje i konzumacija alkohola.
Duhan i alkohol su jedni od glavnih §tetnih ¢imbenika koji mogu dovesti do nastanka
velikog broja patoloskih stanja usne Supljine, ukljucujuéi i veéinu potencijalno
malignih lezija. Stomatoloskom anamnezom prikupljaju se podaci o oralnoj higijeni,
proslim stomatoloSkim pregledima i1 zahvatima, mogué¢im komplikacijama, razlozima
gubitka zubi 1 zraCenjima. Glavna tegoba zbog koje se pacijent javlja biljezi se to¢no
onako kako ju sam pacijent opisuje, njegovim vlastitim rije€ima. Doktor dentalne
medicine kroz razgovor s pacijentom dobiva informacije o tijeku nastanka bolesti,
vremenu trajanja, poCetku nastanka, kakvi su subjektivni simptomi i1 koji opci
simptomi prate bolest. Ukoliko se radi o patoloskoj leziji raste 1i ona sporo ili brzo,
mijenja li svoj izgled. Potrebno je provesti temeljitu anamnezu 1 dobiti informacije o
mogucim uzrocima nastanka potencijalno malignih lezija usne Supljine te njithovom

potencijalnom nastanku u sklopu neke sistemske bolesti kako bi se mogla sprijeciti

(1,2).

Klini¢ki pregled zapocinje s ekstraoralnim pregledom gdje se promatraju promjene
kao Sto su asimetrija lica, otekline, rane i oziljci, boja koze, pigmentacije 1 anomalije
krvnih Zila. Nastavlja se s palpacijom limfnih ¢vorova da bi se utvrdilo postoje li
povecanja i otvrdnuca istih. Nakon toga slijedi intraoralni pregled po utvrdenom i
ponovljivom redoslijedu koji se obavlja drvenom Spatulom ili stomatoloSkim
ogledalcem 1 sondom. Pregled oralne sluznice znaci sistematski pregled svih dijelova
oralne sluznice po regijama, pregled zubala, parodonta i Zlijezda slinovnica. Promatra
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se boja sluznice, glatko¢a povrsine, otekline 1 moguce patoloske promjene na sluznici
usne Supljine u podrucju usnica, obraza, gingive, vestibuluma, tvrdog i mekog nepca,
jezika, dna usne Supljine i zdrijela. Usnice se palpiraju kako bi se provjerilo postoje li
otekline ili odebljanja. Jezik se pregledava pridrzavanjem njegovog vrska gazom i
inspekcijom sluznice dorzalno, ventralno i sa strane. Dok je jezik podignut, pregledava
se 1 dno usne Supljine. Klinickim pregledom bitno je uociti i zabiljeziti svaku
promjenu oralne sluznice koja odstupa od normalne. Ukoliko se uoci promjena u
rizitnom podrucju nastanka potencijalno malignih lezija potrebno je dodatno ispitati i
utvrditi radi li se o promjeni koja ima potencijal zlocudne transformacije. Prednosti
oralnog klini¢kog pregleda su brzina, jednostavnost izvodenja i minimalna invazivnost

2,3).

Toluidinski test koristimo u diferancijalnoj dijagnostici oralnih lezija 1 ulceracija
razliCitih etiologija prema zlo¢udnim promjenama u ustima. Toluidinska boja, tolonij
klorid, vitalno je bojilo koje se ucinkovito veze za deoksiribonukleinsku kiselinu
(DNK). Buduc¢i da zlo¢udne promjene sadrze veci broj stanica u diobi, a time i vece
koli¢ine nukleinskih kiselina, toluidinska boja ¢e se ve¢im afinitetom vezati na njih.
Toluidinski test ukljuCuje 1%-tnu otopinu octene kiseline 1 1%-tnu otopinu
toluidinskog modrila. Prije primjene toluidina usna Supljina se ispire od sline dvaput
tijekom 20 sekundi. Suspektna lezija premazuje Stapi¢em umocenim u 1%-tnu
otopinu octene kiseline kroz 20 sekundi, osusi se vatom, nakon ¢ega se 10 sekundi
nanosi 1%-tna otopina toluidinskog modrila. ViSak reagensa, toluidinskog modrila,
ispire se istom otopinom octene kiseline. Rezultat testa klasificiran je kao pozitivan,
ako je tkivo obojeno, 1 negativan, ako tkivo nije obojeno. Test mozZe dati 1 dvosmislen
rezultat, ako se ne moZze dobiti konacan rezultat bojenja. Prednosti ovog testa su
sposobnost definiranja podru¢ja koja mogu biti zlo¢udna ili abnormalna. Vitalno
bojenje pomaze u procjeni opsega potencijalno zlocudne lezije za eksciziju, narocito
kada se radi o difuznim, velikim lezijama ili multilokularnim lezijama. NaZalost, ovaj
test nije 100% specifican. Neke benigne upalne lezije podlozne su bojenju, §to moze
dati lazno pozitivan rezultat. Mogu¢ je i1 lazno negativan rezultat, naro€ito u slucaju
lezija jako keratinizirane povrSine. Vazno je temeljito slijediti postupak bojenja kako
bi postigli najbolje moguce rezultate. Test se ne smije koristiti kod pacijenata

alergi¢nih na jod (1,3,13).
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Slika 7. Erozivni OLP prije toluidinskog testa.

1z osobne arhive doc. dr. sc. Livije Cigi¢, dr. med. dent.

Slika 8. Erozivni OLP poslije toluidinskog testa.

1z osobne arhive doc. dr. sc. Livije Cigi¢, dr, med. dent.
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Oralno-laboratorijski testovi su testiranja koja se provode uzimanjem uzoraka
pacijenata u ordinaciji nakon Cega se Salju u laboratorij na daljnja testiranja gdje se
obraduju uzorci sline, brisevi sluznice ili dijelovi sluznice. U ovu skupinu testova
spadaju mikrobioloSka, citoloSka 1 patohistoloska pretraga. MikrobioloSkom
pretragom dijagnosticiraju infekcije usta, vrste infekcija 1 njezini uzrocnici . U
ordinaciji se sa sluznice bolesnika uzima bris i u epruveti $alje u laboratorij gdje se
razli¢itim metodama moze otkriti prisutnost mikroorganizma. Citoloska pretraga
ukljuc¢uje metode mikroskopske analize stanica prikupljenih specijalnim Cetkicama za
skidanje stanica epitela ili punkcijom iz odredene lezije. Uzorci se stavljaju u sterilnu
epruvetu ili razmazu na predmetno stakalce uz fiksaciju 95 %-tnim alkoholom i Salju u
laboratorij gdje se detaljno analiziraju. Patohistoloska pretraga je detaljna analiza
uzorka sluznice uzetog biopsijom koja se primjenjuje kao rutinska dijagnosticka
metoda u dijagnostici i kontroli potencijalno malignih promjena u usnoj Supljini.
Biopsija je postupak uklanjanje uzorka tkiva iz Zivog organizma s ciljem pruzanja
patologu reprezentativnog uzorka za histopatolosku interpretaciju i dijagnozu. Postoji
nekoliko tehnika uzimanja uzorka biopsijom medu kojima su incizijska, ekscizijska,
ubodna 1 brush biopsija. Incizijskom biopsijom uzima manji dio promijenjene sluznice
i indicirana je za nehomogene lezije koje je teSko odstraniti u cijelosti. Uzorak je
potrebno uzeti s ruba lezije izbjegavajuci nekroticno srediste. Ekscizijskom biopsijom,
za razliku od incizijske biopsije, uklanja se lezija u cijelosti 1 indicirana je za lezije
manje od 1 cm u promjeru. Prilikom uklanjanja lezije potrebno je ukloniti i 2 do 3
milimetra zdravog tkiva okolo lezije. Ubodna biopsija je tehnika uzimanja uzoraka
posebnim instrumentom koji izrezuje tkivo u obliku cilindra. Instrument se mora
postaviti okomito na leziju, stoga se najpovoljnija mjesta za uzimanje takvog uzorka
lateralne strane jezika i bukalna sluznica. Manje lezije uklanja u cijelosti, a ve¢e po
principu incizijske biopsije. Ovaj tip biopsije nije pogodan za vezikulobulozne bolesti
jer bi se djelovanjem instrumenta na leziju odvojio epitel 1 ne bi bilo moguce provjeriti
vezu izmedu epitela 1 veziva. Poseban oblik biopsijske tehnike jest biopsija ¢etkicom.
U ordinaciji se posebnom ¢etkicom prikupljaju stanice iz svih slojeva epitela lezije,
uzorak se zatim prenosi na predmetno stakalce i u laboratorij na analizu. Ukoliko se
pronadu atipi¢ne stanice u uzorku potrebno je napraviti konvencionalnu biopsiju za

sigurnu dijagnozu (1,14).
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Oralne patoloske promjene mogu biti rezultat sistematskih poremecaja ili bolesti.
Laboratorijska testiranja sastoje se od pretraga krvi, tkivnih tekucina i tkiva. U
dijagnostici oralnih bolesti laboratorijski testovi koji se najeSée primjenjuju su
kompletna krvna slika (KKS), diferencijalna krvna slika (DKS), sedimentacija
eritrocita, C-reaktivni protein (CRP), imunoloska testiranja, glukoza u krvi (GUK) i
testovi jetrene i bubrezne funkcije. Kompletna krvna slika (KKS) rabi se u
dijagnosticiranju razli¢itih oblika anemija i policitemija. Diferencijalna krvna slika
(DKS) pomaze u dijagnostici upalnih stanja sluznice usne Supljine. Odreduju se
vrijednosti leukocita, neutrofila, bazofila, eozinofila, limfocita i monocita koje su
promijenjene u slucaju imunoloskih poremecaja, alergijskih reakcija te infekcija
uzrokovanih bakterijama ili virusima (1). CRP i sedimentacija eritrocita su pokazatelji
upalnih stanja 1 bolesti. Imunoloski testovi ukljucuju testove celularne i humoralne
imunoloske funkcije. Glukoza u krvi (GUK) pokazatelj je koncentracije glukoze u krvi
rabi se u dijagnostici oralnih kroni¢nih infekcija, posebno oralne kandidijaze.
Testovima jetrene funkcije odreduje se koncentracija jetrenih enzima, albumina i
bilirubina. Test bubrezne funkcije provodi se odredivanjem uri¢ne kiseline, kreatinina,

kreatina i ureje, u sluc¢aju kroni¢nih upalnih promjena oralne Supljine (1).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Glavni cilj istrazivanja bio je:

v’ istraziti i analizirati korelaciju nalaza ambulantnog testa vitalnog bojanja
potencijalno malignih oralnih lezija toluidinskim modrilom i patohistoloskog

nalaza bioptirane lezije oralne sluznice
Hipoteza istrazivanja:

Nalaz testa vitalnog bojanja toluidinskim modrilom patoloske lezije na sluznici

usne Supljine pozitivno korelira s patohistoloSkim nalazom.
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3. MATERIJALI I METODE



3.1. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno na Katedri za Oralnu medicinu i parodontologiju
Medicinskog fakulteta te u ambulanti za oralnu medicinu Odjela za dentalnu medicinu
Zavoda za maksilofacijalnu kirurgiju KBC-Split. Za ovo istrazivanje dobivena je
dozvola Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta u Splitu (br.2181-198-03-04-21-
0062).

U istrazivanju u je dobrovoljno sudjelovalo 30 ispitanika kojima je uzeta detaljna
anamneza 1 napravljen klinicki pregled od strane specijalista oralne medicine. Nakon
klinickog pregleda, pristupilo se ambulantnom testu bojanja lezije toluidinskim

modrilom i biopsiji potencijalno maligne lezije u svrhu patohistoloSke analize.

3.2. Anamneza i klinicki pregled

Svim ispitanicima koji su sudjelovali u istraZivanju uzeta je detaljna anamneza u
ambulanti oralne medicine od strane specijalista oralne medicine. Na taj nacin su

prikupljeni podatci o spolu (muski/Zenski) i dobi (u godinama).

Klini¢ki pregled obavljen je takoder od strane specijalista oralne medicine, gdje se
biljezila vrsta, suspektnost na malignitet i lokalizacija potencijalno maligne lezije. Svi

ispitanici dali su svoju suglasnost za sudjelovanje u ovom istraZivanju.

3.3. Toluidinski test

Nakon anamneze 1 klinickog pregleda svim ispitanicima je napravljen ambulantni test
toluidinskim modrilom. Toluidinski test ukljucuje 1%-tnu otopinu octene kiseline i
1%-tnu otopinu toluidinskog modrila. Prije primjene toluidina ispitanici su usnu
Supljinu ispirali od sline dvaput tijekom 20 sekundi. Suspektna lezija se premazivala
Stapi¢em umocenim u 1%-tnu otopinu octene kiseline kroz 20 sekundi, potom je
slijedilo suSenje sluznice vatom, nakon Cega se 10 sekundi nanosila 1%-tna otopina
toluidinskog modrila. ViSak reagensa, toluidinskog modrila, se isprao istom otopinom
octene kiseline. Rezultat testa smo klasificirali kao pozitivan, ako je tkivo obojeno, 1

negativan, ako tkivo nije obojeno.
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3.4. Biopsija potencijalno maligne lezije

Ispitanicima je napravljena incizijska biopsija potencijalno maligne lezije. Incizijska
biopsija oznacava uzimanje najreprezentativnijeg uzorka lezije i okolnog zdravog
tkiva. Najznacajnije promijenjen dio lezije je odabran za biopsiju u svih ispitanika. Za
dezinfekciju polja se koristio 0,12-0,2 % klorheksidin, nakon ¢ega se lokalni anestetik
deponirao u podru¢je oko lezije. Biopsija se izvodila elipticnom ili klinastom
incizijom ¢iji je omjer duZzine i Sirine bio 3:1. Uzorak je fiksiran u 10 % formalinu te

poslan na Kliniku za patologiju, citologiju 1 sudsku medicinu KBC Split u svrhu

patohistoloSke analize od strane specijalista patologa.

3.5. Statisticki postupci

U statistickoj analizi koriStene su deskriptivne metode prikaza apsolutnog i relativnog
broja za kategorijske varijable, dok su kontinuirane numericke varijable prikazane
srednjom vrijedno$¢u i medijanom.

Svi podaci obradeni su u softverskom paketu Microsoft Excel 2016 (Microsoft,

Redmond, Washington, SAD) te su prikazani tablino i u obliku grafikona.
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4. REZULTATI



U istrazivanju je sudjelovalo 30 ispitanika od ¢ega je bilo 11 (37%) musSkaracai 19

(63%) zena (Slika 9).

Spol

63%

B MUSKARCI
B ZENE

Slika 9. Spolna struktura ispitanika.

U Tablici 1. prikazana je dobna struktura ispitanika, tj. srednja vrijednost dobi

ispitanika, medijan te minimalna i maksimalna dob.

Tablica 1. Dobna struktura ispitanika

Varijabla Statisticki parametar
n X M  Minimum  Maksimum
DOB 30 60,17 60 34 84

n - broj ispitanika, X - srednja vrijednost, M — medijan.
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Od 30 ispitanika, najviSe ih je imalo patolosku eflorescenciju u obliku ploce (plague),
njih 17 (56%). U osam ispitanika (27%) bila je prisutna erozija (erosio), u tri (10%)

mrlja (macula) i u dva ispitanika (7%) ulceracija (ulcus) (Slika 10).

EFLORESCENCUE

7%

m PLAQUE
m EROSIO
56% M MACULA

27%
m ULCERATIO

Slika 10. Udio pojedinih vrsta patoloskih eflorescencija u ispitanika.

Od 30 ispitanika, u 23 (77%) ispitanika patoloska lezija usne Supljine nakon detaljnog
klinickog pregleda nije bila suspektna na malignitet, dok je u sedam (23%) ispitanika
patoloska lezija pokazala klinicke znacajke koje su suspektne na malignitet sluznice

usne Supljine (Slika 11).
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Slika 11. Broj lezija klini¢ki suspektnih na malignitet sluznice usne Supljine.
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Od sedam klinicki suspektnih lezija na malignitet, tri (10%) su se klinicki
manifestirale u obliku erozije, dvije (6,5%) u obliku plaque i dvije (6,5%) u obliku
ulceracije (Slika 12).

6,5%

6,5%
PLAQUE

H EROSIO
ikl ULCERATIO
E NESUSPEKTNO

Slika 12. Udio patoloskih eflorescencija klini¢ki suspektnih na malignitet.
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Analizom podataka o lokalizaciji uoceno je da su se patoloske lezije u ispitanika
najcesc¢e javljale na gingivi i to u Sest ispitanika odnosno njih 20%. Na tvrdom nepcu
lezije su bile vidljive u pet ispitanika odnosno 15%, a isto toliko ispitanika je imalo
promjene na donjoj usni. Na obrazima su bile vidljive lezije u troje (9%) ispitanika
kao 1 na dorzumu jezika (9%) te na dnu usne Supljine (9%). Promjene na mekom
nepcu bile su vidljive u samo dva ispitanika Sto je 6%. Najmanje ispitanika, po jedan
(3%) je imao promjene u vestibulumu, retromolarnoj regiji, te na sluznici donje usne

(Slika 13).
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Slika 13. Lokalizacija patoloskih lezija.

Klinickim pregledom i patohistoloSkom analizom bioptata potvrdena je dijagnoza
OLP-a u 10 ispitanika (33%), a dijagnoza leukoplakije u takoder 10 ispitanika (33%).
Pet ispitanika, odnosno 17% imalo je dijagnozu aktinicki cheilitis, dok je kod dva

ispitanika (7%) potvrden planocelularni karcinom.

Od 10 ispitanika s dijagnozom OLP devet (90%) su bile Zene. Prosjek godina je 59,8

godina, s minimunom od 38, a maksimumom od 74 godine.

Od 10 ispitanika s dijagnozom leukoplakije, podjednak je broj muskaraca i Zena.
Prosjek godina ispitanika je 54,1 godina, s minimunom od 34, a maksimumom od 67

godina.
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Od pet ispitanika koji su imali dijagnozu cheilitis actinica tri su Zene, a dva muskarca.
Prosjek godina ispitanika je 72,2 godine, s minimunom od 59, a maksimumom od 84

godine.

Dva ispitanika koja su imala dijagnozu planocelularnog karcinoma su muskarci, jedan

u dobi od 62 godine, a drugi u dobi od 67 godina.

U istrazivanje smo ukljucili i tri ispitanika s klinicki jasnom dijagnozom protetskog

palatitisa i to dvije zene 1 jednog muskarca, prosjecne dobi 58,7 godina (Slika 14).

Dijagnoza

12

10

oLpP Leukoplakija Cheilitis actinica Palatitis Ca
prothetica planocellulare

Slika 14. Udio ispitanika s pojedinom dijagnozom.

Toluidinskim testom utvrdeno je da je od 30 ispitanika njih pet odnosno 17% imalo
pozitivan nalaz, dok je 25 ispitanika (83%) imalo negativan nalaz. Svih pet patoloskih
lezija koje su imale pozitivan toluidinski test su bile klinicki suspektne na malignitet.
Vecina ispitanika s pozitivnim toluidinskim testom su muskarci, njih 60%. Prosjek
godina ispitanika s pozitivhim nalazom su 64 godine, dok je maksimun 71 godina, a
minimum 60 godina. Lokalizacije patoloSkih lezija koje su pozitivne su razlicite;
obrazna sluznica, meko nepce, sluznica donje usne, gingiva i dno usne Supljine.
Eflorescencije koje su se pozitivno obojale bile su dvije erozije i1 dvije ulceracije te

jedan plaque (Slika 15).
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Toluidin test

17%

83%

# NEGATIVAN ® POZITIVAN

Slika 15. Nalaz toluidinskog testa.

Od 30 ispitanika, u njih 26 (87%) patohistoloska analiza uzorka patoloski
promijenjene sluznice usne Supljine nije ukazala na postojanje promjena koje bi
upucivale na malignu lezije, odnosno, lezije su bile benigne prirode. U dva ispitanika
(6,5%) patohistoloSkom analizom utvrdena je displazija epitela, dok je u takoder dva

ispitanika (6,5%) utvrden planocelularni karcinom (Slika 16).

6,5%

H BENIGNA PROMJENA
u DISPLAZIJA

mCa

87%

Slika 16. Udio promjena nakon patohistoloske analize bioptata.
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Analizom podataka uocena je korelacija izmedu ambulantnog testa vitalnog bojanja
toluidinom 1 patohistoloske analize bioptata. U ¢etvero od 30 ispitanika (13%) koji su
imali pozitivan nalaz toluidinskog testa, patohistoloski nalaz bioptirane lezije potvrdio
je postojanje displazije epitela u potencijalno malignim promjenama (OLP 1
leukoplakija) 1 malignu promjenu (planocelularni karcinom). U jednog je ispitanika s
OLP-om toluidinski test bio pozitivan, dok patohistoloska analiza nije ukazala na

postojanje displazije epitela (Tablica 2).
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Tablica 2. Korelacija toluidinskog testa i patohistoloSkog nalaza bioptirane lezije usne

Supljine po pojedinoj dijagnozi i lokalizaciji.

DIJAGNOZA LOKALIZACIJA TOL}I,J}I?:];,ITNSKI PHD
OLP obraz NEGATIVAN NEGATIVAN
OLP dorzum jezika NEGATIVAN NEGATIVAN
OLP gingiva NEGATIVAN NEGATIVAN
OLP vestibulum NEGATIVAN NEGATIVAN
OLP tvrdo nepce NEGATIVAN NEGATIVAN
OLP gingiva NEGATIVAN NEGATIVAN
OLP meko nepce NEGATIVAN NEGATIVAN

otk fobraz | POZITIVAN [ POZITIVAN |
OLP obraz NEGATIVAN NEGATIVAN
OLP meko nepce POZITIVAN NEGATIVAN
Leukoplakija dorzum jezika NEGATIVAN NEGATIVAN
Leukoplakija gingiva NEGATIVAN NEGATIVAN
Leukoplakija gingiva NEGATIVAN NEGATIVAN
Leukoplakija tvrdo nepce NEGATIVAN NEGATIVAN
Leukoplakija dno usne Supljine NEGATIVAN NEGATIVAN
Leukoplakija dno usne Supljine NEGATIVAN NEGATIVAN
Leukoplakija retromolarna regija NEGATIVAN NEGATIVAN
Leukoplakija dorzum jezika NEGATIVAN NEGATIVAN
Leukoplakija gingiva NEGATIVAN NEGATIVAN
Cheilitis actinica donja usna NEGATIVAN NEGATIVAN
Cheilitis actinica donja usna NEGATIVAN NEGATIVAN
Cheilitis actinica donja usna NEGATIVAN NEGATIVAN
Cheilitis actinica donja usna NEGATIVAN NEGATIVAN
Cheilitis actinica donja usna NEGATIVAN NEGATIVAN
Palatitis prothetica tvrdo nepce NEGATIVAN NEGATIVAN
Palatitis prothetica tvrdo nepce NEGATIVAN NEGATIVAN
Palatitis prothetica tvrdo nepce NEGATIVAN NEGATIVAN




5. RASPRAVA



Potencijalno maligne lezije oralne sluznice su patoloSke promjene koje mogu zlocudno
alterirati. U potencijalno maligne lezije oralne sluznice se ubrajaju oralni lichen planus,
leukoplakija, eritroplakija, oralna submukozna fibroza i aktini¢na keratoza (1). U istrazivanju
je sudjelovalo 30 ispitanika od ¢ega je bilo 37% muskaraca i 63% Zena. Srednja vrijednost

godina ispitanika bila je 60,2, s minimumom od 34, a maksimumom od 84.

Oralni lichen planus je kroni¢na mukokutana autoimuna bolest srednje i starije zivotne dobi
od koje ¢esce obolijevaju zene (1). Uocena je uobicajena spolna struktura ispitanika za OLP;
90 % ispitanika u nasem istrazivanju bile su Zene, a samo 10 % muskarci. Srednja vrijednost
godina ispitanika s OLP bila je 59,8, Sto je u skladu s dosadasnjim znanstvenim spoznajama

kako je medijan oboljelih 60 godina (1).

Leukoplakija je bijela potencijalno maligna lezija usne Supljine koja najceSce zahvaca
osobe srednje 1 starije Zivotne dobi. S obzirom na dob i spol, od 40 do 60 godine Zivota
ucestalija je u muskaraca, no u starijoj Zivotnoj dobi njezina ucestalost je ve¢a u Zena (1).
Spolna struktura ispitanika u naSem istrazivanju bila je upravo jednaka, 50% ¢inile su Zene, a
50% muskarci. Aktinicki cheilitis oznacava upalu usnica koja je uzrokovana kumulativnim
uc¢inkom suncevog zrafenja, a osobito se javlja u osoba starije Zivotne dobi (1). Od pet
ispitanika koji su imali dijagnozu aktini¢kog cheilitisa tri su Zene, a dva muskarca. Prosjek

godina ispitanika je 72,2 godine, s minimunom od 59, a maksimumom od 84 godine.

Dva ispitanika koja su imala dijagnozu planocelularnog karcinoma su muskarci, jedan u
dobi od 62, drugi 67 godina. Otprilike 95% slucajeva planocelularnog karcinoma nastaje u
osoba starijih od 40 godina, a prosjecna dob kod postavljanja dijagnoze iznosi 60 godina (2),

od ¢ega ne odstupaju ni podatci iz naseg istrazivanja.

U istraZivanje smo ukljucili 1 tri ispitanika s klinicki jasnom dijagnozom protetskog
palatitisa 1 to dvije Zene 1 jednog muskarca, prosjecne dobi 58,7 godina kao kontrolno
bojenje. Rezultati toluidinskog bojanja tih lezija bili su u sva tri slucaja jasno negativni, $to bi
znacilo da nismo imali laZzno pozitivan nalaz toluidinskog testa u klini¢ki evidentnim

benignim upalnim lezijama.

Dijagnosticke metode koje se koriste za postavljanje dijagnoze potencijalno malignih
promjena su anamneza, klinic¢ki pregled, toluidinski test, oralno-laboratorijski testovi 1

laboratorijska testiranja.
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U ovom istrazivanju proucavana je korelacija ambulantnog testa vitalno bojanje toluidinom
1 patohistoloska analiza. Nakon detaljnog klinickog pregleda kod vecine ispitanika patoloska
lezija nije bila suspektna na malignitet, iako se radilo o jasnim potencijalno malignim
promjenama u usnoj Supljini. U 23% ispitanika lezija je odmah pri prvom pregledu bila
klinicki suspektna na malignitet. Dijagnoze koje su se pokazale klinicki suspektne na
malignitet su OLP, leukoplakija, aktinicki cheilitis 1 planocelularni karcinom. Nakon
provedenog toluidinskog testa nisu sve klinicki suspektne lezije bile pozitivne. Od sedam
klinicki suspektnih lezija njih pet je pokazalo pozitivan nalaz toluidinskog testa. Vecina
ispitanika s pozitivnim toluidinskim testom su muskarci, njih 60%. Prosjek godina ispitanika s
pozitivnim nalazom su 64 godine, dok je maksimum 71 godina, a minimum 60 godina.
Lokalizacije patoloskih lezija koje su pozitivne je bila razli¢ita; obrazna sluznica, meko

nepce, sluznica donje usne, gingiva i dno usne Supljine.

Daljnjom patohistoloSkom analizom uoceno je da od 30 ispitanika, u njih 26 (87%)
patohistoloSka analiza uzorka patoloski promijenjene sluznice usne Supljine nije ukazala na
postojanje promjena koje bi upucivale na potencijalno malignu lezije, odnosno, lezije su bile
benigne prirode. U dva ispitanika (6,5%) patohistoloSkom analizom utvrdena je displazija
epitela, dok je u takoder dva ispitanika (6,5%) utvrden planocelularni karcinom. Vecina
ispitanika s pozitivnom patohistoloSkom analizom su muskarci, njih 75%. Prosjek godina
ispitanika s pozitivnim nalazom su 62,3 godine, dok je maksimum 67 godina, a minimum 62

godine.

U cetvero od 30 ispitanika (13%) koji su imali pozitivan nalaz toluidinskog testa,
patohistoloSki nalaz bioptirane lezije potvrdio je postojanje displazije epitela u potencijalno
malignim promjenama (OLP i leukoplakija) i malignu promjenu (planocelularni karcinom). U
jednog je ispitanika s OLP-om toluidinski test bio pozitivan, dok patohistoloska analiza nije
ukazala na postojanje displazije epitela. Lokalizacija lezija koje su pozitivno korelirale su
obraz, sluznica donje usne, dno usne Supljine i1 gingiva. Pozitivan nalaz toluidinskog testa u
jednog pacijenta s OLP mekog nepca moZemo smatrati laZzno pozitivnim jer patohistoloska
analiza nije pokazala promjene u epitelu, iako po definiciji dijagnoza i lokalizacija promjena

spadaju u visokorizi¢ne potencijalno maligne lezije.

Vijayakumar i sur. napravili su istrazivanje gdje su dokazali da je osjetljivost i specifi¢nost
testa toluidinskog modrila 92,6 odnosno 67,9%; a ukupna dijagnosticka to¢nost je 80%.

Rezultati pokazuju da je bojenje toluidinskim modrilom jednostavna, neinvazivna tehnika
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koja moze biti vrijedan dodatak u dijagnostickom procesu oralnog i orofaringealnog
karcinoma (15). U nasem istrazivanju dijagnostic¢ka to¢nost toluidinskog testa bila je 80%, Sto
je u skladu s podatcima iz spomenutih istrazivanja. Gupta i sur. su istrazivali korist
toluidinskog testa kod potencijalno malignih 1 malignih oralnih lezija (16). U ovom
istrazivanju dokazali su da je toluidinski test visoko osjetljiv i umjereno specifi¢an za maligne
promjene, a manje osjetljiv na potencijalno maligne promjene na sluznici usne Supljine. U
nasem istrazivanju pokazala se dobra korelacija nalaza toluidinskog testa i patohistoloskog
nalaza bioptirane lezije oralne sluznice, Sto ga C¢ini izuzetno vrijednim pomocénim

dijagnostickim alatom wu slucaju patoloskih promjena na sluznici usne Supljine.
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6. ZAKLJUCAK



Ovim istrazivanjem utvrdili smo pozitivnu korelaciju vitalnog bojanja toluidinskim modrilom

i patohistoloskog nalaza bioptirane patoloske lezije sluznice usne Supljine.

Rezultati su pokazali sljedece:

1.

U sedam ispitanika (23%) vidljiva lezija bila je klini¢ki suspektna na

malignitet sluznice usne Supljine.

OLP je patohistoloSkom analizom potvrden kod 10 ispitanika (33%), kao i
dijagnoza leukoplakije, kod takoder 10 ispitanika (33%). Pet ispitanika (17%)
imalo je dijagnozu aktinicki cheilitis, dok je kod dva ispitanika (7%) potvrden

planocelularni karcinom.

Pozitivan nalaz toluidinskog testa imalo je pet (17%) ispitanika. Svih pet
patoloskih lezija koje su imale pozitivan toluidinski test su bile klinicki

suspektne na malignitet.

U dva od tih pet ispitanika, jednog s dijagnozom OLP-a i jednog s dijagnozom
leukoplakije patohistoloskom analizom utvrdena je displazija epitela, dok je u

takoder dva ispitanika utvrden planocelularni karcinom.

. U jednog je ispitanika s OLP-om toluidinski test bio pozitivan, dok

patohistoloSka analiza nije ukazala na postojanje displazije epitela te taj nalaz

mozemo smatrati jedinim lazno negativnim nalazom u ovom istraZivanju.
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8. SAZETAK



Ciljevi:

Glavni cilj istrazivanja bio je istraziti i analizirati korelaciju nalaza ambulantnog testa vitalnog
bojanja toluidinskim modrilom i patohistoloskog nalaza lezije oralne sluznice na Katedri za
Oralnu medicinu i parodontologiju Medicinskog fakulteta te u ambulanti za oralnu medicinu

Odjela za dentalnu medicinu Zavoda za maksilofacijalnu kirurgiju KBC-Split.

Materijali i metode:

U istrazivanju je dobrovoljno sudjelovalo 30 ispitanika s patoloSkom promjenom na sluznici
usne Supljine kojima je uzeta detaljna anamneza i1 napravljen klinicki pregled od strane
specijalista oralne medicine. Nakon klinickog pregleda pristupilo se bojanju suspektne lezije

sluznice usne Supljine toluidinskim modrilom i biopsiji lezije za patohistolosku analizu.
Podaci su uneseni u proracunske tablice te je napravljena deskriptivna statistika.
Rezultati:

Od ukupno 30 ispitanika, dijagnoza OLP-a je potvrdena u njih 10 ispitanika (33%), kao 1
dijagnoza leukoplakije. Aktini¢ki cheilitis imalo je pet ispitanika (17%), dok je kod dva
ispitanika (7%) potvrden planocelularni karcinom. Pozitivan nalaz toluidinskog testa imalo je
ukupno pet (17%) ispitanika. Svih pet patoloskih lezija koje su imale pozitivan toluidinski test
su bile odmah klini¢ki suspektne na malignitet. U dva ispitanika (6,5%) patohistoloSkom
analizom utvrdena je displazija epitela, dok je u takoder dva ispitanika (6,5%) utvrden
planocelularni karcinom. U jednog je ispitanika s OLP-om toluidinski test bio pozitivan, dok

patohistoloSka analiza nije ukazala na postojanje displazije epitela.
Zakljucci:

Temeljem dobivenih rezultata moZe se potvrditi pozitivna korelacija ambulantnog testa
vitalnog bojanja toluidinom 1 patohistoloskog nalaza bioptirane suspektne lezije. Toluidinski
test koristimo u diferencijalnoj dijagnostici oralnih lezija i ulceracija razliitih etiologija
prema zlocudnim promjenama u ustima. Prednosti ovog testa su sposobnost definiranja
podrucja koja mogu biti zlocudna ili abnormalna. Vitalno bojenje pomaze u procjeni opsega
potencijalno zlocudne lezije za eksciziju, naro€ito kada se radi o difuznim, velikim lezijama
ili multilokularnim lezijama. Nazalost, ovaj test nije 100% specifican. Iako nijedan od

dodatnih dijagnosti¢kih testova ne moZe u potpunosti zamijeniti biopsiju tkiva 1
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patohistoloSku analizu, toluidinski test se ipak pokazao kao vrijedan dodatni dijagnosticki alat

u slucaju potencijalno premalignih i malignih lezija usne Supljine.
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9. SUMMARY



Title:

Role of the toluidine blue stain test in detecting potentially malignant changes in the oral

mucosa
Objectives:

The main objective of the research was to establish and analyse the correlation between the
findings of the ambulatory test of vital toluidine blue staining and the pathohistological
findings of oral mucosal lesions at the Chair of Oral Medicine and Periodontology of the
School of Medicine and at the outpatient clinic for oral medicine of the Division for Dental

Medicine of the Department of Maxillo-facial Surgery of the University Hospital of Split.

Materials and methods:

The total of 30 patients with a pathological change in the oral mucosa participated in the
research on a voluntary basis. Oral medicine specialists obtained a detailed medical history of
the patients and performed a clinical examination. After the clinical examination, staining of a
suspected lesion of the oral mucosa with toluidine blue and biopsy of the lesion for

pathohistological analysis were performed.
The data were entered into spreadsheets and descriptive statistics was conducted.
Results:

Out of the total number of 30 respondents, the diagnosis of OLP, as well as the diagnosis of
leukoplakia, were confirmed in 10 respondents (33%). A total of five respondents (17%) had
cheilitis actinica, while squamous cell carcinoma was confirmed in two respondents (7%). A
total of five respondents (17%) tested positive for toluidine blue stain. All five pathological
lesions that tested positive for toluidine blue stain were immediately clinically suspected of
malignancy. Epithelial dysplasia was detected in two respondents (6.5%) by means of
pathohistological analysis, while squamous cell carcinoma was detected in two respondents
(6.5%). The toluidine blue stain test was positive in one respondent with OLP, while

pathohistological analysis did not indicate the presence of epithelial dysplasia.
Findings

Based on the obtained results, a positive correlation between the ambulatory test of vital

toluidine blue staining and pathohistological finding of the biopsied suspicious lesion can be
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confirmed. The toluidine blue stain test is used in the differential diagnosis of oral lesions and
ulcerations of various etiologies according to malignant changes in the mouth. The advantages
of this test are the ability to define areas that may be malignant or abnormal. Vital staining
helps assess the extent of a potentially malignant lesion for excision, especially when it comes
to diffuse, large lesions, or multilocular lesions. Unfortunately, this test is not 100% specific.
Although none of the additional diagnostic tests can completely replace tissue biopsy and
pathohistological analysis, the toluidine blue stain test has nevertheless proved to be a
valuable additional diagnostic tool in the case of potentially premalignant and malignant oral

lesions.
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