Uvodne besede

Zdruzenje za maksilofacialno in oralno kirurgijo Slovenije skupaj z Katedro in Klini¢nim
oddelkom za maksilofacialno in oralno kirurgijo Klini¢nega centra v Ljubljani organizira
strokovne seminarje, ki so postali Ze tradicijonalna sreCanja velikega Stevila zobozdravnikov,
pa tudi zdravnikov razli¢nih strok. Hkrati je dejstvo, da so pripravljeni zborniki teh srecanj s
Siroko predstavljenimi strokovnimi temami, ki so vezana na skupen klini¢en problem, tudi
zelo zazeljeno Studijsko gradivo za Studente na dodiplomski stopnji Studija. Zaradi tega ostaja
njihova vsebina pregledna in Studijsko sistematska, ker taka omogoca tudi uporabni
repetitorij za vsakega praktika na osnovni zdravstveni in zobozdravstveni stopnji.

LetosSnja tema je izredno pomembna za zdravnike in zobozdravnike, saj govori o spremembah
v ustni votlini, ki lahko ogroZzajo tudi bolnikovo zivljenje. Prepoznavanje in razvrSc¢evanje teh
sprememb je pomembno za vsakega bolnika, saj so usta zelo obcutljivo mesto ¢loveSkega
cutenja, govornega izrazanja, hranjenja in mnogih drugih funkcij. Zgodnje prepoznavanje
zloCestih in predrakastih sprememb lahko reSuje Zivljenja, saj je prognoza zdravljenja odvisna
od velikosti in razSirjenosti take spremembe ob njenem odkritju in zdravljenju. Statistika pa
nam kaze, daje njihovo odkrivanje v Sloveniji zelo pozno in namen naSega srecanja je vplivati
na zgodejse odkrivanje.

Dandanagnje zdravstvo in zobozdravstvo se sooata s §tevilnimi problemi. Ce skusamo v
svoje dobro najprej slediti lastni strokovnosti in vesti, bomo s tem najbolj pomagali bolnikom.

Sodoben pristop k vsakemu medicinskemu problemu ni zavedanje o lastni neodvisnosti, ki
bi pomenila napredek pred strokovno 0dvisnostjo iz ¢asa zdravniskega in zobozdravniskega
uka. NajboljSe za vsakega zdravnika in zobozdravnika ter bolnika danes je soodvisnost — to

je dobro sodelovanje med razli¢nimi strokami, saj je le takSna celovita in dobra obravnava
bolnika. Upam, da bo naSe srecanje tudi prispevalo k boljsi komunikaciji in sodelovanju.

Natasa Than Hren
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MORFOLOGIJA USTNE SLUZNICE
Nina Zidar

Uvod

Ustna votlina (cavum oris) je zacetni del prebavne cevi in sega od ustne Spranje do goltne
ozine. S sprednje strani jo omejujeta ustnici, s strani pa lici. Svod ustne votline tvori nebo,
dno ustne votline pa miSice ustnega dna in jezik. Ustna votlina je razdeljena na dva dela: v
ustni preddvor (vestibulum oris) in ustno votlino v ozZjem pomenu besede (cavum oris
proprium).

Sluznico ustne votline openja vecskladni neporoZenevajo¢ ploscat epitel. V podrocjih, kjer je
sluznica izpostavljena mehani¢nemu drazenju (npr. med zvecCenjem), je epitel zadebeljen,
porozenevajo€, z izrazitimi stromalnimi papilami (npr. trdo nebo, jezik). Pod epitelom je
lamina propria (subepitelna stroma), grajena iz rahlega veziva, v katerem so drobne slinavke,
redke vnetnice, zilje in zivci. V globjih delih je skeletna miSica, ki jo ozivcujejo mozganski
zivel s svojimi vejami. Skeletna miSica je posebej obilna v jeziku in licih. V nekaterih
podrogjih je pod sluznico kost (npr. trdo nebo).

Ustnice (labia oris)

Vhod v ustno votlino imenujemo ustna Spranja (rima oris), ki prehaja v ustni kot (angulus
oris). Ustno Spranjo omejujeta ustnici, labius superior in labius inferior. Z zunanje strani
pokriva ustnico koza, z notranje strani sluznica, med njima je vmesni prehodni pas. Pod kozo
0z. sluznico je miSica (musculus orbicularis oris).

V koZnem delu (pars cutanea) so zleze lojnice, znojnice in dlake. V srednjem ali vmesnem
delu (vermilion ali ustna rde¢ina) so lojnice, ni pa dlak in pigmenta. Krvne zile prosevajo
skozi neporozenevajoC epitel, kar daje ustni rdeCini rdeCo barvo. Sluznica (pars mucosa)
pokriva ustnico z notranje strani in vsebuje Stevilne majhne slinavke (glandulae labiales).

Dlesen (gingiva)

je del ustne sluznice, ki pokriva zobne odrastke (processus alveolares) zgornje in spodnje
&eljustnice in tesno ovija zobne vratove. Cvrsto je zrasla s periostom. V sluznici je mnogo Zil
in Zivcev, ni pa Zlez.

Lice (bucca)

je stranska stena ustne votline. Grajena je iz koze, mascevja, miSice (musculus buccinator) in
sluznice. Sluznico openja neporozenevajo¢ ploscat epitel, zaradi mehani¢nega drazenja
(proteza, grizenje) pa so pogosto prisotna podro¢ja s poroZenevanjem. V submukozi so
drobne slinavke (glandulae buccales in molares) in v¢asih tudi lojnice (Fordyce-ove pege).

Trdo in mehko nebo (palatum durum, palatum molle)

Sluznico trdega neba openja neporozenevajo¢ ploscat epitel, ki je med Zvecenjem izpostavljen
mehani¢nemu draZenju, zato je zadebeljen, z izrazitimi stromalnimi papilami. V sluznici
trdega neba so Stevilne slinavke (glandulae palatinae); kjer teh ni, je sluznica ¢vrsto zrasla s
podlago - periostom.

Trdo nebo se zadaj nadaljuje v mehko nebo, ki ima v sredini podaljSek - jezicek (uvula), na
stranech pa prehaja v dva polkrozna loka: sprednji lok (arcus palatoglossus) in zadnji lok
(arcus palatopharyngeus). Mehko nebo je pokrito s sluznico, pod njo so misice mehkega neba.



Dno ustne votline (basis cavi oris)

je podrocje pod jezikom oz. med spodnjo Celjustnico in podjezi¢no kostjo. Tvorijo ga miSice
ustnega dna in jezik. Sluznico v dnu ustne votline openja tanek neporozenevajo¢ ploScat
epitel, ki se nadaljuje na ventralno stran jezika. Pod epitelom so Stevilne Zleze slinavke
(glandula sublingualis, glanduale sublinguales minores).

Jezik (lingua)

jezika (radix), spredaj pa v konico (apex). Meja med telesom in korenom je sulcus terminalis.
Sulcus terminalis ima v sredini vdolbinico, foramen cecum linguae, ki je ostanek
embrionalnega izvodila §¢itnice (ductus thyroglossus).

Jezik pokriva sluznica, ki je na ventralni strani tanka, opeta s neporozenevajocim ploscatim
epitelom, in je nadaljevanje sluznice ustnega dna. Na dorzalni strani je sluznica debelejsa,
opeta s porozenevajoc¢im ploscatim epitelom.

Na dorzalni strani, v sprednjih 2/3 jezika, so Stevilne bradavice: papillae filiformes, papillae
fungiformes, papillae circumvallatae; na fungiformnih in cirkumvalatnih papilah so okusalni
brsti¢i. Na dorzalni strani v zadnji tretjini, na korenu jezika, so v sluznici limfati¢ni folikli
(tonsilla lingualis), zato je povrsina valovita.

Sluznica jezika vsebuje slinavke, predvsem blizu cirkumvalatnih papil, vecji del jezika pa je

Twe v

Zleze slinavke (glandulae salivares)

Zleze slinavke izlo¢ajo mukozno sestavino sline, ki vsebuje mucin (meSanica mukoproteinov
in mukopolisaharidov) in serozno sestavino, ki vsebuje encim amilazo. Po velikosti in legi
lo¢imo dve vrsti slinavk: velike in majhne. Velike slinavke leZijo izven ostenja ustne votline:
Glandula parotis lezi pred in pod zunanjim uSesom; plexus parotideus, splet kon¢nih vej n.
facialisa, jo razdeli v pars superficialis in pars profunda. Po sekreciji je serozna Zleza, njeno
izvodilo, ductus parotideus (Stenoni) konca v ustnem preddvoru v bradavicici (papilla
parotidea).

Glandula submandibularis lezi medialno od angulus mandibulae v trigonum submandibulare.
Je meSana sero-mukozna Zleza slinavka; njeno izvodilo, ductus submandibularis (Whartoni)
kon¢a v bradavici (caruncula sublingulis), v gubi ustne sluznice pod jezikom (plica
sublingualis).

Glandula sublingualis lezi na muskulaturi ustnega dna med miSico genioglossus in spodnjo
Celjustnico in je meSana muko-serozna zleza. Njeno izvodilo, ductus sublingualis major,
kon¢a v bradavici (caruncula sublingualis), v gubi ustne sluznice pod jezikom (plica
sublingualis).

Majhne slinavke velikosti prosa ali graha lezijo v sluznici ustne votline in ustnega preddvora:
glandulae labiales (v sluznici zgornje in spodnje ustnice ter ob ustnem kotu), gl. buccales in
molares (v sluznici lic), gl. linguales (na robovih jezika) in glandula lingualis anterior (na
konici jezika).

Goltna oZina (isthmus faucium)

Ustna votlina se konca z goltno oZino, ki jo omejujejo zgoraj mehko nebo z jezickom, s strani
dva goltna loka in spodaj koren jezika. Oba goltna loka obdajata vdolbino (fossa tonsillaris), v
kateri lezi nebnica (tonsilla palatina).

Limfati¢no tkivo



Tonsilla palatina in tonsilla lingualis v ustni votlini ter tonsilla pharyngea in tonsilla tubaria v
zrelu tvorijo zasc¢itni Waldeyerjev limfati¢ni obro¢, ki je del limfati¢nega tkiva sluznic (angl.
MALT - mucosa-associated lymphoid tissue).
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BELE SPREMEMBE NA USTNI SLUZNICI

Natasa Than Hren

Uvod

Belkast izgled ustne sluznice pogojujujo hiperkeratinizirani predeli ustne sluznice ob stalnem
mocenju s slino. Razen jezi¢nih filiformnih papil je vsaka ostala klini¢no vidna keratinizacija
v ustni votlini nenormalna. Vecina belkastih sprememb na ustni sluznici se je vkljucevala v
Sirok pojem levkoplakij predvsem zaradi prepri¢anja o njihovem predrakastem potencialu. Po
WHO definiciji, ki jo je pripravil Referen¢ni center za oralne prekancerozne lezije, so
levkoplakije beli madezi ali zadebelitve, ki klini¢no ali patoloSko ne predstavljajo
nobene druge bolezni. Tako so bile v tej opredelitvi izklju¢ene vnetne bolezni kot je soor in
imunsko pogojene bolezni kot je lihen planus. Niso izkljuCevali belkastih spremeb povezanih
z moznimi fizikalnimi ali kemi¢nimi povzrocitelji. Te spremembe so sorazmerno pogoste na
ustni sluznici, so klini¢no tipi¢nega izgleda in imajo le redko predrakav potencial.

Najbolj kliniéno pomembna je delitev belih sprememb na ustni sluznici po vzroku (Scully
2003). To delitev prikazuje Preglednica 1.

Preglednica 1. Oralne bele spremembe po vzroku.

PRIROJENE

- Fordyceve pege

- beli spongiozni nevus

- prirojena diskeratoza
VNETNE
Infektivne

- kandidijaza
lasasta levkoplakija
papilomi in druge spremembe pri HIV okuzbi
sifiliti¢na levkoplakija
Koplikove pege pri oSpicah
Ne-infektivne

- lihen planus

- lupus eritematozus

- luskavica
Neoplasti¢ne ali potencialno maligne

- levkoplakija

- keratoza

- karcinom

- submukozna fibroza
OSTALE

- opekline

- materia alba

- spremembe zaradi zdravil

- transplantati

- brazgotine

Prirojene belkaste spremembe spoznavamo klini¢no in ne potrebujejo zdravljenja.
Fordyceve pege so le normalne lojnice predvsem v li¢ni sluznici ter ustnicni rdecini, ki se
starostno povecajo in izrazajo s tipi¢nim rumenkastim zrniastim izgledom. Beli spongiozni
nevus in prirojena diskeratoza sta redki avtosomno dominantni bolezni prizadetosti



keratina. Gre za znacilo belkastomehko zadebeljeno predvsem licno sluznico obojestransko.
Prirojena diskeratoza bi naj bila redno klini¢no kontrolirana zaradi potencialne premalignosti.

Med vnetnimi infektivnimi belimi spremembami so najpogostejse spremembe pri
kandidijazi, ki pa so zaradi odstranjivosti teh sprememb z ustne sluznice klinicno dobro
prepoznavne. Soor — akutna psevdomembranozna oblika kandidijaze je v sodobnem ¢asu
najpogosteje povezana z jemanjem zdravil kot so antibiotiki, kortikosteroidi in
imunosupresivi ter je lahko sopojav pri kserostomiji in imunskih pomanjkljivostih. Kroni¢na
mukokutana kandidijaza je znalilna stalna okuZzba s kandido od otroStva naprej pri
nekaterih zelo redkih prirojenih sindromih. Kasneje privede do spremenjene ustne sluznice, ki
deluje kot levkoplakija. Vzrok kandidijazne levkoplakije (kroni¢ne hiperplasti¢ne
kandidijaze) ostaja nejasen, vemo da je pogostejsa pri kadilcih.

Lasasta levkoplakija je povezana s hudimi imunskimi pomanjkljivostmi, dandanes nas
opozarja na veliko moznost okuzenosti s HIV. Gre za resiCaste belkaste spremembe
predvsem na lateralnem robu jezika.

Papilomom, bradavicam in kondilomom akuminata, ki so vsi posledica okuzbe s
humanimi papiloma virusi, lahko daje belkast izgled stalno mocenje sline.

Sifiliticna levkoplakija, ki je karakteristicna komplikacija terciarnega sifilisa na tipi¢nem
mestu — dorzumu jezika, je dandanes izjemno redka, a izjemno pomembna, ker ima visok
rizik maligne spremembe.

Neinfektivne vnetne bele spremembe so lihen planus in redkejsi eritematozni lupus, ki
so mukokutane bolezni. Po pojavnosti na ustni sluznici pri teh dveh boleznih gre tako za
ulcerativno obliko kot klini¢no belkasto spremenjenost ustne sluznice.

Lihen planus je relativno pogosta bolezen predvsem Zenskah. Njegova etiologija Se ostaja
neznana, le redki primeri lihenoidnih klini¢nih sprememb so povezani z zdravili (nesteroidne
protivnetne snovi, antihepertenzivi, antidiabetiki,...) ter z amalgamom in zlatom v ustni
votlini. Klinicno so spremembe v ustni votlini najpogosteje obojestransko, posteriorno na
licni sluznici in izjemoma drugje na sluznici. Spremembe so vedno belkaste, ponavadi
asimptomatske in neprijetne le, ¢e so erozivne oblike. Poznane so retikularna (najpogostejsa),
papularna, levkoplaki¢na, erozivna (najredkej$a) in atrofi¢na (rdeca) oblika. Lihen planus
lahko prizadene tudi koZo z rde¢im srbe¢im izpuscajem, najpogosteje v zapestju. Lahko pa so
prizadete tudi genitalne sluznice, nohti in lasis¢e (alopecija). Kljub klinicno znacilni sliki
svetujejo biopsijski pregled teh sprememb predvsem zaradi izkljucitve lupusa pa tudi njegove
nizke maligne potencialnosti. Zdravljenje asimptomatskega oralnega lihna ni potrebno,
priporoceno je redno kontroliranje, pri tezavah pa zdravimo s topi¢nimi kortikosteroidi.
Eritematozni lupus je redko obolenje predvsem zensk. Je multisistemska avtoimuna bolezen
koze, sluznic, ledvic in centralnega zivénega sistema. Manifestira se predvsem z znacilnim
metuljastim izpuScajem na kozi obraza. Obe obliki, diskoidna in sistemska, se lahko izrazata
na ustni sluznici, redko kot poglavitna sprememba. NajpogostejSe oralne spremembe pri
diskoidnem lupusu so eritematozni areali, ki jih obdajajo bele strije, pogosto so bilateralno na
ustnicni, licni, alveolarni sluznici in vermilionu, klini¢na slika lahko spominja na lihen. V
osrednjem delu teh sprememb so pogoste ulceracije. Pri sistemskem lupusu so pogostejsi
boleci rdeci vozlici na ustni sluznici in ulceracije na nebu. Za diagnosticiranje lupusa je poleg
imunofluorescentne patohistoloske preiskave potrebna Se seroloska preiskava. Zdravljenje je
sistemsko, na kar se odzovejo tudi ustne spremembe.

Pri luskavici (psoriazi) so ustni psoriati¢ni plaki zelo redki, a mozni predvsem na hrbtis¢u
jezika.



Najpogostejse neoplasti¢ne spremembe klini¢no belkastega izgleda so levkoplakije. Ti
»neodstranjivi» madezi dlesni so najpogostejsi pri odraslih moskih, izklju¢en mora biti vsak
etioloski faktor. Po obliki lo¢imo homogene, verukozne (nodularne) in slaninaste
levkoplakije (eritrolevkoplakije). HistoloSko variirajo neodvisno od velikosti spremembe od
hiperkeratoze in hiperplazije do atrofije in redke displazije. Displasti¢ne spremembe in s tem
predrakasta predispozicija je najpogostejSa pri slaninasti obliki, ki jo kliniéno najpogosteje
zamenjujeno s kroni¢no kandidijazo. Maligne spremembe so pogostejSe pri nekadilcih.
Zdravljenje teh sprememb Se vedno ni zadovoljivo, razlicna so tudi staliS¢a do biopsijskih
odvzemov. Sodoben pristop opredeljuje biopti¢no iskanje displasticnih predelov, kjer so v
spremembi rdeca podrocja, ki jih pokazejo tudi doloCena barvila (toluidinsko modrilo)
oziroma priporoc¢ajo za skrining S¢etkasto (brush) biopsijo. Zdravljenje je v prvi stopnji
izkljucitev vseh moznih drazecih dejavnikov. Priporoceno je klini¢no spremljanje levkoplakij
na pol leta oziroma njihovo klasi¢no kirurSko ali lasersko odstranjevanje. Krioterapija je
zaradi moznega poslapSanja v primeru displazije odsvetovana. Zdravljenje z retinoidi je sicer
zelo uspesno, a potencialno hepatotoksi¢no in teratogeno ter netrajno.

Frikcijsko keratozo povzroca dolgotrajno blago drazenje z ostrinami zoba ali proteticnimi
nadomestki ter grizenje. Grizenje je pogosto povezano z nevroti€nimi znac¢aji, pogostejse pri
zenskah, najpogosteje je prizadeta li¢na sluznica. Neredko pa so podobne spremembe prisotne
pri delni brezzobosti na brezzobih delih alveolarnih grebenov zaradi frikcijskih sil pri
zvecenju. Klini¢nemu prepoznavanju teh belkastih sprememb, ki so lahko tudi zadebelitve ali
hrapave povrsine, sledi le odstranitev drazecih dejavnikov.

Tobacna keratoza (nikotinski stomatitis) je ena od sprememb pogojenih s tobakom,
predvsem z ZveCenjem tobaka in snifanjem toba¢nega prahu, poznana pa tudi med kadilci pip
in cigar. Klini¢no je ta belkasta sprememba pogosteje verukozne oblike in znacilno le na
nebu. Statisticno povecuje tveganje za ustni karcinom, vendar ne v predelu same spremembe.
Podjezi¢na keratoza je neznane etiologije in znacilnega izgleda pod jezikom obojestransko.
Nima jasno potrjenega predrakastega potenciala.

Oralna submukozna keratoza — bledo izboc¢enje pod normalno ustno sluznico — pa je
prisotna samo pri ljudeh iz Indijskega podkontinenta, ki zvecijo betel.

Pre—ostale belkaste spremembe na ustni sluznici so predvsem kemic¢ne opekline z nekaterimi
zdravili (aspirin), zelo agresivnimi ustnimi vodami in korozivnimi sredstvi po nesreci in se
vse pozdravijo same.
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RDECE IN PIGMENTIRANE SPREMEMBE NA USTNI SLUZNICI
Matija Gorjanc

Uvod

Pregled ustne sluznice je del pregleda ustne votline. Ker je manjSe spremembe na ustni
sluznici, posebej kadar gre za spremembe rdece barve, mogoce hitro spregledati, sta
pomembna sistemati¢ni pristop in pravilna tehnika pregleda. Za inspekeijo uporabljamo
vedno dve ogledalci ali ustrezni drzali. Pregled opravimo od kozne meje do prehoda v ustni
del Zrela po ustaljenem vrstnem redu. S palpacijo lazje ocenimo povrSinsko strukturo
spremembe, stisljivost, spremembo barve ob pritisku, obcutljivost. Bistveni del pregleda je
opisna in slikovna dokumentacija izvida.

PatohistoloSke osnove rdecih in pigmentiranih sprememb ustne sluznice

Strukture, ki omejujejo ustno votlino prekriva sluznica, ki je roznate barve. Vrhnji sluzni¢ni

sloj tvori vecskladen ploscat epitelij, ki je na povrSini lahko neporozenel ali porozenel.

Debelina epitelija in debelina ter vrsta (ortokeratin, parakeratin) poroZenelega vrhnjega sloja

so spremenljive in s tem razlicno prepustne za rdeckasto barvo krvi v krvnih zilah pod

bazalno membrano. Spremenljivi sta tudi gostota krvnih zil in pretok krvi skoznje. Tako

povecanje enega (prekrvljenost) kot zmanjSanje drugega (debelina epitelija in stopnja

porozenevanja) dejavnika ima za posledico razliko v stopnji rdece barve, ki jo zaznamo z

inspekcijo pri pregledu ustne sluznice.

Njihova splosna gostota in koli¢ina melaninskih zrnc v njih sta rasno in dedno pogojeni.

Podro¢na porast Stevila melanocitov ali koli¢ine melanina v njih ima za posledico nastanek

pigmentiranih sprememb na ustni sluznici.

Slednje lahko nastanejo tudi zaradi:

- obarvanih drobnih tujkov v sluznici (tetovaza),

- prosevanja krvnih zil ali Zilnih sprememb napolnjenih s temnejSo (deoksigenirano) krvjo
ali s krvnimi stradki skozi epitelij,

- nakopicenja razpadnih produktov hemoglobina pri izlitju krvi iz krvnih Zil.

Rdece izgledajo na ustni sluznici Se spremembe, ki so posledica poskodbe ali odluscenja

epitelija, vendar takSne spremembe pravilneje obravnavamo kot povrSinske razjede (erozije),

razjede (ulkuse) ali mehurjaste (vezikularne) spremembe.

Razdelitey

Nobena razdelitev rde¢ih in pigmentiranih sluzni¢nih sprememb ni popolna. Vse pa se
medsebojno prepletajo in dopolnjujejo. Sirok diferencialnodiagnosti¢ni pristop, ki obsega
miselno pot skozi ve¢ klasifikacijskih sistemov, nas najhitreje pripelje do prave diagnoze in
ustreznega zdravljenja.

1. Patohistoloska razdelitev

a. Motnje epitelizacije/keratinizacije: pogostejSe so motnje, ki privedejo do belkastih
sprememb na sluznici (npr. hiperkeratoza, akantoza). Do nastanka rdecih sprememb lahko
pride zaradi stanjSanja epitelija (atrofija) ali pri displasticnih spremembah. Te oznacuje
spremenjena morfologija posameznih epitelijskih celic in spremenjena zgradba epitelijskih
slojev. Displazija je premaligna sprememba. Tako atrofijo kot displazijo najdemo pri
eritroplakiji (sinonim eritroplazija). Gre za neboleco, gladko ali Zametasto rdeco povrsino, v
ali rahlo pod nivojem okolne sluznice. Najdemo jo pri starejSih bolnikih na ustnem dnu,
robovih jezika, na li¢ni sluznici in sluznici mehkega neba. V zelo visokem delezu eritroplakij



je najti podrocja z znacilnostmi karcinoma in situ ali celo invazivnega karcinoma. Vzroc¢no je
povezana s pitjem alkohola in uporabo tobaka in toba¢nih izdelkov. Diferencialno
diagnosti¢no razmejitev od erozivnega in atrofi¢nega lihen planusa, atroficnega glositisa,
glositisa pri avitaminozah, omogoca le patohistoloski pregled biopsijskega vzorca.
Zdravljenje je kirursko.

b. Vnetja: med vnetne spada ve€ina rdecih sprememb ustne sluznice. Oznacujemo jih s
skupnim izrazom mukozitis. Poleg rdecCine, ki je posledica razsiritve in poveCane preto¢nosti
sluzni¢nih kapilar, ga (lahko) spremljajo Se drugi vnetni znaki. Mukozitis lahko povzrocijo
mehanski, termic¢ni (opekline), ionizacijski (npr. poobsevalni mukozitis), kemicni (jedke
snovi, alkohol, akrilat) dejavniki ali infekcije.

c. Benigne spremembe so posledica spontane in avtonomne rasti celic, vendar brez teznje do
invazivnosti ali metastaziranja. Rdece in pigmentirane spremembe na ustni sluznici so
najpogosteje posledica rasti krvnih zil in endotelnih celic (hemangiomi) ali nevusnih celic
(nevusi).

d. Maligne spremembe oznacuje spontana in avtonomna rast celic, ki so izgubile nadzor nad
delitvijo, rastejo invazivno in metastazirajo. Melanom je primer (praviloma) pigmentirane
maligne sluzni¢ne spremembe.

2. Etioloska razdelitev

a. Infekcije: virusne in bakterijske infekcije ustne sluznice se odrazajo pretezno v obliki
mehurjastih sprememb in razjed. Zivorde¢e pekode povriine na trdem in mehkem nebu, ki se
med sabo zlivajo so znacilnost gljivicne infekcije: eritematozne ali atrofi¢ne kandidijaze — ene
od oblik infekcije ustnih sluznic s Candido albicans. Akutna oblika infekcije je lahko
posledica jemanja Sirokospektralnih antibiotikov, imunosupresivnih zdravil ali citostatikov.
Kroni¢no bolezen najdemo pri bolnikih, ki uporabljajo totalne proteze (»stomatitis prothetica«
ali »denture stomatitis«), pri sladkornih in pri HIV pozitivnih bolnikih. Domnevno so
posledica iste infekcije tudi manjSe rdece spremembe v ustnih kotih (angularni hejlitis) in na
hrbtis¢u jezika (rombicni mediani glositis). Zdravljenje temelji na uporabi lokalnih
protigljivi¢nih zdravil.

b. Mehanske, termicne, ionizacijske, kemi¢ne poskodbe.

c. Z zdravili povzroc¢ene spremembe so lahko rdece (stomatitis zaradi jemanja antibiotikov,
medikamentozni stomatitis). Slednjega povzroCajo razlicna zdravila od nesteroidnih
protivnetnih zdravil preko sulfonamidov do barbituratov. Rjavo pigmentirane pege in lise na
ustnih sluznicah se lahko pojavijo pri jemanju nekaterih zdravil proti malariji (klorokin) ali
protivirusnih zdravil (azidotimidin). Ukinitev vzro¢nega zdravila je prvi ukrep.

d. KozZne bolezni, ki se odrazajo na ustni sluznici. Lihen planus je kozna bolezen z verjetno
imunolosko etiopatogenezo. Na kozi so prisotne rdeckasto vijolicne papule, na ustni sluznici
pa pri atrofi¢ni obliki gladke, rdeckaste, neostro omejene povrSine. Bolezen, ki se pojavi na
dlesni, se odraza kot deskvamativni gingivitis. Redka je pigmentirana sluzni¢na oblika.
Patohistoloski pregled je pri diagnostiki v veliko pomoc. Zdravljenje je redko potrebno.

3. Klini¢na razdelitev

a. Lokalizirane rdece spremembe: -eritroplakija, eritematozna atroficna kandidijaza,
mukozitis zaradi lokalnih mehanskih, termi¢mih, kemicnih delavnikov. Purpura je
lokalizirana rdefa sprememba, ki je posledica mehanske, tlacne poskodbe, infekcije
(infekcijska mononukleoza, rdecke, HIV), trombocitopenije, okvar zilne stene, amiloidoze.
Kaze se kot gruCa drobnih krvavitev (petehije) ali kot vec¢ja podsluzni¢na krvavitev
(ekhimoza). Spremembe so nestisljive. Potrebna sta vzro¢na opredelitev in zdravljenje.
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b. Generalizirane rdece spremembe: eritematozna atroficna kandidijaza, obsevalni
mukozitis in mukozitis ob kemoterapiji. Generalizirana temnordefa obarvanost sluznic je
lahko tudi posledica povecanega Stevila eritrocitov v krvnih zilah ob policitemiji.

c. Lokalizirane pigmentirane spremembe delimo glede na izvor in lokacijo pigmenta na:

- Intravaskularne (hemoglobin): modrikaste, stisljive, pobledijo na pritisk, so pod
epitelijem, ne rastejo ali rastejo pocasi. Med te spremembe priStevamo: varice,
hemangiome, Kaposijev sarkom. Slednjega opazujemo mnogo pogosteje pri bolnikih z
mocno zmanj$ano odpornostjo. Zdravljenje varic in hemangiomov je kirursko.

- Ekstravaskularne (hemosiderin): modrikaste, nestisljive, posledica udarca/poskodbe,
spontano izginejo najkasneje v 1 mesecu, lahko je prisotna obcutljivost na pritisk, ob
nastanku rdeckaste barve. Oblike: hematom, ekhimoza, purpura. Zdravljenje ni
potrebno. Ugotoviti je treba vzrok. V primeru spontanih krvavitev je indicirana usmerjena
vzro¢na diagnostika.

- Melaninske: ne pobledijo na pritisk, rjavkaste so spremembe z barvilom v bazalnem sloju,
¢rne z barvilom v spinoznem sloju in modre z barvilom v vezivnem tkivu. Oblike:
melanoti¢na pega na sluznici, kadilska melanoza, nevus, maligni melanom. Maligni
melanom je v ustni votlini najpogostejsi na nebu (45%) ali na dlesni (40%). Rast je lahko
povrSinska ali nodularna. Pri pigmentiranih spremembah z veliko klini¢no verjetnostjo
malignega melanoma je incizijska biopsija kontraindicirana. Zdravljenje malignega
melanoma je v prvi vrsti kirur§ko. Petletno preZivetje ne presega 20%.

- Zunanji (eksogeni) pigment: ne pobledi na pritisk, ne raste, je lahko radioopacen. Na ustni
sluznici gre najpogosteje za amalgamsko tetovazo. Zamejitev od neoplasti¢nih
pigmentiranih sprememb je lahko teZavna in zahteva ekscizijsko biopsijo.

d. Generalizirane pigmentirane spremembe so pretezno melaninske. ToCkovne melaninske

depozite najdemo pri nevrofibromatozi, sindromu Peutz-Jeghers; razprSeno pigmentacijo pa

pri Adisonovi bolezni, uporabi nekaterih zdravil. Redke so generalizirane pigmentacije zaradi
kopicenja tezkih kovin.

Zakljucek

Delez potencialno nevarnih sluzni¢nih sprememb je v skupini rdecih in pigmentiranih
sprememb najvecji. Diferencialno diagnosti¢ni postopek mora biti odloCen in usmerjen.
Zgodaj se je potrebno odlociti za biopsijo in za patohistoloski pregled tkiva. Tudi ob
negativnem izvidu je smotrno redno klini¢no kontrolirati bolnika.
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EROZIJE IN ULKUSI USTNE VOTLINE
Andreja Eberlinc, Nina Zidar

Erozije in ulkusi so definirani kot lokalni defekti sluznice, ki nastanejo zaradi nekrozantnega
vnetja. Erozija zajame le povrhnji epitel, ulkus pa sega preko epitela v lamino proprijo ali
globje.

1. Nesistemsko povzroceni ulkusi ustne votline:
1. Lokalni vzroki :
e Poskodbe
e Opekline
2. Zdravila
3. Ponavljajoci aftozni stomatitis
4. Maligni ulkusi ustne votline

Ulkusi kot posledica lokalnega draZenja nastanejo zaradi stalnega drazenja s strani protez,
ostrih robov zob, ortodontskih aparatov ali stalnih ugrizov med zveCenjem hrane. Stalen
kaselj lahko povzro¢i ulkus na frenulumu jezika. Prevroca ali premrzla hrana, razli¢na
zdravila, radioterapija, kemicna sredstva ali elektri¢ni tok povzrocijo opekline v ustih, ki se
izrazijo kot erozije ali ulkusi.

Odstranitev vzroka draZenja vodi v spontano ozdravitev v enem tednu. Biopsijo naredimo v
primeru suma na maligno obolenje takoj, oziroma ¢e ulcerozna sprememba ne izgine v roku
1-2 tednov po odstranitvi vzroka.

Ulkusi kot posledica delovanja zdravil:

e Radioterapija - najprej nastane mukozitis, nato erozije in kasneje plitki ulkusi.

e Kemoterapija - prisoteno je vnetje sluznice in Stevilne, bolece, plitke ulceracije.

e Nesteroidni antirevmatiki, nekateri antihipertenzivi, antidiabetiki, soli zlata,
antimalariki lahko povzrocijo lihenoidne spremembe na sluznici. Sulfonamidi in
barbiturati pa povzro€ijo spremembe, ki spominjajo na eritema multiforme.

e Aspirin lahko pozro¢i kemi¢no opeklino sluznice ustne votline.

Etiologija ponavljajofega aftoznega stomatitisa ni povsem znana, velika je verjetnost, da so
afte posledica motenj na nivoju celiCnega imunskega odziva. Povezujejo jih tudi z
pomanjkanjem zeleza, vitamina B12, celiakijo, stresom, alergijo na hrano, infekcijo z HIV,
nevtropenijo in Beh¢etovim sindromom. Aftozni ulkusi so najpogostejsi v ustni votlini in
zajamejo do 20% populacije.

Poznamo tri razli¢ne oblike aftoznih ulkusov:

e Minor oblika — manj kot 4 mm veliki ulkusi na mobilni sluznici, ki izginejo v 14 dneh
in ne pozrocajo brazgotin.

e Major oblika — ve¢ kot 1 cm veliki ulkusi, ki se pojavijo tudi na hrbtiScu jezika in
trdem nebu, zacelijo se v 1-3 mesecih z brazgotinjenjem.

e Herpetiformna oblika — Stevilni majhni ulkusi, ki se lahko zdruzujejo v vecje ukluse
neravnih oblik.

Zdravljenje je odstranitev osnovnega vzroka in lokalna aplikacija kortikosteroidov ter spiranje
z raztopino 0,2% klorheksidina.

Potencialno maligne spremembe v ustni votlini so vse eritoplakije, displasti¢ne
leukoplakije, nekatere oblike lihen planusa, submukozne fibroze in diskoidnega lupusa.
Vecina malignih obolenj ustne votline se pojavi v obliki ukusov, redkeje kor rdeca, bela,
rdece-bela lezija ali kot zatrdlina. Najpogostejsi (90%) so ploScatoceli¢ni karcinomi, sledijo
tumorji malih Zlez slinavk, limfomi, sarkomi, metastaze karcinoma dojk, plju¢ ali prostate.
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Maligni ulkusi se lahko pojavijo kjerkoli v ustni votlini in so obicajno solitarni, imajo
nekoliko privzdignjene robove - okolica je indurirana, v sredini ulkusa je granulirano dno.
Pogosto so na vratu tipne povecane bezgavke.

Diagnostika, kjer je potrebno takoj odvzeti tkivo za histoloSko preiskavo in ugotoviti
razsirjenost obolenja, sodi v specializirano ustanovo, ki zdravi malignome ustne votline.

2. Sistemsko pogojeni ulkusi ustne votline:
Ustna sluznica je lahko prizadeta pri mnogih sistemskih boleznih. Na sistemske vzroke
moramo pomisliti predvsem takrat, kadar se ulkusi v ustni votlini pojavijo brez jasnega
vzroka, so multipli ali se ponavljajo. Postavitev diagnoze je pogosto tezavna; pomembna je
natan¢na anamneza in klini¢ni pregled, pogosto je potrebna biopsija. Zdravljenje teh bolezni
sodi v specializirane ustanove.
Najpomembnejse sistemske bolezni, pri katerih se lahko razvijejo ulkusi v ustni votlini, so:

1. Krvne bolezni (levkopenija, levkemija)

2. Bolezni prebavil (celiakija, Crohnova bolezen, ulcerozni kolitis)

3. Sistemske avtoimunske bolezni (sistemski lupus eritematozus, Wegenerjeva

granulomatoza)
4. Mukokutane bolezni (lihen planus, vezikobulozne dermatoze)
5. Infekti

6. Ostalo (sarkoidoza)
Krvne bolezni:
Levkopenija se razvije zaradi razli¢nih vzrokov (virusi, zdravila, hipersplenizem, aplasticna
anemija, avtoimunske bolezni), lahko je idiopatska. Pri bolnikih z levkopenijo se pogoste
bakterijske ali gljivicne okuzbe, zaradi katerih se v ustni sluznici pogosto razvijejo globoki
ulkusi z obsezno nekrozo; histolosko najdemo ob obsezni nekrozi znacilno pi¢lo levkocitno
vnetno reakcijo.
Levkemije so neoplazme mati¢ne hemopoetske celice v kostnem mozgu. Zaradi razrasc¢anje
levkemicnih celic v kostnem mozgu se razvije pancitopenija (anemija, levkopenija,
trombocitopenija) s posledi¢no nagnjenostjo k infektom in krvavitvam. Levkemicne celice
pogosto vdro v periferno kri in infiltrirajo razliéne organe. Prizadeta je lahko tudi ustna
sluznica, zaradi levkemic¢ne infiltracije se razvijejo otekline in ulkusi. Zaradi trombocitopenije
se lahko pojavi purpura in spontane krvavitve, zlasti na gingivi, zaradi levkopenije pa so pri
teh bolnikih pogosti infekti.
Bolezni prebavil:
Celiakija je kroni¢na bolezen, pri kateri se zaradi preobcutljivosti na gluten, ki ga vsebujejo
nekatere Zitarice, razvije poSkodba sluznice tankega crevesa s posledicno malabsorbcijo.
Prizadetost ustne sluznice pri bolnikih s celiakijo je redka in se lahko manifestira kot ulkus,
angularni stomatitis, glositis ali hipoplazija zob.
Crohnova bolezen je kroni¢no granulomsko vnetje nejasne etiologije, ki lahko prizadene
katerikoli del prebavil od ust do anusa, najpogosteje terminalni ileum in debelo ¢revo. V
prizadetih podrocjih najdemo transmuralno vnetje, edem in nekazeozne granulome ter ulkuse
in fisure. Ustna sluznica je prizadeta pri priblizno 10 % bolnikov. Lahko se razvije vnetje z
ulceracijami in znacilnimi granulomi, lahko se pojavi aftozni stomatitis. Ostale manifestacije
Crohnove bolezni v ustni voltini so edem ustnice, gingivalna hiperplazija in angularni
stomatitis.
Ulcerozni kolitis je kroni¢na negranulomska vnetna bolezen nejasne etiologije, ki praviloma
prizadene debelo ¢revo. Redko je prizadeta ustna sluznica, kjer opisujejo kroni¢ne ulkuse in
pustule, predvsem na sluznici neba in ustnice (pyostomatitis vegetans).
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Sistemske avtoimunske bolezni:

Sistemski lupus eritematozus je avtoimunska bolezen, za katero je znacilen pojav
avtoprotiteles v serumu, zlasti protijedrnih, odlaganje imunskih kompleksov v tkivih, pestra
klini¢na slika in kroni¢en potek. Najpogosteje so prizadeti koza, sklepi, ledvice in serozne
membrane. Pogosto (pri 40 % bolnikov) je prizadeta tudi ustna sluznica, kjer se pojavijo
bolece ali nebolece rdece lise in ulkusi, zlasti na trdem nebu.

Wegenerjeva granulomatoza je sistemska bolezen, za katero so znacilni nekrozantni vaskulitis
in granulomsko vnetje v dihalih in glomerulonefritis, prizadeti pa so lahko tudi drugi organi.
Pri 10 % bolnikov je prizadeta ustna sluznica, kjer se razvijejo ulkusi, ki so pogosto multipli
in se ponavljajo. Histolosko lahko najdemo v prizadeti sluznici znacilne granulome in
vaskulitis, lahko pa so spremembe povsem neznalilne (vnetje, nekroza). Pomembno je, da
bolezen odkrijemo ¢im prej, saj so rezultati zdravljenja ugodne;jsi, ¢e se bolezen Se ni razsirila
na ledvice. Za potrditev diagnoze je potrebna preiskava na prisotnost antinevtrofilnih
citoplazmatskih protiteles v serumu in biopsija.

Mukokutane bolezni:

Lichen planus je bolezen koze in/ali sluznic, ki je najverjetneje imunsko pogojena. Klini¢no
lo¢imo retikularno in erozivno obliko ter obliko plaka. Pri retikularni obliki, ki je pogosto
asimptomatska, najdemo eritematozno sluznico z Wickhamovimi strijami. Pri erozivni obliki
se tem spremembam pridruzijo erozije, ki so obicajno pokrite z belkasto psevdomembrano,
pojavi se boleCina. Plaki pa so privzdignjeni belkasti areali sluznice, ki jih klinicno ne
moremo lociti od drugih vrst oralne levkoplakije. Histoloska slika je znacilna: v povrhnji
propriji je linearna vnetna infiltracija, v infiltratu prevladujejo limfociti T, ki vdirajo preko
bazalne membrane v povrhnji epitel; v epitelu pogosto najdemo apoptoticne keratinocite
(Civattna telesca). Z imunofluorescen¢no preiskavo prikazemo za to bolezen znacilne
depozite fibrinogena vzdolz bazalne membrane povrhnjega epitela.

Diagnozo lahko pri retikularni obliki lihena postavimo na osnovi znacilne klini¢ne slike. Pri
erozivni obliki in pri pojavu plakov pa je potrebna biopsija z imunofluorescencno preiskavo,
saj lahko bolezen zamenjamo z buloznimi dermatozami, kandidijazo, diskoidnim lupusom in
celo karcinomom. Za imunofluorescencéno preiskavo je potrebno sveze (nefiksirano) tkivo).
Pri asimptomatskih bolnikih zdravljenje ni potrebno. Pri razSirjeni bolezni, zlasti ¢e ima
bolnik tezave, priporo€ajo topi¢no zdravljenje s kortikosteroidi, v redkih primerih pa je
potrebno Se sistemsko zdravljenje z metilprednisolonom.

Vezikobulozne dermatoze so avtoimunske bolezni, ki prizadenejo kozo in sluznice. Zaradi
delovanja avtoprotiteles proti antigenom v medcelicnih stikih (desmosomih) ali v stikih med
epitelnimi celicami in bazalno membrano (hemidesmosomih) pride do akantolize, zato se
razvijejo bule in vezikule. V to skupino sodi ve¢ bolezenskih entitet, ki imajo razli¢ne taréne
antigene: npr. pri vulgarnem pemfigusu je antigen desmoglein 3 — sestavina medceli¢nih
stikov, zato se razvijejo suprabazalne vezikule; pri buloznem pemfigoidu in herpetiformnem
dermatitisu pa je antigen na hemidesmosomih, zato se razvijejo subepidermalne vezikule.
Skupna znacilnost teh bolezni so vezikule in bule, ki hitro pocijo, zato pri bolnikih na sluznici
najpogosteje najdemo le erozije. Bolniki imajo pozitiven Nikolskyjev znak: ¢e na zdravi kozi
ali sluznici podrgnemo s topim predmetom, se po 1-2 minutah pojavi vezikula. Za natan¢no
opredelitev bolezni je potrebna biopsija ter direktna in indirektna imunofluorescencéna
preiskava, ki omogoc¢i natan¢no lokalizacijo tar¢nega antigena.

Pri vecini bolnikov je potrebno topi¢no in sistemsko zdravljenje s kortikosteroidi.

Ostale bolezni:

Sarkoidoza je kroni¢na sistemska granulomska bolezen, pri kateri se tvorijo sarkoidni
granulomi v razli¢nih organih, najpogosteje v bezgavkah pljucnih hilusov, pljucih, ocesu,
vranici, jetrih, kozi, sluznicah in drugod. Vzrok bolezni ni znan, prevladuje mnenje, da gre za
iztirjen imunski odziv organizma na neznane eksogene antigene ali avtoantigene.
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Ustna sluznica je prizadeta pri priblizno 10 % bolnikov, pri katerih se razvijejo submukozne
zadebelitve, vozli¢i ali ulkusi, ki praviloma ne povzroc¢ajo nobenih tezav. Histolosko najdemo
znalilne granulome brez kazeozne nekroze, ki so grajeni iz epiteloidnih celic in vecjedrnih
velikank tujkovega ali Langhansovega tipa.
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OTEKLINE IN ZATRDLINE NA USTNI SLUZNICI

Miha Koé¢ar, Tomaz Siler

Vzroki za nastanek oteklin in zatrdlin ustne sluznice so Stevilni. Razdelimo jih lahko v
normalne anatomske strukture, razvojne spremembe, vnetja, poskodbe, ciste, hormonske
motnje, medikamentozno pogojene spremembe, novotvorbe in preostali vzroki.

V anamnezi moramo biti pozorni na slede¢e podatke o spremembah: kdaj so se pojavile,
kako spreminjanje v velikosti in naravi (najprej vezikula nato ulkus), njihovo $tevilo in mesto
(obojestransko, simetri¢no), iztok (bistra, gnojna, krvava tekoc¢ina), bolecina in obcutljivost.
Vseskozi imamo mislih tudi sistemske dejavnike, ki se lahko kazejo kot zatrdline v ustni
votlini in imajo hematoloski, hormonski, gastrointestinalni, z zdravili povezani, respiratorni
ter neoplasticni izvor.

Ob pregledu moramo pazljivo dolociti mesto spremembe, razmisliti katero anatomsko
strukturo lahko predstavlja (torus palatinus, hamulus pterigoideus), kaj se nahaja v blizini
(snemna proteza, zob). Ugotoviti moramo ali je lezij ve¢ in ali so simetrino obojestranske
(torus mandibularis). Pozorni moramo biti na velikost, obliko in barvo (bledo mehko tkivo
prekriva zadebeljeno kostnino, rdec¢a kaze na vnetje, temno rde¢a na moznost hemangioma).
Povrsina lezije je lahko gladka, lobulirana ali nepravilna. Dolo¢iti je potrebno tudi meje,
vra§éanje v druga tkiva ter priraéenost. Ce opazimo ulkus, moramo oceniti robove, njegovo
povrsino in prekritost (granulacijsko tkivo, kruste, membrane, nekrozno tkivo). Ob palpaciji,
ki je najveCkrat bimanualna, zaznamo konzistenco zatrdline (mehka-lipom, trda-osteom,
¢vrsta-fibrom), cutimo krepitacije (pokanje jajéne lupine - cista), razkrijemo lahko tudi spodaj
lezeCe strukture ali vzroke za nastalo vnetje (submandibularni kalkulus) in prisotnost
fluktuacije. Ob iztekanju iz otekline smo pozorni na vsebino (gnojna, bistra, motna). Obvezen
je pregled regionalnih bezgavk.

Dolocitev narave zatrdlin zahteva nadaljne preiskave. Ena najbolj preprostih je dolocanje
zivosti zoba, ki je v povezavi z zatrdlino. Hkrati preverimo Se parodontalni status, ugotovimo
prisotnos karioznih lezij in ustreznost morebitne zalivke, prevleke. Opravimo tudi
rentgenolosko diagnostiko (lokalni posnetki zob, ortopantomogram, rentgen ustnega dna,
rentgen obnosnih votlin), ra¢unalniSko tomografijo, magnetno resonanco in ultrazvok. Za
posami¢no preiskavo se odlo¢imo individualno glede na klini¢no sliko. Dokon¢en odgovor o
diagnozi pa nam poda biopsija (ekscizijska, incizijska, aspiracija z tanko iglo) in
patohistoloski pregled odvzetega materiala.

V nekaterih primerih opravimo tudi hematoloske in seroloske teste. Za to vrsto preiskav se
odlo¢imo, kadar sumimo, da so spremembe ustne sluznice endokrino pogojene ali povezane z
drugimi sistemskimi spremembami.

Razvojno povezane zatrdline

Torus palatinus je eksostoza z gladko povrSino, ki se najpogosteje pojavlja na sredini trdega
neba. Histolosko gre za gosto kortikalno kostno strukturo, ki ima v sredini ob¢asno vidne
trabecule.Torus mandibularis je histolosko enak torusu palatinalisu. Nahaja se na lingvalni
strani mandibule v podro¢ju premolarjev in je v 90% bilateralen. Obe zatrdlini pacienti
opazijo, ko le ti motita noSenje proteze.

Erupcijska cista se kaze kot mehka oteklina nad izras¢ajocim zobom, najpogosteje so to
sekalci maksile in stalni molarji. Ponavadi je Skrlatno-modre barve zardi prisotnosti krvi v
cisti¢ni tekoCini.

Nekatere razvojne ciste se kazejo kot otekline ustne sluznice in imajo svoja znacilna mesta.
Nazolabialna cista je znacilno v vestibulumu zgornje ustnice, cista nazopalatinalnega
duktusa v sprednjem delu trdega neba v srediS¢ni legi, medialna palatinalna na trdem nebu
posteriorno od papile incizive.
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Vnetje ob vrhu korenine mrtvega zoba stimulira epitel Malassejevih oto¢kov v nastanek
radikularne ciste. Lahko jo opazimo kot izbo€eno kostno steno, na rentgenskem posnetku je
periapikalno vidna radiolucenca, ki pa lahko predstavlja tudi kroni¢ni periapikalni
parodontitis. Za dokon¢no diagnostiko je poleg klinine presoje potrebno opraviti
histopatoloski pregled tkiva.

Proliferacia zilja se kaze kot hemangiom, ¢e je le ta izpolnjen s krvjo; v primeru
limfangioma je v njem prisotna bistra tekoc¢ina bogata s proteini in nekaj limfociti.

Otekline zaradi infekcije

Najbolj poznano je dobro omejeno gnojno periapikalno vnetje - absces, ki se kaze kot boleca
oteklina na sluznici v apikalnem delu vzro¢nega zoba, najpogosteje na bukalni ali labialni
strani, lahko tudi palatinalno ali lingvalno.

Humanimi papiloma virusi povzrocijo proliferacijo ploscato celi¢nega epitela, ki se lahko
kaze kot papilom, veruka vulgaris ali kondilomata akuminata. Infekcija s Treponemo
pallidum povzro€ sifilis. Primarna oblika se manifestira v ustih kot trdi, nebole¢i ¢ankar. Sledi
obdobje, ko so prisotni beli mukozni pecati. Za tercialni stadij bolezni je znacilna sifiliticna
guma, ki ima prisoten ulkus.

Travmatsko povzrocene zatrdline

Ob poskodbi ustne sluznice lahko pride do procesa celjenja, ki je povezano z lokalno razrastjo
tkiva, ki je gladko in priraslo ali na peclju - iritaciski fibrom. Opazimo ga na sluznici lica,
ustnic, jezika in gingivi. Ob neprestani travmi povrSina lahko ulcerirana. Za pacienta je
nemote¢ ve¢ mesecev. Po odstranitvi napravimo histopatolosko preiskavo. Fisuralni epulis je
hiperplasti¢en odgovor vezivnega tkiva na kroni¢no draZenje neustrezne snemne proteze. Ima
obliko gub (zavesic), ki so vzporedne z alveolarni grebenom. PogostejSi je na vestibularni
strani obeh celjusti, lahko se pojavi tudi lingvalno. Spremembo odstranimo in jo
histopatolosko pregledamo.

Vzrok za nastanek piogenega granuloma, ki je pogosto znacilen tumor nosecnosti, je v
lokalnih dejavnikih. V 75% se pojavlja na gingivi kot neboleca pecljata rdeca rasca, ki ima
gladko ali lobularno povrSino. Najdemo ga tudi na sluznici jezika, ustnic in lica. Histolosko
gre za proliferacijo granulacijskega tkiva. Ce pride do fibroziranja nastane periferni fibrom,
ki je bledoroznat. Periodontalne celice, ki imajo zmozZnost cementogeneze ali osteogeneze
povzroCijo nastanek perifernega osifirajoega fibroma; periostalne progenitorne celice
(osteoblasti, osteoklasti) pa modrikast periferni gigantoceli¢ni granulom. Po kirurSki
odstranitvi opisanih sprememb je ponovitev mozna v 20%.

Mukokele se pogosto pojavljajo na ustni sluznici in imajo polkrozno obliko, ki je modrikaste
barve. Vzrok je v poskodbi duktusa malih Zlez slinavk in izlitja mucina v okolna tkiva.
Potrebna je kirurSka odstranitev ter histopatoloska preiskava.

Novotvorbe

Fibrom je redek benigni tumor v ustni votlini. Najpogosteje je pecljat in ima gladko, roznato
povrsino. Znacilne rumenkaste barve je lipom, ki raste pocasi, je na povrsini gladek, na otip
mehak. Pri obeh je potrebna kirurSka odstranitev. Osteom je enostranska benigna, neboleca,
gladka in ¢vrsta zatrdlina. Razlikujemo ga od eksostoz, Ceprav je histoloska slika podobna.
Pojavlja se skoraj izklju¢no na skeletu glave. Multipli osteomi in kolorektalna polipoza so
znaki Gardnerjevega sindroma. Nevrofibrom je redek benigni tumor, ki vsebuje komponente
perifernega zivca. Znacilno mesto je na jeziku. Je eden izmed znakov nevrofibromatoze (Von
Recklinghausenove bolezni).

Langerhansova celi¢na histiocitoza je neoplazma, ki vznikne iz Langerhansovih celic.
Poznamo ve¢ oblik. Multipli ali solitarni eozinofilni granulomi kosti (osteoliticne lezije)
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prizadenejo pogosteje starejSe ljudi. Kroni¢na diseminirana oblika zajema kosti, kozo in
viscero pri otrocih in mladih odraslih (Hand-Schuller-Christians bolezen). Akutna
diseminirana histiocitoza prizadane dojencke in je najbolj maligna oblika (Letterer-Siwe
bolezen).

V ustih se lahko manifestirajo Se Stevilne neoplasticne lezije kot so leukemije, limfomi,
karcinomi, metastaticni tumorji, Wegnerjeva granulomatoza, Kaposijev sarkom,
mielomi in neoplazme Zlez slinavk.

Z zdravili pogojene spremembe

Nekatera zdravila povzrocajo hiperplazijo dlesni. Med njih sodijo fenitonin (antikonvulziv),
nifedipin (zaviralec Ca-kanal¢kov), ciklosporin, eritromicin in oralni kontraceptivi.
Prevalenca pri fenitoninu je 50%, pri ciklosporinu pa 25%. Obseznost se povezuje tudi s
stopnjo ustne higiene.

Preostali vzroki za otekline

Nenadna oteklina obraza, ustnic in ust je lahko znak angioedema, ki lahko povzroci
obstrukcio dihalnih poti. Pri alergi¢nem angioedemu je vzrok preobcutljivostna reakcia tipa 1.
Za prirojeno obliko pa je krivo pomankanje inhibitorja Cl-esteraze. Terapija alergi¢nega je
intramuskularni adrenalin, kortikosteroidi in antihistaminiki, pri prirojenem pa ordiniramo
stanozolol ali mankajoci faktor.

V to skupino lahko uvrstimo Se sarkoidozo, Chronovo bolezen, skorbut, amiloidozo,
vezivno-kostne lezije in hipertrofijo masetrov.

Priporocena literatura:

1. LR Eversole, S Silverman Jr.Swellings and tumors of the oral cavity and face. In: S
Silverman Jr, LR Eversole, EL Truelove. Esential of oral medicine, Hamilton, BC
Decker Inc, 2001, 228-44.

2. LR Eversole. Benign tumors of the oral cavity. In: MS Greenberg, M Glick. Burket*s
oral medecine, 10th ed. Hamilton, BC Decker Inc, 2003, 137-93.

3. E Ellis III. Principles of differential diagnosis and biopsy. In: Peterson LJ, Hupp JR,
Tucker MR. Contemporary oral and maxillofacial surgery, 3rd ed. St. Louis, Cv
Mosby, 1998, 512-58.

4. Develomental defects of the oral and maxillofacial region. In: BW Newille, DD
Damm, CM Allen, JE Bouquot, 2nd ed. Philadelphia, WB Saunders Company, 2002,
1-48.

5. Periodontal diseases. In: BW Newille, DD Damm, CM Allen, JE Bouquot, 2nd ed.
Philadelphia, WB Saunders Company, 2002, 107-36.

6. Lumps and swelling of the mouth. In: C Scully, S Porter, Orofacial disease, Edinburg,
Churchill Livingstone, 2003, 69-74.

Miha Kocar, dr. dent. med.
As. dr. Tomaz Siler, dr. dent. med.
Klini¢ni oddelek za maksilofacialno in oralno kirurgijo, Zaloska 2, 1000 Ljubljana.

18



ODVZEM, PRENOS IN PRIPRAVA TKIVNIH VZORCEV ZA

PATOHISTOLOSKO PREISKAVO
Metka Volavsek

Uvod

Za ustrezno zdravljenje bolnikov je potrebna natancna opredelitev bolezni, ki jo najbolj
zanesljivo dosezemo s s patohistolosko preiskavo odvzetega tkiva. V nadaljevanju besedila so
predstavljena osnovna nacela in postopki, ki jih moramo poznati in upoStevati v procesu
biopsijske diagnostike.

Odvzem tkiva

O namenu biopsije in nac¢inu odvzema tkiva se odlo¢a klinik glede na vsak primer posebe;j.
Vrsta biopsije vpliva na vlogo patologa v diagnosticnem procesu.

1. Kadar je bila bolezenska sprememba izrezana v celoti (ekscizijska biopsija), je poleg
natan¢ne diagnoze patologova naloga, da smiselno v svoj izvid vklju¢i mnenje o korenitosti
odstranitve. To je pomembno ne le pri malignih ampak tudi benignih spremembabh, ki se lahko
ponovijo, ¢e niso odstranjene v celoti.

Zato je nujno, da vzorec tkiva orientiramo takoj po odvzemu (na dolo¢enem mestu ozna¢imo
s kirurSkim Sivom, razpnemo na pluti in ozna¢imo z bucikami razli¢nih barv...). Pri
orientiranih vzorcih lahko patolog nata¢no pove, na katerem mestu sprememba sega v rezno
ploskev in kje je potrebna dodatna odstranitev bolnega tkiva.

2. Marsikatere spremembe zaradi velikosti, lege ali videza (sumljivo za maligno rast,
diseminirane ulcerozne ali bulozne spremembe) ne odstranimo v celoti. Zato za opredelitev
narave bolezni najprej odstranimo le del spremembe ali eno izmed mnogih lezij. Pri tej,
takoimenovani probatorni eksciziji (incizijska biopsija), je potrebno vedeti, kateri del tkiva je
potrebno odstraniti, da bomo ¢im bolj zanesljivo in ¢im hitreje spoznali naravo bolezni. Tkivo
izrezemo tako, da je v vzorcu zajet prehod med makroskopsko normalno in spremenjeno
sluznico (tumorskim tkivom). Odstranimo toliko tkiva, kot je le mogoce (¢imvec), vzorci naj
ne bodo premajhni in naj seZejo dovolj globoko (poleg epitelija naj bo zajetega vsaj nekaj
spodaj lezecega veziva). Nikoli ne posiljamo le tkiva iz centralnega dela spremembe. V centru
so pogosto zajete le nespecificne spremembe (nekroza, vnetni eksudat..). Natan¢na
opredelitev bolezenskega procesa tako ni mozna in potrebna je ponovitev biopsije.

3. Vcasih za histolosko preiskavo odvzamemo tudi tkivo iz okolice spremembe. To lahko
opravimo pri sumu na avtoimuno sistemsko bolezen (pemfigus, pemfigoid ipd...). Pri
omenjenih boleznih so znacilne spremembe prisotne tudi v makroskopsko nespremenjeni
sluznici. Pri sumu nanje je potrebno poslati sveze tkivo v vzorcih katerega nato s pomocjo
direktne imunofluorescence dokazujemo prisotnost specificnih antigenov, protiteles ali
imunskih kompleksov.

4. Neglede na vrsto kirurSkega posega, ki ga kirurg ali stomatolog opravita pri svojem delu
(odstranitev periapikalnega granuloma, ostenja ciste, epulisa, bele ali rdeCe spremembe na
sluznici...), je potrebno upoStevati, da je vsako spremembo, ki smo jo odstranili bodisi z
ustne sluznice ali od kjerkoli drugod v telesu, potrebno poslati na patohistoloski pregled.
S prostim ocesom pogosto ni mogoce zanesljivo lociti razlicnih benignih sprememb med
seboj, Se manj pa od morebitnega malignega tumorja.

5. Na preiskavo je potrebno poslati vse tkivo, ki je bilo odstranjeno. Strokovno
nesprejemljivo je, da je na pregled poslan le drobec iz sicer ve¢ centimetrov velike
odstranjene spremembe. Vzor¢enje tkiva je potrebno prepustiti patologu. Ta je za to ustrezno
usposobljen in bo sam vzorcil poslano tkivo ter tako dobil najznacilnejSe in diagnosticne
tkivne vzorce.
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Fiksacija, oznaclevanje in posiljanje tkivnih vzorcev

1. Za patohistolosko preiskavo odvzeto tkivo je potrebno najveckrat fiksirati takoj po
odvzemu. Tako prepre¢imo razvoj avtoliti¢nih procesov, tkivo ohrani svojo strukturo. Za
optimalno fiksacijo je glede na volumen vzorca potrebno uporabiti vsaj 10 kratno koli¢ino
fiksativa. Uporabo 70 % alkohola kot fiksativa smo zaradi nezadovoljivih rezultatov opustili.
2. Optimalni fiksativ je nevtralni 10 % pufrani formalin, ki ga je mogoce kupiti tudi v
lekarnah. Na svetlobi se ohranitvene lastnosti formalina zmanjSajo, zato ne priporo¢amo
vecjih zalog tega fiksativa, ki ga hranimo ga v temnem prostoru. Zobozdravstvene ordinacije,
ki ob¢asno posiljajo vzorce tkiva na histolosko preiskavo, vendar ne delujejo v okviru vecjih
zavodov, lahko formalin v manjsih koli¢inah dobijo tudi v laboratoriju Instituta za patologijo
Medicinske fakultete v Ljubljani po predhodnem dogovoru.

3. Tkivo shranjeno v formalinu in jasno opremljeno s podatki o bolniku posljemo na oddelek
za patologijo. Odvzemki brez Skode za kvaliteto tkiva v formalinu pocakajo do naslednjega
dne ali nekaj dni. Tkivo je v dobro zaprti embalazi mozno poslati tudi po posti.

4. Izjema glede posiljanja materiala so odvzemki tkiva pri bolnikih s sumom na avtoimuno
sistemsko bolezen. To tkivo ne sme priti v stik s formalinom, saj ga sicer kasneje ne bi mogli
pregledati z metodo direktne imunofluorescence. SveZe tkivo teh bolnikov je potrebno takoj
po odvzemu brez fiksativa prinesti na patologijo. Tam ga bodo nemudoma zamrznili v
tekocem dusiku in Sele takrat ustavili proces avtolize. Sveze tkivne vzorce posljemo na gazi,
ki je omocena s fiziolosko raztopino. Vzorec naj ne plava v fizioloSki raztopini. Na omoceni
gazi je le zato, da se med transportom ne izsusi.

5. Steklenicko, v kateri je v formalinu spravljeno tkivo, opremimo z nalepko, na kateri sta
napisana ime in priimek bolnika. V primeru, da je bilo pri bolniku odvzetih ve¢ vzorcev z
razlicnih mest, je potrebno to nedvoumno oznaliti na napotnici, vzorce poslati v loCenih
steklenickah in jih ustrezno oznaciti (vzorec 1, 2 ali A, B ipd).

Izpolnjevanje napotnice

Odvzeto tkivo mora spremljati ustrezno izpolnjena napotnica za patohistoloski pregled.
Vedeti je treba, da je napotnica narocilo za mnenje o doloCeni spremembi, zato je treba
izpolnjevanju nameniti Se posebno pozornost. Napotni zdravnik naj jo izpolni sam.

1. Poleg osnovnih podatkov o bolniku, kot so ime in priimek, datum rojstva, in spol, naj
napotnica vsebuje klini¢no diagnozo in vprasanja, na katera izrecno zelimo odgovor (namen
biopsije).

2. Vpisati je potrebno ustrezne anamnesti¢ne podatke, opisati klinicne simptome in znake (¢as
trajanja, bole¢nost, premakljivost od podlage...) pa tudi dostopne laboratorijske izvide,
vkljuéno z izvidi morebitnih predhodnih biopti¢nih preiskav.

3. V naslednjem delu napotnice vpiSemo podatke o makroskopskemu videzu spremembe,
njeni lokalizaciji (obzobna tkiva, ustno dno, sluznica lica...) in mestu odvzema (periferni del,
center, okolica spremembe...). Opredelimo tudi na¢in odvzema tkiva.

4. Kadar je vzorec orientiran, naj bo to oznaceno na skici, ki tudi sicer zelo dobrodosla in
nazorno dopolnilo kliniénim podatkom. V kolikor obstajajo rentgenski posnetki spremembe,
jih je potrebno priloziti napotnici (z izvidom se vrnejo). Najbolj enostavno je izpolnjevanje
napotnice za patohistoloski pregled, ki je kot obrazec na voljo v knjigarnah in papirnicah
(DZS d.d., zaloznistvo tiskovin-Obr. §,29).

Obdelava tkiva na oddelkih za patologijo

1. Na oddelku za patologijo po sprejemu tkivne vzorce najprej registriramo ter nato izmerimo,
opiSemo in prireZemo na tak nacin, da je iz njih po vklopitvi v parafin ali umetne smole mo¢
izdelati histoloske preparate. Rezine tkiva obicajno obarvamo s hematoksilinom in eozinom
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(HE barvanje) ter jih pregledamo s pomocjo svetlobnega mikroskopa. V priblizno 60-70 %
primerov je pregled HE preparatov zadosten za natan¢no diagnozo. V preostalih primerih je
potrebno opraviti dodatna histokemi¢na (dokaz sluzi, amiloida, bakterij, gljivi...) ali
imunohistokemi¢na barvanja, kar je odloc¢ilnega pomena predvsem v diagnostiki malignih
tumorjev.

2. V povprecju je patohistoloski izvid na voljo v §tirih do petih delovnih dneh po sprejemu na
oddelku za patologijo. Vsaka dodatna preiskovalna metoda podaljsa postopek za en delovni
dan. Izjemoma zapletene primere posljemo v konzultacijo kolegom v domovini ali tujini, kar
diagnosticni postopek ustrezno podaljSa. V takih primerih o tem pisno (v obliki zacasnega
izvida) ali ustno obvestimo napotnega zdravnika.

3. Izvid patohistoloske preiskave poleg makroskopskega in mikroskopskega opisa
spremembe vsebuje patohistolosko diagnozo. Pomemben sestavni del izvida je, v kolikor je
Slo za ekscizijsko biopsijo, podatek o korenitosti operativnega posega.

Ponovitev biopsije
Kadar napotni zdravnik presodi, da patohistoloski pregled tkiva ni dal pricakovanega rezultata
(kljub obilici tkiva v njem ni bilo najti tumorske rasti, klinicno pa gre za jasen tumor), je
potrebno biopsijo ponoviti. Ce je bila napotnica ustrezno izpolnjena in Ze postavljen sum na
maligno bolezen, bo patolog tudi sam predlagal ponovitev preiskave in morebiten odvzem
tkiva z drugega mesta.

Zakljucek

Siroka paleta benignih in malignih sprememb, ki se pojavijo na ustni sluznici in drugih
okolnih strukturah, v postopku diagnostike zahteva tesno sodelovanje med napotnim
zdravnikom in patologom. K dobremu sodelovanju bo prispevalo tudi upoStevanje osnovnih
nacel, ki so predstavljena v prispevku.
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PREDRAKAVE (POTENCIALNO MALIGNE) SPREMEMBE

USTNE SLUZNICE
Nina Gale

Uvod, definicije, terminologija, klinicna razdelitev

Danasnje vedenje o nastanku ploScatoceli¢nega karcinoma v zgornjem delu dihalne in
prebavne poti kaze, da nastajajo predstopnje in invazivna oblika raka kot dolgotrajen
vecstopenjski proces, pri katerem se v vecvrstnem ploScatem epiteliju kopiCijo genetske
napake skupaj z vrsto fenotipi¢nih sprememb, od navadne hiperplazije do intraepitelijskega
karcinoma. Poimenovanje in vrednotenje teh sprememb v ustni votlini ni enotno, kar velja Se
posebej za predrakave spremembe ali prekanceroze, iz katerih se po definiciji invazivni
karcinom razvije pogosteje kot iz klinicno normalne sluznice (Axell in sod. 1996, Pindborg in
$0d.1997). Izraz predrakava sprememba na ustni sluznici se v strokovni literaturi vse bolj
zamenjuje z ustreznejSim pojmom potencialno maligna sprememba, kar kaze na mozen, ne pa
zanesljiv prehod predstopenj v invazivno obliko bolezeni (Johnson in sod. 1993, Kiiffer in
Lombardi 2002).

V ustni votlini je vrednotenje potencialno malignih sprememb tradicionalno tesno povezano s
klini¢no oceno, patohistoloski pregled biopsijskih vzorcev je dobil svojo diagnosti¢no veljavo
kasneje kot pri podobnih spremembah v podro¢ju glave in vratu. V strokovni literaturi se z
redkimi izjemami (Kiiffer in Lombardi 2002) opisuje levkoplakijo ali belo liso na ustni
sluznici kot najpogostejSo predrakavo spremembo, ki prehaja v karcinom v 0,9% do 17,5% v
izbranih populacijah bolnikov (Reibel 2003). Izraz levkoplakija naj bi se po definiciji
uporabljal le v primerih, ko se predhodno izkljucijo vse oblike bele lise z znano etiologijo. V
praksi pa se s pojmom levkoplakija poimenuje vse bele spremembe na sluznici ustne votline.
Po klini¢ni sliki se levkoplakije delijo glede na strukturo povrSine in obliko spremembe v
homogene (80%) in nehomogene (20%). Prehod v karcinom je pri homogeni obliki opisan le
v 5% (Reibel 2003). Nehomogena levkoplakija, pri kateri je prehod v maligno obliko
pogostejSi, ima veC oblik: nodularno in verukozno ter -eritrolevkoplakijo. Verukozna
proliferativna levkoplakija je posebna zvrst, ki svetlobnomikroskopsko nima znacilne
histoloske slike, diagnoza je navadno retrogradna, povezana s klini¢no sliko, dolgotrajnim
potekom bolezni in maligno alteracijo (verukozni in/ali plos¢atoceli¢ni karcinom). Pri uporabi
termina levkoplakija je potrebno Se posebej poudariti, da ima svoje mesto izklju¢no v klini¢ni
oceni bele lise, histoloska diagnoza pa opredeli morfoloske spremembe, ki so lahko reaktivne,
potencialno maligne ali karcinom. V skupino prekanceroz se po klini¢ni oceni uvrsca tudi
eritroplakija (rdeca lisa), ki je na ustni sluznici redkejsa od levkoplakije, prehod v malignom
pa pogostejsi kot pri beli lisi; ko se eritroplakija odkrije, ima po podatkih iz literaturi ze 50%
bolnikov invazivno obliko raka (Axell in sod. 1996, Suarez in sod. 1998). Od predrakavih
sprememb klasifikacija Svetovne zdravstvene organizacije (WHO Kklasifikacija) posebej
opredeli skupino bolezni z oznako predrakava stanja in jih oznaci kot generalizirana stanja s
povecano rizicnostjo razvoja raka v ustni votlini. V to skupino, ki je v pregledu ne bomo
obravnavali, so vkljucene naslednje bolezni: sideropeni¢na disfagija, lihen planus, oralna
submukozna fibroza, sifilis, diskoidni lupus eritematozus, kseroderma pigmentozum, in
epidermolizis buloza (Pindborg in sod.1997, WHO 2004).

Etiologija

Med etioloskimi dejavniki imata pri razvoju predstopenj in raka v wustni votlini
najpomembnejso vlogo tobak (kajenje, zveCenje, njuhanje) in alkohol (prekomerno uzivanje
zganih pijac), in Se posebej kombinacija obeh Skodljivih dejavnikov. Med ostalimi rizi¢nimi
faktorji so omenjeni tudi mikroorganizmi, predvsem infekcije s kandido pri kadilcih in
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humani virus papiloma, genotipa 16 in 18, ki naj bi vplivala na nastanek raka v podrocju
nebnic. Pri bolnikih z prizadetostjo imunskega sistema po transplantacijah se pogosteje
pojavljajo rak in predstopnje na spodnji ustnici. Ce etiologija bele lise ni znana, govorimo o
idiopatski levkoplakiji. Pred pojavljanjem predstopen;j in raka v ustni votlini naj bi imela
pomembno zas¢itno vlogo prehrana, ki vsebuje tiamin, niacin, antioksidante, kot so vitamini
A,C, E in ve¢je koli¢ine sadja in zelenjave (Reichart 2001).

Klinicne znacilnosti

Levkoplakije se pojavljajo predvsem pri bolnikih po 30. letu starosti in dosezejo vrh pri 50.
letih. Razmerja med moskimi in Zenskami so v razli¢nih predelih sveta razli¢na, od pogostejse
obolevnosti pri moskih do razmerja 1:1 v razvitem svetu (van der Wall in sod. 1997). Studije
o incidenci oralne levkoplakije so redke, nedavna nemska Studija navaja podatek o prevalenci
oralne levkoplakije pri moskih v 2,3% in pri zenskah v 0,9% (Reichert 2000). Bele lise se
lahko pojavljajo na ustni sluznici kot posamezne lokalizirane spremembe, lahko so multiple in
difuzne. Potencialno maligne spremembe se najpogosteje pojavljajo na ventralni strani jezika,
ustnem dnu, mehkem nebu, v retromolarnem predelu ter na meji med ustni¢nim rdecilom in
bukalno sluznico spodnje ustnice (Kiiffer in Lombardi 2002). Ce po odstranitvi znanih
etioloskih dejavnikov levkoplakija v 2-4 tednih ne regredira, je nujen odvzem tkivnih vzorcev
z ustreznih mest za patohistoloski pregled (Suarez in sod 1998).

PatohistoloSka diagnostika

Za spoznavo in opredelitev epitelijskih sprememb ustne sluznice je patohistoloski pregled
tkivnih vzorcev najpomembnejsa diagnosticna metoda. Pri histoloSkem vrednotenju
epitelijskih sprememb ustne sluznice se uporabljajo razlicne klasifikacije, med njimi
najpogosteje sistema displazije in oralne intraepitelijske neoplazije. Obe razvrstitvi sta kopiji
klasifikacije epitelijskih sprememb na maternicnem vratu, njihova uporaba v podrocju glave
in vratu ni povsem ustrezna zaradi razli¢ne etiologije epitelijskih sprememb in razlik v sestavi
sluznic v omenjenih podro¢jih. V obeh klasifikacijah posamezne rizicne skupine niso
natan¢no opredeljene in povezane z napovedjo razvoja bolezni. Za oceno epitelijskih
sprememb v podrocju grla, Zrela uporabljamo na InStitutu za patologijo Medicinske fakultete
v Ljubljani Ljubljansko Klasifikacijo, ki se je uveljavila v Evropi in Ameriki (Hellquist in
sod. 1999, Gale in sod. 2000). Po tej razdelitvi razvr§€amo spremembe epitelija v Stiri
skupine. Enostavna hiperplazija in hiperplazija celic bazalnega in parabazalnega sloja
(abnormna hiperplazija) sta benigni spremembi z majhno verjetnostjo (1%) prehoda v
karcinom. Atipi€na hiperplazija ali rizicni epitelij je kljuna, potencialno maligna
sprememba z nepredvidljivim bioloSkim potekom (11% prehoda v karcinom), v posebno
cetrto skupino je uvrscen intraepitelijski karcinom (Hellquist in sod. 1999, Gale in sod.
2000). Posamezne rizi¢ne skupine so z natan¢no izdelanimi morfolo§kimi merili povezane z
napovedjo razvoja bolezni in izbiro zdravljenja. V vsem spektru epitelijskih sprememb je
atipicna hiperplazija ali rizi¢ni epitelij klju¢na morfoloska aberacija pri prehodu v karcinom
(Gale in sod. 2000, Reibel 2003). Najpomembnejsa histoloska merila, po katerih razvrs¢amo
spremembe v posamezno rizi¢ni skupino, so: izguba stratifikacije epitelija in polarizacije
celic, hiperplazija celic bazalnega in parbazalnega sloja, jedrne in celi¢ne atipije, povecano
Stevilo in velikost jedrc, spremenjeno razmerje med citoplazmo in jedrom, pojav in poloZzaj
mitoz, e posebej patoloskih mitoz ter pojav diskeratoti¢nih in apoptoti¢nih celic. Ljubljanska
klasifikacija je edina, ki poudarja, da keratinski sloj na povrsini pri levkoplakiji ni povezan z
razvojem bolezni in sam po sebi nima nobene napovedne vrednosti. Razvrstitev usmerja
terapevta, kako pogosto se skladno s klini¢no sliko odloca o ponovitvi biopsije.

23



Maligna transformacija

Pojav atipi¢ne hiperplazije (rizicnega epitelija) v levkoplakiji pomeni vec¢jo verjetnost za
razvoj karcinoma v ustni votlini, kar je prikazal Silverman in soddelavci v prospektivni $tudiji
s 257 bolniki. V 36% primerov levkoplakij z rizicnim epitelijem se je razvil karcinom, pri
bolnikih brez displazije v zacetni biopsiji levkoplakije pa v 16% (Silverman in sod. 1996).
Schepmana in sodelavci so ugotovili med populacijo 166 bolnikov 2,9% letni prehod oralne
levkoplakije v raka (1998). Klini¢ni dejavniki, ki ob histoloski sliki rizicnega epitelija
povecujejo verjetnost prehod levkoplakije v karcinom so: dolgotrajnost spremembe pri
nekadilcih, lokalizacija na ustnem dnu in/ali jeziku, nehomogena oblika levkoplakije,
infekcija s kandido in Zenski spol.

Napovedni dejavniki

Samo s klini¢no oceno in tradicionalnim svetlobnomikroskopskim pregledom ni mogoce z
gotovostjo napovedati razvoja potencialno malignih sprememb ustne sluznice. Zato se danes,
predvsem v raziskovalni dejavnosti, vse pogosteje uporabljajo metode molekularne patologije
s katerimi je mogoce opredeliti genetske spremembe v posameznih celicah Se pred pojavom
fenotipi¢nih sprememb in tako bolj zanesljivo napovedati smer razvoja teh aberacij. Stevilne
raziskave na tem podroc¢ju lahko delimo v tri vsebinske sklope:

1. iskanje napovednih dejavnikov v spremembah genoma, vklju¢éno z DNK-ploidijo,
kromosomskimi nepravilnostmi in spremembami beljakovinskih pridelkov onkogenov in
tumorje zavirajo¢ih genov.

2. pomen izrazanja proliferacijskih kazalcev.

3. spremembe v kazalcih diferenciacije epitelija, vklju¢no s spremembami v keratinskih genih
in ogljikovih hidratih na povrsini epitelijskih celic.

Do danes $e ne poznamo kazalca, ki bi zanesljivo napovedal maligno alteracijo. Raziskave
kazejo, da so spremembe v DNK (aneuploidija) pomemben napovedni dejavnik pri razvoju
raka, enako izguba heterozigotnosti na kromosomih 3p in 9p in spremembe v keratinskih
genih povezanih z diferenciacijo epitelija (Reibel 2003).

Zakljucki

1. Ni enotne terminologije za klini¢no sliko niti za histoloSko oceno potencialno malignih
sprememb na sluznici ustne votline.

2. Levkoplakija se vrednoti kot najpogostejSa potencialno maligna sprememba, Ceprav vecina

belih lis ustne sluznice nikoli ne preide v rakavo bolezen; ta se pogosteje razvije iz
eritroplakije.

3. Izraz levkoplakija se dosledno uporablja samo za klini¢no oceno bele lise.

4. Ce po odstranitvi znanih etioloskih dejavnikov levkoplakija ali druga sprememba na ustni
sluznici v 2-4 tednih ne regredira, je nujen odvzem tkivnih vzorcev za patohistoloski pregled.

5. Pojav atipicne hiperplazije ali rizinega epitelija skupaj s klinicnimi dejavniki kot so:
dolgotrajnost levkoplakije pri Zenskah nekadilkah, nehomogena oblika levkoplakije in
infekcija s kandido, kaze na povecano moznost za razvoj raka.

6. Zanesljivo vrednotenje oralne levkoplakije sloni $e vedno na natan¢ni klini¢ni oceni,
ustreznem biopsijskem vzorcu in tradicionalnem patohistoloSkem pregledu biopsijskih
VZorcev.
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ETIOPATOGENEZA PLOSCATOCELICNEGA KARCINOMA

USTNE VOTLINE
Andrej A. Kansky

Etiologija

Ploscatoceli¢ni karcinom ustne votline se obicajno se razvije pri moskih med 50. in 80. letom
starosti. StarejSe osebe, ki so dalj ¢asa izpostavljene skupnim uc¢inkom tobaka in alkohola,
ki veljata za glavna rizi¢na dejavnika, predstavljajo najbolj ogrozeno populacijo. Za tobak
specifiéni nitrozamini so glavni kancerogeni dejavniki v toba¢nem dimu in v brezdimnih
tobacnih izdelkih, njihove u¢inke pa potencira alkohol, ki velja za neodvisni rizi¢ni faktor.
Stevilne $tudije so pokazale, da kadilci uZivajo vegje koli¢ine alkohola kot nekadilci.
Dokazano je, da je 75% vseh plos€atocelicnih karcinomov ustne votline povezano z
dolgotrajnejSim uzivanjem alkohola in tobaka.

Zvecenje betlovih oreSckov in kajenje, ki je zelo razsirjeno v jugovzhodni Aziji in Indiji,
predstavlja zelo veliko tveganje za nastanek ploScatocelicnega karcinoma ustne votline in
zrela. Priblizno 75% ploscatoceliénega karcinoma ustne votline in Zrela pripada prav temu
geografskemu obmocju. Znacilno za to populacijo je visoka obolevnost pri mladih, tudi pod
30 let starosti in razsirjenost tumorjev na trdo nebo, kjer so sicer redki.

Na nastanek in razvoj ploscatocelinega karcinoma ustne votline in Zrela vplivajo tudi
dejavniki iz okolja, predvsem delovna izpostavljenost v industriji nikljevih spojin in
formaldehidov, tekstilni industriji, industriji barvil.

Slaba ustna higiena, neurejeno zobovje in kroni¢no drazenje zaradi zobnih protez so prav
tako dejavniki, ki povecujejo tveganje za nastanek ploScatoceli¢nega karcinoma.

Bolezen se pogosteje pojavlja med ljudmi iz nizjih socialnoekonomskih slojev in z nizjo
izobrazbo. To potrjujejo raziskave, ki kazejo, da je uzivanje tobaka in alkohola v nizjih
ekonomskih slojih bolj razsirjeno (Guggenheimer in sod., 1994).

Onkogeni virusi lahko igrajo doloeno vlogo pri nastanku ploSc¢atocelicnega karcinoma. V
preteklosti je bil postavljen sum, da bi herpes simplex virus lahko imel doloCen pomen v
razvoju karcinoma ustne votline in Zrela, vendar se je ta ideja opustila. Za doloCene tipe
humanih papiloma virusov obstaja sum, da prizadenejo plos¢atocelicni epitelij in sinergisticno
skupaj s tobakom in alkoholom vplivajo na celi¢no delitev in na razvoj karcinoma.
NeuravnoteZena prehrana je prav tako lahko povezana z nastankom ploscatocelicnega
karcinoma ustne votline, to velja predvsem za kroni¢no pomankanje Zeleza (pri Plummer-
Vinsonovem sindromu) ter pomanjkanje beta karotena in drugih antioksidantov. Kroni¢no
uzivanje alkohola ima prav tako negativno posledico na prehranjevanje in je lahko direkten
vzrok za slabSo prehranjenost (Vokes in sod., 1993)

Raziskovalci izpostavljenost kancerogenim substancam v zadnjem ¢asu zelo resno povezujejo
z mutacijo gena p53. Ta tumor supresorski gen pod vplivom kancerogenih dejavnikov izgubi
svojo zascCitno funkcijo. Spremembe na genu p53 pospesSuje tudi alkohol (Hoffmann in sod.,
1985; Blot in sod., 1988).

Povecano tveganje predstavljajo imunoloSko prizadeti bolniki (na primer po ledvi¢nih
transplantacijah, po radioterapiji zaradi Hodkinove bolezni, po transplantaciji kostnega
mozga). Postavljena je bila hipoteza, da pri imunosuprimiranem bolniku kemicni in fizikalni
dejavniki vplivajo sinergisticno in potencirajo delovanje onkogenih virusov in inducirajo
nastanek ploscatoceli¢nih karcinomov (Byrne in sod., 1987).

V priblizno 3% se ploS¢atoceli¢ni karcinom ustne votline razvije pri osebah mlajsih od 40 let,
ki nimajo predhodne anamneze o uzivanju alkohola in tobaka. 50% teh oseb je Zenskega
spola. Pri teh bolnikih se sumi, da gre za prirojeno genetsko obcutljivost (Burzynski in sod.,
1992).
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Klini¢na slika

Ploscatocelicni karcinom ustne votline se najpogosteje pojavlja v sprednjem delu ustne
votline, v 25 do 50% na stranski in vendralni povrsini jezika, med 15 in 20% v ustnem dnu,
ostala podrocja so retromolarni trigonum, alveolarni grebeni, licna sluznica. Prizadetost trdega
neba in dorzalnega dela jezika je redka, pojavlja pa se najveckrat v primeru moc¢no razsirjenih
tumorjev. Zacetni znaki in simptomi pri plos¢atocelicnem karcinomu ustne votline so lahko
zelo razli¢ni, bolniki prve znake pogosto spregledajo (Gugenheimer in sod., 1989), zato je ob
odkritju ve¢ kot 75% tumorjev lokalno in regionalno ze v napredovalnem stadiju (S III in S
IV).

Za uspeh zdravljenja je pomembno zgodnje odkrivanje tumorskih sprememb. To lahko
dosezemo samo s preventivnimi pregledi rizi¢nih skupin prebivalcev. Na Zalost je socialna
demografska podoba rizicne populacije takSna, da se najslabSe odziva na pozive po
preventivnih pregledih in preventivne ukrepe.

Diagnostika

Tumorje v zacetnji stopnji je tezko videti in povzrocajo zelo malo ali ni¢ tezav. Zato je
pomembna pozornost zdravnikov in zobozdravnikov predvsem pri bolnikih, ki imajo v
anamnezi alkohol in tobak. Tipi¢ni znaki napredovale bolezni so bolecina, neprestana in
enostranska rana v ustni votlini, ki se ne zaceli, smrad iz ust, proteza nenadoma ne ustreza
ve¢. Pozne tezave so boleCina, otalgija, zaprtje dihalnih poti, kranialne nevropatije, trismus,
disfagija, odinofagija, zmanjSana mobilnost jezika, fistule, otekline in deformacije, povecane
vratne bezgavke.

Obvezna je patohistoloska diagnoza tumorja in natancen endoskopski pregled zgornjih
prebavil in dihal, potrebno je izkljuciti oddaljene metastaze in doloCiti stanje bezgavk na
vratu.

TNM klasifikacija predstavlja dolocitev klini¢ne stopnje obolenja, ki zdravniku olajsa
nacrtovanje zdravljenja, in omogoca primerjavo rezultatov pri rakavih bolnikih. T predstavlja
velikost tumorja, N stanje bezgavk, M prisotnost oddaljenih metastaz.

Zdravljenje

Tumorje s stadijem I in II lahko zdravimo tako kirurS§ko kot z radioterapijo. Oba nacina
zdravljenja sta primerljiva, pri Cemer je pri radioterapiji ve¢ nezazeljenih stranskih uc¢inkov,
kot so suha usta, radiomukozitis in posledicno slabsa ustna higiena in propad zob.
Radioterapija prav tako poslabsa moznosti za bodoce kirur§ko zdravljenje v primeru, da je to
potrebno. Bistvena prednost kirur§kega zdravljenja je, da nam omogoc¢a natancno dolocitev
patohistoloSkega stadija, natancen pregled robov in pregled regionalnih bezgavk. Obsevalno
zdravljenje pa lahko prihranimo za primer napredovanja bolezni.

Mnogi zdravniki in predvsem bolniki si kot bistveno pomankljivost kirurSkega zdravljenja
predstavljajo nastanek velikih defektov na obrazu in mutilacijo. Spremembe po kirurSkem
zdravljenju dejansko niso zelo motece, saj se defekti pokrijejo z lokalnimi in regionalnimi
reznji. Vecji kirurSki defekti, katerih ne moremo zapreti z lokalnimi tkivi zahtevajo
rekonstrukcijo z vezanimi reznji, prostimi miokutanimi reznji, regionalnimi reznji.

Pri tumorjih III in IV stadija dajejo najboljse rezultate kombinirano zdravljenje z operacijo,
radioterapijo in kemoterapijo. Tumorji s pozitivnimi bezgavkami na vratu, morajo biti
zdravljeni kirursko, z radioterapijo in po moznosti Se s kemoterapijo (Vokes in sod., 1993;
Shah in sod., 1995).

Primarno zdravljenje napredovalih tumorjev s kemoterapijo in radioterapijo lahko privede do
zmanj$anja volumna tumorja, ki je bil predhodno neoperabilen in nam omogoci kasnejsi
kirurski poseg.
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Prognoza

Skupno petletno preZivetje pri plos€atocelicnem karcinomu ustne votline za vse stadije ostaja
manj kot 50% (Silvermann in Gorsky 1993). Glede na TNM stadij je slika petletnega
prezivetja sledeca: stadij I. — 85%, stadij II — 66%, stadij IIT — 41%, stadij IV — 9% (Neville in
sod., 1995). Oddaljene metastaze pri tumorjih glave in vratu se pojavljajo pri 11-40%
pacientov, posamezniki z regionalnimi metastazami na vratu in posebej z ekstrakapsularnim
Sirjenjem so bolj podvrzeni pojavu oddaljenih metastaz (Shingaki in sod., 1996).
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KIRURSKO ZDRAVLIENJE KARCINOMOV USTNE SLUZNICE
David Dovsak

Maligni tumorji ustne votline predstavljajo priblizno 30 % vseh tumorjev, ki se pojavljajo v
predelu glave in vratu. V ve¢ kot 90 % gre za ploscatoceli¢ne karcinome. Najpomembnejsi
dejavniki tveganja so uzivanje tobaka in alkohola ter starost. Namen zdravljenja tumorjev
ustne votline je v prvi vrsti popolna odstranitev rakavega tkiva, enako pomembna pa je
rekonstrukcija, torej obnovitev oblike in funkcije.

Pri resekciji tumorjev skuSamo ohraniti ¢im ve¢ vitalnih anatomskih struktur ob
ohranjanju njihove funkcije, seveda pa ne na racun nezadostne resekcije. Absolutnih
omejitev glede resekcije v ustni votlini ni, vendar pa je popolna odstranitev tumorja
vprasljiva, kadar tumor zajema lobanjsko bazo, vratno hrbtenico ali pa obsezno vrasca v kozo.
Sirjenje in rast tumorjev sta v veliki meri odvisna od anatomskih zna&ilnosti posameznih
delov ustne votline.

Obravnava bolnika s karcinomom v ustni votlini se zacne z natan¢no anamnezo in statusom.
Od slikovnih preiskav vedno napravimo ortopantomografski posnetek Celjusti, rentgenski
posnetek plju¢ v dveh projekcijah ter ultrazvok vratu in abdomna, od laboratorijskih preiskav
pa osnovne krvne in biokemic¢ne preiskave, teste koagulacije in jetrne teste. Pojavljanje
oddaljenih metastaz ob ugotovitvi malignoma v ustni votlini je redko in ob odsotnosti
specifiénih simptomov omenjene preiskave navadno zadostujejo.

Ze ob prvem pregledu bolnika s klini¢no sliko karcinoma v ustni votlini napravimo incizijsko
biopsijo sumljive lezije. Ko imamo karcinom histoloSko potrjen, bolnika pregledamo Se v
splosni anesteziji - endoskopsko in direktoskopsko se pregleda zgornje dihalne in prebavne
poti in natan¢no pretipa predel ustne votline. Dolo¢i se zobe, ki jih je potrebno izdreti.
Natacen pregled namre¢ ambulantno dostikrat ni mogo¢, potrebno pa je tudi izkljuditi
moznost drugega karcinoma v omenjenem podrocju. Po vseh preiskavah je potrebno dolociti
klini¢ni stadij tumorja po TNM sistemu.

Vsak bolnik z rakom v ustni votlini je pred pricetkom zdravljenja predstavljen na
maksilofacialno-onkoloSkem konziliju in, ¢e je le mogoce, se odlo¢imo za eno vrsto
zdravljenja. Pri napredovalih tumorjih pa sta za ucinkovito obvladovanje bolezni potrebni
tako kirursko kot obsevalno zdravljenje, v¢asih tudi v kombinaciji s kemoterapijo. [z vec
razlogov se zavzemamo za primarno kirurSko zdravljenje pri vecini karcinomov v ustni
votlini, zdravljenje z obsevanjem, in v€asih s kemoterapijo, pa se doda, kadar je indicirano.

Ko se enkrat odlo¢imo, da bomo bolnika s karcinomom v ustni votlini operirali, moramo
predvideti KirurSki pristop, obseg resekcije, nacin rekonstrukcije in potrebo po
traheotomiji.

Ali bomo napravili traheotomijo ali ne je odvisno od samega tumorja (velikost, lega), od
bolnikovega sploSnega stanja, od nacina rekonstrukcije in od kirur§kega pristopa in obsega
resekcije.

Vedno izberemo takSen kirurski pristop, ki nam omogoca dobro preglednost in moZnost
resekcije tumorja z zdravimi kirurSkimi robovi, ob tem pa ¢im manj prizadene bolnika.
Manjse tumorje v sprednjem delu ustne votline lahko izreZemo skozi usta, pri ve¢jih tumorjih
in tistih, ki lezijo bolj v zadnjem delu ustne votline, za dostop uporabimo spodnji ali zgornji
liéni reZenj. Odli¢en dostop do tumorjev, ki ne zahtevajo resekcije spodnje Celjusti in leZijo v
zadnjem delu ustne votline, dobimo z mandibulotomijo — spodnjo ¢eljust po resekceiji tumorja
in rekonstrukceiji spet ucvrstimo z osteosintetskim materialom. Za dostop do vecjih tumorjev
v sprednjem delu ustnega dna lahko uporabimo visor rezen;.
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Kirurski pristop je odvisen tudi od potrebe po disekciji vratnih bezgavk. Eden
najpomembnejsih prognosti¢nih dejavnikov pri bolnikih z rakom v ustni votlini je prisotnost
regionalnih metastaz na vratu — ta namre¢ prepolovi prezivetje bolnikov. Stadij tumorja po
TNM sistemu je torej kljucnega pomena pri naértovanju kirurSkega zdravljenja. Vecino
metastaz na vratu operiramo in pooperativno obsevamo, ¢e je to indicirano (multiple
metastaze, ekstrakapsularno Sirjenje).

Po obsegu lo¢imo naslednje disekcije vratu:

- radikalna (odstranimo mascevje z bezgavkami iz regij I do V, od nelimfati¢nih
struktur pa sternokleidomastoidno misico, akcesorni Zivec in notranjo jugularno
veno)

- modificirana (odstranimo mascevje z bezgavkami iz regij I do V, ohrani pa se
nekatere nelimfati¢ne strukture)

- selektivna (odstrani se bezgavke iz dolo¢enih regij na vratu)

- razsirjena radikalna (odstrani se Se dodatne limfatine in / ali nelimfaticne
strukture)

Glede na cas disekcije na vratu lo¢imo kurativne disekcije (ob klini¢ni prisotnosti vratnih
metastaz) in elektivne disekcije (ob klinicno negativnem vratu). Odlocitev o tem, ali operirati
klini¢no negativen vrat ali ne, je odvisna predvsem od stadija tumorja in njegovega mesta v
ustni votlini, od izbranega pristopa, seveda pa tudi od stanja bolnika (splosno stanje, moznost
spremljanja) in od operaterja.

Tkiva v ustni votlini reZemo z elektro nozem, da zmanjSamo izgubo krvi in tumor odstranimo
v bloku z disektatom vratu. Sestavni del kirurskega zdravljenja karcinomov ustne votline so
tudi rekonstrukcije. Preden pristopimo k rekonstrukciji, moramo dobiti potrditev, da kirurski
robovi po resekciji tumorja niso tumorsko infiltrirani in potekajo v zdravem tkivu (patolog z
zaledenelimi rezi pregleda robove).

Po operacijah so bolniki nekaj dni v sobi za intenzivno nego, trahealno kanilo obicajno
odstranimo po 5 do 7 dneh. Nega in fizioterapija po operaciji sta zelo pomembni. Ko dobimo
dokoncen patohistoloski izvid, je bolnik ponovno predstavljen na maksilofacialno —
onkoloSkem konziliju, kjer se dogovorimo o morebitnih dodatnih zdravljenjih.

Ce pride do ponovitve bolezni, se tav 90 % pojavi v prvih dveh letih po zdravljenju. Z leti
naraS€a verjetnost nastanka novega primarnega karcinoma v predelu zgornjih prebavnih in
dihalnih poti, tako da sta redno spremljanje bolnikov in njihovo natan¢no pregledovanje
bistvenega pomena.
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OBNOVITVENE TEHNIKE PO RESEKCIJAH MALIGNIH

TUMORJEV USTNE VOTLINE
Miso Virag

Uvod

Pri kirur§kem zdravljenju malignih tumorjev ustne votline nujno pride do znatnih izgub tkiva,
kar ima za posledico tudi ve¢ ali manj prizadete osnovne funkcije — prehrano in govor, a
pogosto tudi estetski izgled. Kot je Stevilo ozdravljenih merilo uspesnosti resekcij tumorjev,
tako je estetika in funkcija merilo uspesSnosti rekonstrukcije. Rekonstrukcija velikih defektov
po resekciji tumorjev glave in vratu je v preteklih treh desetletjih dozivela Stevilne
spremembe.

Metode

V zacetni fazi kirurgije glave in vratu so se za rekonstrukcijo uporabljala le tkiva v neposredni
blizini defekta. V Sestdesetih letih so se zaceli uporabljati reznji. ReZnje lahko najenostavneje
definiramo kot preneseno vaskularizirano tkivo. Prvi reznji, ki so se uvajali v ustno votlino so
bili ¢elni in deltopektoralni. To so osni (aksialni) kozni reznji; osni zato, ker imajo v svoji osi
lastne krvne Zile. Ker se vaskularni pecelj nahaja v kozi, je postopek bil vedno razdeljen v dve
fazi: rekonstrukcijo in prekinitev peclja.

V devetdesetih letih se pricenja v vecini centrov tim. mikrovaskularna rekonstrukcija — to je
rekonstrukcija z reznji, ki se dvigujejo na raznih delih telesa in se njihovo Zilje
mikrovaskularno spaja z krvnimi Zilami v podrocju defekta. Ti reznji so kozni (npr.
podlahtni¢ni), kozno-misicni (npr. latisimus dorsi), kozno-kostni (npr. podlahtnicni z delom
radialne kosti, preponski s kristo iliako, fibularni) ali miSi¢no-kostni (npr. skapularni). Reznji,
ki vsebujejo vec tkiva, omogocajo rekonstrukcijo tako defekta sluznice kot kosti. V izkusenih
rokah je to postala zelo uspesna metoda in stopnja komplikacij je celo manjSa kot pri miSic¢no-
koznih reznjih.

Poleg navedenih metod se uporabljajo tudi lokalni osni reznji kot so nazolabialni, jezi¢ni in
nebni rezenj.

Zakljucek

Rekonstrukceija ustne votline je danes sestavni del vsake onkoloSke resekcije. Na voljo so nam
Stevilne metode, pri ¢emer niso nujno najboljSe za bolnika tiste najbolj zapletene. Veliko
moznosti izbora nam omogoca individualni izbor za vsakega bolnika posebaj. Danes z reznji
ne le zapiramo defekte in omogoamo normalno funkcijo, ampak izboljSujemo tudi estetski
izgled bolnika. Ceprav so najbolj atraktivni in pogosto najboljsi prosti mikrovaskularni reznji,
imajo pektoralni kot misi¢no-kozni, deltopektoralni kot kozni in jezi¢ni med lokalnimi osnimi
reznji Se vedno jasno mesto pri rekonstrukciji glave in vratu.

Prof. dr. MiSo Virag, dr. med.
Klinika za kirurgiju lica, ¢eljusti i usta, Klini¢ka bolnica Dubrava, Zagreb, Hrvaska.
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SODOBNE KIRURSKE TEHNIKE PRI ZDRAVLJENJU
PATOLOSKIH SPREMEMB USTNE SLUZNICE

AleS Vesnaver

Uvod

Kirurgi se pri svojem delu Ze od nekdaj sreCujemo s problemom kako narediti poseg ¢im bolj
varen, hiter in ucinkovit, obenem pa tudi ¢im manj neprijeten in ugoden za bolnika. Eden
izmed dejavnikov, ki podaljSuje Cas operacije, je tudi intraoperativna krvavitev, ki jo je treba
sprotno ustavljati. Pri dobri kirurski tehniki se skuSa intraoperativno krvavitev zmanjSati z
injiciranjem vazokonstriktorja, z ostajanjem v pravi plasti tkiva, s podvezovanjem vec¢jih zil in
kavterizacijo manjsih. Vendar se tudi na ta nac¢in mote¢im manjSim krvavitvam ne moremo
povsem izogniti. Zato so se zacele uvajati nove tehnologije, od katerih v prispevku opisujemo
predvsem laser in radionoz. V obeh primerih sta tako rezanje tkiva kot koagulacija Zil
posledici poviSane temperature tkiva.

Laser

Laser je visokoenergetska monokromatska oblika svetlobe. Laserji se med seboj razlikujejo
po valovni dolzini in frekvenci, ti dve koli€ini pa sta odvisni od medija, v katerem laserska
svetloba nastane. Po tem mediju se laser tudi imenuje (npr. CO; laser, rubin laser...). V
medicini je ena najvaznejsih lastnosti posameznega laserja njegova stopnja absorpcije v vodi,
ki sestavlja ve€ino ¢loveskega telesa.

Ce je absorpcija v vodi visoka, (Erbij:YAG laser, CO, laser), se bo laserski zarek takoj po
vstopu v tkivo ves absorbiral v vodi, oddal vso svojo energijo in zaradi tega prodrl zelo plitko
(CO; laser okoli 10um, Er:YAG laser samo 3 um). Voda v celicah se zaradi poviSane
temperature takoj upari in pride do povrsinske ablacije s pomocjo vaporizacije. Celice na
povrsini dobesedno eksplodirajo, kar dobro sliSimo kot pokanje. Tak$ni laserji so primerni za
povrsinsko odstranjevanje tkiva ter za rezanje.

Ce je absorpcija v vodi nizka, (Neodim:YAG laser), bo laserski Zarek svojo energijo
pocasneje oddajal in potoval globlje v tkivo. Ob tem se temperatura v tkivu ne dvigne do
vrelis¢a vode, vseeno pa dovolj, da pride do koagulacije beljakovin, kar imenujemo
fotokoagulacija. Tak laser je torej primeren za globinsko koagulacijo, kar je posebno ugodno
pri odstranjevanu hemangiomov in arteriovenoznih malformacij. Nd:YAG laser lahko
koagulira do globine 5 — 7 mm.

Radiono?

Z radionozem rezemo in koaguliramo s pomocjo visokofrekven¢nih radijskih valov (3-4
MHz). Na generator sta prikljuceni dve anteni, manjSa aktivna in vecja pasivna. Z aktivno
elektrodo, ki je pravzaprav nekaj mm dolga in zelo tanka ziCka v nastavku ro¢nika, se
priblizamo tkivu, ki ga Zelimo prerezati, pacient pa ob tem sedi na veliko ve¢ji pasivni
eletrodi. Stik pasivne elektrode z golo kozo ni potreben, tako da pacienta ni potrebno Se
dodatno slaciti. Radijski valovi potujejo od aktivne proti pasivni elektrodi skozi pacienta in
tkiva se zaradi svoje upornosti segrevajo. Najvecji upor je na mestu tanke zi¢nate aktivne
elektrode, kjer je porast temperature tako velik, da pride do vaporizacije in/ali koagulacije
tkiva. Z neZznim potegom aktivne elektrode skozi tkivo tako rezemo s pomocjo vaporizacije,
hkrati pa se prerezano tkivo na reznem robu segreva, kar povzroci koagulacijo. Z razli¢nimi
filtri dosezemo razli¢ne oblike radijskih valov, ti pa nato pretezno rezejo ali pretezno
koagulirajo, odvisno glede na potrebe.
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Klini¢na uporabnost

Er:YAG laser

Zaradi svoje plitke prodornosti in sposobnosti vaporizacije je erbijev laser zelo uporaben pri
povrSinski ablaciji tkiv. Na sluznicah lahko z njim odstranjujemo levkoplaki¢ne in
eritroplaki¢ne spremembe, ki se uvrscajo med potencialno maligne lezije. Poudariti je treba,
da je pred ablacijo sluznice z laserjem nujna histoloska verifikacija lezije, saj moramo
malignome odstraniti bolj radikalno. Prizadeto levkoplaki¢no sluznico odstranimo do globine
petehialnih krvavitev z 2 mm varnostnim robom. Reepitelizacija poteka iz sluzni¢nih
adneksov (predvsem iz izvodil malih Zlez slinavk) in z robov rane. Do zacelitve oz. popolne
reepitelizacije pride v dveh do treh tednih. V obdobju celjenja pacientom predpiSemo
analgetike in topi¢ne anestetike. V¢asih je potrebnih ve¢ ciklusov odstranjevanja.

V obdobju 5 let smo z Er:YAG laserjem zdravili ve¢ kot 120 pacientov z levkoplaki¢nimi in
eritroplaki¢niki spremembami ustne sluznice in ob tem dosegli zelo dobre rezultate.

Nd:YAG laser

Neodimov laser se slabse resorbira v vodi, zato prodira globlje in oddaja svojo energijo bolj
postopoma. V tkivu pride do globinske fotokoagulacije, kar je koristno predvsem pri
odstranjevanju hemangiomov in nizkopreto¢nih arteriovenoznih malformacij. V teh primerih
ne jemljemo predoperativnih vzorcev tkiva za histolosko verifikacijo, saj so te lezije le
izjemoma maligne, poleg tega pa bi lahko izzvali vecjo krvavitev. Proces fotokoagulacije
vidimo s prostim oéesom, saj lezija pobledi in se skréi. Cez nekaj dni se nekroti¢ni sluzniéni
pokrov odluséi, nastali defekt pa se v dveh do Stirih tednih zaceli. Pri vecjih lezijah je
vec¢inoma potrebnih ve¢ ciklusov fotokoagulacije, ker pri prvem odstranimo vecji del lezije,
pri naslednjih pa morebitne preostanke.

V obdobju 5 let smo z Nr:YAG laserjem zdravili ve¢ kot 150 pacientov z vaskularnimi
lezijami (najveckrat intraoralnimi) in ob tem dosegli zelo dobre rezultate.

Radionoz

Radionoz lahko uporabljamo namesto skalpela in hkrati za koagulacijo in posledi¢no
hemostazo. Pri rezanju tkiva je dosti natancnejsi kot elektronoz (t.i. monopolarni kutor) in
koagulira mnogo 07ji pas tkiva ob rezu, kar manj poskoduje okolna tkiva. Rezanje tkiv je
gladko, ne ¢utimo enakega odpora kot pod nozem, zato se je treba na radionoz navaditi.
Sposobnost rezanja je obratno sorazmerna sposobnosti koagulacije — boljSe ko reze, slabse
koagulira in obratno. Oboje uravnavamo z izbiro pravega frekvencnega vzorca, jakosti signala
in debeline elektrode. Zaradi minimalne termalne poskodbe okolnih tkiv je celjenje ran
hitrejSe in z manj brazgotinjenja kot pri rezanju z nozem ali kutorjem. Tudi pooperativne
bolecine so manjSe zaradi ozkega pasu termalne poSkodbe. Ro¢nik ima elektrode z razlicnimi
oblikami ziCk za rezanje, kar nekatere posege poenostavi.

V poskusnem enomesec¢nem obdobju smo uporabljali radionoZz pri razli¢nih posegih v ustih in
na kozi z zelo dobrimi izidi.
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ZDRAVLIJENJE MALIGNIH TUMORIJEV USTNE VOTLINE Z
OBSEVANJEM

Primoz Strojan

Uvod
Mednarodna zveza za boj proti raku (UICC) uvrS¢a med raka ustne votline (RUV) vse
maligne novotvorbe, izrasle v podrocju, ki ga omejuje spredaj ustni¢ni vermilion zadaj pa
cirkumvalatne papile jezika. V tem podro¢ju lo¢i UICC sedem anatomskih podpodrocij:
ustnici, sluznico lic (vkljuéno z vestibulumom in retromolarnim trikotnikom), zgornji in
spodnji alveolarni nastavek z dlesnimi, trdo nebo, jezik (sprednji dve tretjini) in ustno dno.
Maligna transformacija celic v tem podrocju je rezultat sinergisticnega ucinkovanja tobaku
pridruzenih karcinogenov, geneticno pogojene dovzetnosti ter zunanjih dejavnikov, kot so
alkohol, dejavniki prehrane (pomanjkanje vitamina A) in virusi (HPV, EBV). Vec¢ina RUV,
kar 95 %, je ploscatoceli¢nih karcinomov. Druge histoloske vrste (tumorji malih zlez slinavk,
limfomi, melanomi, sarkomi) so redke.

V Sloveniji se v zadnjih 16-ih letih (1985-2000) incidenca RUV ne spreminja. Za RUV je
v tem obdobju zbolelo letno okoli 140 bolnikov, kar predstavlja 2 % vseh rakov (moski 3 %,
zenske 0.6 %) oziroma 32 % rakov podrocja glave in vratu (moski 31 %, Zenske 36 %).

Nactovanje zdravljenja

Osnovna nacina zdravljenja RUV sta kirurgija in radioterapija (RT). Cilj kurativnega
(radikalnega) zdravljenja je odstraniti oziroma uni€iti maligno tkivo ter ponovno vzpostaviti
ali v ¢im vec¢ji meri ohraniti funkcijo prizadetega organa. Izbira med obema nacinoma temelji
na obsegu bolezni, dolo¢enem po kriterijih UICC TNM razvrstitve malignih bolezni, stanju
bolnikove zmogljivosti (vecletni kadilski staz in zloraba alkohola kot najpomembnejsa
vzro¢na dejavnika za nastanek RUV pogojujeta okvaro funkcije razlicnih organov) in
bolnikovi izbiri. Vloga kemoterapije (KT) pri zdravljenju RUV je omejena. Pri izbranih,
kurativno zdravljenih bolnikih, se uporablja kot dopolnilno zdravljenje, najucinkoviteje
socasno (konkomitantno) z RT. Kot samostojno zdravljenje se uporablja le v paliativne
namene, ob lokalni in/ali podro¢ni ponovitvi bolezni ali ob sistemskem napredovanju bolezni.
Kot pomembna moznost se v teh primerih uporablja tudi RT.

Obsevanje z ionizirajo¢imi zarki, tj. RT, je lahko samostojno zdravljenje, lahko pa jo
kombiniramo z operacijo, KT ali z obema. RT uvr§s¢amo med lokalne nacine zdravljenja, saj
je njen ucinek omejen na mesto absorpcije ionizirajo¢ih Zarkov. Izvor zarkov je lahko zunaj
bolnikovega telesa (teleradioterapija) ali v samem tumorju (v obliki Zzic ali zrnc,
brahiradioterapija). Nacrtovanje RT temelji na predhodno pridobljenih podatkih o histoloski
vrsti, obsegu (UICC TNM stadij) in umeS¢enosti tumorja v ustni votlini. Na osnovi teh
podatkov se odlo¢amo o vrsti obsevanja (kurativna ali paliativna RT), celokupni dozi in
nacinu frakcioniranja doze.

Postopek priprave bolnika na obsevanje

Teleradioterapija. Priprava bolnika poteka na t.i. simulatorju, rentgenski diagnosti¢ni
napravi, ki s svojimi mehanskimi (gibanje mize in glave aparata), geometrijskimi oziroma
opticnimi lastnostmi (spreminjanje velikosti in oddaljenosti obsevalnih polj od izvira sevanja)
posnema delovanje obsevalne naprave. Z njegovo pomocjo dolo¢imo lego bolnikove glave, ki
bo enaka kot pozneje na obsevalni napravi, ponovljivost te lege pa zagotovimo z izdelavo
fiksacijske maske. Sledi doloCitev lege in velikosti obsevalnega polja. Na simulatorju ali
pozneje na racunalniSkem tomografu pridobimo osnovne podatke o anatomiji bolnika v eni ali
ve¢ precnih ravninah znotraj meja obsevalnega polja. Digitalizirane podatke vnesemo v
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racunalnik - delovno postajo za naértovanje obsevanja, ki vsebuje dozimetri¢ne podatke za
vse vrste in energije Zarkov posameznih obsevalnih naprav, s katerimi razpolagamo. Zdravnik
specialist - radioterapevt na posameznem preseku zariSe tarCo oziroma podrocje, ki ga je
potrebno obsevati, ter ozna¢i anatomske strukture, katerih obsevalna poSkodba bi lahko
bistveno zmanjsala kvaliteto bolnikovega zivljenja ali ga celo ogrozila. Radiofizik nato poisce
najugodnejSo kombinacijo Zarkovnih snopov oziroma obsevalnih polj, s katero doseze taksno
razporeditev absorbirane doze, ki v kar najvecji meri posnema obliko tarce ter zagotavlja ¢im
bolj strm padec doze na robu tarce. V Ljubljani uporabljamo za obsevanje bolnikov z RUV
telekobalt in linearni pospesevalnik s fotonskimi zarki energij 1.25 MV oziroma 5 MV, ki jih
v izbranih primerih kombiniramo z elektronskimi zarki energij 9 ali 12 MeV.
Brahiradioterapija. Zdravnik specialist - radioterapevt po predhodnem uspavanju bolnika
vstavi vodila neposredno v tumor. Lego uvedenih vodil v odnosu do okolnih anatomskih
struktur preverimo z eno izmed slikovnih tehnik. Po digitalizaciji posnetkov radiofizik s
pomocjo racunalniSkega programa izdela graficno simulacijo vsadka, izris izodozne
razporeditve v obsevanem podrocju in izracuna obsevalni ¢as. Po potrebi zdravnik popravi
lego posameznih vodil ¢emur sledi priklop aparata za naknadno polnjenje, ki potisne
radioaktivne izvire v predhodno uvedena vodila. Najpogosteje uporabljena izotopa sta iridij-
192 in cezij-137. Zaradi kadrovske stistke in logisticnih tezav brahiradioterapije pri
zdravljenju RUV na OnkoloSkem inStitutu ne izvajamo.

Vloga obsevanja pri zdravljenju RUV

Kurativha RT kot samostojno zdravljenje. Uporablja se v primerih zacetnega, lokalno
zamejenega RUV. Kljub temu, da se ucinkovitost RT uspesno kosa z rezultati kirurSkega
zdravljenja, je slednja zaradi enostavne dostopnosti struktur v ustni votlini, mozZnosti
rekonstrukcije in trajanja v teh primerih obicajno izbrani nacin zdravljenja.

Pooperativna RT. V primeru lokalno in/ali podro¢no napredovale, vendar $e operabilne
bolezni, ima RT vlogo dodatnega, adjuvantnega zdravljenja. Cilj takega zdravljenja je uniciti
z obsevanjem tiste tumorske celice, ki so usle kirurgovemu nozu. Ocena verjetnosti za
nastanek recidiva temelji na patologovem porocilu po pregledu kirurS§kega preparata. Kot
negativni napovedni dejavniki, ki zviSujejo obsevalno dozo, nastopajo: mikroskopski ali
makroskopski ostanek bolezni, Stevilo bezgavk, preras¢enih s tumorjem, razrast tumorja preko
bezgavcéne kapsule in tumorski vlozki v limfnih zilah. Prav moznost opredelitve stopnje
agresivnosti bolezni in izvedbe operacije v Se neobsevanem (intaktnem) podrocju sta razloga
za tako sosledje zdravljenj, saj med uspesnostjo pre- in pooperativne RT ni bistvenih razlik.
Bolniki z veliko verjetnostjo za ponovitev bolezni prejemajo med obsevanjem tudi KT.
Kurativha RT v kombinaciji s KT. Neoperabilne, potencialno Se ozdravljive tumorje
zdravimo z RT, ki ji vedno, kadar to dovoljuje bolnikovo splosno stanje, dodamo KT. Za
najucinkovitejSo se je izkazala kombinacija RT in sofasne KT (konkomitantna RT-KT). V
uporabi so razli¢ni citostatiki oziroma njihove kombinacije. Na OnkoloSkem inStitutu
najpogosteje uporabljamo kombinacijo cisplatina ali bleomycina z mitomycinom C. Cilj
tovrstnega zdravljenja je ucinkovati na nekatere radiobioloske fenomene (oksigenacija,
pospesena repopulacija tumorskih celic) in povecati intenzivnost zdravljenja.

Paliativna RT. Bolnike, katerih bolezen je zaradi razsirjenosti ocenjena kot neozdravljiva in
tiste, katerih sploSno stanje ne dovoljuje agresivnej$ih oblik zdravljenja, obsevamo s
paliativnimi namenom. Cilj takega zdravljenja je zmanjSati ali celo povsem odpraviti tezave,
ki jih povzroca tumor ali njegovi zasevki.
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Tehnika obsevanja

Pri nacrtovanju obsevalnega volumna je potrebno upostevati nagnjenost RUV k limfogenemu
zasevanju v podro¢ne bezgavke (hematogeni zasevki RUV so redki). Pri kurativhem
obsevanju je v obsevalno polje zajet primarni tumor, klini¢no prizadete bezgavke in sosednja
bezgavcna podrocja, kjer klinicno ne ugotavljamo povecanih bezgavk, obstaja pa verjetnost,
da so tam prisotni mikrozasevki (elektivno ali adjuvantno obsevanje). V primeru
pooperativnega obsevanja je v obsevalno polje zajeto celotno operirano podrocje, medtem ko
pri paliativnem obsevanju to zajema le makroskopsko vidno oziroma tipno bolezen.

Obicajno se uporablja tehnika treh polj: primarni tumor v ustni votlini in bezgavéna
podrocja zgornjega dela vratu so obsevani z dvema nasprotno leze¢ima stranskima poljema,
spodnji del vratu in supraklavikularni lozi pa z enim samim A-P poljem, ki se prilega
spodnjemu robu zgornjih dveh polj. Bolniki z zacetno in hkrati lateralizirano boleznijo so
obsevani enostransko, kar zahteva ustrezno modifikacijo obsevalne tehnike.

Visina obsevalne doze je odvisna od namena obsevanja: kurativna RT — 70 Gy,
pooperativna RT — 56-66 Gy (glede na prisotnost in vrsto negativnih napovednih dejavnikov),
paliativna RT — 20-50 Gy. Dnevni odmerek doze znasa 2 Gy in je apliciran 1-krat dnevno
oziroma pet dni v tednu. Izjema je paliativna RT: dnevni odmerki so tu visji, 3-8 Gy.

Posledice obsevanja

Akutne posledice RT. Nastopijo med samo RT in po koncu obsevanja izzvenijo.
Simptomatsko vnetje sluznic (radiomukozitis) se pojavi konec drugega tedna obsevanja in
izzveni 2-4 tedne po koncani RT. Povzroca zmerno ali hudo disfagijo, kar v skrajnem primeru
zahteva uvedbo nazogastricne sonde ali celo prekinitev obsevanja. Tem spremembam je
pogosto pridruzena kandidiaza. Zaradi obsevalne poskodbe predvsem velikih Zlez slinavk se
ze po prvih nekaj odmerkih RT spremeni sestava in koli¢ina izlo¢ene sline, ki pade po 60 Gy
na priblizno 5 % izhodne vrednosti. S spremembami sline in okvaro okuSalnih receptorjev na
jeziku je povezana delna ali popolna izguba okusa, kar velikokrat spremlja izguba zelje po
hrani. Vnetje koZe se navadno kaze kot suhi radiodermatitis, ki ne povzroca vecjih tezav.
Dlake in lasje na obsevani kozi izpadejo, vendar je ta pojav obi¢ajno prehodne narave.

Za uspesno lajSanje tezav in preprecevanje hujSih okvar je nujna redna ustna nega in

higijena. Ta obsega razlicne aktivnosti, od sanacije zobovja pred pricetkom RT, do rednega
¢iS€enja zob, izpiranja ust (fizioloSka raztopina, raztopina sode bikarbone, Zajbljev ali
kamili¢ni ¢aj) in lokalne aplikacije antiseptikov (tablete septalena, mentosana), sredstev za
epitelizacijo (pantotenska kislina) in analgetikov (ksilokain gel, raztopina benzidamina). Hude
bolecine lajsajo sistemski analgetiki, v primeru superinfekcije so na mestu lokalni in sistemski
antibiotiki in antimikotiki. V primeru suhega vnetja koZo pudramo z riZzevim ali otroskim
pudrom, pri vlaznem vnetju pa dajemo kamili¢ne obkladke.
Kroni¢ne posledice RT. Nastopijo po kon¢ani RT in so obicajno trajne. IzloCanje sline se v
obdobju 6-12 mesecev po koncu RT lahko deloma obnovi, ¢eprav pri vecini bolnikov
dolocena stopnja kserostomije ostaja kot trajna okvara. Izguba zaS¢itne vloge sline vodi v
propadanje zob (karies). Obcutek za okus se delno ali v celoti obnovi v §tirih mesecih po
koncu RT. Osteoradionekroza mandibule se ob uporabi sodobnih obsevalnih naprav in
tehnik pojavlja v manj kot 5 %. Njen nastanek lahko sprozi tudi izdrtje zoba ali mehanska
poskodba med hranjenjem. Najtezja komplikacija RT je transverzalni mielitis, ki je v hudi
obliki zivljensko nevaren. Nastane zaradi obsevanja hrbtenjace z dozo, ki presega toleran¢no.

Kserostomijo omili redno mocenje ustne sluznice z vodo ali ¢ajem, v uporabi pa so
tudi nadomestki za slino. Za prepreCevanje nastanka superinfekcij in osteoradionekroze je
iziemno pomembno vzdrzevanje ustne higijene. Priporoena je fluorizacija in sprotno
popravljanje zob. S tem zavremo nastajanje kariesa. Puljenje zob naj bo odlozeno na obdobje
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po preteku prvih Sestih mesecev po koncu RT in naj poteka pod zascito antibiotikov. Kostne
robove ekstrakcijske votline je potrebno zgladiti, rano pa zaSiti.

Rezultati zdravljenja

Delez ozdravljenih bolnikov je v prvi vrsti odvisen od UICC TNM stadija bolezni in
kakovosti izvedenega zdravljenja. V primerih zacetne (zamejene) bolezni znasa ta delez
70-90 %, pri pooperativno obsevanih bolnikih nad 50 %, pri bolnikih z neoperabilnimi
tumoriji, ki so bili zdravljeni s kurativho RT (£ KT), pa manj kot 40 %. Zmanjsanje
tezav, ki jih povzro¢a tumor (boleCine, krvavitve, okuzbe itd.), dosezemo pri vecini paliativno
obsevanih bolnikov. Delez ozdravljenih, pri katerih se razvije nov primarni malignom,
znasa do 40 %.

Zakljucek

RT sama ali v kombinaciji z operacijo in/ali KT je u¢inkovit na¢in zdravljenja RUV. V izogib
ponovitvi bolezni oziroma pretirani toksi¢nosti je pomembno, da bolnikov z bolj agresivno
obliko bolezni ne zdravimo premalo oziroma da tistith drugih ne zdravimo pretirano
intenzivno. Prav zato mora biti izbor nadina zdravljenja prepuscen multidisciplinarnemu
konziliju. Akutne in kroni¢ne posledice RT, ki lahko znatno okrnijo kvaliteto bolnikovega
zivljenja, v skrajnem primeru pa so zanj lahko celo usodne, je mozno znatno omiliti.
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REHABILITACIJA IN OCENA KVALITETE ZIVLJENJA
BOLNIKOV PO KIRURSKEM ZDRAVLJENJU KARCINOMA
USTNE VOTLINE

Vitomir S. Konstantinovié

Povzetek

Maligni tumorji ustne votline so pomembna patologija za maksilofacialne kirurge. Zdravljenje
in rehabilitacija zahteva skupinski pristop razli¢nih specialistov. Pri zdravljenju je pomembno
odkrivanje tumorjev, postavitev diagnoze, izdelava nacérta zdravljenja, sama kirurska
odstranitev tumorja in pooperativno zdravljenje bolnikov z radioterapijo in kemoterapijo.

Po koncanem zdravljenju je zelo pomembna rehabilitacija onkoloskega bolnika. Pri tej
rehabilitaciji mora sodelovati stomatolog protetik, logoped, dietolog — nutricionist in psiholog.
Le s skupnim pristopom vseh nastetih lahko bolniku pomagamo, da se lazje vrne v normalno
Zivljenje.

Raziskavo ocene kvalitete Zivljenja bolnikov operiranih zaradi malignega procesa v ustni
votlini je avtor opravil na 60. preiskovancih na podlagi njihovega subjektivnega mnenja in
objektivne ocene funkcije orofacialnega podrocja. V raziskavi je uposteval:

1. velikost tumorja, ki doloc¢a pooperativni defekt (od T1 do T4),

2. lokalizacijo tumorja in velikost pooperativnega defekta,

3. nacin rekonstrukcije pooperativnega defekta.

Zakljucki:
1. v celoti gledano so bili vsi zdravljeni bolniki prizadeti, pri ¢emer ima nacin
rekonstrukcije bistveno vlogo pri vplivu na orofacialne funkcije,
2. - velikost tumorja oziroma pooperativnega defekta ima manjso vlogo,
- lokalizacija tumorja oziroma defekta prakti¢no nima vpliva na orofacialno funkcijo,
3. pravocasna in pravilna rehabilitacija omogoca bolnikom bistveno boljso kvaliteto
zivljenja.

Prof. dr. Vitomir S. Konstantinovi¢, dr. med., dr. stom.
Klinika za maksilofacijalno hirurgijo, Stomatoloski fakultet, Beograd, Srbija.
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BOLEZNI USTNIC
Borut Sotosek

Uvod

Ustni sfinkter je pokrit s kozo in sluznico, ki se zdruzita v ustni¢nem robu, vermilionu, ki ima
znacilno barvo in videz.

Neoplazme se lahko razvijejo iz vseh sestavnih delov ustnic, najpogosteje pa nastanejo na
epitelnih povrSinah in v drobnih Zlezah slinavkah. Kozne neoplazme imajo znacilnosti koznih
tumorjev nasploh, neoplazme sluznice imajo znacilnosti sluznice ustne votline, neoplazme
ustne rdecine pa imajo svojo lastno znacilno pojavnost, klini¢no sliko in potek. Ustna rdecina
spodnje ustnice je najpogostejSe mesto tumorskih sprememb in vecina kirurskih tehnik je
razvitih za zdravljenje predvsem tega dela ustnic.

Ustna rdecina zgornje ustnice je le redko prizadeta zaradi tumorjev.

Anatomija

KozZa ustnic je enaka koZi obraza. Ustna rde€ina je najsSirSa na sredini in se zoZi proti
ustnima kotoma. Na obeh rdeCinah je linija stika in lo¢i soncu izpostavljeno od zascitene
povrsine. Hkrati lo¢nica suhega, vertikalno nagubanega epitelija in vlaznega okolja, kjer je
epitelij povsem gladek. Ne moremo reci, da je pokrit s kozo niti sluznico, nima adneksov kot
koza in je rahlo tanjsSi od nje. Na liniji stika se spremeni vzorec keratinzacije, za suhi del je
znacilna ortokeratinizacija, vlazni epitel pa je parakeratiniziran. Dermis je tanek, zelo dobro
prekrvljen in se v viSini vermiliona nadaljuje v lamino proprio mukoze.

Sluznica ustnic je podobna stukturi sluznice ustne votline; s submukozo, v kateri je veliko

.....

.....

depresorji izvaja kompleksno gibanje potrebno za normalno delovanje ustnic. Osnovna naloga
sfinktra je vodotesna ustna zapora in preprecevanje slinjenja.

Motori¢na inervacija poteka preko facialisa.

Senzibilno so oziv€ene z trigeminusovimi vejami, zgornja preko infraorbitalnega in spodnja
preko mentalnega Zivca.

Prekrvavitev ustnic poteka preko a. labialis inferior in superior ter vej a. facialis tako, da
formirajo arkade okoli ustne odprtine.

Patologija

Vecina tumorjev, ki nastanejo na ustni rdecini je histolosko planocelularnih karcinomov,
ostalo so maligni melanomi in tumorji zlez slinavk. Bazalnoceli¢ni karcinomi (bazaliomi) se
obcasno Sirijo iz koze na ustno rdecino. Ustna rde¢ina sicer nima koznih adneksov in Zlez
slinavk, iz katerih bi lahko izvirali tumorji, vendar pa je koza in sluznica tako blizu, da se
tumorji takoj razsirijo do ustne rdecine.

Bazocelularni karcinom ustne rdeCine je redek. Kadar se pojavi je obicajno vedno na
rdeCini zgornje ustnice, kamor se pogosteje razsiri iz koze. Klini¢no lahko deluje kot kroni¢na
fisura, vendar je obicajno tipicen infiltrativen nodus s centralno krusto ali ulceracijo.

Pigmentni tumorji so mozni, a redki, ker so melanociti prisotni v ustni rde¢ini. Njihova
maligna rast - maligni melanom, se lahko pokaze z nastankom temnejSega madeza, nodusa, in
z morebitno ulceracijo.
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Tumorji Zlez slinavk so bolezni drobnih Zlez slinavk. Pleomorfni adenom je obicajno
pocasi rastoca asimptomatska oteklina, locirana med miSico in sluznico, premi¢na od obeh
plasti. Adenoidnocisti¢ni karcinom in mukoepidermoidni karcinom sta klini¢no lahko bolj
infiltrativna, torej manj premicna in lahko intraoralno ulcerirata.

Skvamozni papilom, veruka vulgaris in keratoakantom so dokaj pogoste benigne,
eksofiticne lezije. Njihova etiologijo je povezana z infekcijo s humanim papiloma virusom.
Travmatski ulkusi so bolece razjede, ki izginejo v dveh tednih po odstranitvi vzroka.
Angularni hejlitis je vnetje ustnega kota, obicajno zaradi kroni¢ne kandidijaze, lahko je na
tem mestu zdruzen z levkoplakijo ali planocelularnim karcinom ustne sluznice, ki se ob
terapiji z antimikotiki lahko zmanjSata, vendar ne izgineta.

Vnetja, tako bakterijska, virusna in mikoti¢na, imajo tipicen potek bolezi in klini¢no sliko.

Klini¢na slika

Klini¢na slika planocelularnega karcinoma ustne rdecine je znacilna pocasi rastoca eksofiticna
rasca z ulceracijo, obicajno na robu vermiliona, z razli¢no stopnjo infiltracije muskulature,
koze in mukoze. Prizadeta je lahko ustnica deloma ali v celoti, lahko skupaj s komisuro.
Planocelularni karcinom ustne rdecine se pojavljaja v treh klini¢nih oblikah:

- kot difuzna oblika, po vsej rde€ini, brez o€itnega jasnega neoplasti¢nega podrocja; obicajno
gre za premaligno stanje,

- kot izolirano Zarisce malignega tumorja,

- kot mesanica obeh oblik, z jasno razpoznavnim mestom planocelularnega karcinoma in
okolnim premalignim stanjem na preostali ustni rdecini.

Najzgodnejsi znak premalige lezije je zadebeljen epitel izpostavljene ustne rdecine, kar s
tipanjem cutimo kot rahlo zatrdelo rde¢ino. Z napredovanjem sprememb se pojavi lus€enje, ki
se neha ostro v predelu stika rde¢ine z zgornjo ustnico. Luscenje lahko napreduje do kruste, ki
je lahko zdruZena z atrofijo rdecine in eritroplakijo na sluznici ust. Ob tem je pogost angularni
hejlitis zaradi kandidiaze. HistoloSko gre obi¢ajno za hudo displazijo ali ze karcinomom in
situ. Kroni¢ne fisure so opozorilni znak, ulceracija pomeni ze invazivni karcinom. Okolna
infiltracija je vedno znak malignosti in obseg infiltracije je glavno merilo tumorske
infiltracije, kar doloc¢a tudi obseg kirurske ekscizije.

Rentgenske slikovne preiskave za diagnostiko obicajno niso potrebne, razen ob razsirjeni
bolezni - ko se tumor S$iri vzdolZ n. alveolaris inf. po kanalu v mandibuli. Takrat je potreben
ortopantomogramski rentgenski posnetek in CT, Se posebej pri motnjah senzibilitete.
Klasifikacija tumorjev je enak kot pri tumorjih ustne votline; manjsi od 2cm so T1, velikosti
od 2-4cm predstavljajo T2, vecji od 4cm so T3 in tumorji z obseznim vras¢anjem v okoljna
mehka tkiva, bliznje kosti ali kozni pokrov so T4.

Zdravljenje

Vse oblike bolezni zahtevajo primerno zdravljenje. Aktiniéno spremenjeno rdecino, kadar
jo ocenimo kot premaligno, zdravimo profilakti¢no, z lip-shave posegom. Pri tem izrezemo
ustno rdecino v celoti, tako da m. orbicularis pustimo intakten.

Jasno izrazen karcinom se zdravi z ekscizijo, ki mora zajemati dovolj zdrave ustne rdeCine
okoli, da se tumor odstrani v celoti. V primeru jasno izraZzenega tumorja in spremenjene ostale
ustne rdecine oba posega kombiniramo.

Oblika ekscizije (V, W, pravokotna) dolo¢a nacin kasnejSe rekonstrukcije defekta. Pri
kirurskih defektih po eksciziji, ki zajemajo eno tretjino ustnice, rekonstruktiven poseg ni
potreben, marve¢ samo strnemo robove ekscizije v plasteh. Pri ekscizijah, ki zajamejo ve¢ kot
tretjino spodnje ustnice, je potreben primeren rekonstruktivni poseg z uporabo lokalnih tkiv.
Najpogosteje se uporablja Karapandziev rezenj, Bernardova in Estlanderjeva plastika;

41



odvisno od lokacije, velikosti lezije, starosti pacienta, morebitnih prejSnjih posegov in
kirurgovih preferenc.

Metastaze karcinoma spodnje ustnice so dovolj redke, da njihovo odstranjevanje
(limfadenektomija na vratu), kadar ne tipljemo povecanih bezgalk, ni potrebno. Kadar
metastazirajo, je to najpogosteje v submandibularne bezgalke, vendar so mozni zasevki tudi
niZje na vratu. Z disekcijo bezgavk, radikalno ali selektivno glede na klinicno stanje,
zajamemo vsa podrocja moznih zasevkov v bezgavke, tudi submentalne bezgavke, ki so sicer
redko prizadete.
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BOLEZNI MALIH ZLEZ SLINAVK

Bogdan Cizmarevi¢

Uvod

Ob treh parih velikih slinavk, ki izlo¢ajo slino v ustno votlino, imamo Se veliko §tevilo (500-
1000) malih slinavk, ki se nahajajo v sluznici ustne votline. Tako pri velikih kot majhnih
slinavkah opazamo enake bolezni. Kljub isti bolezni pa se tezave in tudi zdravljenje pogosto
nekoliko razlikujeta. To Se posebej velja pri zdravljenju neoplasti¢nih bolezni. Pri velikih
slinavkah imamo vsaj v zacetku proces, ki se nahaja na dobro omejenem anatomskem
podrocju s svojimi mejami, medtem , ko je pri malih slinavkah ta meja zelo hitro zabrisana.
Pri obeh skupinah opazamo tako maligne kot benigne tumorje, razli¢na vnetja in bolezenske
simptome v sklopu razli¢nih sistemskih bolezni.

Fiziologija

Povpre¢no dnevno izlo¢anje sline znasa 1000 do 1500 ml, ob hranjenju znasa 5 ml na
minuto. Slina je sestavljena iz seroznega in mukoznega sekreta. Serozni sekret vsebuje encim
ptialin (alfa amilaza), ki je pomemben pri razgradnji Skroba. Mukozni sekret je brez encimov
in sluzi za mehcCanje hrane in vlazenje sluznice. Male slinavke izlocajo le mukozni sekret.
Slina ima pH med 6,0 in 7,0. Ta pH je zelo pomemben za delovanje ptialina, ima pa tudi
dolocen bakteriostatski u¢inek. Normalna slina ima zascitno vlogo ustne sluznice in zrela, je
pomembna pri zacetnem razgrajevanju hrane, z mehcanjem hrane omogoca lazje poziranje in
ima veliko zasCito pred zobnimi boleznimi. Za normalno produkcijo in izloCanje sline je
pomemben dovolj velik vnos teko¢ine. Dehidracija predstavlja veliko nevarnost za bolezni
slinavk.

Izlo¢anje sline je kontrolirano nevrogeno. Centri, ki regulirajo izloCanje, se nahajajo v
zgornjih in spodnjih salivacijskih jedrih v podrocju podaljSane hrbtenjace in ponsa. Vzdrazijo
jih drazljaji iz jezika in bukalne sluznice. Zanimivo je, da okrogli in gladki predmeti, ki se
nahajajo v ustni votlini, povecajo izloCanje sline, hrapavi in oglati predmeti pa zmanjsajo.
IzloCanje sline prav tako lahko povecajo ali zmanjSajo impulzi iz vi§jih centrov centralnega
zivénega sistema. Center za apetit se nahaja v blizini parasimpati¢nih jeder v sprednjem delu
hipotalamusa in je v tesni povezavi s centri za okus in vonj, ki se nahajajo v skorji velikih
mozgan oziroma v amigdaloidnih centrih. Na izlo¢anje sline moc¢neje vplivajo tudi refleksi iz
zelodca in zgornjega dela Crevesja.

Bolezni slinavk

Klini¢ne znake bolezni slinavk lahko povzro¢i obstrukcija, infekcija, razvoj razlicnih
tumorjev ali spremembe, ki nastanejo ob razli¢nih sistemskih boleznih.

Obstrukcija izvodila je sicer najpogostejSa pri podceljustni slinavki, nekoliko redkejSa pri
obusesni slinavki. Zastoj v malih slinavkah privede do nastanka mukokele, to je do votline, ki
jo izpolnjuje mukozen sekret. Mukokela lahko nastane tudi zaradi kopicenja mukoznega
sekreta v okolnem tkivu brez obstrukcije duktusa. Najpogosteje nastane mukokela na spodnji
ustnici, bukalno in nebu. Mukokela zgornje ustnice je redka. Majhne lezije v celoti
ekscidiramo ob istoc¢asni odstranitvi tkiva slinavk preden robove zasijemo. Vecje mukokele
zdravimo z marsupializacijo. Po marsupializaciji so mozni recidivi.

Neoplazme drobnih slinavk so lahko benigne ali maligne. Tako benigni kot maligni tumorji
malih slinavk so redki. Po klini¢ni sliki jih ne moremo razlikovati, Sele histoloski ali citoloski
izvid nam potrdi ali ovrze diagnozo malignosti. Najpogosteje v ustni votlini ali orofarinksu
vidimo gladko izboklino, ki je najveckrat neboleca in bolnika ne moti. Po opravljenem CT,
NMR ali ultrazvoku smo pogosto preseneceni o obseZznem procesu , ki je razSirjen v
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parafaringealni prostor. V nekaterih primerih benigni proces daje vtis maligne neoplazme.
Najpogosteje daje vtis karcinoma nekrotizirajoca sialometaplazija. Za razliko od vecine
ostalih bolezni malih slinavk, kjer imamo opravka z vecjo ali manjSo gladko zatrdlino, v tem
primeru opazamo ulceracijo, ki se pojavi in nato izgine, ter se pogosto ponovi. Klini¢no je
sprememba zelo podobna planocelularnemu karcinomu, nekoliko manj mukoepidermoidnemu
karcinomu. Terapija nekrotizirajoCe sialometaplazije ni potrebna, nujna pa je zanesljiva
histoloska diagnoza. Sprememba sama izgine, etiologija bolezni Se ni poznana.

Tumorji slinavk so relativno redki, Se posebno redki so tumorji malih slinavk. Vecina
tumorjev nastane v obuSesni slinavki (ve¢ kot 80 %), odstotek malignih tumorjev pa je
najvecji v malih slinavkah. V malih slinavkah je manj kot 10% tumorjev benignih. V zelo
redkih primerih najdemo pleomorfni adenom. Vecina ostalih tumorjev je malignih.
Najpogostejsi maligni tumor malih slinavk je mukoepidermoidni karcinom. Sam tumor je
lahko visoko ali nizko maligen. Terapija tumorja je primarno kirurSka, tej terapiji pogosto
sledi Se pooperativno obsevanje. Kot drug pogostejSi maligni tumor opazamo S§e
adenoidnocisti¢ni karcinom. Tumor sicer raste pocasi vendar relativno hitro hematogeno
metastazira.

Na samem trdem nebu se najpogosteje nahaja adenokarcinom. Adenokarcinom ima lahko
kot vecina tumorjev slinavk zelo razli¢en bioloski potencial, je lahko zelo maligen ali pa ima
nizek maligni potencijal. Zaradi majhega Stevila bolnikov z malignimi tumorji slinavk in
njihove velike bioloske razli¢nosti, je nemogoce primerjati rezultate razli¢nih ustanov. Mozni
so tudi drugi maligni tumorji slinavk, ki pa so Se redkejsi.

Kljub veliki bioloski razli¢nosti tumorjev je za bolnikovo prezivetje najpomembnejsi stadij v
katerem se je pricelo njihovo zdravljenje.

Spremembe na malih slinavkah v sklopu razli¢nih sistemskih bolezni se kaZejo ali v obliki
suhih ali pekoCih ust. Najbolj so te spremembe izrazene pri Sjogrenovem sindromu.
Sjogrenov sindrom je lahko primaren ali pa je v sklopu z drugimi avtoimunimi boleznimi.
Klini¢no se kaze (poleg ostalih znakov) v zmanjSanem izlo¢anju sline in pogosto v zmanjSani
zmoznosti okuSanja. Vzrok same bolezni ni poznan. Pomembno pa je, da se diagnoza
najpogosteje potrdi ali postavi z biopsijo malih slinavk.

Zmanjsano izloCanje sline se opaza tudi pri nekaterih drugih boleznih kot so: diabetes,
revmatoidi artritis, nekatere maligne bolezni, nevroloSke okvare, zastrupitve s teskimi
kovinami... Velik vpliv na zmanjSano izlo¢anje sline imajo tudi antihistaminiki in nekateri
antidepresivi.

Izlocanje sline pospesuje pilocarpin. Posebno pomembno pa je zmanjSano izlocanje sline po
radioterapiji. Zaradi zmanjSane zasCitne funkcije sline pride do propada prej zdravih zob.
Med nasimi bolniki imamo zelo malo takih, ki jim je uspelo ohraniti zobe po koncanem
zdravljenju z radioterapijo. Na tem podrocju bi morali narediti bistveno vec, tako s sanacijo
zob pred pricetkom zdravljenja, zascito slinavk, ki jih ni potrebno vkljuciti v obsevalno polje
in dobro nego ter zdravljenjem zob po koncani radioterapiji.
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BOLEZNI OBZOBNIH TKIV

Dusan Groselj, Dejan Pirtovsek, Jure Havlicek

Uvod

V parodontologiji je splosno sprejeto, da je zdravljenje usmerjeno proti infektu temel]
njegovega delovanja (Slots, 2002). Nekateri avtorji trdijo, da se klinicni parodontalni
parametri, kakor tudi sestava supra- in sub-gingivalne flore, izrazito izbolj$ajo Ze pod vplivom

odstranjevanja supragingivalne zobne obloge (Katsanoulas in sod., 1992, Ximenez-Fyvie in
sod., 2000).

Metoda in material

V raziskavi smo zasledovali vpliv odstranjevanja supragingivalne zobne obloge brez hkratne
subgingivalne instrumentacije na sedmih klini¢nih parodontoloSkih parametrih: globina
sondiranja (GS), nivo klini¢nega prirastis¢a (NKP) in rob dlesni (RD) na Sestih mernih tockah
ob vsakem zobu; gingivalni indeks (GI, Loe-Silness), indeks plaka (PII, Silness-Loe) ob
vestibularni, mezialni in lingvalni ploskvi vsakega zoba; §irino keratinizirane dlesni (SKD) ob
vestibularni in lingvalni (sp.celjust) ploskvi vsakega zoba in hitrost iztoka gingivalne tekocine
(HIGT) z vestibularne strani pri zobeh interkaninega sektorja zgornje in spodnje Celjusti. V
raziskavo smo vkljucili skupino 6 oseb z znaki gingivitisa in 6 s parodontitisom starih od 18
do 62 let. Med preiskovanci je bilo 8 zensk in 4 moski s povprecno starostjo 40 + 22 let.
Meritve pri preiskovancih smo opravili v Sestih sejah (PC-11, Hu-Friedy). Prvih pet sej si je
sledilo v enotedenskih razmikih, Sesto sejo smo opravili 2 tedna po peti. Vsi pacienti so v
prvem tednu raziskave izplakovali ustno votlino z 0.1 % raztopino klorheksidina (CHX), 2
krat na dan od 1-1,5 minute. Polovica pacientov je bila v prvi seji delezna tudi strojnega
supragingivalnega lus¢enja trdih in mehkih oblog. Pri drugi polovici pa je isti poseg sledil peti
teden. V zadnji seji smo vsem pacientom po meritvah Se enkrat opravili strojno ¢iS¢enje trdih
in mehkih zobnih oblog. Na koncu raziskave so bili vsi pacienti delezni enakih postopkov
zdravljenja.Pacienti so ves Cas raziskave skrbeli za ustno higieno po ustaljenem vzorcu. Nacrt
raziskave z aktivnimi fazami zdravljenja in pregledi je prikazan v tabeli 1.

oznake l.seja | 2.seja | 3.seja | 4.seja | S.seja | 6.seja
GS, RD, NKP, SKD - VSE| ] ] i N N
MERNE TOCKE

PlI, GI, HIGT — VSE MERNE

TOCKE + + + + + +
UZC CELJUSTI ¥» SKUPINE | + - - - - +
UZC CELJUSTI 4 SKUPINE | - - - - + +

1 TEDEN CHX RAZTOPINE-

VSI i ] i i i i

(GS) globina sondiranja, (RD) rob dlesni, (NKP) nivo klini¢nega prirastis¢a, (SKD) $irina
keratinizirane dlesni, (PlI) indeks plaka, (GI) gingivalni indeks, (HIGT) hitrost iztoka
gingivalne tekogine (Periotron 6000), (UZC) supragingivalno &i¢enje z ultrazvoénim
inStrumentom, (CHX) izplakovanje z 0,1 % raztopino klorheksidin diglukonata.

Rezultati
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Diagram 1. Procent stopenj indeksa plaka (PII) v Sestih sejah raziskave. Levo: razmerje

stopenj PII v skupini z gingivitisom; desno razmerje stopenj PII v skupini s parodontitisom.
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Diagram 2. Procent stopenj gingivalnega indeksa (GI) v Sestih sejah. Levo:
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skupini z gingivitisom; Desno: frekvence GI v skupini s parodontitisom.
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Diagram 3. Srednje vrednosti hitrosti iztoka gingivalne tekoc¢ine (HIGT) v teku raziskave za
obe skupini. Razlike, ki so statisticno signifikantne med bazi¢no srednjo vrednostjo in
ostalimi sejami so oznacene z zvezdico (P<0,05).

Diagram 4. Statisticno znacilna razlika v skupini z gingivitisom je med srednjo vrednostjo
bazi¢nih meritev $irine keratinizirane dlesni (SKD) in tisto v 6. tednu, ki je na diagramu
oznacena z zvezdico (P<0,05). V skupini s parodontitisom ni statisticno znacilnih razlik.
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Diagram 5. V skupini z gingivitisom in tudi s parodontitisom so statisti¢no znacilne razlike
srednjih vrednosti globine sondiranja (GS) v mm med bazi¢nimi meritvami in meritvami v
teku raziskave oznaCene z zvezdico (P<0,05). Diagram 6. V skupini z gingivitisom in
parodontitisom so statistino znacilne razlike med srednjimi vrednostmi bazi¢nih meritev in
vrednostmi v teku raziskave za parameter rob dlesni (RD) oznacene nad stolpcem z zvezdico
(P<0,05).

Razpravijanje

Primerjave med bazi¢nimi srednjimi vrednostmi stopenj indeksa plaka in gingivalnega
indeksa ter vrednostmi ob razli¢nih sejah, kaZejo na izrazito zmanjSanje P1I obeh skupin in GI
le pri skupini z gingivitisom. Podobno se godi s hitrostjo iztoka gingivalne tekoCine za
skupino z gingivitisom, manj izrazito pa za skupino s parodontitisom; znacilna razlika je le
glede na 3. in 4. sejo (P<0.05). ZmanjSanje vnetja v obzobnih tkivih se kaze ob
nespremenjenem nivoju prirastiS¢a kot zmanjSanje edema gingive, kar je klini¢no opazno kot
znacilno zmanjSanje globine sondiranja in signifikanten apikalni premik roba dlesne, posebno
med 1. in 6. sejo (P<0.05) pri obeh skupinah. Statisticno znacilna razlika je tudi med
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bazi¢nimi srednjimi vrednostmi Sirine keratinizirane dlesni in vrednostmi SKD v 6. seji samo
pri pacientih z gingivitisom.

Zakljucek

Rezultati nakazujejo, da ima supragingivalno strganje trdih in mehkih oblog klini¢nih kron in
izplakovanje z raztopino CHX izrazitejSi vpliv na parodoncij pacientov z gingivitisom kot na
skupino pacientov s parodontitisom. HitrejSa rekolonizacija mikroorganizmov v podroc¢ja nad
robom dlesni poteka pri parodontitisu iz globjih mikroekoloskih nis, zato je pri zdravljenju
nujno potrebno obdelati tudi subgingivalno koreninsko povrsino.
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INFEKCIJSKE BOLEZNI, KI SE ODRAZAJO V USTNI VOTLINI

Janez Tomazi¢

Uvod

Infekcijske bolezni, ki se odrazajo v ustni votlini, povzroc¢ajo Stevilni mikroorganizmi.
Bolec¢ine pri poziranju so najpogostejsi vzrok za obisk bolnikov pri sploSnemu zdravniku,
pediatru oziroma zdravniku druZinske medicine. Vecina teh bolnikov preboleva akutno
vnetje Zrela (AVZ), ki ga najpogosteje povzro&ajo virusi, najpomembne;jsi povzroditelj AVZ
pa je B-hemoliti¢ni streptokok skupine A (Streptococcus pyogenes). Pomembno je, da lo¢imo
streptokokno okuzbo od virusnih vnetij zrela, saj streptokokno angino ucinkovito zdravimo s
penicilinom, prepre¢imo pa tudi njene zaplete (akutna revmaticna vrocica, akutni
glomerulonefritis). Obstajajo Se neobicajni ter redki povzrocitelji vnetja zrela in nekatere
lahko uc¢inkovito zdravimo. Vecina omenjenih, predvsem virusnih povzrociteljev, se $iri med
druzinskimi ¢lani. Glavni rezervoar okuzbe so otroci. Omenjene okuzbe (predvsem virusne)
se prenasajo pri osebnem stiku, preko kapljic sline in nosnih izlo¢kov.

Etiologija

V tabeli 1 so prikazani najpogostejsi povzrocitelji okuzb v ustni votlini. Pri pomembnem
delezu bolnikov (30%) vzroka okuZbe ne ugotovimo. NajpogostejSa okuzba v ustni votlini je
AVZ. Priblizno 15% vseh AVZ povzrota S. pyogenes. Redkeje AVZ povzrodijo meSane
anaerobne bakterijske okuzbe (Plaut-Vincentova angina) ter nekatere druge bakterije:
Corynebacterium diphtheriae, Arcanobacterium haemolyticum, Yersinia enterocolitica,
Neisseria gonorrhoeae. Mycoplasma pneumoniae ni pomemben povzroéitelj AVZ, morda je
pomembnejsa Chlamydia pneumoniae, vendar so za razjasnitev Se potrebne klini¢ne in
epidemioloske Studije.

Tabela 1. Povzrocitelji okuzb v ustni votlini

mikroorganizem sindrom/bolezen pogostnost (%)
virusi
rinovirus (100 tipov in 1 subtip) prehlad 20
koronavirus (3 tipi) prehlad 5
adenovirus (tip 3,4,7,14,21) faringokonjuktivitis, ARO 5
virus herpesa simpleksa (tipa 1 in 2)  gingivitis, stomatitis, faringitis 4
virus parainfluence (tipi 1-4) navadni prehlad, krup 2
virus influence (tip A in B) influenca 2
virus coxsackie A (tipi 2,4-6,8,10) herpangina <1
virus Epstein-Barr infekcijska mononukleoza <1
citomegalovirus infekcijska mononukleoza <1
HIV-1 akutni HIV sindrom <1
bakterije
Streptococcus pyogenes faringitis (tonzilitis, Skrlatinka) 15-30
B-hemoliti¢ni streptokok C faringitis (tonzilitis) 5-10
Neisseria gonorrhoeae faringitis <1
Corynebacterium diphhteriae davica <1
Corynebacterium ulcerans faringitis, davica <1
Arcanobacterium haemoliticum faringitis <1
Yersinia enterocolitica faringitis, enterokolitis <1
Treponema pallidum sifilis <1
Francisella tularensis tularemija (orofaringealna oblika) <1
Yersinia pestis kuga <1
meSane anaerobne okuzbe gingivitis, faringitis (Vincentova angina) <1
peritonzilitis/peritonzilarni absces <1
klamidije
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Chlamydia pneumoniae pljucnica/bronhitis/faringitis neznano

mikoplazme

Mycoplasma pneumoniae pljucnica/bronhitis/faringitis <1
Mycoplasma hominis (tip 1) faringitis pri prostovoljcih neznano
glive

Candida albicans stomatitis, faringitis <1
neznano 30%

KLINICNE SLIKE OKUZB V USTNI VOTLINI

Akutno streptokokno vnetje Zrela:

obicajna inkubacija je 2 do 4 dni. Bolezen se hitro za¢ne, pri hudi obliki so prisotne izrazite
spontane bole¢ine v Zrelu, boledine pri poZiranju in visoka telesna temperatura. Zrelo je
ognjeno rdecCe, na nebnicah so obloge v obliki sivo-rumenih ¢epov in membran, v¢asih so le-
te vidne tudi na hipertroficnem limfaticnem tkivu na zadnji steni zrela. Pogosta je izrazita
oteklost uvule. Regionalne bezgavke vzdolZ vratu so povecane in bolece. Penicilin skrajsa
obdobje zvisane telesne temperature, toksi¢nost in kuznost. Ce gre za okuZbo s posebnim
serotipom S. pyogenes, ki izloCa pirogeni eksotoksin, se pri bolniku razvije Skrlatinka. Pri
nezdravljenem streptokoknem AVZ lahko pride do zapletov in je pogosto potrebna
hospitalizacija: peritonzilarni celulitis ali absces, retrofaringealni in/ali parafaringealni absces,
vnetje obnosnih votlin, vnetje srednjega uSesa, mastoiditis, itd. Redko lahko pride do
tromboflebitisa jugularnih ven, sepse, meningitisa ali mozganskega abscesa. Redko -
hemolitiéni streptokoki skupine A, ki povzrotajo AVZ, preko pirogenih eksotoksinov
(superantigeni) sprozijo streptokokni toksi¢ni Sok sindrom, za katerega je znalilen Sok z
vecorgansko odpovedjo.

Sindrom infekcijske mononukleoze:

vecinoma je povzrocitelj virus Epstein-Barr (EBV). Znacdilno je izrazito vnetje zrela in nebnic
s psevdomembranskimi oblogami, ter zviSana telesna temperatura. Pogosto so povecane vse
obodne bezgavke, pri polovici bolnikov je povecana vranica.

Vnetje Zrela v sklopu navadnega prehlada:

lahko so prisotne blage do zmerno hude bolecine v zrelu. Pri pregledu zZrela ugotovimo blago
rdecino in oteklino. Obi¢ajno je prisoten izcedek iz nosu ter izlocki v nosnem predelu Zrela.
Vnetje Zrela v sklopu gripe:

pri nekaterih bolnikih z gripo so bole¢ine v Zrelu v ospredju. Sluznica Zrela je zmerno otekla
in rdeca, ni pa oblog in regionalno povecanih bezgavk.

Adenovirusno vnetje Zrela:

vnetje zrela, ki ga povzrocajo adenovirusi, je hujse kot tisto pri prehladu. Pri pregledu lahko
vidimo v Zrelu oteklino, rdecino in obloge. Od streptokoknega vnetja adenovirusno okuzbo
lo¢i vnetje veznic, ki je prisotno pri polovici primerov.

Herpangina:

gre za neobicajno obliko vnetja Zrela, ki ga povzrocajo virusi coxsackie. Znacilne so majhne
vezikule (premera 1 do 2 mm) na mehkem nebu, uvuli in sprednjih nebnih lokih. Ko mehurcki
pocijo, nastanejo majhne bele razjede.

Akutno herpeti¢no vnetje Zrela:

za herpeti¢no okuzbo so znacilne vezikule in plitve razjede na mehkem nebu. Prisotni so tudi
zviSana telesna temperatura in povecane regionalne bezgavke. Pri pridruZenemu
gingivostomatitisu sta ustna in licna sluznica posejani z omenjenimi vezikulami in razjedami.
Vnetje Zrela v sklopu okuzbe s HIV:

Stiri tedne po okuzbi s HIV se pri ve¢ kot polovici okuzenih pojavita vnetje zrela in zviSana
telesna temperatura. Prisotna je hiperemija, lahko se razvijejo povrhnje razjede, ni pa videti
oblog. Pogosto imajo bolniki povecane vse obodne bezgavke, glavobol, bole¢ine v misicah in
sklepih ter izpuscaj.
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Vnetje Zrela, ki ga povzrocajo anaerobne bakterije (Plaut-Vincentova angina):

gre za redko okuzbo, ki jo povzrocajo anaerobne bakterije in spirohete. Prisotne so
enostranske gnojne membranske obloge ter razjede, neprijeten zadah iz ust, bolnik navadno
nima mocno zviSane telesne temperature in ni prizadet.

Vnetje Zrela, ki ga povzroca Arcanobacterium haemoliticum:

znacilno je vnetje Zrela z oblogami, znadilen je difuzen, eritematozen, srbe¢ makulopapulozen
izpuscaj (skarlatiformen) po okoncinah in trupu.

Vnetje Zrela, ki ga povzroca Yersinia enterocolitica: gre za vnetje Zrela z oblogami, ki je
povezano z uzivanjem okuZene hrane in pijace. Prisotni so zviSana telesna temperatura in
izrazito povecane bezgavke na vratu.

Neinfekcijsko vnetje Zrela:

vc€asih vnetje v Zrelu ni povezano z infekcijskim vzrokom. Gre npr. lahko za Kawasakijevo
bolezen, eritema eksudativum multiforme, Behgetovo bolezen, reakcije na zdravila in rakave
bolezni (levkemije, agranulocitoza), ki se lahko za¢nejo z nekrotizirajoco angino in razjedami
v ustih zaradi padca odpornosti. Aftozni stomatitis je benigna bolezen neznane etiologije, za
katero so znacilne afte (majhne bele bolece razjede sluznice z okolnim rde¢im obrocem
(»halo«), ki jih véasih zamenjamo s HSV okuzbo. Za razliko od HSV, se afte nahajajo v
sprednjih delih ustne votline, niso zelo gosto posejane in se rade ponavljajo.

Zdravljenje in preventiva:
za streptokokno angino je penicilin e vedno najpomembnejSe zdravilo.

penicilin V otroci: 750 mg/dan: 2 do 3-krat oralno |10 dni
odrasli: 1500 mg/dan: 2 do 3-krat oralno |10 dni

benzatinpenicilin G otroci: 0,6 do 1,2 milijona IE i.m. enkratno
odrasli: 1,2 do 2,4 milijona IE L.m. enkratno

Dolgo delujoc¢i benzatinpenicilin G je izvrsten nacin zdravljenja, ker ne potrebuje bolnikovega
sodelovanja (»compliance«). Pri alergiji na penicilin ve¢inoma uporabimo makrolide. Mozno
je tudi zdravljenje s prvo ali drugo generacijo oralnih cefalosporinov (¢e ni anafilakti¢ne
reakcije na penicilin), ki so glede na klini¢ne in mikrobioloske odzive enakovredni penicilinu
G. Kirurike odstranitve nebnic (tonzilektomija) pri ponavljajoéem se streptokoknem AVZ
rutinsko ne priporo¢amo. Tonzilektomija ni uc¢inkovita pri preprecevanju streptokokne okuzbe
ali revmaticne vrocice.

Simptomatsko zdravljenje:

blazimo bole¢ine in druge tezave v Zrelu ter sistemske in respiratorne simptome: grgranje
tople slanice, pocitek, analgetiki, uzivanje obilno tekocine, itd. Bolniki s hudim streptokoknim
AVZ ali peritonzilitisom imajo lahko izredno hude bole¢ine v Zrelu, zato je v prvih dneh
zdravljenja zelo pomembna popustljiva uporaba analgetikov. V¢asih uporabimo tudi
glukokortikosteroide, sistemsko pri nekaterih zapletih infekcijske mononukleoze, topi¢no pa
pri aftoznem stomatitisu (0,1% triamcinolon v orobazi).

Zakljucek:

okuzbe v ustni votlini so med najpogostejSimi okuzbami ¢loveka. Ker imajo pogosto znacilne
simptome in znake in so zelo dostopna zdravnikovim ocem in jih enostavno odkrijemo.
Predstavljajo pa izziv, ker gre za vnetni sindrom, ki ga povzrocajo Stevilni mikroorganizmi.
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Za racionalno odlocitev o diagnostiki in zdravljenju je potrebno veliko znanja in izkuSenj ter
upostevanje diagnosti¢nih oziroma klini¢nih poti.
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BENIGNE NOVOTVORBE ORALNIH SLUZNIC

Ivan Mrzlikar

Uvod

Tkivne spremembe na oralnih sluznicah imenujemo novotvorbe tedaj, ko se pojavijo »na
novo« na mestih na sluznicah in v sluznicah, kjer jih prej ni bilo. Ne gre pa za neposredno
(primarno) vnetno spremembo. Po definiciji je novotvorba abnormalni skupek tkiva,
katerega rast presega in ni v skladu z rastjo normalnega tkiva. Le-ta Se naprej obstaja, kljub
prenehanju delovanja vzroka, ki je spremembo izzval (Willis 1952). Ce nam histoloska
preiskava oziroma izvid izklju¢i maligno rasco, govorimo o benignih novotvorbah.
Lokalizirane so lahko na sluznici lic, ustnic, dlesni, trdega in mehkega neba, ustnega dna ali
jezika. Benigne neoplazme, ki jih obravnavamo, so po mednarodni klasifikaciji bolezni
(MBK-10) oznacene kot:

. D 10.0 ustnice (razen koze ustnice),

. D 10.1 jezik in jezi¢na tonzila,

° D 10.2 ustno dno,

. D 10.3 drugi in neopredeljeni deli ust (razen - benigne odontogene neoplazme

- sluznica ustnice
- nazofaringealna povrsina mehkega
neba).
Histolosko opredeljene benigne novotvorbe pa imajo svoje oznake ne glede na mesto
nastanka:
J D 17.0 lipom,
J D 18.0 hemangiom,
o D 18.1 limfangiom.
Operativna odstranitev novotvorb je obiCajna metoda in vsako odstranjeno tkivo

posljemo v pregled in diagnostiko k patohistologu.

Material in metoda

Geografsko in upravno podrocje, ki predstavlja obmocje s katerega prihajajo
obravnavani bolniki, S$teje priblizno 150 000 ljudi, kar je dobrih 13% slovenskega
prebivalstva.

Na oralnokirurski enoti v ZD Novo mesto smo v desetletnem obdobju (1993 — 2002)
obravnavali 196 novotvorb benignega znacaja. Na Patoloskem oddelku SB Novo mesto so
opravili preiskave vzorcev vseh odstranjenih tkiv. Med omenjenimi operiranimi benignimi
novotvorbami sta bila tudi dva recidiva epulisov. V enem letu smo odstranili povpre¢no 19,6
novotvorb ustne sluznice, kar pomeni eno na 6.122 ljudi. Lahko zatrdimo, da benigne
novotvorbe v ustih ne predstavljajo pogoste patologije.

TABELA 1: Stevilo odstranjenih novotvorb v posameznem letu
obravnavane dekade.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10. | skupaj

leto 199311994 1995|1996 1997|1998 19992000 (2001 | 2002

§t. primerov |12 |13 |23 |21 |19 |29 |12 |19 |25 |23 |196

Stevilo primerov se letno suée med 12 in 29. Letno povpredje dolo¢eno zgolj matemati¢no je
20.
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TABELA 2: Stevilo novotvorb po razli¢nih predelih ustne sluznice
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2 Ssl=13|2|=2| 282 28]%
$t. primerov |56 [52 |28 [19 |13 |11 3 [15]196

Glede na mesto novotvorbe v navedenih predelih sluznice ustne votline prednjacita dlesen in
lice, sledijo ustnice (posebej spodnje) in jezik, najmanj jih je na sluznici in v sluznici ustnega
dna. Med »ostalo« priStevamo brezzobi alveolarni greben, ki je obi¢ajno pokrit z nepremicno,
dlesnini podobno sluznico.

Rezultati

Benigni tumorji oziroma neoplazme imajo zelo razli¢no tkivno zgradbo, katero nam odkrije
histologija. Klinika mednje, iz prakticnega razloga, priSteva tudi hiperplazije (razen tistih,
katere nastanejo zaradi neustreznih snemnoproteti¢nih izdelkov), kroni¢ne ulkuse in podobne
spremembe. Te v patohistoloski preiskavi nimajo neoplasti¢nih celic, katere so sicer znacilne
za parenhim prave neoplazme.

V nasih primerih so obravnavani tumorji, in njim podobne bolezni ustne sluznice, ki zahtevajo
ustrezno kirursko terapijo.

TABELA 3: Stevilo novotvorb glede na histolosko diagnozo.

tkivna diagnoza §t. prim.
hyperplasia simpl. 73
(epulis, inflammatio chr.)

fibroma 51
(angiofibroma, nevrofibroma)

ulcus chronicum 14

cystis epidermoides (inflammata) | 13
haemangioma (lymphangioma) 10

papiloma 10
lipoma (fibrolipoma, fibromioma) | 6
verruca 2
adenoma pleomorphae 1
ostalo (nedefinirano) 13
skupaj 196
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Zakljucek
Obravnavane primere lahko razdelimo v 10 skupin z razlicnimi histoloskimi diagnozami.
Priblizno 40% predstavljajo hiperplazije, epulisi, kroni¢na vnetja tumorozne oblike, kjer je
neoplazmati¢na geneza nezanesljiva, pojavljajo pa se na dlesnih, brezzobih predelih
alveolarnega grebena in vestibularni premicni sluznici. Priblizno 26% je fibromov razli¢nih
zvrsti. Ostale tkivne diagnoze so zastopane redkeje (manj kot 10%).

Izid operativne terapije je v obravnavanem obdobju pozitiven (negativen izid Steje
ponovitev tumorja). V obravnavanem obdobju je bila uspesnost 98,9%.
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