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RANE U GENITALNOJ | ORALNOJ REGIJI
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Prema definiciji, rana je prekid kontinuiteta tkiva. Ulceracije oznaCavaju duboki defekt tkiva i sezu duboko u
dermis. Erozije su oStecenja epidermisa i sezu do epidermodermalne granice. Erozije i ulceracije su Cesta po-
java u orogenitalnoj regiji. lako vecina rana u orogenitalnoj regiji ima slicnu klinicku sliku, uzroci nastanka mogu
biti vrlo raznoliki poput razli¢itih vrsta ozljeda, bakterijskih, virusnih i gljivicnih infekcija, autoimunih buloznih
dermatoza, imunoloskih i sistemnih bolesti, te neoplazmi. Veliki broj lijekova poput nesteroidnih antireumatika,
sulfonamida, tetraciklina, penicilina, antiepileptika i antimalarika mogu biti uzrok erozija na sluznici orogeni-
talne regije. Za utvrdivanje etiologije rane, osim detaljne anamneze i klinicke slike, potrebni su i drugi dijagno-
sticki postupci poput biokemijskih, imunoloSkih i seroloSkih pretraga, bakterioloSkih briseva, mikoloSke obra-
de, te Tzanckovog testa. U slu€aju kroni¢ne ulceracije potrebno je u€initi biopsiju promjene uz patohistolosku
verifikaciju i kulturu tkiva na infektivne uzroénike, te direktnu i indirektnu imunofluorescenciju perilezionalne
sluznice u svrhu isklju¢enja autoimunih buloznih dermatoza. Unato€ Cinjenici da je sluznica orogenitalne re-
gije dostupna inspekciji i palpaciji, dijagnosticiranje, a samim time i lijeCenje neoplazmi orogenitalne regije, u

velikom broju slu¢ajeva je odgodeno.
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Prema definiciji, rana je prekid anatomskog i funkcio-
nalnog kontinuiteta tkiva. Erozija je oStecenje epider-
misa i seze do epidermodermalne granice, te redovi-
to zacjeljuje bez oZiljka, dok ulceracija oznacava dublji
defekt tkiva i seZe dublje od epidermodermalne gra-
nice, pa moZe dopirati i do kosti. Redovito zacjeljuje
oziljkom. Erozije i ulceracije su ¢esta pojava u oroge-
nitalnoj regiji, a uzroci nastanka mogu biti vrlo razno-
liki poput razlicitih vrsta ozljeda, virusnih, bakterijskih
i gljivicnih infekcija, autoimunih buloznih dermatoza,
imunoloskih i sistemnih bolesti i neoplazmi (1).

OZLJEDE

Mehanicke ozljede su Cesta pojava u orogenitalnoj re-
giji. Uzroci nastanka mehanicke ozljede u usnoj su-
pljini i genitalnoj regiji mogu biti razliciti poput ostrih
stranih tijela nakon orogenitalnog odnosa, silovanja i
nakon samoozljedivanja (namjerno izazvane ozljede
u sklopu psihijatrijskih poremecaja) (2).

Mehanicke ozljede mogu se pojaviti bilo gdje u oroge-
nitalnoj regiji, ali su najcesce na postranicnim rubo-
vima jezika, bukalnoj sluznici, usnama, u labioalvelo-
larnim i bukoalveolarnim Zlijebovima, korpusu peni-
sa, straznjoj komisuri stidnice, perineumu i straznjoj
stijenci rodnice (3,4).

Veli¢ina rane moze biti razlicita, od nekoliko milime-
tara do nekoliko centimetara u promjeru.

Ovisno o trajanju podrazaja mogu biti akutne i kro-
ni¢ne. Akutna erozija je najcesce solitarna, bolna le-
zija, crvene ili bijelo-Zute boje zbog dna erozije koje
je ispunjeno neutrofilima i fibrinom, glatke povrSine
i tankog eritematoznog ruba. Akutna erozija cijeli bez
oziljka tijekom 6-10 dana, spontano ili nakon uklanja-
nja uzroka (3,4).

Kroni¢na rana ne cijeli unutar 4-8 tjedana. Povrsina
ulceracije je neravna, s vegetacijama, dno je ispunje-
no makrofagima, rubovi su uzdignuti. U tom sluca-
ju rana moze klinicki nalikovati karcinomu zbog ¢ega
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Tablica 1.
Rane u genitalnoj i oralnoj regiji

OZLJEDE

Mehanicke ozljede

Kemijske ozljede

Toplinske ozljede

Namjerno izazvane (psihijatrijski poremecaji)

INFEKCIJE

Virusne infekcije
Herpes simplex virus 112
Varicella zoster virus
Epstein-Barr virus
Cytomegalovirus
Bakterijske infekcije
Treponema pallidum
Haemophilus ducreyi
Mycobacterium tuberculosis
Gljivi¢ne infekcije
Candida spp.
Histoplasma capsulatum

IMUNOLOSKE BOLESTI

Aphthae recidivans
Aphthosis complexa
Morbus Behget
Syndroma Reiter
Erythema exsudativum multiforme maior
Syndroma Stevens-Johnson
Exanthema medicamentosum fixum
Lichen planus

AUTOIMUNE BULOZNE DERMATOZE

Pemphigus vulgaris
Pemfigoid sluznica

HEMATOLOSKE BOLESTI

Leukemija
Cikli¢na neutropenija

BOLESTI PROBAVNOG SUSTAVA

Morbus Crohn

VASKULITIS

Syndroma Sweet

NEOPLAZME

Carcinoma planocellulare
Lymphoma

OSTALO

Histiocitoza Langerhansovih stanica
Acrodermatitis enteropathica

je potrebno dijagnozu potvrditi histoloski. Uklanja-
nje mehanickog cimbenika dovodi do izljecenja (3,4).

INFEKCIJE
Virusne infelkcije
Infekcije virusom herpesa simpleksa 1i 2

Infekcija virusom Herpes simplex (HSV) je najcesSca vi-
rusna bolest. Infekcije HSV-om uzrokuju dva razlicita
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tipa virusa, HSV1 i HSV2. HSV1 je udruZen s infekci-
jama usne Supljine, dok je HSV2 ¢eSce udruZen s ge-
nitalnim infekcijama, premda rezultati epidemiolos-
kih istrazivanja Skotskih autora (5) ukazuju na sve veci
broj slucajeva genitalnog herpesa uzrokovanih HSV-
om tipa 1 u posljednjih 20 godina. Stoga je moguc pri-
jenos orogenitalnim spolnim odnosom. Razlikujemo
primarnu infekciju u ljudi koji nemaju protutijela na
HSV u krvi i sekundarnu u ljudi koji imaju takva pro-
tutijela. Primarna je infekcija obiljeZena pojavom op-
¢ih simptoma i limfadenopatijom za razliku od se-
kundarne infekcije, te izraZzenim lokalnim simptomi-
ma. Tijekom primarne infekcije promjene su najce-
$ce lokalizirane bilateralno (za razliku od recidivira-
juceg herpesa gdje su promjene najcesce lokalizirane
unilateralno). Oba tipa stvaraju istu klinicku sliku (6).
Na sluznici, kao i na granicnom dijelu koZe i sluznice
orogenitalne regije, vide se vezikule, pustule, a potom
multiple bolne, male erozije do veli¢ine 5 mm sa §iro-
kim bjelkastim rubom. Zbog tropizma HSV-a za oro-
znjelu sluznicu, erozije se vide na pri¢vr§¢enim dije-
lovima sluznice usne Supljine (tvrdo nepce i gingiva).
Zarazliku od infekcije HSV-om, male afte vrlo rijetko
zahvacaju gingivu, te bolesnici nemaju op¢ih simp-
toma, a pojavi erozija ne prethodi vezikularni stadij
(7). Dijagnoza se postavlja na temelju anamneze i kli-
nicke slike. Citoloska pretraga materijala s dna erozije
(Tzanckov test), iako indirektna metoda, moze biti vrlo
korisna. U slucaju seroloske pretrage seruma bolesni-
ka, koja ima vecu epidemiolosku nego dijagnosticku
vrijednost, vazna je dinamika titra tzv. “parnog” seru-
ma (dva uzorka seruma istog bolesnika u razmaku od
14 dana). Lijecenje se provodi primjenom specificnog
inhibitora virusne timidin kinaze - aciklovira per os
5x200 mg/dan tijekom 10 dana, dok je danas lokalna
primjena aciklovira kod herpes infekcije potpuno na-
pustena zbog slabe ucinkovitosti kod labijalnog her-
pesa i nikakve ucinkovitosti kod genitalnog herpesa,
a moze uzrokovati kontaktni alergijski dermatitis. Lo-
kalno se mogu primijeniti antiseptici, pripravci s viso-
kim sadrzajem bakra i cinka, te u slucaju superinfek-
cije lokalni antibiotski pripravci. U slucaju rezistenci-
je na aciklovir u obzir dolazi valaciklovir (per os 2x1 g/
dan tijekom 10 dana), famciklovir (per os 3x250 mg/
dan tijekom 10 dana), te u slucajevima izraZene klinic-
ke slike u imunokompromitiranih bolesnika, i foskar-
net (40 mg/kg iv. svakih 8-12 sati tijekom 2-3 tjedna).
Poseban terapijski problem predstavlja kroni¢no re-
cidivirajudi herpes (>6 infekcija godi$nje), kod kojeg
je indicirana dugotrajna supresivna terapija aciklovi-
rom (2-3x200 mg/dan), valaciklovirom ili famciklovi-
rom u trajanju od 6 do 12 mjeseci (8).
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Varicella

Varicela (vodene kozice) je akutna infektivna bolest
uzrokovana primarnom infekcijom virusom varicella-
zoster. Nakon 1-3 dana prodromalnih simptoma dolazi
do pojave makulopapuloznog egzantema na koZzi tru-
pa, lica i vlasista, koji ubrzo prelazi u vezikule, pustule
ikruste. Prisutnost lezija u razli¢itim stadijima znako-
vita je klinicka karakteristika bolesti.

Na oroZznjeloj sluznici orogenitalne regije vidi se po-
koja mala vezikula velicine do 5 mm koja ubrzo puca,
ostavljajuci bolne erozije s bjelkastom povrSinom i cr-
venim rubom. Dijagnoza se postavlja na temelju kli-
nicke slike, a lijecenje je simptomatsko (7).

Mononucleosis infectiosa

Infekciozna mononukleoza je akutna infektivna bole-
sti uzrokovana Epstein-Barrovim virusom. Virus poka-
zuje tropizam za B limfocite, te plocaste epitelne sta-
nice orofaringealne i nazofaringealne sluznice. Gene-
ralizirana limfadenopatija je glavno klinicko obiljezje
bolesti. Ocitovanje u usnoj Supljini i genitalnoj regiji je
Cesto i javlja se rano u obliku petehija i eritema, me-
dutim rijetko u obliku erozija. Dijagnoza se potvrduje
seroloskim testovima, a lijecenje je simptomatsko (7).

BAKTERIJSKE INFEKCIJE

Sifilis

Sifilis (lues) je kroni¢na zarazna, spolno prenosiva bo-
lest uzrokovana tkivnim parazitom, spirohetom Tre-
ponema pallidum (T. pallidum). Prenosi se direktnim
spolnim odnosom s osobom u ranom stadiju bolesti
kroz nevidljiva oStecenja na kozi ili sluznicama. Nakon
samo jednog kontakta s osobom koja ima rani stadij
sifilisa vjerojatnost infekcije krece se od 10% do 60%.
Ulceracije orogenitalne regije mogu se vidjeti u sva tri
stadija sifilisa (9).

Sl. 1. Primarni stadij sifilisa

Primarni stadij zapocinje nakon inkubacije od prosjec-
no 3 tjedna. Na mjestu ulaska uzroc¢nika nastaje ma-
kula, potom eritematozna papula, te konac¢no solitar-
na, bezbolna ulceracija velicine od nekoliko milime-
tara do 3 cm, uzdignutih, induriranih, pravilnih rubo-
va, tvrde konzistencije (ulcus durum).

Dno ulceracije je glatko, sjajno, slaninastog izgleda s
podraZajnim serumom. Okolna koZa je nepromijenje-
na. U istom tjednu kada nastane ulceracija vidi se i uni-
lateralna, bezbolna regionalna limfadenopatija. Lim-
fni ¢vorovi su tvrde konzistencije, pomicni od podlo-
ge, ne apscediraju niti fistuliraju (9,10).

Ulcus durum najcesce je lokaliziran u muskaraca na
glansu penisa i koronarnom sulkusu, a u Zena na veli-
kim i malim usnama stidnice. Ulkus se vidi ekstrage-
nitalno i to najcesce u usnoj Supljini kod 2-5% bole-
snika. U muskaraca se ulcus durum vidi na gornjoj,
a u Zena na donjoj usni. Sljedeca sijela po ucestalosti
su jezik, nepce i krajnici. Ulcus durum potrebno je ra-
zlikovati od aphthae maiores koje takoder zahvacaju
usne, jezik i meko nepce; veli¢ina ulceracije je ve¢a od
5 mm, no za razliku od ulcus durum, izuzetno su bolne
na dodir (9,10).

Ako se ne lijeci, ulceracija spontano regredira nakon 6
tjedana, dok uz jednokratnu primjenu benzatin peni-
cilina 2,4 mil. i.j. i.m. dolazi do epitelizacije ulceracije
za tjedan dana. Sekundarni stadij nastaje 6-7 tjedana
nakon primarnog stadija kao posljedica hematogenog
i limfogenog rasapa T. pallidum. Sifilidi su specifi¢ni
egzantemi i enantemi sekundarnog stadija silifisa. Ma-
ligni sifilid (lues maligna, rupia syphilitica) je rijedak
oblik sekundarnog sifilisa kod imunokompromitira-
nih bolesnika, a obiljeZen je pojavom dubokog ulkusa
s opseznom krustom i rubovima meke konzistencije.
Bolne, multiple, ovalne erozije veli¢ine 3-10 mm vide
se u 30% oboljelih u sekundarnom stadiju sifilisa na
sluznici mekog nepca, resica, krajnika, lukova i stra-
7Znje stijenke zZdrijela (9,10).

Manifestacije tercijarnog sifilisa mogu se pojaviti na-
kon latencije od 4 do 7 godina. TeSko klinicko ocitova-
nje kasnog sifilisa ukljucuje pojavu guma u orogeni-
talnoj regiji. Guma na pocetku izgleda kao bezbolni,
elasti¢ni tumor koji nekrotizira, stvarajuci ulceraciju
ispunjenu zilavom masom. Veli¢ina ulceracije varira
od 1 do 10 cm. Gume su ¢esto smjeStene na tvrdom
nepcu, koje mogu razoriti. Mogu zahvatiti meko nep-
ce, arijetko i druga podrucja u usnoj Supljini (9,10).
Dijagnoza sifilisa postavlja se na temelju anamneze,
klinicke slike, a potvrduje direktnim i indirektnim me-
todama za dokazivanje T. pallidum. U direktne meto-
de ubrajaju se patohistoloska pretraga (u submukozi
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opsezan infiltrat limfocita i plazma stanica), detekci-
jazivih T. pallidum tehnikom mikroskopiranja u ta-
mnom polju, te identifikacija gena T. pallidum meto-
dom PCR (engl. Polymerase Chain Reaction). U indi-
rektne metode ubrajaju se seroloske pretrage koje se
dijele na netreponemske (VDRL, RPR) i treponemske
(TPHA, FTA-ABS IgM i IgG, 19S-IgM-FTA-ABS) (9,10).
Prema smjernicama Centra za kontrolu bolesti SAD-
a u ranom stadiju preporuca se intramuskularna pri-
mjena 2,4 mil. i.j. benzatin-penicilina jednokratno. U
slucaju preosjetljivosti na penicilin potrebno je primi-
jeniti doksiciklin 2x100 mg/dan tijekom 2 tjedna ili eri-
tromicin 4x500 mg dnevno tijekom 2 tjedna.

U kasnom stadiju preporuca se intramuskularna pri-
mjena 2,4 mil. i.j. benzatin-penicilina jednom tjednom
tijekom 3 tjedna. U slucaju preosjetljivosti na penici-
lin potrebno je primijeniti doksiciklin 2x200 mg/dan
tijekom 28 dana ili eritromicin intravenski u dozi od 2
g/dan tijekom 2 tjedna (11).

Ulcus molle

Ulcus molle (chancroid, meki ¢ankir) je tropska spolno
prenosiva bolest uzrokovana gram-negativnom bakte-
rijom Haemophilus ducreyi. Posljednja dva slucaja ove
bolesti u Republici Hrvatskoj opisana su 1998. godine.
Muskarci ¢escée obolijevaju od Zena. Zene mogu biti
nosioci zaraze, a da pritom nemaju klinickih simpto-
ma. Ulceracija nastaje nakon kratke inkubacije od 2 do
4 dana. U muskaraca ulceracija je u vecini slucajeva so-
litarna, dok se u Zena vide multiple ulceracije. Ulcera-
cijaje za razliku od ulkusa duruma meke konzistencije
i podrovanih, nepravilnih rubova, te izrazito bolna na
dodir. Dno ulceracije je neravno, prekriveno gnojnim
sadrZajem. Oko ulkusa se vidi eritematozna i edema-
tozna uska zona. Autoinokulacijom moZe nastati novi
ulkus na zdravoj koZi nasuprot primarnom ulkusu (tzv.
kissing ulcers) (12,13). Ulcus molle najcesce je lokalizi-
ran u muskaraca na glansu penisa i skrotumu, a u Zena
na velikim i malim usnama stidnice, te straznjoj komi-
suri. Ulceracije usne Supljine, nakon orogenitalnog do-
dira, izuzetno su rijetke. Upravo kao i ulcus durum, ul-
ceracija u muskaraca se vidi na gornjoj usni velic¢ine 1
mm do 2 cm. Ulcus molle potrebno je razlikovati i od
aphthae maiores koje takoder zahvacaju usne, velicina
ulceracije je veéa od 5 mm i izuzetno su bolne (12,13).
Jedan do dva tjedna, pa i nekoliko tjedana i mjeseci
nakon kontakta s uzro¢nikom vidi se unilateralna re-
gionalna limfadenopatija koja je za razliku od sifilisa
bolna. Limfni ¢vorovi su inflamirani, srasli za kozu i
podlogu, fistuliraju i cijele oZiljkom. Dijagnoza se po-
stavlja dokazom uzro¢nika u materijalu s dna ulkusa
bojenim metilenskim modrilom ili po Gramu. Nalaz
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uzrocnika usporeduje se sa slikom “jata riba”. U tera-
piji se primjenjuje per os azitromicin 1 g jednokratno
ili ceftriakson 250 mg intramuskularno (13).

Tuberculosis miliaris cutis

Milijarna tuberkuloza nastaje hematogenim rasapom
mikobakterija iz nekog ZariSta u organizmu kod imu-
nokompromitiranih bolesnika. Svega 1% oboljelih od
tuberkuloze ima kroni¢nu, bezbolnu ulceraciju oro-
genitalne regije. Rub ulceracije je subminiran i meke
konzistencije zbog histoloskog nalaza kazeozne nekro-
ze. Sredi$nji dio ulceracije je Cesto prekriven gnojem
(14). Diferencijalno-dijagnosticki potrebno je iskljuci-
ti egzulcerirani karcinom, tercijarni sifilis, aktinomiko-
zu i histoplazmozu. Dijagnoza se postavlja na temelju
izravnog dokaza uzroc¢nika iz bioptata tkiva bojanjem
po Ziehl-Neelsenu i PCR metodom, u kulturi po Lowen-
steinu, te tuberkulinskim i Quantiferonskim testom. S
obzirom da su bolesnici imunodeficijentni i imaju osla-
bljenu stani¢nu imunost koja je potrebna za suzbijanje
M. tuberculosis, u tih se bolesnika histoloski ne nalaze
karakteristi¢ni granulomi, a preparat je bogat miko-
bakterijama.Terapija izbora je antituberkulozna poli-
kemoterapija uz lokalnu primjenu antiseptika (14,15).

GLJIVICNE INFEKCIJE
Candidosis

Najcesca gljivicna infekcija orogenitalne regije, a uzro-
kuje ju Candida albicans. Cimbenici koji pogoduju ra-
zvoju kandidijaze su kserostomija, lo$a higijena oro-
genitalne regije, starija Zivotna dob, Se¢erna bolest, si-
deropenicna anemija, kroni¢ne i zloéudne bolesti, pri-
mjena antibiotika i kortikosteroida, zracenje, te sta-
ni¢na imunodeficijencija (16). Kandidijaza orogeni-
talne regije ima Sirok spektar klinickih ocitovanja. Eri-
tem i erozije, uz bjelkaste naslage vide se na bukalnoj
sluznici, jeziku, nepcu, malim i velikim usnama vul-
ve, a u muskaraca na glansu penisa. Diferencijalno-
dijagnosticki treba iskljuciti lihen sklerozus, inverznu
psorijazu, kontaktni dermatitis, gonoreju, te trihomo-
nijazu. U terapiji se koriste lokalni animikotici, te per
os fluconazol 150 mg jednokratno. Potrebno je uklo-
niti predisponirajuce ¢cimbenike (16).

Histoplasmosis

Histoplazmoza je sistemna mikoza uzrokovana gljivom
Histoplasma capsulatum. Ulceracije orogenitalne re-
gije pojavljuje se u oko 5% oboljelih. U oboljelih vidi
se kronicna, bolna, solitarna ulceracija €iji rub je ne-
pravilan, induriran i tvrde konzistencije. NajceSce si-
jelo su nepce, jezik, bukalna sluznica, gingiva, usne i
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genitalna regija (17). Za postavljanje dijagnoze potreb-
no je uciniti histopatoloski pregled i bojanje Gomori
metenamin srebrom uzorka biopsije ulceracije, te seu
citoplazmi makrofaga vidi gljiva Histoplasma capsula-
tum. Histoplazmozu je potrebno razlikovati od aktino-
mikoze (ulceracija je bezbolna), tuberkuloze, tercijar-
nog stadija sifilisa, te egzulceriranog planocelularnog
karcinoma. Sistemna primjena antimikotika amfote-
ricina B je ucinkovita u lijecenju histoplazmoze (17).

IMUNOLOSKE BOLESTI
Aphthae recidivans

Recidivirajuce afte su najcesce promjene sluznice usne
Supljine koje se javljaju u 25% opce populacije, dok se
iznimno rijetko vide u genitalnoj regiji. Novija istrazi-
vanja podrzavaju misljenje da ulogu u patogenezi reci-
divirajucih afta ima stani¢na i humoralna imunost na
antigene sluznice usne Supljine. Recidivirajuce afte su
na temelju klinickih kriterija podijeljene u tri inacice:
male (minor), velike (maior) i herpetiformne afte, te
se razlikuju prema velic¢ini, broju erozija i intervalima
recidiva. Klinicki, erozije su izuzetno bolne, ovalnog
izgleda, prekrivene sivo-bijelom membranom. Ostro
su ogranicene i okruzene tankim eritematoznim ru-
bom. Za razliku od herpesa, pojavi afta ne prethodi ve-
zikularni stadij, te ne zahvacaju gingivu, ve¢ neoroZnje-
lu sluznicu usne Supljine (bukalnu sluznicu, usne, je-
zik). Bolest nije udruzena sa sistemnim bolestima (18).

Aphthosis complexa

Za postavljanje dijagnoze ove bolesti moraju biti pri-
sutne najmanje tri kroni¢ne ulceracije u usnoj Suplji-
ni ili recidivirajuce ulceracije orogenitalne regije, bez
ostalih dijagnostickih kriterija za Behcetovu bolest. Bu-
duci da nema patognomonicnog laboratorijskog testa
dijagnoza se postavlja temeljem anamneze i klinic-
ke slike. Nesto su ¢escée dokazani antigeni HLA-B51
kod oboljelih od Behcetove bolest. U svrhu iskljucenja
Behcetove bolest potrebno je provoditi periodi¢ne si-
stematske preglede tih bolesnika (19).

Morbus Behget

Morbus Behget je kroni¢na progresivna multisistemna
bolest, nepoznate etiologije. Na imunogenetsku pod-
logu bolesti upucuje povecana prevalencija HLA-B51,
B5, B27 i B12. Sluznica usne Supljine je uvijek zahva-
¢ena kod oboljelih od Morbus Behget, te Cesto lezije u
usnoj Supljini prethode ostalim klinickim ocitovanji-
ma. Akutne, bolne, multiple (>6 istodobno) erozije, ce-
sto recidiviraju, te se mogu razviti bilo gdje u ustima,
najcesce na mekom nepcu i orofarinksu.

SL. 2. Erozije lateralne strane jezika u oboljelog od Behgetove bolesti

Istodobno je zabiljeZena pojava malih (veli¢ina <5
mm), velikih (veli¢ina >5 mm) i herpetiformnih afta
(20). Medunarodna istraZivacka skupina za Behceto-
vu bolest predlozila je pet klju¢nih dijagnostickih kri-
terija: recidivirajuce erozije usne Supljine (najmanje tri
puta godiSnje), recidivirajuce erozije genitalne regije
(najcesce na skrotumu, glansu penisa i velikim usna-
ma), uveitis, promjene koZe i pozitivan test patergi-
je (21). Za postavljanje dijagnoze moraju biti prisutne
ulceracije u usnoj Supljini i jos dva od preostalih Cetiri
glavnih klinickih kriterija. Ulceracije u genitalnoj re-
giji vide se u 57-93% oboljelih od Behcetove bolest, a
vrlo rijetko prethode ostalim klinickim ocitovanjima.
Pojavi genitalne ulceracije moze prethoditi papula ili
pustula, rijetko recidiviraju i cijele oZziljkom. Buduci
da nema patognomonicnog laboratorijskog testa dija-
gnoza se postavlja temeljem anamneze i klinicke slike
tijekom nekoliko godina. Erozije u usnoj Supljini kod
Morbus Behget potrebno je razlikovati od recidiviraju-
c¢ih afta (22,23). Lijecenje nije etiolosko. MoZe se poku-
Sati lokalna primjena kortikosteroida (1% triamcino-
lon u Orobazi), lokalni anestetici, 0,2% klorheksidin i
suspenzija sukralfata 1 g/5 mL na erozije orogenital-
ne regije, a u teSkim slucajevima kortikosteroidi (30-
60 mg/dan tijekom tjedan dana uz postupno sniZa-
vanje doze), talidomid (50-200 mg/dan), dapson (100
mg/dan), azatioprin (1-2,5 mg/kg), interferon-alfa-2a
(6 mil. i.j./tjedan), antagonisti TNF-alfa (etanercept 25
mg s.c. 2x tjedno do dvije godine) (24).

Syndroma Reiter

Reiterov je sindrom obiljeZen seronegativnim artri-
tisom (obi¢no oligoartritis), konjunktivitisom, nego-
nokoknim uretritisom, te promjenama koZze i sluzni-
ca orogenitalne regije. Javlja se uz jaku povezanost s
antigenom HLA-B27. Promjene usne Supljine vide se
u 20-40% bolesnika u vidu multiplih, bolnih, erozija
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do veli¢ine 5 mm na bukalnoj sluznici, gingivi, nepcu
iusnama. Na sluznici spolovila muskaraca vide se oS-
tro ograniCene, anularne erozije na ¢ijem se rubu vide
sivkastobjelkaste papule. Promjene se prvo vide u ko-
ronarnom sulkusu, a kasnije na glansu i unutarnjem
listu prepucija. Promjene na koZi imponiraju psorija-
ziformno. Promjene koZe i sluznica vrlo brzo regre-
diraju na primjenu niskopotentnih kortikosteroidnih
pripravaka. Bolest katkada traje nekoliko mjeseci, no
dugorocna je prognoza dobra, recidivi su rijetki (25).

Erythema exsudativum multiforme maior

Erythema exsudativum multiforme je akutna dermato-
za obiljeZena pojavom posebne eflorescencije erythe-
ma exsudativum koja nalikuje Sarenici. Smatra se da je
rijec o IV. obliku reakcije preosjetljivosti na neki provo-
cirajudi cimbenik. To mogu biti virusne (najcesce Her-
pes simplex), bakterijske (najcesce streptokokne infek-
cije, rjede Mycoplasma pneumoniaeilijekove (najcesce
sulfonamidji, penicilini, tetraciklini, nesteroidni anti-
reumatici, antiepileptici, antimalarici). Redovito se vi-
de erozije na sluznici usne Supljine, Cesto je zahvacena
sluznica genitalne regije i oka. Lijecenje ovisi o provo-
cirajucem ¢imbeniku i teZini bolesti (26).

Syndroma Stevens-Johnson

Lijekovi su u vecini slucajeva glavni uzro¢ni cimbenik
ovog sindroma. Od lijekova naj¢esce se navode neste-
roidni antireumatici, sulfonamidi, tetraciklin, barbitu-
rati, ketokonazol, indometacin, retinoidi, klorproma-
zin, meprobamat, azatioprin, hidroksiureja, penici-
lamin, antimalarici i soli zlata. Sluznica orogenitalne
regije je uvijek zahvacdena, s izuzetno bolnim, velikim
erozijama prekrivenim sivkasto-bijelim ili hemoragic-
nim pseudomembranama na bukalnoj sluznici, gingi-
vi, vermilionu, glansu penisa i malim usnama. U nekim
slucajevima dolazi do fimoze ili oZiljkavanja rodnice.
U nelijecenih bolesnika smrtnost iznosi 5-15%. Dija-
gnoza se temelji na anamnezi i klinickoj slici.
Ucinkovito je hitno obustaviti daljnje uzimanje lijeka.
Kod erozija u orogenitalnoj regiji u obzir dolazi lokal-
na primjena kortikosteroida i tekucine ili gela s ksilo-
kainom. Potrebne su visoke doze sistemnih kortiko-
steroida (prednizon 60-100 mg) (26).

Exanthema medicamentosum fixum

Fiksni medikamentni egzantem ¢ini 6% svih reakci-
janalijekove. Jedan do dva tjedna nakon prve ekspo-
zicije lijeku dolazi do pojave solitarnog, ostro ograni-
¢enog, crvenkastoljubicastog plaka s bulom ili erozi-
jom u sredi$njem dijelu eflorescencije. Erozije se naj-
ce$ce vide na usnama, licu, dorzumu $aka i stopala,
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te genitalnoj regiji. Nakon erozije zaostaje rezidualna
hiperpigmentacija. Erozija ponovno nastaje na istom
mjestu nakon ponovnog uzimanja istog lijeka (sulfo-
namidi, nesteroidni antireumatici, barbiturati, fenito-
in, tetraciklini, karbamazepin). Epikutani test na pret-
hodno zahvacenoj regiji je koristan u postavljanju dija-
gnoze za pojedine lijekove, npr. karbamazepin (27,28).
Infekcija virusom herpesa simpleksa jedina je bolest
kod koje kao i kod fiksnog medikamentnog egzantema
dolazi do pojave eflorescencija uvijek na istom mjestu.
Potrebno je obustaviti daljnje uzimanje lijeka. Indicira-
na je lokalna primjena kortikosteroida i sistemna pri-
mjena antihistaminika.

Lichen planus

Lichen planus je kroni¢na, nezarazna, pruriticka upal-
na bolest koze i sluznica. Lichen planus se prema ne-
koliko kriterija moZe svrstati u autoimune bolesti: jaka
povezanost s HLA sustavom (kod 80% bolesnika zabi-
ljezena je prevalencija HLA-A3 i HLA-A28), znacenje
infektivnih ¢imbenika kao poticatelja bolesti, uloga T
limfocita u nastanku klinickih manifestacija bolesti, te
Klinicka, histolo$ka i imunoloska slicnost s kroni¢nim
oblikom reakcije transplantata protiv primaoca (na-
kon transplantacije koStane srzi, Graft-versus-Host-
Disease - GVHD).

Postoji nekoliko oblika lihena planusa koji zahvaca slu-
znicu orogenitalne regije. Najcesce se bolest ocCituje
pojavom bjelkaste mreZice poput Cipke (Wickhamove
strije) koja je sastavljena od tankih, pravilnih, simetric-
nih, bilateralnih, blago eleviranih i uglavnom asimp-
tomatskih bijelih linija. Promjene na sluznici oroge-
nitalne regije mogu perzistirati bez udruZenosti s pro-
mjenama koZe. Osim retikularnog oblika Wickhamo-
vih strija, kao najcesceg klinickog oblika lihena, bolest
se moZe manifestirati i kao erozivni i ulcerozni lihen
(29). Erozivni lihen obiljezava pojava nepravilnih ero-
zija najcesce na bukalnoj sluznici, gingivi i vermilio-
nu koje perzistiraju tjednima i mjesecima za razliku od
afta koje regrediraju za 10 dana do dva tjedna i gotovo
nikada ne zahvacaju gingivu.

U muskaraca se erozije vide najc¢esce na glansu penisa,
dok se promjene u Zena vide na malim usnama stidni-
ce. Bolesnici navode osjec¢aj bolnosti razli¢itog inten-
ziteta kod erozivnog i ulceroznog lihena. Promjene su
u vecini slu€ajeva simetri¢ne i dinami¢ne (moguc je
prijelaz iz jednog klinickog oblika u drugi, npr. iz reti-
kularnog oblika u erozivni). Dijagnosticiranje bolesti
olakSava ostatak Wickhamove mreZice na rubu erozi-
je (30). Za razliku od lihena planusa na kozi, tijek lihe-
na u orogenitalnoj regiji je kronican i rezistentan na
terapiju. Kroni¢ni ulcerozni oblik ima znacajan rizik
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za razvoj planocelularnog karcinoma. Oralni lichen
planus je potrebno razlikovati od lupus erythemato-
sus discoides. U gotovo 25% oboljelih od lupusa vidi-
mo kroni¢nu solitarnu ulceraciju na bukalnoj sluzni-
ci. Dijagnoza lihena se postavlja na temelju histoloske
slike (hiperkeratoza, hipergranuloza, akantoza u obli-
ku zubaca pile, trakasti infiltrat limfocita duz epider-
modermalne granice) (31). Terapija izbora kod lihena
planusa su lokalni kortikosteroidni pripravci. Lokalna
primjena imunomodulatora - takrolimusa pokazala se
ucinkovitom u lijecenju erozivnog lihena planusa. U
slucaju opseznih orogenitalnih promjena terapija iz-
bora je ciklosporin 2,5 do 5 mg/kg/dan (31,32).

AUTOIMUNE BULOZNE DERMATOZE
Pemphigus vulgaris

Vulgarni pemfigus je recidivirajuca, kroni¢na bulozna
dermatoza karakterizirana pojavom mjehura i erozija
na kozi i sluznicama. Nastanak mjehura kod pemfigu-
sa je rezultat stvaranja protutijela prema dezmosomi-
ma, §to dovodi do destrukcije dezmosoma i akantoli-
ze, odnosno gubitka medustani¢nih veza (dezmoso-
ma) koji povezuju keratinocite i nastanka intraepider-
malnog mjehura. U svih bolesnika s vulgarnim pemfi-
gusom protutijela su usmjerena prema dezmogleinu
3 (intracelularni i transmembranski dio dezmosoma),
au nekih bolesnika postoje protutijela usmjerena pre-
ma dezmogleinu 1. Stvaranje protijela moZe se izazva-
tii primjenom nekih lijekova (npr. izoniazid, penicilin,
rifampicin, etambutol, D-penicilamin) i izlaganjem
ultraljubicastom svjetlu (33). U 50% bolesnika bolest
zapocinje na sluznicama. Javlja se iznenada na klinic-
ki nepromijenjenoj kozi i/ili sluznici stidnice u obliku
fragilnih mjehura razlicite veli¢ine koji su ispunjeni
bistrim ili hemoragi¢nim sadrZajem. Pokrov mjehura
je tanak i ubrzo puca te nastaju erozije koje cijele bez
oziljaka, jer mjehur nastaje iznad epidermodermalne
granice. Epitelizacija erozija pocinje od ruba. Bolesni-
ci subjektivno osjecaju bol i pecenje (34). Dijagnoza
se postavlja na temelju anamneze, klinicke slike, cito-
loskom analizom brisa dna mjehura (Tzanckov test),
patohistoloskom analizom bioptata manjeg mjehura
(intraepidermalni suprabazalni mjehur), direktnom i
indirektnom imunofluorescencijom (DIF) (u medu-
stani¢nim prostorima epidermisa depoziti IgG i C3)
(35,36). Diferencijalno-dijagnosticki potrebno je is-
Kljuciti bulozni pemfigoid, medikamentni egzantem i
herpetiformni dermatitis. Terapija izbora je sistemna
primjena kortikosteroida prednizolona u kombinaciji
s imunosupresivima (azatioprin, ciklofosfamid, miko-
fenolat-mofetil). Poc¢etnu dozu kortikosterioda od 1-2

mg/kg potrebno je odrzavati do prvih znakova remisije
bolesti, kada se moZe postupno sniZavati do doze odr-
Zavanja od 5 do 15 mg na dan. U lokalnoj terapiji se pri-
mjenjuju pripravci koji pospjesuju epitelizaciju (35,36).

Pemphigoid sluznica

Radi se o kroni¢noj buloznoj dermatozi uzrokova-
noj cirkulirajué¢im autoantitijelima usmjerenim pre-
ma BPAG 2, lamininu 5 ili prema integrinima a6 i 4.
Bolest zahvaca ponajprije sluznicu usta te spojnicu
oka, dok su promjene na sluznici genitalne regije znat-
no rjede. Klinicki su promjene na sluznicama istovjet-
ne onima kod vulgarnog pemfigusa, ali uz stvaranje
oziljaka. Dijagnoza se postavlja na temelju anamne-
ze i klinicke slike. Histolo3ki je bolest karakterizirana
subepidermalnim mjehurom s gustim upalnim infil-
tratom eozinofila i neutrofila u dermisu i submukozi.
U kasnijoj fazi nastaje fibroza, vaskularna proliferaci-
ja i oziljak. Diferencijalno-dijagnosticki potrebno je
iskljuciti linearnu IgA dermatozu, vulgarni pemfigus,
stecenu buloznu epidermolizu i erozivni oblik lihena
planusa. Osnovni terapijski cilj je sprjecavanje nastan-
ka oziljaka. U terapiji se upotrebljavaju sistemni kor-
tikosteroidi, imunosupresivi i dapson. Dolazi u obzir
intralezijsko davanje triamcinolon-acetonida u ulce-
racije (35,36).

HEMATOLOSKE BOLESTI

Cikli¢na neutropenija

Ciklicna neutropenija obiljeZena je smanjivanjem bro-
janeutrofila i pojavom bolnih erozija orogenitalne re-
gije u pravilnim razmacima od 3 tjedna. Erozije najce-
$c¢e zahvacaju gingivu za razliku od malih afta i veceg
su promjera. Velicina erozija krece se od nekoliko mi-
limetara do 1, prekrivene bjelkastom membranom i
okruZene blagim eritemom. U postavljanju dijagno-
ze korisna su ciklicka odredivanja vrijednosti neutro-
fila u perifernoj krvi. LijeCenje je simptomatsko. Po-
nekad je korisna sistemna primjena kortikosteroida i
splenektomija.

BOLESTI PROBAVNOG SUSTAVA
Morbus Crohn

Crohnova bolest je kroni¢na granulomatozna upala ko-
ja moze zahvatiti bilo koji dio probavnog sustava, od
usta do anusa. Promjene u usnoj Supljini klinicki na-
likuju malim aftama. Lezije usne Supljine pronadene
su u 10-20% bolesnika s Crohnovom bolescu, a pro-
mjene genitalne regije u oko 50% oboljelih, te mogu
prethoditi pojavi enteritisa (37). Cesto se vide multiple,
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recidivirajuce, bolne erozije veli¢ine do 5 mm na bu-
kalnoj sluznici i mukobukalnom Zlijebu, te tvrdokor-
ne analne fisure i fistule. Ulceracije na genitalnoj regi-
ji su subminiranih rubova sa sinusima, fistulama i ci-
jele oziljkom (37).

Danas je za dijagnozu bolesti nuzan nalaz rektosigmo-
kolonoskopije pracen patohistoloskim nalazom granu-
loma u submukozi. Promjene orogenitalne regije re-
grediraju tijekom remisije enteritisa. Mogu se primi-
jeniti lokalni kortikosteroidi.

VASKULITISI
Syndroma Sweet

Sweetov sindrom je akutna dermatoza pracena vruci-
com, leukocitozom i sukulentnim, bolnim, eritemato-
znim plakovima na koZi lica i ekstremiteta. Uzrok bo-
lesti je nepoznat, ali u nekim sluc¢ajevima uocena je
reakcija preosjetljivosti na virusne ili bakterijske ¢im-
benike, lijekove (osobito G-CSF), te hematoloske neo-
plazme (akutna mijeloi¢na leukemija). Lezije usne Su-
pljine pronadene su u oko 20% bolesnika sa Sweeto-
vim sindromom. Cesto se vide multiple, recidivirajuce,
bolne erozije velicine do 5 mm na bukalnoj sluznici,
gingivi i genitalnoj regiji. Odlican je terapijski odgovor
na parenteralnu primjenu kortikosteroida (prednizon
0,5-1 mg/kg/dan tijekom 4-6 tjedana uz postupno sni-
Zavanje doze)(38).

NEOPLAZME
Carcinoma planocellulare

Planocelularni karcinom najc¢esca je zloc¢udna novo-
tvorina i ¢ini gotovo 90% svih zlocudnih tumora oro-
genitalne regije. Ce3ci je u muskaraca koji su stariji od
40 godina nego u Zena. lako je orogenitalna regija do-
stupna inspekciji, lezija je Cesto bezbolna, te se dija-
gnoza bolesti Cesto kasno postavlja. Procjenjuje se da
priblizno 50% bolesnika s planocelularnim karcino-
mom ima lokalne ili udaljene metastaze (39). Klinicki,
planocelularni karcinom moZze oponasati brojne bole-
sti, stvarajuci tako dijagnosticki problem. U ranoj fazi
karcinom moze izgledati kao asimptomatska eritema-
tozna makula koja prerasta u eroziju, a u poodmakloj
fazi u duboku ulceraciju s nepravilnom vegetiraju¢om
povrsinom, uzdignutih, infiltriranih rubova. Najcesce
su zahvacdeni donja usna, posteriorna trecina, lateral-
ni rubovi, te ventralna povrsina jezika i dno usne Su-
pljine. U muskaraca je ulceracija smjeStena na dorzal-
noj strani glansa, te u koronarnom sulkusu i postoji vi-
sok rizik za pojavu metastaza. U Zena planocelularni
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karcinom se opaZza najcesce u prijelaznoj zoni izmedu
velikih i malih usana stidnice (39).

Prognosticki ¢cimbenici karcinoma stidnice su zah-
vacenost limfnih ¢vorova, veli¢ina primarnog tumo-
ra, dubina invazije i lokalizacija tumora. Status limf-
nih ¢vorova je prognosticki najvazniji pokazatelj. Ne-
gativni limfni ¢vorovi znacajno reduciraju rizik povra-
ta bolestiismrtnost bolesnika. Veli¢ina primarnog tu-
mora, dubina prodora i lokalizacija tumora koreliraju s
udjelom limfnih metastaza i prezivljenjem. Standardni
terapijski postupak kod karcinoma orogenitalne regije
je radikalni kirurski zahvat (39,40).
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SUMMARY
WOUNDS IN THE GENITAL AND ORAL REGION
V. BULAT, M. SITUM, I. LJUBICIC and D. MADIRACA

Department of Dermatovenereology, Sestre milosrdnice University Hospital Center, Zagreb, Croatia

Wounds mean disruption of normal continuity of structures. Ulcers are excavations of the skin that reach at least
to the depth of the dermis. More superficial defects are called erosions. Erosions and ulcerations are seen in a
wide variety of conditions. Although many urogenital wounds have similar clinical appearances, their etiolo-
gies encompass many disorders. General categories of the causes of wounds are different types of trauma, viral,
bacterial and fungal infections, neoplasms, autoimmune blistering diseases, immune and systemic diseases,
and neoplasms. Many drugs are capable of causing erosions of the mucosal surfaces, such as nonsteroidal an-
ti-inflammatory drugs, sulfonamides, penicillins, tetracyclines, antiepileptics and antimalarials. To determine
the cause of erosions and ulcerations, it is essential to take careful history and perform full examination of the
mucosal surfaces and skin. Swabs for bacterial and fungal culture are often necessary. Biopsies of lesional mu-
cosal surfaces for light microscopy and perilesional mucosal surfaces for direct immunofluorescence are indi-
cated if an autoimmune blistering disorder is suspected. Although orogenital region is an accessible site for ex-
amination, unfortunately, many health care providers are not aggressive in clinical examination. This, coupled
with the fact that orogenital cancers are usually asymptomatic, often delays diagnosis.

KEY worps: complex aphthosis, Behget's disease, Reiter’s syndrome, Crohn's disease
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