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Summary

METAPLASTIC CHANGES IN MUCOSA ORIS IN PATIENTS WEARING
REMOVABLE DENTAL PROSTHESES

Sixteen patients were examined and in six cases a multilayer thick
epithelium with parakeratosis or hyperkeratosis was discovered. In the exten-
ded basal layer rough uneven lines were found epithelium consisted of
unsimiliar hyperchromatic nuclej and cells were without polarity. In one case
mitosis was also found as well as the centres of epithelial masses and forma-
tion of horny pearls. The pathohistologic diagnosis for this preparation was
Carcinoma planocellulare corneum, first degree according to Broders.

uvoD

Stetne posljedice mehanickih efekata mobilnih proteza na oralna tkiva su veoma
razliite i Geste. Kontinuirani ili ¢esto ponavljani nadraZzaji, pritisak, trenje i stru-
ganje dovode do iritacije sluzokoZe, akutnih i hroniénih upala, dekubitalnog ulkusa,
lapidnog fibroma, mlohavog grebena, papilarne hiperplazije i dr. Isto tako, u pro-
duzenom djelovanju iritativnog faktora u toku bolesti, moguce su atipi¢nosti epitela
razli¢itog stupnja, od jedva primjetnog do izrazito naglasenog, kao i moguénosti
maligne alteracije. Kao dovoljno upozorenje za ljude iz oblasti stomatolo$ke pro-
tetike, neka posluzi eksperiment koji je izveo Rezzesi (cit. po Begano-
viéu'), kada je mehanic¢kim iritacijama iizazvao malignu alteraciju tkiva.

VLASTITA ISTRAZIVANJA

Metod
VrSena su:
1. klinicka i
2. patohistolo$ka istrazivanja.
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Ad 1. Pretrage oralnih tkiva u kontaktu sa mobilnom protezom.

Ad 2. Samo u slucajevima dobrovoljnog pristanka pacijenta, uzimali smo isje-
¢ak promijenjenog tkiva, u cilju patohistoloSke analize. Ove preparate bojili smo
metodama hematoxilin-eosin i Van Gieson.

REZULTATI | DISKUSIJA

PatoloSka promjena sluznice, koju smo Sest puta nasli u naSem bioptickom ma-
terijalu, bila je markantan nalaz i imala je makroskopski izgled manjeg ili veceg
bjelkastog plaka, ili manjih bjeli¢astih mrljica, koje se slijevaju, a koje klinicki
nismo dijagnosticirali kao leukoplakiju. Klinicki nalaz leukoplakije je relativno
cest, mada se njegova egzaktna dijagnoza moZe postaviti samo i jedino patohisto-
loski, jer, kako kaze Lever?, bez atipije epitela nema ni leukoplakije. Patohisto-
loski, leukopakija spada u epitelne metaplazije. Prema Saltykovu?, metapla-
zija se dijeli u Cetiri podvrste: funkcionalno prilagodavanje, unatrazno pretvaranje,
anaplazija i prozoplazija. Ova podjela nije generalno prihvacena, jer novi autori
prihvataju samo opcenit naziv metaplazija. Funkcionalno prilagodavanje je promje-
na jedne vrste tkiva u drugu, koja viSe odgovara promijenjenim uvjetima, koji su
doveli do metaplazije. Kao primjer funkcionalnog prilagodavanja, Saltykov?
navodj oroZavanje viSeslojnog ploCastog epitela vaginalne porcije prolabiranog
uterusa, ili leukoplakiju usne Supljine, Zdrijela, jednjaka i grkljana pusaca i alko-
holicara.

U svim slucajevima naSeg uzorka, viseslojni plocasti epitel je bio odebljan, sa
parakeratozom ili hiperkeratozom, u proSirenom bazalnom sloju su bile neravne
nazubljene linije, epitel je veéim dijelom bio disharmoni¢an, nejednakih hiperhro-
maticnih jezgara, celije su bile bez polariteta, ali infiltrativnog rasta nije bilo.
Ispod epitela vidljiva je ve¢ opisana upalna infiltracija (sl. 1, 2, 3).

Sl. 1. Vidi se jako zadebljan bazalni sloj sa nazubljenim linijama, epitel je disharmoni&an,
jezgre nejednake, hiperhromati¢ne, mjestimi¢no se gubi polaritet. Infiltrativnog rasta nema
(hematoxilin-eozin, 128X), — Sl 2. Odebljani epitel sluznice sa hiperkeratozom i para-
keratozom, proSirenim bazalnim slojem i disharmonijom epitela u lijevom dijelu slike, te
jako umnoZeno podsluzniéno vezivo sa blagom infiltracijom upalnim éelijana (hematoxilin-
-eozin, 64X). — Sl. 3. Detalj bazalnog sloja odebljanog sluzni¢nog viseslojnog plogastog
epitela sa izrazenim celijskim atipijama (epitel je disharmonian, jezgre nejednake, hiper-
hromati¢ne, nema polariteta). Nema infiltrativnog rasta (hematoxilin-eozin, 128 ).

Rudolf Virchow!* je prvi upotrijebio termin »metaplazija«, da bi ozna-

¢io prelaz jednog dobro diferenciranog tkiva u drugo, takode dobro diferencirano
tkivo, koje je morfoloskij i funkcionalno drugadije.
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Hansemann® metaplazijom smatra pasivnu ¢elijsku adaptaciju, pod utica-
jem spoljnih faktora.

Prema Ribertu’, kod metaplazije se gubi djelimi¢na diferencijacija, jer
postoji, kako on misli, hijerarhija u diferencijama, po¢evsi od jednog istog embri-
onalnog listi¢a. Tako tkivo putem prave regresije moze da dobije nova morfoloSka
i funkcionalna svojstva svog niZeg, inferiornijeg homologa. Ova prilagodavanja
ostaju normalno latentna, ili mogu da se pojave kad iskrsne neka promjena sredine.

Lubarsch” i Schridde® su nastojali precizirati histogenezu jedne
metaplazije. Buduéi da se ne mogu same transformirati, zrele strukture prihvataju
intervenciju bazalnih stanica, koje su ujedno nosioci takve radikalne izmjene. Ove
bazalne stanice, u toku svoje proliferacije, dobijaju diferencijaciju, koja je razli€ita
od one koju obi¢no imaju.

Nakon eksperimentalnih radova Kawamuvra (1911), Brandta (1926) i
Adehleima (1922), koji su dobili metaplaziju pomocu raznih liritacija, rodila se
klasi¢na koncepcija o metaplastiénim procesima. Prema toj koncepciji, tokom hro-
ni¢nih iritacija, razvija se metaplazija kao promaSena »atipiCna regeneracijac,
pocev8i od germinativnih slojeva bazalnih epitelnih celija. Bez obzira na brojne
kontradiktornosti, nametnula se neosporna ¢&injenica da metaplasti¢na regenera-
cija moze i da promasi svoj cilj i da dovede do karcinoma.

4
SI. 4 i 5. Vidi se jako zadebljan epitel, koji je na povrsini hiper-
keratoti¢an, parakeratoti¢an, daje duboke nepravilne tracke u
upaljenu vezivnu stromu. Celije tradaka su atipicne i disharmo-
niéne, bez polariteta sa hiperhromati¢nim jezgrama, a srecu se
i mitoze. Mjestimi¢no se u centrima epitelnih ostrvaca stvaraju
roZnate perle. PatohistoloSka dijagnoza za ovaj preparat glasi
Carcinoma planocellulare corneum, | stepen — po Brodersu
(sl. 4 hematoxilin-eozin, 64X, sl. 5 hematoxilin-eozin, 128X).

6 7
-Sl. 6. Isto kao i sl. 4 i 5 (hematoxilin-eozin 128X). — Sl. 7. Detalj
sl. 4 (hematoxilin-eozin, 256 X).
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Upravo je metaplazija, prava atipi¢na regeneracija, prema Friedlenderiu®,
bila odgovorna za nastanak tumorskih proliferacija.

Tako i na$§ dosta oskudan materijal zavr8ava opisom karcinoma (sl. 4, 5, 6, 7),
koji smo otkrili u jednog naSeg pacijenta, pregledanog i biopticki. To je bila Zena
Cetrdesetih godina, nosilac gornje parcijalne proteze gingivalnog tipa, koja ni u
jednom od funkcionalnih kriterija nije zadovoljavala. Pacijent je imao neznatno fiz-
razene subjektivne senzacije, u vidu pecenja i laganog bola na pritisak. Navedeni
simptomi nisu bili razlog pacijentovog dolaska u Kliniku, nego je pacijent jedno-
stavno htio da mu se uradi nova proteza, jer je starom bio nezadovoljan.

Objektivno, u podru¢ju pokrivenom protezom, dala se vidjeti jednakomjerno
tamnocrvena i edematozna sluznica, a u podrudju torusa palatinusa bili su izrazeni
znaci papilarne hiperplazije. Poev od suture incisive pa prateéi suturu palatinu
medijanu, na sluznici nepca postojala je usjeklina, prouzrocena o8trim rubom na
unutradnjoj strani protezne baze, koji je nastao poslije direktnog podlaganja proteze
autopolimeriziraju¢im akrilatom (simpleksom). Ovako podloZena parcijalna proteza
je ostala u ustima pacijenta a da uopSte nije bila obradena, §to se lijepo vidi i na
slici same proteze (sl. 8, 9).

8 9
Sl. 8 i 9. Neobradena parcijalna proteza gingivalnog tipa.

Isjecak tkiva uzet je upravo sa tog predjela, pa mislimo da je bas ta mehanicka
permanentna iritacija udruZena sa preostalim monomerom (koji se kod autopoli-
merizirajuéih akrilata nalazi u 5 do 10 puta veé¢im koli¢inama nego kod akrilata,
za Ciju je polimerizaciju potrebna temperatura i poviSenj pritisak) dovela do ovakvih
promjena. ‘

Histoloski, epitel uzetog uzorka je jako zadebljan, na povrsini hiperkeratoti-
¢an, parakaretotiCan, daje duboke, nepravilne tracke u upaljenu vezivnu stromu,
¢elije tracaka su atipicne, disharmoni¢ne, bez polariteta, sa hiperhromati¢nim
jezgrama, a sre€u se i mitoze. Mjestimi¢no se u centrima epitelnih ostrvaca stva-
raju roznate perle. PatohistoloSka dijagnoza za ovaj preparat glasi Carcinoma
planocelulare corneum, | stepen — po Brodersu.

Od teorije o nastanku raka, za stomatoloSko-protetska razmisljanja od naj-
veceg znaCaja je iritaciona teorija. Kao iritativni faktori uzimaju se mehanicka
kemijska i fizikalna (ultravioletne, suncane, rendgenske i radiomanativne zrake)
djelovanja, uz uslov da moraju dovoljno dugo djelovati.

Postoji mogucnost nastanka raka zbog vanjskih uticaja, odnosno zbog konti-
nuiranog podrazajnog djelovanja. Ovo je za stomatolosku protetiku teorijski i
prakticno veoma vazno. StomatoloSko-protetski efekti, ‘koji se postizu mobilnim i
fiksnim zubnim protezama, mogu djelovati u nepovoljnim uvjetima kao lokalni
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dugotrajni nadrazajni faktori na Zivo tkivo. Takva dugotrajna, kontinuirana, pa i po-
vremena draZenja treba prihvatiti kao moguénost za razvoj metaplazije, za koju se
zna da nastaje kao posljedica dugotrajnih nenormalnih podraZaja upalne, funkcional-
ne, mehanicke ili kemijsko-toksi¢ne prirode, a na kraju i karcinoma, u smislu irita-
cione teorije, naravno uz prisutne i ostale faktore. Veé¢ odavno postoje klinicka
zapazanja koja dopuStaju pomisao na povezanost izmedu mehaniCko-traumatske
iritacije proteza i formiranja preneoplasti¢nih i neoplasti¢nih oboljenja.

Neosporna ¢Ginjenica su i na8i nalazi, koji usko vezu i skoro bi se dalo reéi
potvrduju stanje proteze i razvoj metaplasti¢nih i neoplasti¢nih promjena.

Namecée se kao eticka obaveza svakog stomatologa, da kod pregleda usne
Supljine, obrati posebnu paznju i na najmanju promjenu sluznice, u vidu bjelkastih
odebljanja, ulkusa, papilarnih izrastaja, i to sa posebnom paznjom kod nosilaca
proteza.

Kada se analiziraju djelovanja nadrazaja zubnih proteza, najviSe se i skoro is-
kljuéivo vodi racuna o nadrazajima mehani¢ke prirode. No ovdje bi trebalo racu-
nati i sa kemijsko-toksi¢nim uticajem razliditih materijala, koji se primjenjuju u
stomatolo$koj protetici. Djelovanje materijala na nastanak raka ponekad se pro-
matralo, ali nikada nije ozbiljno uzimano kad se on upotrebljavao u ustima. Ipak,
ovi se problemi ne bi smjeli olako uzimati, s obzirom na izvjesnost o postojanju
karcinogenih supstanci i s obzirom na eksperimentalna opaZanja o nastajanju
raka. Ne moZe se sa sigurno8éu tvrditi da |i neke tvani koje wupotrebljavamo u
stomatolo$ko-protetskom radu kroz duze vrijeme ne izazivaju neke neZeljene po-
sljedice, tim prije $to je moguénost patogeniteta protetskih materijala danas opce-
nito vrlo slabo razjasnjena. Ne smije se zaboraviti da ovi materijali stoje u ustima
dugo vremena, u izmijenjenim uslovima i da su izloZzeni naizmjeniCnom uticaju
tkiva, tkivnih te¢nosti i cijelog organizma. Upravo danas, kada se mnoge sinteticke
materije koriste u stomatolosko-protetske svrhe, upozorenje iizgleda korisno, jer
o biolo8koj strani ovih materijala znamo vrlo malo. Ipak je sigurno da, za razliku
od kaucuka, danasnje sinteticke materije, narocito akrilati, ¢eSce izazivaju upalne
promjene na tkivima usne Supljine. Postoje opaZzanja, prema kojima djelovanje
protetskih materijala dovodi do upale, ali se ne zna dovoljno §ta se tokom vremena
razvija nakon takve iritacije tkiva, a najmanje se zna o odnosu tih materijala pre-
ma razvoju neoplasti€nih oboljenja.

Bilo bi korisno duzi vremenski period pratiti i obraditi znacajan uzorak, da bi
se dobili pouzdaniji rezultati. Ovo je potrebno utoliko prije, §to se, moramo to
pomenuti, inicijalnom o$tecenju sluzokoze, kao posljedici lokalne iritacije, poklanja
vrlo malo paznje. To valjda zbog toga §to su wu takvim slu€ajevima subjektivni
simptomi ili prolazni, pa $ta viS§e mogu koji put i izostati. Ali upravo ova nesi-
gurnost s obzirom na Stetno djelovanje matenijala u ustima, a u vezi sa meha-
nickim faktorom, treba da bude razlog viSe za blagovremenu stomatolo$ko-protet-
sku iintervenciju, unato¢ toga $to se promjene na tkivima usta jedva jo$ primjecu-
ju.
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Sazetak

Od 16 biopticki pregledanih pacijenata, u 6 sludajeva smo nasli odeblja-
ni viSeslojni ploCasti epitel sa parakeratozom ili hiperkeratozom. U progirenom
bazalnom sloju su neravne nazubljene linije, epitel je disharmoni&an, nejedna-
kih hiperhromati¢nih jezgara. Celije su bez polariteta. U jednom slucaju, pored
navedenog, nadene su i mitoze i mjestimi¢ni centri epitelnih ostrvaca sa stva-
ranjem roZnatih perli. PatohistoloSka dijagnoza za ovaj preparat bila je Carci-
noma planocellulare corneum, | stepen po Brodersu.

ASCRO, Vol. 15, Br. 1—2, 1981



