Sestrinski glasnik/Nursing Journal 17 (2012) 169-173 169

Patofiziologija prekanceroza usne Supljine

Pathophysiology of premalignant lesions of oral cavity
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Sazetak:

Namijera je ovoga ¢lanka prikazati prekanceroze usne Supljine (posljedi¢no karcinogenezu), i to njihovu etiologiju, fizikalne, kemijske i bioloske procese u njihovu
razvoju, ponajprije s patofizioloskoga aspekta. U novije doba velika vaznost pridaje se oksidacijskom stresu u nastanku karcinoma pa je naglasak ¢lanka upravo na

njegove ucinke pri karcinogenezi, tako i pri nastanku prekanceroza usne Supljine.

Kljucne rijeci: prekanceroze usne Supljine « oksidacijski stres « karcinogeneza - asistent u ordinaciji dentalne medicine

Kratki naslov: Prekanceroze usne Supljine

Abstract:

The purpose of this article is to show oral premalignant lesions (consequently carcinogenesis) and etiology, physical, chemical and biological processes in their de-
velopment, primarily in pathophysiological aspects. Oxidative stress in the cancer development has recently been given great importance, so the emphasis is placed
precisely on its effects in carcinogenesis and thus the emergence of precancerous mouth lesions.

Keywords: precancerous lesions of oral cavity - oxidative stress - carcinogenesis - assistant in dental practice
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Prekanceroze usne Supljine

Prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije [SZO], na
skupu koji je odrzan 1972. godine o prekanceroznim pro-
mjenama, prekancerozna lezija definira se kao ,morfoloski
promijenjeno tkivo u kojem se ¢e3ce razvije karcinom nego
u ocigledno normalnom tkivu”. Na istome skupu definirana
su i prekancerozna stanja kao ,opce stanje s osjetno pove-
¢anim rizikom za razvoj karcinoma” [1, 2]. Otada vrijedi i po-
djela prekanceroza.

U oralne prekancerozne lezije ubrajaju se:

« Leukoplakia

« Erythroplakia (erythroplasia)

« Leukoplakia kandidomycetica

+ Lichen planusilichen erosivus

- Cheilitis actinica
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U prekancerozna stanja ubrajamo:

«  Plummer-Vinsonov sindrom

« Glossitis atrophica u lll. stadiju sifilisa
«  Fibrosis submucosa

« Xeroderma pigmentosum

Karcinogeneza

Maligne [zlo¢udne] bolesti ¢esto se nazivaju i tumor [tu-
mor - oteklinal, rak [cancer], novotvorina, neoplazma [neos
- nov, plasia - rast], a to su patoloske tvorbe nastale kao po-
sljedica prekomjerna, nekontrolirana, progresivna umnoza-
vanja abnormalnih stanica unutar tkiva [3, 4, 51. Njihov rast
nadmasuje rast normalnih stanica, bioloski je nesvrsisho-
dan, nepravilan, neorganiziran i ne prestaje uklanjanjem
uzroka takve promjene [6]. Jedna je od najvaznijih znacaj-
ki metastaziranje, $to znadi, Sirenje bolesti iz jednoga dije-
la bolesti organizma u udaljeni dio koji s njime nije izravno
anatomski povezan. Upravo je metastaziranje razlog oteza-
na lijecenja i uvelike je odgovorno za smrt onkoloskih bo-
lesnika. Metastaze nastaju prijenosom tumorskih stanica
krvlju [hematogeno] ili limfom [limfogeno]. Kao osnovni
mehanizmi zloc¢udne preobrazbe razlikuju se kemijska, fizi-
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kalna i bioloska karcinogeneza, no zlo¢udne preobrazbe u
ljudi redovito su posljedica medudjelovanja nasljeda i mno-
gobrojnih endogenih i egzogenih ¢imbenika [1]. U razvo-
ju zlo¢udne bolesti zlo¢udne stanice prolaze tri vrste pre-
tvorbe/prepreke, i to: genomsku, energijsku i imunolosku.
Genomsku prepreku ¢ine sustavi nadzora i popravka DNA.
Ostecenja DNA uzrokuju mutacije kada su zaobideni meha-
nizmi popravka DNA. Energijsku prepreku ¢ine ogranicenja
u dotoku kisika i hranjivih tvari zlo¢udnim stanicama. Pro-
Ziljenjem [angiogeneza] tumora i ta se prepreka zaobilazi.
Napokon, nadzor imunolodkog sustava moze prepoznati
zlo¢udnu stanicu kao izmijenjenu vlastitu stanicu i ukloni-
ti je. Zlo¢udna stanica i tu prepreku zaobilazi promjenama
ocitovanja molekularnih biljega koji su nuzni za imunolos-
ko prepoznavanje. Tako se stvaraju uvjeti za udruzenje zlo-
¢udnih stanica u organizmu domacina, njihovo mnozenje i
metastaziranje [1].

Kemijska karcinogeneza

Kemijski su karcinogenici mnogobrojne i raznovrsne egzo-
gene [tzv. ksenobiotici] i endogene tvari koje poti¢u zlo¢ud-
nu preobrazbu stanica, a prikazani su u tablici [Tablica 1.

Te tvari imaju genotoksic¢an ucinak, kemijski o$tecuju DNA
i tako uzrokuju somatske mutacije. Osim tih genotoksi¢nih
tvari, u kemijskoj karcinogenezi sudjeluju i tvari koje nisu

TaBLIcA 1. Kemijski karcinogeni i mjesto nastanka tumora koji
izazivaju [preuzeto iz: Stjepan Gamulin, Matko Marusi¢, Zdenko
Kovaé¢ i sur. Patofiziologija. V. izdanje. Skolska knjiga, Zagreb,
2005.]

Tvar Mjesto nastanka tumora

Profesionalni dodir

« aromatski amini

. arsen
« azbest
+  benzen

+ bis-klorid eter

+ bis-klorid sulfid

« Cada, katranii ulja

« drvena prasina

«  kadmij

«  krom

« isparavanje pri kuhanju
« niklove rude

« vinil-klorid

mokracni mjehur
koza, bronhi
bronhi, pleura i peritonij
kostana srz

bronhi

disni sustav
kozaipluca

nosni sinusi
prostata

bronhi

bronhi

bronhi i nosni sinusi
jetra

Lijekovi

- alkilirajuci spojevi
(npr.melfalan i
ciklofosfamid)

- anabolicki steroidi

.+ arsen

+ dietil-stilbestrol

-+ fenacetin

- imunosupresivne tvari

- oralni kontraceptivi

mokracni mjehur,
krvotvorno tkivo

jetra

koza

vagina
nakapnice
limfno tkivo
jetra

Ostalo
- aflatoksin B1
+ pusenje duhana

jetra

bronhi, usna Supljina,
zdrijelo, jednjak, grkljan,
gusteraca, mokrac¢ni mjehur

same po sebi karcinogenici, ali svojim djelovanjem na
razli¢ite nac¢ine povecavaju ucinak kemijskih karcinogeni-
ka [promotori ili kokarcinogenici]l. Kemijski karcinogenici
mogu biti tvari iz okolisa [ksenobiotici] ili endogeni proiz-
vodi metabolizma [7]. Najvazniji endogeni karcinogenici
slobodni su radikali kisika koji su ujedno i najvazniji za en-
dogeno kemijsko ostecenje DNA. Oni nastaju u razli¢itim
fizioloskim ili patofizioloskim procesima ili ucinkom
razli¢itih ksenobiotika. Pocetni korak kemijske karcinogen-
eze nastaje u odredenu Zaristu, a naziva se inicijacijom.
Kasnije umnoZavanje izmijenjene stanice koje dovodi do
pojave karcinoma nazivamo promocijom. Proces inicijaci-
je prolazi najmanje dva stadija. Prvi je stadij biokemijski, u
kojem u kojem se jo§ moZe popraviti oste¢ena DNA, a na
njega se nadovezuje drugi stadij koji nastaje nakon neko-
liko dioba pogodene stanice, a u tom se stadiju u¢vrste so-
matske mutacije i pratece promjene u stanici. Promotori su
tvari koji nemaju karcinogeni ucinak, ali poticu djelovanje
karcinogenika, smanjujudi latenciju od pocetka djelovanja
karcinogenika do pojave zlo¢udne preobrazbe. Njihovo
je djelovanje uglavhom putem poticanja sinteze DNA i
mnoZenjem stanica, $to omogucava da se ucinci karcino-
genika u stanici fiksiraju [8, 9].

Fizicka karcinogeneza

Fizi¢ki ¢cimbenici iz okolisa mogu zlo¢udno preobraziti sta-
nicu. To su najcesce elektromagnetski valovi razli¢ite ener-
gije koji u stanici uzrokuju oste¢enja DNA. Osim zracenja iz
prirodnih izvora [kozmicko zracenje, ultravioletno — sun-
¢evo UV-zracenje, radioaktivni izotopi iz tla i vode], ima i
zracenja iz razli¢itih medicinskih i industrijskih nuklearnih
uredaja. lonizacijsko zracenje djeluje tako da u stanici iz
molekule vode izbije jedan elektron, ¢ime nastaju razliciti
radikali koji oStecuju molekulu DNA i uzrokuju mutacije, pa
tako i do zlo¢udne probrazbe. UV-zraenje odgovorno je za
karcinogeni ucinak sunc¢eva zracenja. UV-zraenje pobudu-
je elektrone u bazama DNA, koji se premjestaju i stvaraju
vezove izmedu susjednih baza. Epidemioloska istraZzivanja
pokazala su signifikantnu povezanost izmedu duljine izlaga-
nja suncevoj svjetlosti i incidenciji nastanka raka koze [7].

Bioloska karcinogeneza

Zlo¢udna preobrazba stanica moze biti i posljedica akti-
vacije odredenih dijelova stani¢noga genoma. Aktivacijski
¢imbenici mogu udi u stanicu npr. tijekom virusne infekcije
ili se neprimjereno aktiviraju geni koji se normalno nalaze
u genomu i poti¢u stani¢ni ciklus [proto-onkogeni] [Tablica
2], tj. inaktiviraju geni sa suprotnim ucinkom, tzv. antionko-
geni [Tablica 3].

Onkogeni su geni ¢ija je aktivnost povezana sa zlocudnom
preobrazbom stanice. Stani¢ni onkogeni nastaju razli¢itim
promjenama stani¢nih proto-onkogena. Te promjene [akti-
vacija onkogena] sastoje se u povecanju aktivnosti ili u pro-
mjeni grade proto-onkogena. Primjerena aktivnost proto-
onkogena bitna je za diferencijaciju stanice, i to prilagoda-
vanjem povec¢anom radnom opterecenju kao i za normalnu
stani¢nu diobu.

Funkciju proto-onkogena neposredno ili posredno nadziru
antionkogeni ili geni supresori tumora. Njihov naziv govori
da njihova aktivnost sprecava zlocudnu preobrazbu. Kad se



Sestrinski glasnik/Nursing Journal 17 (2012) 169-173 171

TaBLIcA 2. Onkogeni ljudskoga genoma [preuzeto iz: Stjepan
Gamulin, Matko Marusi¢, Zdenko Kovac i sur. Patofiziologija. V.
izdanje. Skolska knjiga, Zagreb, 2005.]

Funkcija bjelancevina Onkogen Kromosom
Cimbenici rasta sis 22
receptorina erb 7
c¢imbenike rasta erbB2 17
(HER2/neu) 5
Fms 8
mos
ras-bjelancevine H-ras-1 1
H-ras-2 X
K-ras-1 6
K-ras-2 12
N-ras 1
protein-kinaze src 1
abl 9
fes 15
yes 18
kocnicar apoptoze bcl 2 1
bjelancevine jezgre myc 8
N-myc 2
Myb 6
Ets n
Ski 1
Fos 16
CCND1 18

antionkogeni unesu u zlo¢udno izmijenjenu stanicu, takva
stanica gubi odlike zlo¢udnosti. Na genskoj razini zlo¢ud-
na je preobrazba poremecaj ravnoteze izmedu aktivnosti
proto-onkogena i antionkogena tako da prevagne aktiv-
nost proto-onkogena. Takav poremecaj moze uzrokovati
neprimjerenu aktivaciju proto-onkogena kad on prijede u
onkogene ili gubitak aktivnosti antionkogena. Proto-onko-
geni odreduju sintezu vaznih bjelancevina, i to onih ¢ija je
aktivnost vazna za mnozZenje stanica.

Oksidacijski stres

U novije doba posebna se pozornost u procesima karcino-
geneze pridaje tzv. oksidacijskome stresu [0S] [4]. Pojam
OS podrazumijeva stanje u kojem su oksido-reduktivni
procesi pomaknuti prema oksidaciji, zbog ¢ega prekomjer-
no stvaranje slobodnih kisikovih radikala i reaktivnih kisi-
kovih tvari [ROS] nadilazi moguénosti njihova uklanjanja iz
stanice, $to pak rezultira promjenama vezanima za ostece-
nja stanice. Tu promjenu ravnoteze mogu uzrokovati razni
procesi koji poti¢u stvaranja reaktivnih kisikovih i dusiko-
vih spojeva [eng. Reactive Oxygen Species, ROS; Reactive
Nitrogen Species, RNS]. Slobodni je radikal kemijski oblik
koji ima nespareni elektron u vanjskoj ljusci. Sami procesi
nastanka slobodnih radikala i ROS u stanicama mogu se
podijeliti u slu¢ajne i namjerne. Oksidacijski stres moZze na-
stati na razini stanice, tkiva ili ¢ak organizma. Razne ozlje-
de tkiva, upala, ishemija [reperfuzija], metabolicke bolesti,
imunoloski poremecaji, sepsa, procesi u karcinogenezi i dr.
mogu uzrokovati lokalno ili sustavno oksidacijski stres [4,
5]. Najc¢esce se pod oksidacijskim stresom podrazumijevaju
ostecenja DNA koja mogu uzrokovati promjene [mutacije]
ili smrt stanice. Da bi se zastitile od stetnog djelovanja oksi-
dativnog ROS-a, stanice stvaraju antioksidanse koji ih ukla-
njaju i/ili obnavljaju oksidirane molekule.

Tablica [3] Antionkogeni u ljudi [preuzeto iz: Stiepan Gamulin, Matko Marusi¢, Zdenko Kova¢ i sur. Patofiziologija. V. izdanje. Skolska

knjiga, Zagreb, 2005.]

Gen Kromosom Tumori sa somatskim Nasljedne mutacije sindrom Tumori
mutacijama ucestalost na 10*4 porodaja
p53 17p vecina ljudskih tumora Li-fraumeni 2 karcinomi dojke, kore nadbubrezne Zlijezde,
sarkomi, leukemije, tumori mozga
RB1 13q retinoblastomi, osteosarkomi, Retinoblastom 2 retinoblastom, osteosarkom
karcinomi dojke, prostate,
mokra¢noga mjehura, pluca
APC 5q karcinomi kolona, zeluca i obiteljska adeno-10 matozna pol-  karcinomi kolona, titnjace i
gusterace ipoza kolona zeluca
WT1 11p Wilmsov tm. bubrega Wilmsov tm. 0,5-1 Wilmsov tumor
NF 1 17q schwannomi neurofibro- 30 neuralni tumori
matoza tip 1
NF2 22q schwannomi i neurofibro- 3 centralni schwannomi i
meningeomi matoza tip 2 meningeomi
VHL 3p ? Von-Hippel- 3 Hemangiomi i ca. bubrega
Lindauova bolest
DCC 18q karcinom kolona ” ?
Brcal 17q karcinom dojke i obiteljska sklonost 0,3 ca. dojke i jajnika
jajnika za ca. dojke i jajnika
Brca2 13q karcinom dojke i obiteljska sklonost? Ca. dojke i jajnika

jajnika

za ca. dojke i jajnika
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Do danas objavljena istrazivanja upucuju na zakljucak da
bitnu ulogu u karcinogenezi ima oksidacijski stres. Tako
istrazivanje Szatrowskog i Nathana navodi da su kod razli¢i-
tih stanica in vitro nadene vece koli¢ine H202 kao ROS, na-
dalje, nadena je i smanjena ekspresija gena vezana za na-
stanak jednog od glavnog antioksidansa, enzima katalaze,
u vedini stanica tumora jetre. Van Driel i sur., kao i Sun, opi-
suju niske vrijednosti superoksid dizmutaze [SOD] kao anti-
oksidansa u razli¢itim vrstama karcinoma. Stoga zlo¢udne
tumore smatraju trajnim oksidacijskim stresom jer maligne
stanice stvaraju velike koli¢ine ROS-a, vise od normalnih, a
antioksidativna je zastita u isto vrijeme smanjena [4, 5].

Oksidacijski stres, oralne prekanceroze
[oralni karcinom]

Postoji meduovisnost i povezanost oksidacijskoga stresa
i njegovih izravnih produkata s nastankom prekanceroza
i karcinoma usne Supljine. Statisticki znatnu povezanost
utvrdili su objavljeni rezultati istraZivanja koje su proveli
Cole i sur. [10], a u kojem je cilj bio odrediti koli¢inu malon-
dialdehida [MDA] u serumu, i to kao najvaznijeg markera li-
pidne peroksidacije u osoba koje boluju od oralnih prekan-
ceroza, oralnih karcinoma i zdravih osoba. Oksidacijski stres
djeluje Stetno na lipide membrane i nukleinske kiseline, pa
posljedi¢no i na proteine. Lipidna peroksidacija lancana je
reakcija koja osigurava kontinuiranu opskrbu slobodnim
radikalima koji podupiru daljnju lipidnu peroksidaciju ko-
ja moZze ostetiti aldehide i formirati malondialdehid [MDA]
i druge Stetne nusprodukte. Ispitanici u navedenoj studiji
bili su podijeljeni u tri skupine. U prvoj skupini bilo je 30 is-
pitanika s klinickom i histopatoloskom slikom oralnoga kar-
cinoma bez sistemske bolesti. U drugoj skupini bilo je 30
ispitanika s klinickom i histopatoloskom slikom prekance-
roza usne Supljine bez sistemske bolesti, a u trecoj su skupi-
ni bili ispitanici bez ikakve oralne lezije i sistemske bolesti.
Treca skupina bila je kontrolna skupina. Starosna dob ispi-
tanika bila je izmedu 40 i 72 godine starosti [prosjek godina
bio je 58] za sve tri skupine. Rezultati ispitivanja pokazali su
statisticki znatnu razliku izmedu serumskog MDA u osoba
s oralnim prekancerozama [9.33 + 4,89 mol/ml], oralnim
karcinomom [14,34 + 1,43 mol/ml] u usporedbi sa zdra-
vim osobama [5,107 * 2,33 mol/ml]. U navedenoj studiji u
skupini ispitanika s oralnim karcinomom MDA serumska je
koncetracija ve¢a u muskaraca [14,805 mol/ml] nego u Zena
[13,93 mol/ml], iako ne u statisticki vaznom obimu. Zaklju-
¢eno je da je serumska razina MDA u osoba sa prekance-
rozom i karcinomom usne 3upljine povecana u odnosu na
kontrolnu skupinu [zdravi ispitanici] ispitanika, $to ujedno
moze u svakodnevnom klinickome radu ubrzati detekci-
ju, dijagnozu, uporabu odgovaraju¢ih metoda lijecenja te
posljedi¢no poboljsanje rezultata provedenih mjera lijece-
nja. Oksidacijski je stres stoga mnogo intenzivniji u osoba s
oralnim karcinomom i prekancerozom u odnosu na zdrave
ispitanike, $to upucuje na vaznost antioksidativne terapije
kao dodatka u terapijskim postupcima i metodama kod na-
vedenih bolesti.

Opisanom problematikom bavi se i istraZivanje koje je pro-
vedeno od S. Syed Sultan Beevi i sur. [11], a isto se odnosi
na procjenu veli¢ine oksidacijskoga stresa i koncentracije
dusikova oksida u pacijenata s oralnim karcinomom prema

analizi koncentracije produkata lipidne peroksidacije, anti-
oksidansa i dusikova oksida.

Procjena je obuhvatila 15 pacijenata s histoloski potvrde-
nim planocelularnim karcinomom usne Supljine, klini¢kog
[II./IV. stadija bolesti i istim brojem zdravih osobau kon-
trolnoj skupini. Svi su ispitanici bili pusadi ili su imali navi-
ku zvakanja duhana. Kontrolna skupina statisticki je bila
sukladna, i to po dobi i spolu, ispitivanoj skupini. Starosna
dob ispitanika bila je od 33 do 72 godine, i to za bolesne
kao i za zdrave ispitanike. Rezultati pokazuju kod ispitanika
s oralnim karcinomom znatan porast vrijednosti lipidne pe-
roksidacije sa znatno pove¢anom razinom MDA u odnosu
na kontrolnu skupinu. Utvrdeno je da je oksidacijski stres
povecavan [kao dokaz tomu povecana je razina lipidne pe-
roksidacije i njezinih produkata, kao i produkata dusi¢no-
ga oksida], ali je i antioksidativha obrana kompromitirana
[dokaz je smanjena aktivnost enzimatskih i neenzimatskih
antioksidansa] u ispitanika s oralnim karcinomom. Slaba
antioksidacijska obrana uvjetuje da stanice oralne sluzni-
ce postanu osjetljivije na genotoksi¢ne uc¢inke ROS-a. lako
je ucinak dusi¢noga oksida neupitan i viSedimenzionalan,
ipak je potrebno provesti dodatna istrazivanja, i to posebi-
ce sa znatno vise ispitanika radi boljeg utvrdivanja ROS-a u
procesima karcinogeneze [11].

Etiologija oralnih prekanceroza
[oralnih karcinoma]

Malignu preobrazbu stanice, a tako i prekancerozne pro-
mjene, mogu potaknuti sljededi cimbenici, i to: fizikalni, ke-
mijski i biolodki. Danas se smatra da se njihovo djelovanje
svodi na viSestruku aktivaciju onkogena i inaktivacije anti-
onkogena, tako da je zlo¢udna preobrazba posljedica zdru-
zenoga djelovanja vise gena. Zato je to sloZen i dugotrajan
proces koji te¢e postupno, a u njemu sudjeluju geneticki i
okolisni ¢imbenici. U nastanku malignih promjena nasljed-
ni ¢imbenici sudjeluju na razli¢ite nacine, potvrdujudi tako
nasljednu sklonost malignim bolestima. Najvecu sklonost
nastanku malignih bolesti uzrokuju nasljedne mutacije an-
tionkogena i nasljedni poremecaji popravka DNA. Najnoviji
epidemiolodki podaci upucuju na vaznost vanjskih okolis-
nih ¢imbenika u malignoj alteraciji. Danas je uvrijeZzeno mi-
Sljenje da 80 — 90% svih zlo¢udnih novotvorina u ljudi na-
staje njihovim djelovanjem. Neki su od tih ¢imbenika dobro
poznati, ali za vecinu njih utvrdena je samo statisticka po-
vezanost s malignim bolestima, ali ne i znanstvena uzro¢na
povezanost. Pretjerano uzimanje duhana i alkohola smatra
se najvaznijim vanjskim cimbenikom okolisa u nastanku
karcinoma gornjega aerodigestivnog trakta, kojemu pripa-
dainjegov pocetak, tj. usna Supljina [prema IARC-INTERNA-
TIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER] [3]. Glavnu
uzro¢nu ulogu imaju specifi¢ni nitrosamini koji se nalaze u
duhanu, i to neovisno o vrsti njegova uzimanja; u zemljama
Europe i SAD-a pusenje cigareta, cigara ili lule, a u zemlja-
ma Juzne Azije Zvakanje, Smrkanje ili tzv. obratno pusenje
linverse smokingl. Rezultati studije koju su proveli Virag i
sur., a u kojoj su ispitivane svakodnevne navike pacijenata,
utvrduju i kako 94% bolesnika s karcinomom usne Supljine
pusi. Nadalje, novija epidemioloska i eksperimentalna istra-
Zivanja pokazala su da alkohol ima znatnu ulogu u nastan-
ku karcinoma usne Supljine. Verificirano je da su nitrosami-
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ni i druge tvari koje imaju karcinogena svojstva sastavni dio
alkoholnih pic¢a. Od metabolita etanola acetaldehid je kar-
cinogen, a neki su mutageni i citotoksi¢ni [IARC 1998]. Dje-
lovanje alkohola moze biti izravno ili posredno. S obzirom
na Cinjenicu da je vrlo ¢esto zdruzeno uzivanje alkohola i
duhana, tesko je izolirano promatrati utjecaj svaki od njih.
Dokaz je tomu istraZivanje Viraga i sur. [1981], koji je prou-
¢avao navike pacijenata s intraoralnim karcinomom i verifi-
cirao da 96,5 % ispitanika redovito konzumira alkohol, a 9%
njih lijeceni su alkoholic¢ari; medu njima je [to¢nije, uzorak
od 115 bolesnika] 94% pusaca. Zanimljiv je podatak da nije-
dan ispitanik nije negirao postojanje obiju navika [3].

Do danas nije patofizioloski verificiran zdruzeni mehani-
zam djelovanja alkohola i duhana [sinergisti¢no djelova-
njel. Danasnje je stajaliste da alkohol pospjesuje karcinoge-
no djelovanje duhana. Od endogenih ¢imbenika spominju
se naslijede, HLA antigeni i mutacije gena. U novije vrijeme
opisuje se karcinogeni mehanizam nekih virusa [HPV-a,
HIV-a i virusa herpesa]. Posebice se istice uloga HPV-a, jer
je infekcija ustrajna i sklona recidivima, a nijedan od danas
dostupnih oblika lijec¢enja ne unistava virus trajno, premda
postoje dokazi spontanoga nestajanja virusa. Upravo zbog
njegove dokazane karcinogenosti, danas postoji podjela
na HPV niskog [tip 6, 11] i HPV visokog rizika [tip 16,18] za
nastanak maligne alteracije tkiva. HPV tipa 16 nosi najvedi
rizik zlo¢udne preobrazbe i povezan je s prekancerozama i
malignom bolesti usne $upljine [7]. Cinjenica je da se upra-
vo oralni i orofaringealni karcinomi plocastih stanica najce-
$¢e mogu povezati s visokorizi¢nim tipovima 16 i 18. Prema
rezultatima najnovijih istrazivanja, dokazano je da postoji
veza izmedu HPV-a i potencijalno zlo¢udnih i epitelnih le-
zija usne 3upljine, u kojima bi HPV mogao biti onkogeni i
koonkogeni ¢imbenik, ali njegova to¢na uloga u patogene-
zi nastanka malignih lezija zasad nije u cijelosti verificirana
[7,12,13,14].

Potrebno je istaknuti vaznost i preventivhu ulogu doktora
dentalne medicine i njihovih asistenta radi rane dijagnosti-
ke prekanceroza, i to zato $to se preventivnim pregledima
smanjuje mogucénost pojavnosti prekanceroza i nastanka
nezeljenih komplikacija, tj. maligne preobrazbe.
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