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Popis kratica:
ACD (eng. allergy contact dermatitis) — alergijski kontaktni dermatitis
ACDS (eng. American Contact Dermatitis Society) — Americko udruZenje za kontaktni
ADA (eng. American Dental Association) — Ameri¢ko udruzenje stomatologa
CNS (eng. Central nervous system) — sredi$nji ziv¢ani sustav
EECDRG (eng. European Environmental Contact Dermatitis Research Group ) — Europsko udruZenje za
istrazivanje kontaktnog dermtitisa
GCDRG (eng. German Contact Dermatitis Research Group) — Njemacko udruzenje za istrazivanje
kontaktnog dermatitisa
ICAM- 1 (eng. intercellular adhesion molecule 1) — intracelularna adhezijska molekula 1
ICDRG (eng. International Contact Dermatitis Research Group) — Internacijonalnu udruZenje za
istrazivanje kontaktnog dermatitisa
IF (eng. indirect immunofluorescence) — indirektna imunofluorescencija
11-10 (eng. interleukine 10 ) — interleukin 10
MMA (eng. methyl methacrylate) — metil- metakrilat
NRL (eng. natural rubber latex) — prirodni gumeni lateks
OLL (eng. oral lichenoid lesions) — oralne lihenoidne lezije
OLP (eng. oral lichen planus) — oralni lihen planus
OLR (eng. oral lichenoid reaction) — oralna lihenoidna reakcija
PGE — prostanglandin E
PMMA (eng. poly methyl methacrylate) — poli-metil-metakrilat
TNF — a (eng. tumor necrosis factor — alpha) - faktor tumorske nekroze - alfa
TNF — B (tumor necrosis factor — beta) — faktor tumorske nekroze — beta

VCAM-1 (eng. vascular cell adhesion protein 1) — vaskularni stani¢ni adhezijski protein 1
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Sazetak

Reakcija preosjetljivosti na dentalne preparate

Renata Tomasevié

Dentalni preparati kao Sto su dentalna punjenja, mostovi, krune te proteze su danas u Sirokoj
upotrebi te s njima u kontakt dolaze pacijenti, ali i stomatolosko osoblje. Ponekad mogu izazvati
imunolosku reakciju; najces¢e posredovano T stanicama, odgodenu preosjetljivost tipa 1V.
Odgodena reakcija preosjetljivosti nastaje kao odgovor na odredene alergene porijeklom iz
dentalnih preparata. Naj€es¢i alergeni su metali iz dentalni legura (zlato tiosulfat, nikal sulfat,
Ziva, paldij klorit) i plasti¢ni materijali (akrilati). Klinicka prezentacija alergijske reakcije moze
biti raznolika, mogu postojati subjektivni simptomi i objektivni znakovi. Subjektivni simptomi
poput boli, suhoce i gorucih usta obi¢no nisu pokazatelji reakcije preosjetljivosti. Najéescéi
objektivni simptomi su jednostrani oralni lihen planus i razli¢iti oblici stomatitisa. Ukoliko su
prisutni objektivni znakovi nuzno je provesti dijagnosticku obradu epikutanim (patch) testom.
Epikutani test se smatra ,zlatnim standardom” u dijagnostici odgodene preosjetljivosti.
Epikutani test se izvodi sa razli¢itim serijama alergena, i o€itavaju za to obuceni pojedinci. Kao
dodatna obrada se preporucuje biopsija i patohistoloska analiza. Stomatoloski djelatnici takoder
mogu razviti reakciju preosjetljivosti na materijale iz njihova radnog okruzenja. Osim metala i
akrilata, Cest alergen iz radne okoline je i prirodni gumeni lateks. Klinicka prezentacija je
obi¢no dermatitis na rukama. Provedena su razliita znanstvena istrazivanja u kojima su
sudjelovali i pacijenti i stomatolosko osoblje. Pacijentima s dokazanom preosjetljivos¢u na
dentalne preparate treba ukloniti preparate i zamijeniti ih onim koji ne sadrze dokazane
alergene. Stomatoloski radnici trebaju izbjegavati alergene prisutne u radnom okolisu , ukoliko

to nije moguce trebaju koristiti ne dodirne tehnike tijekom rukovanja s dentalnim materijalima.



Terapija prve linije ukljucuje srednje potentne i visoko potentne topikalne kortikosteroide uz

lokane neutralne preparate.

Kljuéne rijeci: dentalni preparati, alergijska reakcija, klinicka relevantnost



Summary

Hypersensitivity reaction to dental materials

Renata Tomasevié

Dental materials such as dental fillings, bridges, crowns and dentures are in daily use by both
patients and dental personnel. Sometimes these materials may cause immunologic response;
usually T cell mediated delayed hypersensivitiy reaction type IV. This hipersensitivity occurs
as a response to dental materials' allergenes. The most common allergens are metals released
from dental alloys (gold thiosulfate, nickel sulfate, mercury, palladium chloride) and palstic
materials (acrylates). Clinical presentation of this allergy reaction is not uniform; subjective
symptoms and objective signs may be present. Subjective symptoms such as pain, dryness and
burning mouth commonly do not represent allergic reaction. The most frequent objective signs
are unilateral oral lichen planus and different types of stomatitis. In presence of objective signs
additional diagnostic by patch testing is necessary. Patch test is considered as ,,gold standard”
in diagnostic of delayed hipersensitivity reaction. Different series of allergenes are used in patch
testing and the test must be performed and evaluated by trained individuals. Tissue biopsy and
patohistology analysis are recommended as well. Dental staff can deploy hipersensitivity
reaction to professional allergens. Besides metals and acrylates, frequent professional allergen
is natural rubber latex. Hand dermatitis is usual clinical manifestation. Various studies,
including both patients and dental personnel, have been performed. If clinical relevant contact
allergy to dental materials are present, these materials must be removed and replaced with non-

allergic materials. Dental personnel should avoid professionals allergenes and utilize non-touch



work techniques. First line of therapy includes moderate and high potent topical corticosteroids

with locan neutral creams

Key words: dental materials, allergy reaction, clinical relevance



1. UVOD

Sluznica usne Supljine je rijetko oStecena iritansima i alergenima (1), Relativna otpornost oralne
sluznice na egzogene Skodljive tvari ovisi o nekoliko anatomskih i fizioloskih faktora. Slina
Stiti oralni epitel ispiranjem i razrjedivanjem cestica unesenih u usta (1). Takoder, puferira
alkalne spojeve (1). Radi velike prokrvljenosti, oralna sluznica brzo apsorbira proteinske
alergene, sprecavajuci tako njihov produzeni kontakt s epitelom (1). U usporedbi s kozom,
oralna sluznica slabije aktivira stani¢no posredovani imunoloski odgovor radi niske gustoce
Langerhansovih stanica i T limfocita (1). Stoga se reakcije preosjetljivosti u usnoj Supljini
dogadaju iznimno rijetko, obi¢no su to reakcije na lijekove, zacine i pripravke za odrzavanje
higijene usne Supljine. Ekspozicija alergenima s desenzibiliziraju¢im ucinkom se koristi u
sublingualnoj imunoterapiji kako bi se ublazili simptomi na inhalacijske alergene (2). Ipak, u
odredenim okolnostima, kao $to je uporaba dentalnih preparata, na oralnoj sluznici se moze
razviti reakcija preosjetljivosti na razne druge alergene koji su zapravo porijeklom iz tih
preparata.

Dentalne preparate Siroko upotrebljavaju pacijenti, stomatolozi i stomatoloski tehnicari (3).
Najcesce koriSteni dentalni preparati su : dentalni mostovi, krune, ispuni, proteze, implantati 1
ortodontski pripravci. Oni mogu uzrokovati poteSkoce i za pacijenta koju se podvrgavaju
stomatoloskom lijeCenju i za stomatoloske djelatnike radi profesionalne ekspozicije (3).
Preparati za zamjenu zuba kao $to su krune, mostovi, umetci su izloZeni snaznim pritiscima
tijekom Zvakanja i moraju biti napravljeni od materijala koji su jako ¢vrsti (4). MijeSanjem
nekoliko materijala (legure) postignuta je visoka biokompaktibilnost s visokom stabilnosti,
otpornost na koroziju i lakoca lijevanja (4). Stoga, zlato koje se koristi za mostove ne sadrzi
iskljucivo Cisto zlato, nego ovisno o leguri sadrzi i druge metale kao na primjer, srebro, bakar

ili paladij (4).



Zadnjih nekoliko godina zabiljeZzena je povecana zabrinutost diljem svijeta vezano za
biokompaktibilnost i preosjetljivost na dentalne restaurativne materijale i ortodontske pripravke
(5). Nije jasno je li taj povecéan interes nastao zbog ucestalijih zbivanja povezanih s dentalnim
preparatima ili zbog povecane osvijeStenosti i prepoznavanja oralnih reakcija preosjetljivosti
(5). Trenutno stvarna incidencija reakcije preosjetljivosti nije poznata (5). Kada se uzme u obzir
da se godi$nje urade milijuni dentalnih restauracija i broj objavljenih slu¢ajeva preosjetljivosti
na dentalne materijale, zakljucuje se da je incidencija vrlo niska (5).

Ipak, povecani broj reakcije preosjetljivosti na dentalne preparate povezna je povecanim
stavljanjem piercinga, tetoviranjem i nosenjem nakita, tako se kod oba spola potencijalno
povecava vjerojatnost izlaganja metalnim 1 nemetalnim materijalima koriStenim u dentalnim
restauracijama i ortodontskim pomagalima (6,7). Prevalencija kontaktne alergijske reakcije, na
primjer, na paladij klorid koji je zastupljen u legurama kruna je 7,4% dentalnih pacijenata (8).
Temeljeno na istrazivanjima i razli¢itim objavama o oralnoj kontaktnoj alergiji i bolestima,
dokazano je da su ti pacijenti predominantno Zene, srednje Zivotne dobi, osobito dobi 50-60
godina (9).

Alergijske reakcije postaju sve ucestalije u op¢oj populaciji te materijali koriSteni za dentalna
punjenja, ordodontske instumente i drugo, moraju zadovoljiti biokompaktibilne odrednice

buduci da su namijenjeni za dugotrajnu upotrebu u usnoj Supljini (10).

2. PATOGENEZA ODGODENE REAKCIE PREOSJETUIVOSTI

Kasna reakcija preosjetljivosti ili IV. tip alergijske reakcije moze izazvati razliCite oralne
manifestacije (9). Manifestacije obi¢no nastaju 24-72 sata nakon unoSenja aalergena te mogu

biti lokalizirane ili vidljive difuzno na oralnoj sluznici (11). Imunoloska pozadina kasne



reakcije preosjetljivosti je izrazito slozena te ukljucuje razli¢ite molekule kao Sto su citokini i
adhezijske molekule te brojne stanice. T stanice imaju klju¢nu ulogu u stani¢noj imunosti.
Odgodena preosjetljivost se moze dogoditi samo kod pacijenata koji su prije bili u kontaktu sa
specificnim antigenom i stoga postali senzibilizirani (12). Taj uvjet takoder mora biti
zadovoljen da bi se razvila i preosjetljivost na dentalne preparata, odnosno mora postojati
alergen koji je porijeklom iz doticnog dentalnog materijala. Otpustanje metalnih iona zbiva se
radi korozije, enzimske aktivnosti sline, kiselijeg oralnog pH, i raznih drugih faktora (5). To su
obi¢no tvari jako malih molekularnih masa (pikrinska kiselina, dinitroklorobenzen, razli¢iti
biljni sastojci, kozmeticke tvari, metali, i druge tvari) koje se ponasaju kao hapteni (9). Nakon
apsorpcije u epidermis, tvari se vezu za proteine (nosace) i postaju imunogene ; tada se
preosjetljivost moze dogoditi i manifestirati kao eritem i edem koZe, ponekad pracen
vezikulama koje mogu zahvatiti vece dijelove koze (12).

Manja je vjerojatnost da ¢e se kontaktna alergija manifestirati u oralnoj Supljini, nego na kozi
(5). Procjenjuje se da je za ekspresiju kontaktne reakcije u usnoj Supljini potrebna 5-12 puta
veca izloZenost antigenima nego na kozi (13). To moze biti zbog stalnog ispiranja i poliranja
slinom, radi vece vaskularnosti oralne mukoze u usporedbi s koZom 1 moguéeg manjeg broja
Langerhansovih stanica i T limfocita pronadenih u mukozi (1).

Glavnu ulogu u odgodenoj reakciji preosjetljivosti imaju CD4" T limfociti i Langerhansove
stanice koze i mukoze kao predo¢ne stanice, takoder sudjeluju i citotoksi¢ni CD8* T limfociti
iako njihova uloga nije jo$ u potpunosti razjasnjena.

Promatraju¢i patogenezu, dokazano je da kompleksi antigena i proteinskih nosaca ulaze u
Langerhansove stanice, koje predstavljaju dominantan udio prezentirajucih stanica koze (9).
Nakon ponavljanog kontakta sa istim antigenom, Langerhansove stanice prezentiraju antigene
memorijskim CD4" limfocitima dermisa , koji su tada aktivirani (9). IstraZivanja su pokazala

a predocCeni antigen stimulira senzibilizi stanice da proizvode razlicite citokine,
da predo¢ tigen stimul zibilizirane CD4" T st dap de razlic¢ite citokine, a



zatim ti citokini , TNF - o i TNF - B, induciraju ekspresiju adhezijskih molekula (E- selektin,
ICAM- 1, VCAM-1) na dermalnim endotelnim stanicama krvnih zila (9). To omogucuje
ekstravazaciju razli¢itih stanica koje infiltriraju okolno tkivo (u pocetku su to pretezno
neutrofili, kasnije monociti i makrofagi) (9). Limfocitni citokini uzrokuju povecanu
permeabilnost lokalnih kapilara, §to dovodi do edema (9). Enzimi makrofaga takoder doprinose
oStecenju tkiva i nastanku nekroze (9). Ta reakcija je najvidljivija nakon 48-72 sata, zatim
postepeno se smanjuje zbog ucinka PGE kojeg lu¢e makrofagi, keratinociti i IL-10 (12).

Identi¢an slijed imunoloSke reakcije tipa IV nastaje i u mukozi usne Supljine, ali zbog
karakteristika mukoze reakcija je obi¢no manje izrazena ili nastaje sporije. Na oralnoj mukozi
opisani su i pojedini slu¢ajevi reakcija preosjetljivosti tipa I. koji se odvija stvaranjem IgE
protutijela prilikom prvog kontakta s alergenom, zatim se IgE veZe na mastocite i prilikom
slijedec¢eg kontakta dolazi do degranulacije mastocita, tj. otpustanja Cestica poput histamina i
leukotriena. Tip | anafilaktoidne reakcije na dentalne materijale ponekad se moze prezentirati
edemom. Ipak, u vecini sluCajeva oralne preosjetljivosti radi se o kasnim reakcijama

preosjetljivosti tipa IV odgodeni kao $to su kontaktni dermatitis/stomatitis (6).

3. ALERGENI DENTALNIH PREPARATA

Sluznica usne Supljine, ukljucujuéi 1 usne, konstantno je izloZzena velikom broju potencijalno
iritirajuéim i senzibilizirajuéim &esticama (3). Cestice mogu biti porijeklom iz hrane,
kozmetickih preparata, lijekova, ali i iz dentalnih preparata. Dentalni materijali koji se koriste
za dentalna punjenja, ploce 1 dentalne proteze su predvidene za dugotrajnu upotrebu i ta duga
izlozenost moze senzibilizirati pacijente (14). Naposljetku se moze razviti kasna reakcija
preosjetljivosti. Preosjetljivost ¢e se razviti samo ukoliko otpuStene tvari iz preparata imaju

imunogena svojstva, tj. postanu alergeni. OtpuStanje tvari iz dentalnih preparata moze se



dogoditi spontano tijekom prolongirane upotrebe, prilikom poliranja i bruSenja preparata,
promjenom svojstava sline i sluznice, nastankom kemijskih reakcija u usnoj Supljini poput
korozije te na mnoge druge nacine.

Preosjetljivost na alergene dentalnih preparata se utvrduje epikutanim testom, te se prilikom
tog testiranja koriste serije odredenih alergena koji se najcesce pojavljuju. U trenutnoj test seriji,
preporuc¢enoj od Njemackog udruzenja za istrazivanje kontaktnog dermatitisa (GCDRG) od
listopada 2011. nalazi se osam metala koji se nalaze u legurama za proizvodnju implantata,
kruna, mostova i drugih restauracija u oralnoj Supljini: amalgam (sa cinkom), natrij
tiosulfatoaurat, paladij klorid, kositar klorid, amalgam metalna legura (zlato, bakar, kositar,
cink), bakar (I1) sulfat, 5*H,O, amonij tetrakloroplatina, amonizirana ziva (4). Ti metali se ne
upotrebljavaju samo za izradu dentalnih preparata, nego i u izradi nakita, kirurskih instrumenata
ili, na primjer, u automobilskoj industriji, stoga ti metali mogu biti testirani kada se pojavi
suspektna alergijska reakcija i kod ostalih stvari koje sadrze metale(4).

Nikal (I) sulfat koji je dio osnovne serije prema GCDRG, cesto krizno reagira s paladij
kloridom (4). U izradi dentalnih preparata se obi¢no ne koriste Cisti metali, nego razlicite legure
koje sadrZzavaju viSe razli¢itih metala, odnosno Sirok raspon razli€itih Cestica. Neke se mogu
klasificirati kao plemeniti metali (zlato, platina, paladij, iridij, rutenij, niobij, cirkonij), dok su
drugi svrstani u bazi¢ne metale (srebro, bakar, cink, indij, kositar, galijev krom, kobalt,
molibden, aluminij, Zeljezo, berilij, titan, nikal, vanadij, niobij, cirkonij) (5). Moze se zamijetiti
da je srebro plemeniti metal, ali Americko dentalno udruzenje (ADA) klasificira ga kao bazi¢ni
metal zbog njegovog relativno visokog ionskog otpustanja i reaktivnosti u usnoj Supljini (15).
ADA metalne legure specificira kao: visoko plemenite legure gdje plemeniti metal zauzima
barem 60% tezine plus ukoliko postoji udio zlata, on mora biti manji od 40% teZine, zatim
plemenite legure koje imaju plemeniti sadrzaj vise od 25% tezine, te bazicne legure s

plemenitim sadrzajem manjim od 25% tezine (5). Smatra se da su visoko plemenite legure



otpornije na koroziju i otpustanje metalnih iona ili metalnih mikrocestica (5). Plemenite legure
su manje otporne, a bazi¢ne legure ¢e najvjerojatnije otpustati soli metala (5). Ipak, istrazivanja
su potvrdila da svi metali mogu otpustati ione metala u usnoj Supljini i ve¢ina iona obitava na
mekim ili tvrdim tkivima koja su direkthnom kontaktu sa dentalnom restauracijom (16).
Vjerojatnost nastanka kontaktne reakcije preosjetljivosti na odredeni metal se smanjuje
proporcijalno koli¢ini potencijalnog alergena nadenog u materijalu (5). Stoga, elementi u
tragovima kao $to su molibden, berilij, galij, rodij 1 iridij rijetko su identificirani kao uzrocnici
oralne alergijske reakcije (15). Obrnuto, reakcije preosjetljivosti na nikal, Zivu, zlato, paladij,
kobalt i platinu su ucestalije (14).

Titan se ve¢inom smatra nealergijskim (17,18), no zabiljezena je i reaktivnost te su ioni titana
pronadeni u velikim koli¢inama u tkivu s kojim su bili u kontaktu, ali i diseminirano po tijelu
(5).

Reakcija preosjetljivosti na nikal koji je dio legura je tema posebnog znaéenja u ortodonciji jer
ortodontske naprave (aparatici, vrpce, Zice, itd.) mogu sadrzavati nikal (5). Postoje brojna
znanstvena istrazivanja o ovoj temi, ali rezultati su razliciti, tj. pojedina istrazivanja su dokazala
da je otpustanje iona nikala nisko i1 obi¢no ne uzrokuje alergijsku reakciju, dok druga smatraju
da radi nastale korozije u usnoj Supljini nikal moZe uzrokovati izraZene klinicke slike poput
kontaktnog stomatitisa i hiperplazije gingive (19-22).

Alergijska preosjetljivost na bakar je rijetka (3).

Paladij se koristi u dentalnim legurama i stoga moze ponekad uzrokovati stomatitis (3).
Odgodena preosjetljivost na dentalni amalgam se moze vidjeti kao eritematozne, pruriticne
lezije oralne sluznice i koze lica i vrata (23). Najces¢a manifestacija tih reakcija su oralne
lihenoidne lezije (OLL) (24). Takoder u pojedinim slucajevima dentalni amalgam se povezuje

s alergijom na zivu jer dugotrajna ekspozicija amalgamu povecava razinu zive u organizmu.



Iako je ziva najcesSce istrazivan i zabiljezen alergen, bolesti oralne sluznice su zabiljezene u
poveznici s alergijama na razli¢ite materijale, ukljucujuéi bakar, krom, nikal, paladij i zlato
(15).

Akrili se rabe u stomatologiji ponajprije za izradu i popravak dentalnih proteza, oni mogu
izazvati reakciju preosjetljivosti posebice kod stomatoloskih djelatnika, ali i kod pacijenata.
Materijali bazirani na smoli sadrze teku¢e metil- metakrilat (MMA) monomere i poli-metil-
met-arilat (PMMA) prah i najéeSce su rabljeni za izradu dentalnih proteza (3).

MMA monomer moze dovesti do toksicnih reakcija i1 alergijskog odgovora kod prethodno
senzibiliziranih pojedinaca, pogotovo ako je nepotpuno o¢vrsnuo (3). U smjesi koja se koristi
za izradu dentalnih proteza, osim akrilnog monomera (MMA) i polimera (PMMA), nalaze se
inhibitor ili stabilizator kao $to je hidrokin te inicijator reakcije npr. benzil peroksid ili dimetil-
p-toluid (3). Kada se monomer i polimer izmijesaju, benzil peroksid zapocinje reakciju i stvori
se tvrd, ¢vrst, velike molekularne tezine polimer (3). Nakon toplinske obrade, reakcija je u
sustini zavrSena, ali nakon hladenja moguce je da preostanu male koli¢ine monomera koji se
nije polimerizirao (3). Taj rezidualni monomer moze izazvati stomatitis i angularni helitis u
senzibiliziranih pojedinaca (3). Odredeni aditivi U akrilnom dentalnom materijalu takoder mogu
biti senzibilizatori (3). Tako hidrokin, inhibitor monomera, moze senzibilizirati i uzrokovati

helitis i stomatitis (25).

4. KLINICKA PREZENTACIJA REAKCIJE PREOSJETLJIVOSTI U USNOJ
SUPLJINI

Simptomi pacijenata kod kojih se sumnja na kontaktnu alergiju na njihove dentalne preparate
nisu uvijek to¢no odredeni (4). Pacijenti bez kontaktne alergije se Cesto prezentiraju sa
simptomima suhoc¢e u ustima, boli, Zarenjem, ali oni se zapravo mogu pojaviti i kod stvarne

kontaktne alergijske reakcije, Sto otezava dijagnostiku (4).



Ukoliko se pacijenti Zale na jake subjektivne senzacije Zarenje i peenja to se naziva sindrom
pekucih usta (26). Sindrom pekucih usta je kroni¢no stanje koje zahvacéa oralnu sluznicu,
primarno jezika, usana, tvrdog nepca, alveolarnih grebena, dna usne Supljine i obraza (26). Kao
Sto ime govori senzacija peCenja je karakteristiCna, ali moze biti pracena parestezijama,
kserostomijom, i promjenom okusa ili mirisa (27,28). Dijagnoza je dominantno klinicka,
temelji se na anamnezi i iskljuc¢ivanju drugih bolesti (29). Pacijenti sa sindromom pekucih usta
imaju klini¢ki nepromijenjenu sluznicu te kod tih bolesnika biopsija nema dijagnosticke uloge
(30). Ako pacijenti s dentalnim preparatima razviju ovako snazne senzacije moze se uciniti
alergoloska obrada.

Objektivni simptomi kontaktne alergije ukljucuju stomatitis i lihenoidne reakcije (4).

4.1. ORALNI LIHEN PLANUS
Oralni lihen planus (OLP) je jedna od najc¢escih klinickih prezentacija pacijenata koji su bili u
odredenom kontaktu s dentalnim preparatima (31). Teorija koja pokusava objasniti patogenezu
oralne lihenoidne reakcije (OLR) polazi s pretpostavke da dentalni materijali u direktnom
kontaktu sa oralnom mukozom mogu direktno mijenjati antigeneti¢nst bazalnih keratinocita
otpuStanjem zive ili drugih produkata i tako potaknuti tip IV ili odgodenu reakciju
preosjetljivosti (32). Dijagnostika OLR obi¢no ovisi o izgledu i proSirenosti lezija jer u vecini
sluc¢ajeva OLR se ne mogu razlikovati klinicki i histoloski od idiopatskoga OLP (33). OLP
moze zahvacati bilo koju stranu oralne sluznice, ali najces¢e se mogu vidjeti unilateralne lezije
bukalne sluznice, gingive i lezije na lateralnim rubovima jezika (34). Dno usne Supljine je
najrjede zahvaceno podrucje (34). Klini¢ki promatrano postoji Sest klinickih podtipova OLP
koji se mogu pojaviti pojedina¢no ili u kombinaciji: retikularni, oblik plaka, atipi¢ni,
erozivni/ulcerirajué¢i i promjene sliéne plaku (31). Najces¢ipodtipovi  su retikualrni,

erozivno/ulcerirajuci i podtip u obliku plaka .(35) Retikularne lezije koje su naj¢esci klinic¢ki



nalaz OLP, su asimptomatske i pojavljuju se kao multiple papule s brojnim malim, uzdignutim,
bijelo-sivim, ¢ipkastim lezijama koje se nazivaju Wickhamove strije (36). Erozivni oblik OLP
moze se prezentirati eritemom uzrokovanom upalom, stanjenjem epitela te se ulceracijama ili
pseudomembranoznim formacijama, a periferija lezije mozZe biti okruZzena retikularnom
keratoti¢énom strijom (37). OLP u obliku plaka moze imitirati leukoplakiju i izgledati kao bijela,
homogena, blago uzdignuta, multifokalna, glatka lezija (37). Lezije u obliku plaka obi¢no
zahvacaju jezik i bukalnu sluznicu (37). Bulozni lihen planus, koji je izrazito rijedak u usnoj
Supljini, moze se prezentirati bulama, ulceracijama prekrivenim  bjelkastim
pseudomembranama sa erozijama i bijelim strijama na periferiji (38). Dugotrajni OLP moze
dovesti do atrofije sluznice usne Supljine, posebice na dorzumu jezika (38). Pacijenti s OLP
mogu biti asimptomatski, no mogu imati i izraZzene tegobe. Neki pacijenti osjec¢aju hrapavost
po rubovima usne Supljine, osjetljivost oralne sluznice na vrucu ili zacinjenu hranu, bolnu
oralnu sluznicu, bijele ili crvene plakove na sluznici ili ulceracije (37). Otprilike dvije tre¢ine
pacijenata s OLP osjeca nelagodu u ustima (39). OLP ima periode relapsa i remisije. Tijekom
perioda egzacerbacije postojat ¢e izrazeniji simptomi i klini¢ki znakovi, dok tijekom perioda
mirovanja simptomi i znakovi OLP nestaju (37). Percipitirajuci faktori sli¢ni za nastanak ORP
moze biti i Koebnerov fenomen, gdje lezije u usnoj Supljini nastaju kao odgovor na traumu,
(npr. ostri vrhovi ili neprimjerene zubne proteze) (31).

Pojedini znanstvenici smatraju da OLP ima moguc¢nost maligne transformacije (37,38).Provela
su se broja istrazivanja o molekularnim zbivanjima i mehanizmu karcinogeneze koji ukljucuje
ekspresiju p53 i citogenetske abnormalnosti (37,38). Ipak, rezultati tih istrazivanja nisu pruzila

dokaz za postojanje malignog potencijala (40).



4.2. STOMATITIS

Druga Cesta objektivna klinic¢ka prezentacija preosjetljivosti na dentalne preparate je stomatitis.
Pojavljuje se vise tipova stomatitisa: prosteticni stomatitis (palatitis), kontaktni alergijski
stomatitis, iritativni kontaktni stomatitis, granulomatozni stomatitis i helitis i1 toksi¢ni

stomatitis.

4.2.1. Proteticki stomatitis

Kada je reakcija preosjetljivosti uzrokovana protetickim materijalom govorimo o protetickom
stomatitisu (9). Taj se oblik se ponekad dogada kao ekspresija kontaktne alergijske reakcije na
akrilate, metalne zubne legure i kobalt- krom paste za dentalnu fiksaciju (9).Nastanak
protetickog palatitisa je multifaktorijalan (11). U¢inak proteze na oralna tkiva mogao bi se
opisati kao a) mehanicki (traumatizacija sluznice nadomjeskom), b) mikrobni (sitne pore
mukoze strane proteze, koja se ne polira zbog adhezijskog ucinka, sluzi kao nakupljaliste
mikroorganizama), c) termicki izolator (u slucaju akrilatne proteze), te manje znacajni d)
kemijsko-toksi¢ni (nepolimerizirani metil- metakrilatni monomer, benzoil- peroksid, dimetil-
p-toluidin), a samo u teoriji i e) alergijski (11). Intezitet klinicke slike opisuje se stupnjevima
prema Newtonu.(11) Na povrsini tvrdog nepca na kojoj se nalazi protezna baza dolazi do
stvaranja fokalnog eritema (stupanj I), a poslije do generaliziranog eritema koji je oStro
ograni¢en na povrSini koju pokriva protezna baza (stupanj II), te kona¢no do fibrozne
hiperplazije tvrdog nepca koja se jo§ zove papillomatosis fibromatosis palati duri (stupanj 111)
(11). Ta se hiperplazija ocituje kao grozdasta nakupina gusto rasporedenih ¢vorica koji
prominiraju u smjeru jezika (11). Lezija je asimptomatska, odnosno na nju najc¢esce prigodom
pregleda stomatolog upozori bolesnika koji nije svjestan ikakve promjene u vlastitoj usnoj

supljini (11).
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4.2.2. lritativni kontaktni stomatitis

Iritativni kontaktni stomatitis je ¢e$¢i nego alergijski (41). Kod iritativnog stomatitisa, oStecenje
moze biti uzrokovano mehanickom iritacijom (npr. neodgovarajue zubne proteze ili
nepravilna dentalna punjenja), ali i kemijskim i fizikalnim utjecajima (41). Klinicka
prezentacija iritativnog kontaktnog stomatitisa moze biti vrlo sli¢na alergijskom kontaktnom
stomatitisu, ali je epikutani test na relevantne alergene negativan kod iritativnog kontaktnog

stomatitisa (41).

4.2.3. Alergijski kontaktni stomatitis

Alergijski kontaktni stomatitisa moze nastati kao posljedica rane preosijetljivosti (tip 1) ili
posredovan odgodenom, kasnom preosjetljivosti (tip 1V).

Tip | preosjetljivosti, IgE posredovana reakcija, povezuje se sa razvojem urtikarije i
angioedema, a u tezim slucajevima moze nastati oteklina dis$nog puta i anafilakticki Sok (41).
U pojedinim slucajevima su zabiljezene bule i ulcerozne lezije usne Supljine (42). Alergija na
lateks je najéesca reakcija u ovoj skupini, posebice kod dentalnih radnika i senzibiliziranih
pacijenata. Pacijenti s kontaktnim alergijskim stomatitisom kasnog tipa preosjetljivosti,
prezentiraju se ce$ce sa subjektivnim klinickim tegobama, nego sa znacajnim fizikalnim
nalazom (9,41). Fizikalni nalaz moze ukljucivati perzistentni edem , perutanje, fisure, suhocu
usnica i usne Supljine, kraste ili angularni helitis (41). Klinicke manifestacije su nespecifi¢ne i

mogu se pronaci i u iritativnom kontaktnom stomatitisu, aktinickom helitisu i kod deficita

vvvvv

su OLR.

11



4.2.4. Granulomatozni stomatitis

Iznimno rijetko se kod osoba koje su bile u doticaju s dentalnim preparatima moze pojaviti i
granulomatozni stomatitis te se kod njih treba napraviti temeljit pregled i iskljuciti postojanje
granulomatoznih lezija drugih organa, tj. mora se iskljuciti sarkoidoza. Granulomatozni
stomatitis i helitis su rijetke bolest. Patogenetski je tip IV alergijske reakcije koja zahvaca
vezivno tkivo oralne mukoze (9). Antigeni koji uzrokuju ovaj tip preosjetljivosti su ve¢inom
strane Cestice poput razli¢itih kontaktnih alergena kao $to su metali i lijekovi (9). U pocetku se
prezentira kao edem usana, koji perzistira i progredira (9). U poc¢etku usne su ote¢ene, a kasnije
postaju ¢vrste 1 fibrozne s granulama koje se nejednoliko pojavljuju ili se mogu zamijetiti samo

palpacijom (9). Kada se lezije nalaze samo na usnama, rije¢ je Miescherovoj bolesti (11).

4.2.5. Toksicni stomatitis

Vrlo rijetko moze nastati i toksi¢ni stomatitis uzrokovan zivom iz amalgama zubnih ispuna.
Intoksifikacija nastaje vezivanjem iona zive sa stani¢nim proteinima, $to dovodi do odumiranja
stanica (11). Taj stomatitis se naziva stomatitis mercurialis i dovodi do oralnih te iznimno
rijetko ekstraoralnih simptoma. Simptomi u ustima o¢ituju se kao promjene na zubima i oralnoj
sluznici ili u funkciji usta (11). Zubi pokazuju crnu pigmentaciju u podru¢ju vratova (11).
Oralna sluznica najéeS¢e mekog nepca, kao i sluznica zdrijela bakreno su crvene boje (11).
Jezik pokazuje makroglosiju (11). Pojavljuje se zadah iz usta — fetor (11). Funkcionalne smetnje
se oCituju kao tremor jezika, smetnje gutanja, metalan okus i osjecaj vruéine u ustima (11).
Gingivitis mercurialis upala je desni s tamno obojenim rubovima na mjestima upale (11).
Eventualni ekstrakorporali simptomi najceS¢e zahvacaju srediSnji ziv€ani sustav (CNS) te

probavni, urinarni i kardiovaskularni.
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Dentalne restauracije koje sadrzavaju metale su Cesto povezivane s plak induciranim
gingivitisom, gingivalnim dZepovim i naposlijetku s uznapredovanim parodonitisom (5).
Reakcija preosjetljivosti na metale dentalnih legura moze igrati vaznu ulogu U nastanku
lokalizirano progresivno destruktivnog parodonitis na odredenom restauiranom zubu (5).

Obiljezja parodonitisa na marginalnim podru¢jima gingive sli¢na su kao kod gingivitisa (43).
Povrh toga, upalni se procesi prostiru i na dublje parodontalne strukture — alveolarnu kost i
parodontalni ligament (43). Dolazi do gubitka pri¢vrstka i stvaranja dzepova (43). Gubitak

tvrdih i mekih tkiva ne desava se generalizirano, nego obi¢no lokalizirano (43).

Ozlijedom oralne sluznice prigodom poliranja metalnih ispuna, nadogradnji amalgama ili pak
restoracijom amalgama mogu nastati tetovaze (11). Lokalizirane su na gingivi ili oralnoj
sluznici u blizini zuba s metalnom restauracijom (11). Tetovaze mogu biti razli¢ite boje, ovisno
0 vrsti metala: amalgam i srebrne slitine daju sivu boju, zlato daje Zutu do smedu boju (11).
Bitno je naglasiti da ove promijene nisu posredovane alergijskom reakcijom na amalgam i
ostale dentalne materijale, nego prilikom dentalnih restauracija i ozljede oralne sluznice sitne

Cestice metala ulaze u kapilare i uzrokuju nastanak pigmentacije.

5. DIJAGNOSTICKA OBRADA PACIJENATA S PROMJENAMA NA
ORALNOJ SLUZNICI

5.1. ANAMNEZA | KLINICKI PREGLED

Kako bi se razjasnila reakcija na dentalne preparate mora se zapoceti s inspekcijom pacijentove
oralne sluznice (4). Od velike je pomo¢i kada pacijent moze dati to¢nu informaciju ugradnji
nove ili stare restauracije, sastavu materijala koji su koriSteni, kako bi se mogla ustanoviti

vremenska povezanost izmedu lezija sluznice i dentalnih materijala (4).
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Nedovoljno izbruseni i neodgovarajuci preparati mogu dovesti do iritacije oralne sluznice (4).
Losa oralna higijena moze dovesti do formiranja mikrobiotickog plaka koji rezultira iritacijama
(4). To je tesko razlu¢iti kod pacijenata s dentalnim punjenjima koji se Zzale na simptome kao
Sto su zarenje, suhoca u ustima, ali ne pokazuju objektivne lezije oralne sluznice (4). Te iznimno
snazne senzacije se ponekad povezuju sa sindromom pekuc¢ih usta. Stoga se uvijek kod
pacijenata koji pokazuju samo subjektivne simptome mora napraviti Siroka diferencijalna
dijagnostika. Kod dijagnosti¢ke obrade tih pacijenata ¢esto je potreban interdisciplinaran
pristup koji uz stomatologe i specijaliste oralne medicine ukljucuje dermatovenerologa,
alergologa, dijabetologa te endokrinologa. Ukoliko se provede alergolosko testiranje i dobije
pozitivan rezultat treba razmotriti nalaze li se doista te tvari u dentalnim preparatima pacijenta,
te je li pozitivitet dobiven u testu relevantan za kozne i/ili sluzni¢ke promjene koje bolesnik
ima. U dodiru zubnog porculana i metalnih legura moze nastati proces korozije sto moze dovesti

do otpustanja komponenti dentalnih preparata (4).

5.2. TOKSIKOLOSKA OBRADA

Pojedini pacijenti zahtijevaju toksikolosku obradu radi njihove suspektne intolerancije na
dentalne materijale (4). Obic¢no se radi o pacijentima koji imaju amalgam kao sastavni dio
svojih dentalnih preparata. Trenutne dostupne informacije ukazuju da je rizik za toksi¢nu

reakciju amalgamom minimalan (44).

5.3. DODATNE DIJAGNOSTICKE METODE
Dijagnostika kao $to je test Zvakace gume, koja je preporucena u nekim prikazima slucajeva,
nije preporucljiva, jer se u testu Zvakace gume procjenjuje samo otpustanje Zive iz amalgama

bez odredivanja udjela apsorbirane zive (4).
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Dijagnosticke metode komplementarne medicine kao Sto su biorezonanaca, kineziologija ili test
tvari elektroakumpukturom prema Vollu se ne preporucuje radi manjka znanstvenih dokaza
(44).

Test limfocitne transformacije, koji se upotrebljava ponekad u dijagnostici T stani¢ne alergijske

reakcije se ne preporucuje za dijagnostiku alergije na dentalne preparate (4).

Odredeni objektivni znakovi i simptomi kao $to su stomatitis ili lihenoidne lezije oralne
sluznice mogu posluziti kao indikatori moguce kontaktne alergijske reakcije u slucaju da postoji
neprimjeren kontakt s punjenjima i dentalnim materijalima (4). Ti objektivni klini¢ki
pokazatelji zahtijevaju dodatnu histolosku i alergolosku obradu, odnosno epikutano (patch)

testiranje.

5.4. BIOPSIJA SLUZNICE

Histoloska obrada se radi da se potvrdi klini¢ka dijagnoza. Pod lokalnom anestezijom se radi
biopsija sluznice usne Supljine koja je zahvacena odredenom lezijom. Uzima se obi¢no uzorak
veli¢ine 3 mm.

Mikroskopske karakteristike OLP ukljucuju: hiperparakeratozu, hiperortokeratozu i njihovu
kombinaciju, citoidna (Civatte) tijela (45); bazalne stanice su hidropi¢no promijenjene i
limfonciti kao traka infiltriraju laminu propriju (40). Ovaj oblik oralnih promjena se jo$ naziva
,» suoceni mukozitis 7, takoder se nalazi i u oralnim lezijama eritematoznog lupusa i u ostalim
lihenoidnim stanjima (46). Bioptat tkiva OLP moze pokazivati melanozu i melaninsku
inkontinenciju udruzenu s melanofagima, osobito u pojedinaca tamnog koznog pigmenta (40).
Indirektna imunofluorescencija (11F) je negativna i nije korisna tehnika u dijagnostici OLP (40).
Kod objektivnih znakova stomatitisa moze se ucinti biopsija sluznice usne Supljine. Najcesce

se radi o kontaktnom alergijskom stomatitisu koji je nastao reakcijom preosjetljivosti na
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razli¢ite tvari iz dentalnih preparata. Mikroskopski nalaz je nespecifican. Obicno je epitel
zahvacene oralne mukoze moze biti akantoni¢an 1 hiperkeratoti¢an s produzenom mrezom
grebena; povrSinska lamina proprija je obilno infiltrirana predominantno s limfocitima, ali i s
plazma stanicama, histocitima ili s eozinofilima; papilarne zile su dilatirane s perivaskularnim
limfocitnim infiltratom (47). Uznapredovali stomatitisi se ponekad mogu prezentirati
ulceracijom (kroni¢ni ulcerativni stomatitis). HistopatoloSke karakteristike kroni¢nog
ulcerativnog stomatitisa su nespecifi¢ne i nemoguce ih je razlikovati od promjena kod OLP, s

iznimkom da ovdje postoji mijeSana infiltracija sastavljena od limfocita i plazma stanica (48).

5.5. EPIKUTANI (PATCH) TEST
U dijagnostici je najvaznije provodenje epikutanog (patch) testa kojim se dokazuje kontaktna
alergijska reakcija na neki alergen (9). Iako nije uvijek pronadena veza izmedu specifi¢nih
klinickih smetnji 1 pozitivnih reakcija u epikutanom testu, on je kljucan za dokazivanje kontakte
preosjetljivosti (9). Epikutano testiranje bi se uvijek trebalo razmotriti kod pacijenata sa
suspektnim kontaktnim dermatitisom, zatim ako postoji akutni ili kroni¢ni dermatitis povezan
s 1zloZenosti tvarima na radnom mjestu te kod ostalih kroni¢nih dermatitisa koji ne prolaze na
prepisanu terapiju (49). Alergoloska obrada na potencijalni alergen dentalnih preparata je
preporucljiva samo kada postoji dokazana prisutnost oralne mukozne lezije (4). Nasumi¢no
testiranje pacijenata bez oralne mukozne lezije da se isklju¢i moguca potencijalna alergija na
dentalni preparat nije preporucljivo, jer epikutani test ne moze ovdje imati dovoljnu
osjetljivost(4). Stovise, postoji opasnost da se pacijent senzibilizira tijekom tijekom epikutanog
testiranja (4). Epikutani test je ,,zlatni standard” za dokazivanje kontaktne preosjetljivosti (5).
(5). Nekoliko udruZenja je predstavilo standardizirane smjernice za izvodenje testa te osoba
koja izvodi test bi trebala biti upoznata sa smjernicama i pridrzavati ih se (5). U Hrvatskoj se

postupa prema smjernicama Europskog udruzenja za kontaktni dermatitis (refererenca).
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Smjernice sadrzavaju upute za koriStenje odredenih serija antigena za testiranje. Vecina centara
provodi testiranja na osnovnu seriju alergena koja sadrzava tvari koje susreCemo u
svakodnevnom zivotu, kao na primjer, metale (krom, nikal, kobalt), boje (parafenilendiamin
(ursol), konzervanse (formaldehid, timerosal metiltioizolinom i metiklorotioizolinom) mirise
(smjesas mirisa, peruvijanski balzam), gume (merkapto spojevi, tiuram spojevi) epoksi smole,
mjeSavina parabena, druge (9). U Hrvatskoj se koristi modificirana europska osnovna serija,
preporuc¢ena od Europskog udruzenja za istrazivanje kontaktnog dermatitisa (EECDRG) (49).
Europska osnovna serija je predmet stalne evaluacije i povremeno se mijenja, ovisno o
izloZenosti populacije odredenim antigenima i prevalenciji kontaktne alergije (49). Novi
alergeni se po potrebi dodaju, a neki se postupno ukidaju (49). U vecini slucajeva primjena
samo osnovne serije alergena nije dovoljna i1 potrebno je koriStenje dodatnih serija alergena
koje se upotrebljavaju ovisno o anamnezi (49). U Europi, postoje razliCite serije antigena za
razli¢ita zanimanja (9). Kada se sumnja na preosjetljivost na dentalni materijal, epikutano
testiranje za odredene tvari koje su koriStene tijekom dentalnog zahvata (suradnja sa
stomatologom) (9). Epikutano testiranje se moze uciniti i na materijale koje bolesnik sam
dostavi (npr, tvari s radnog mjesta, vlastitu i/ili dekorativnu kozmetiku ili sl) (9). Centri koji
provode epikutano testiranje na doneSeni materijal, od pacijenata takoder traZze da donesu sve

podatke o materijalu ( npr. s radnog mjesta moraju donijeti sigurnosno-tehnicke listice) (49).

Prije provodenja alergoloskog testiranja ne preporucuje se uzimati lijekove protiv alergije, a
na mjestu aplikacije alergena ne preporucuje se aplikacija lokalnih kortikosteroida i lokalnih
inhibitora kacineurina (9). Epikutani test se izvodi s krpicama (patch) alergena
(standardizirani alergeni) ili ciljanim profesionalnim alergenima (9). Izbor vehikula je bitan,
neki alergeni se moraju otopiti u vodi, etanolu ili ostalim otapalima(49). Vecina alergena se
dispergira u vazelinu (bijeli meki parafin) i skladisti se u ozna¢enim $pricama s imenom,

koncentracijom tvari i datumom s rokom trajanja (49). Testne koncentracije se odreduju
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prema njihovoj sposobnosti da izazovu alergijski odgovor u prethodno senzibiliziranih
pojedinaca te da ne uzrokuju pozitivnu reakciju kod osoba koje nemaju alergiju (49). Alergeni
se skladi$te na 4 °C i moraju biti zasti¢eni od svijetlosti (49). Preporucena temperatura za
skladiStenje alergena koji su podlozni isparavanju je — 18 °C (49). Izvodenje testa je
bezbolno (9).Alergeni se stavljaju na kozu leda u interskapularnom podrucju ili iznimno na
nadlakticu (9). Alergeni se stavljaju na zdravu, prethodno dezinficiranu (benzinom, eterom ili
alkoholom) koZu u netoksi¢noj i propisanoj (prema europskim standardima) dozi (9). Kljucan
¢imbenik za senzibilizaciju i elicitaciju kontakte alergije je ,, doza po jedinici podrucja” (50).
Stoga, vazno je da je doza alergena standardizirana za svaki tip testne komore (51-53). Na
primjer za Finn Chamber ® od 8 mm u promijera koristi se 20 mg alergena koji imaju kao
podlogu vazelin, oni se pipetiraju iz Sprice u komoru tako da dobro ispunjavaju disk, ali se ne
istisnu izvan kada se zakrpa primjeni na leda (54). Ako je alergen u teku¢em stanju koristi se
15 ul (49). Aplikacija tekuéih alergena se savjetuje s mikropipetom (55). Nakon primjene
testa (dan nula) i izloZzenosti koze alergenima u trajanju dva dana, testne komore se uklanjaju
(49) . Potrebna su najmanje dva ocitavanja nastalih reakcija(49).ldealno , reakcija se o¢itava
drugi dan, treci ili Cetvrti dan te sedmi dan (49). Posebice ukoliko se testiraju metali potrebno
je ocitati epikutani test kasnije (sedmi dan) jer se nerijetko tek tada pojave pozitivne reakcije.
Ocitavanje epikutanog testa se provodi na temelju inspekcije 1 palpacije nastalih morfoloskih
promjena kao $to su eritem, infiltracija, papule i vezikule (49). Koriste se globalno priznati
kriteriji za o€itavanje prema Internacijonalnom udruzenju za istraZivanje kontaktnog
dermatitisa (ICDRG) : ,, — ” nema reakcije, odnosno negativna reakcija; ,,? +” blagi eritem,
odnosno moguca reakcija; ,,+ eritem, infiltracija, papule koji oznacavaju slabo pozitivou
reakciju; ,, + + eritem, papule, edem, vezikule ukazuju na jako pozitivnu reakciju; zatim ,,+ +
+” eritem, edem, vezikule, bule, erozije, ekskudacija prikazuju ekstremno pozitivnu reakciju;

IR oznacava iritativnu reakciju (49). Epikutani test se ocjenjuje prema morfologiji, odnosno
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pozitivna reakcija se definira kao reakcija koja zadovoljava kriterij od barem jedan + (49).
Ukoliko je rezultat testiranja ocjenjen pozitivnim, provjerava se klini¢ka relevantnost te ako
se 1 ona dokaze moze se smatrati da se radi o klini¢ki relevantnoj kontaktnoj alergiji koja
zahtjeva zamjenu postojec¢ih dentalnih preparata (4). Tijekom epikutanog testiranja mogu
nastati odredene nuspojave : neocekivane iritativne reakcije, aktivna senzibilizacija,
reaktivacija dermatitisa, subjektivan osjecaj svrbeza te stvaranje oziljaka i nekroze na mjestu
pozitivne reakcije i promjene pigmentacije koze (49). Takoder, treba se razmotriti odgoda
epikutanog testiranja kod pojedinih stanja : dermatitisa na mjestu aplikacije alergena,
generaliziranih koznih promjena, kod sistemske imunosupresivne terapije, kod primjene
lokalnih kortikosteroida na mjestu aplikacije alergena te prilikom nedavne ekspozicije UV
svijetlu (49). Epikutano testiranje tijekom trudnoée ili dojenja nije $tetno, ali vecina

dermatologa se odlucuje odgoditi ga iz opée predostroznosti (49).

6. MEDICINSKI DJELATNICI | ALERGIJA NA STOMATOLOSKE
MATERIJALE

Medicinski djelatnici (stomatolozi, dentalni tehnicari, specijalisti dentalne protetike i dr.)
takoder se mogu senzibilizirati 1 razviti alergijsku reakciju na tvari iz radnog okruzenja koje se
koriste u proizvodnji i implantaciji dentalnih preparata.

Stomatoloski djelatnici su izloZeni Sirokom spektru alergena ukljucuju¢i 1. metakrilate za
vezivanje tvari i smola; 2. prirodne gumene latekse (eng. natural rubber latex) proteine; 3.
akceleratore i antidegradante u prirodnim i sinteti¢kim gumenim rukavicama; i 4. glutaldehid u
dezinficijensima (56). Razli¢iti metali u restauracijama i dentalnim aplikatorima, kao i razliciti
antimikrobni lijekovi i konzervansi mogu uzrokovati relevantne alergije u stomatologiji

(57,58).
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Dok stomatoloski pacijenti imaju razli¢ite simptome na oralnoj sluznici, stomatolosko osoblje
(stomatolozi, asistenti, tehnicari) boluje naj¢es¢e od dermatitisa koji je lokaliziran na Sakama
(9). Dermatitis ruku karakteriziraju svrbez, pecenje, eritem, fisure i deskvamacije. NajceSce je
lokaliziran na dominantnoj ruci te zahvaca prva tri prsta.

Istrazivanja koja ukljucuju stomatoloSke radnike pokazala su da se incidencija koznih bolesti
krece od 30% do 50%, a tijekom 1990-tih godina se utrostrucila (59).

U ranijim istrazivanjima, provedenim izvan Europe i SAD-a (60,61) , stomatoloski djelatnici
najceS¢e su imali dermatitis ruku uzrokovan alergijskom reakcijom na dentalne metale.
Moguce je da stomatoloski metalni instrumenti nisu jedini izvor za nastanak koznih lezija, ali
mogu biti kljucni faktor da se dermatitis ruku razvije (9).

S druge strane, informacije iz Europe 1 SAD sugeriraju da su naj¢e$¢i uzrocnici alergija
rukavice i dentalni restaurativni plasti¢ni materijali, gdje rukavice mogu uzrokovati rani i kasni
tip alergijske reakcije (56,57).

Plasti¢ni materijali [(met)akrilati] su danas u Sirokoj upotrebi u stomatologiji (57). Koriste se
za punjenja, za zubne navlake i protetiku, za zubne ploce i proteze (57). Nevezani, monomeri
metakrilta su potentni alergeni s kojima stomatoloski radnici dolaze direktno u kontakt (56).
Istrazivanja su potvrdila da metakrilati mogu proci kroz neke vrste medicinskih rukavica unutar
nekoliko minuta (62-64). Brzina ovisi 0 materijalu rukavice, kemijskoj strukturi i otapalu.
Neopren i nitrilne rukavice mogu imati prema kontoliranim studijama kemijsku rezistenciju
(62,64). Ali u praktiénim okolnostima, sve medicinske rukavice brzo propustaju metil
metakrilate i hidroksietil metakrilatne monomere, ovisno o njihovoj koncentraciji ( obic¢no 5-
30%) i bazicnom otapalu (etanol ili aceton) (56).

PrijaSnja istraZivanja procijenila su da su alergije stomatoloSkih radnika na metakrilate bile u
porastu, odnosno prevalencija je bila izmedu 1,3 do 14% (57,65). Reakcije na HEMA (2-

hidroksietil metakrilat), EGDMA (etilenglikol dimetakrilat) i MMA (metil metakrilat) su bile
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opisivane reakcije na akrilate (65). lako je kontaktni dermatitis predominantna alergijska
reakcija, respiratorni simptomi i konjuktivitis su takoder zabiljeZeni (58,66). Vise od 60%
profesionalne astme i viSe od 20% profesionalnog rinitisa, prema istrazivanjima provedenim na
finskim stomatolo$kim radnicima, bilo je prema provokacijskim testovima povezano s
metakrilatima (58).

Da bi se prevenirala alergija na akrilate, koja moze dovesti do potrebe za promjenom zanimanja,
treba izbjegavati kontakt koZom s neoc¢vrsnutim akrilatima (57). PredloZeno je da se prilikom
rukovanja s dentalnim preparatima koji sadrzavaju akrilate Koriste prvenstveno nedodirne
tehnike (67). Zastita moze biti poboljSana koriStenjem nitrilnih rukavica ili duplih rukavica,
npr. noSenje polietenskih rukavica ispod nitrilnih (68).

Zdravstveni radnici, ukljucujuéi 1 stomatoloske djelatnike, su svakodnevno izlozeni razlic¢itim
proizvodima od lateksa (69). Prirodni gumeni lateks je slozena mjesavina od 1,4- polizopren
Cestica u fosfolipoproteinskoj ovojnici te od serumskih Secera, nukleinskih kiselina, lipida,
minerala i proteina (69). Ti proteini su odgovorni za ranu reakciju preosjetljivosti (anafilakticku
reakciju) (70). Dodaje se amonijak kao konzervans da sprije¢i bakterijsku kontaminaciju i
autokoagulaciju (69). Iako amonijak ucinkovito stabilizira lateks, visoke razine mogu
uzrokovati iritaciju koze (69). Akceleratori i antioksidansi se dodaju koncentriranom materijalu
da poboljsaju Cvrstocu, rastezljivost i izdrzljivost lateks proizvoda (69). Ti akceleratori i
antioksidansi su prepoznati kao uzro¢nici kontaktnog dermatitisa koji obiljezava kasni tip
preosjetljivosti (71,72).

Put unosa lateksa moze ukljucivati kozu, mukozne membrane, disni i krvozilni sustav (69).
Postoje tri vrste reakcija na proizvode od lateksa: iritativni kontaktni dermatitis, alergijski
kontaktni dermatitis i neposredne alergijske reakcije (69). Dva tipa kontaktnog dermatitisa se

smatraju najces¢im klini¢kim reakcijama na proizvode od lateksa (69).
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Smanjuju¢i zaStitna svojstva koze kontaktni dermatitis moze doprinijeti povecanoj
senzibilizaciji na lateks (69). Smanjujuci integritet kozne barijere omoguc¢ava da se veci broj
alergena lateksa apsorbira u kozu (69).

Iritativni kontaktni dermatitis je neimunololoska upala koZe uzrokovana oSteCenjem zastitnog
sloja koze, stratum corneuma (69). Klinicki nalaz ukljucuje eritem, stavarnje vezikula, suhocu,
fisure (69). Znakovi i simptomi su sli¢ni alergijskom kontaktnom dermatitisu koji se dokazuje
epikutanim testom (69). Klini¢ka manifestacija je sli¢na iritativnom kontaktnom dermatitisu te
ukljuéuje svrbez, eritem, ljuske, kruste, kraste, papule i vezikule (69).

Neposredan tip | reakcija su IgE- posredovane i nastaju sekundarno na proteine iz prirodnog
gumenog lateksa (69). IgE protutijela se stvaraju i vezu na mastocite kod prvog kontakta s
lateksom (69). Iduce izlaganje uzrokuje krizno povezivanje IgE molekula na povr$ini mastocita
koje rezultira degranulacijom i otpustanjem histamina (69). Ta mastocitna degranulacija je
odgovorna za kliniCku manifestaciju neposredne tip I preosjetljivosti (69). Ti simptomi
ukljucuju neposredni svrbez 1 peCenje s eritemom, edemom, a oticanje i crvenilo se dogada
nekoliko minuta nakon toga (69). Simptomi koji se opisuju mogu biti: konjuktivitis,
generalizirana utrikarija, dispnea, palpitacije, vrtoglavica, laringealni edem, anafilaksija i smrt
(69).

Prevalencija alergije na lateks nije tocno dokumentirana u op¢oj populaciji, ali se smatra da ja
vrlo niska (69). U Hrvatskoj je provedeno istrazivanje o alergiji na lateks rukavica
stomatoloSkog osoblja (73). Istrazivanje je provedeno u Bolnickom odjelu za
dermatovenerologiju, Klinickog bolnickog centra Sestre milosrdnice, Zagreb i Stomatoloskom
fakultetu Sveucilista u Zagrebu, Hrvatska (od svibnja 2015 do svibnja 2016) (73). Istrazivanje
je ukljucivalo 444 ispitanika iz razli¢itih stomatoloskih institucija (zaposlenici zagrebackog
Stomatoloskog fakulteta i nekoliko stomatoloskih klinika) — 301 stomatoloska djelatnika i1 143

studenta dentalne medicine (73). Cilj istrazivanja je bio istraziti alergijske i nealergijske
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dermatoze medu stomatoloskim radnicima 1 studentima, toc¢nije, reakcije na prirodni gumeni
lateks, aditive plastici i druge uzro¢ne faktore (73). Od ukupno 444 ispitanika, 200 je pristalo
testirati se na lateks standardnim koznim prick testom (SPT) i prick-by-prick testom, od kojih
107 je testirano epikutanim testom na aditive gume (73). Samo mali broj ispitanika je bio
alergic¢an na lateks (7%) ili na aditive gume (4.8%) (73).

Mnogi zaposlenici koji imaju odredene klinicke manifestacije, nakon obi¢no dugogodisnje
upotrebe rukavica od lateksa, koriste hipoalergenske rukavice, ali one nisu vjerodostojna
zamjena. Vecina rukavica koje su deklarirane kao ,,hipoalergenske” 1 dalje sadrze proteine
lateksa (69). Hipoalergenska oznaka najc¢esce oznacava da je smanjen udio kemijskih aditiva
koji su odgovorni za kontaktni dermatitis (69). Upotreba oznake ,,hipoalergensko” temelji se
na rezultatima dobivenih na testiranju rezidualnih razina preradnih kemikalija, a ne na proteine
prirodnog lateksa (69).

Stomatoloski djelatnici takoder mogu razviti dermatitis koji se prenosi zrakom (eng. ,,airborne*
dermatitis) (ACD). ,,Airborne* alergijski kontaktni dermatitis nastaje kada se Cestice alergena
rasprSene u zraku taloze se na kozi (74). Alergeni mogu biti u obliku prasine, pudera, peludi,
sprejeva ili drugih isparljivih ¢estica (74). ,,Airborne” ACD moze razviti kod pacijenata s vec¢
postoje¢om alergijom, ili se pocetna senzibilizacija moze dogoditi izravnim izlaganjem
Cesticama u zraku (74). Distribucija osipa tipi¢no ukljucuje izloZene dijelove tijela kao §to su
lice, vrat, ,,V” dio gornjeg dijela vrata, podlaktice i ruke (74). ,,Airborne* ACD moze oponasati
fotodermatoze, koje takoder zahvacaju izlozene dijelove tijela (74).

Najcesce Cestice koje izazivaju ,airborne® dermatitis kod stomatoloskih radnika su metali i
akrilati. NajviSe prikaza slucajeva airborne ACD na akrilate je bilo na metakrilat (74). Svaki
metal naveden u osnovnoj alergenskoj seriji Americkog udruzenja za kontaktni dermatitis

(ACDS) ,tj. nikal sulfat, kobalt klorid i zlato natrij tiosulfat je bio povezan s airborne ACD (74).
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7. TERAPIJSKI PRISTUP KOZNIM PROMJENAMA UZROKOVANIM
REAKCIJAMA PREOSJETUIVOSTI NA DENTALNE MATERIJALE

Kada postoji dokazana povezanost upotrjebljenog dentalnog materijala i pozitivnog epikutanog
testa, odgovarajuca punjenja, mostovi i dr. trebaju biti zamijenjeni (4). Prvo bi se trebalo u
suradnji sa stomatologom odrediti sadrzi li dentalni preparat uistinu materijal koji je izazvao
alergijsku reakciju (4).

Osim uklanjanja 1 zamijene dentalnih preparata, pacijentima u lijeCenju se pristupa
individualno ovisno o njihovoj klinickoj prezentaciji.

Danas nazalost ne postoji specificna terapija koja bi se mogla primijeniti kod pacijenata sa
subjektivnim simptomima kao S§to su nelagoda, bol, Zarenje, pecenje ili sindrom pekucih usta.
Mnoge terapije su koriStene za lijeCenje sindroma pekuéih usta, ali s malobrojnim
odgovaraju¢im uéinkom (30). Ne postoje nikakve specificne smjernice za lijeenje, iako su
tricikli¢ki antidepresivi ¢esto koristeni s namjerom da se modificira neuropatska bol (30).
Oralni lihen planus je jedan od ¢e$¢ih objektivnih klini¢kih nalaza te se lijeCenje prvenstveno
provodi topikalnim kortikosteroidima. Odgovor na lijeéenje, srednje potentnim
kortikosteroidima kao $to je triamcinolon, potentnim fluoriranim kortikosteroidima kao $to je
fluokinolon acetonid i fluokinonid i superpotentnim halogeniranim kortikosteroidima kao §to
je klobetazol, je zabiljezen kod 30-100% lijecenih pacijenata (3,75). Topikalni kortikosteroidi
su dostupni kao adhezivni vehikuli ili se mogu Kkoristiti za ispiranje usta (31). Sistemski
kortikosteroidi se koriste kada topikalni nisu djelotvorni, gdje postoji perzistentni, erozivni ili
eritematozni OLP ili za proSireni OLP kada su zahvacéeni koza, genitalna sluznica i
orofaringealna sluznica (76). lako se dobro podnose, topikalni kortikosteroidi mogu izazvati
nekoliko ozbiljnih nuspojava (31). Zabiljezene su lokalne nuspojave koje mogu onemoguditi
oralnu primjenu, a one uklju¢uju; mucninu; refraktorni odgovor; atrofiju mukoze, suhocu usta;

grlobolju; lo$ okus u ustima i odgodeno cijeljenje (77,78). Ostali topikalni pripravci koji se
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koriste kao drugi izbor za lijeCenje perzistentnoga OLP su kalcineurin inhibitori (npr.
takrolimus, pimekrolimus) i manje ¢esto peroralni retinoidi (76).

Stomatitis je takoder Cesta klinicka manifestacija koja zahtjeva terapijske mjere. Temelj
lijeCenja je eliminacija uzro¢ne tvari (41). Kod iritativnog kontaktnog stomatitisa je bitna
promjena oralne higijene kao $to je izbjegavanje iritansa (npr. zubnih pasti, vodica za ispiranje
1 ljepila za dentalne proteze), korekcija osStrih rubova i grubih povrSina te prilagodavanje
dentalnih proteza (41). Alergijski kontaktni dermatitis se najuspjesnije zbrinjava izbjegavanjem
dokazanih alergena, odnosno zamjenom dentalnih preparata onima koji ne sadrze te alergene.
Nije uvijek moguce izbje¢i uzrotne tvari; stoga se savjetuje aplikacija topikalnih
imunomodulatora, kao $to su potentni kortikoseroidi ili takrolimus (41).

Terapijski pristup prostetickom stomatitisu podrazumijeva tri stajalista: 1. prestanak
kontinuiranog nosenja proteze, 2. antimikrobno lije¢enje oralnih lezija i 3. dezinfekciju proteze
(12).

Kod pacijenata koji imaju zubne ispune amalgamom te razviju simptome, ispuni se moraju
ukloniti te ako se dokaze stomatitis mercurialis, anamnezom i labaratorijskim nalazom, provodi
se lijeCenje (11). LijeCenje se provodi opéom primjenom dimerkaprola (BAL), vitamina C,
vitamina B-kompleksa (11). Ziva deponirana u oralnoj sluznici moze se ukloniti retrogradnom
elektroforezom (11). Ako se razvije gingivitis mercuralis, lije¢i se antisepticima i antibioticima
i poticanjem na provodenje dobre oralne higijene (11).

Nastanu li ozljedom sluznice tetovaze oralne sluznice, lijecenje je moguée samo kirurski
odstranjivanjem tetovaze (11).

Kod pojedinih pacijenata koji imaju odredene dentalne preparate moZe se razviti parodontitis.
Kod kroni¢nog parodontitisa ¢ak i kod neprikladne pacijentove suradnje se moze primijeniti
samo mehaniCka terapija (43). Mehanickom se terapijom mogu zaustaviti brojni agresivni

oblici (43). Kod tezih oblika moze se uvesti i potporno sustavno antibiotsko lijecenje (43).
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Stomatoloski djelatnici najces¢e imaju promjene na rukama u obliku iritativnoga ili alergijskog
kontaktnog dermatitisa.

Kod iritativnog kontaktnog dermatitisa lijeCenje je usmjereno na ispiranju i susenju ruku,
izbjegavanju jako tople vode i hidraciji ruku nakon pranja (69).

Pacijenti koji imaju epikutanim testom imaju dokazan alergijski kontaktni dermatitis s
relevantno pozitivnim alergenima u testu, te alergene je potrebno izbjegavati (69). Kombinacija
emolijensa i topikalnih kortikosteroida je prve linija terapije (79-82). U lije¢enju se preporucuje
svakodnevna aplikacija lipidima bogate emolijense (79,80). Umjereno potentni topikalni
kortikosteroidi trebaju se koristit svaki dan, obi¢no u periodu od nekoliko dana do maksimalno
6 tjedana (79), a potom u slucaju perzistencije i/ili pogorSanja dva puta tjedno kroz 2-3 mjeseca
(terapija odrzavanja) (83). Ipak, topikalni kortikosteroidi mogu uzrokovati atrofiju i zato treba
ograniciti njihovu dugotrajnu upotrebu (84).

Stomatoloski djelatnici Cije tegobe se povezuju s proizvodima od lateksa trebaju pokusSati
izbjegavati te proizvode (posebice rukavice), Moraju nositi rukavice bez lateksa, poput onih od
nitrila, neoprena, butadiena, sintetskog polizoprena, polivinil klorida, poliuretan ili stiren
gradenih kopolimera, ili od neke mjesavine navedenih tvari (56).

Ako se simptomi povezuju s ,airborne” kontaktnim dermatitisom, najuinkovitiji nacin
rjeSavanja problema je izbjegavanje alergena (74). Kupanje nakon ekspozicije i ucestalo
mijenjanje odjee mogu pomodi, ali nisu uvijek prakti¢ni (74). Za lijeCenje airborne ACD,
umjereni simptomi se lijeCe topikalnim kortikosteroidima ili kratkom upotrebom oralnih
steroida (74). U tezim slucajevima, pacijenti mogu trebati dugotrajnu sistemsku imunosupresiju

(74).
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8. ZAKLJIUCAK

Reakcije preosjetljivosti na dentalne materijale su rijetke, a kada se pojavljuju kod pacijenta
najcesce se prezentiraju jednostranim lihenoidnim lezijama. Takoder se mogu pojaviti i kod
stomatoloskih djelatnika koji dolaze u kontakt s preparatima putem koze te se zbog toga
preosjetljivost najcesc¢e prezentira dermatitisom ruku.

Kod postavljanja dijagnoze alergijskih reakcija iznimno je vazan individualan pristup te
suradnja stomatologa i dermatovenerologa.

Zapocinje se uzimanjem detaljne anamneze s ciljem dobivanja podataka o nedavnoj dentalnoj
restauraciji, odnosno o upotrebi dentalnih materijala. Bitno je dobiti informacije o gradi tih
preparata, tj. sadrZe li oni metale ili neke druge &estice. Cesto je te podatke moguée dobiti jedino
izravno od stomatologa. Zatim je bitno napraviti klinicki pregled sluznice oralne Supljine te
utvrditi postoje li promjene oralne sluznice.

Ukoliko postoje objektivne promjene (npr. oralni lihen planus ili stomatitis) treba provesti
epikutano testiranje. Serija alergena koja se koristi u testu bi trebala sadrzavati alergene koji su
mogli biti otpusteni iz dentalnih preparata s kojima je pacijent bio u kontaktu. Ukoliko je test
pozitivan bitno je utvrditi postoji li klinicka relevantnost. Ukoliko je relevantnost dokazana
moze se proglasiti da se uistinu radi o klinicki relevantnoj kontaktnoj alergiji na dentalne
materijale te je nuZzna zamjena dentalnih preparata. Ukoliko je klinicka slika izraZena moZe se
primijeniti dodatna terapija, najcesce topikalni kortikosteroidi.

Ako promjene oralne sluznice ne postoje, odnosno postoje samo subjektivni simptomi poput
zarenja, pecenja, boli 1 suhoce u ustima, epikutano testiranje se ne preporucuje. Prvenstveno se
ne preporucuje jer tijekom samog testiranja moze doc¢i do senzibilizacije te pojave slabo
pozitivne reakcije koja je posljedica iritacije, a ne alergijskog odgovora. Kod subjektivnih
simptoma puno je ve¢a mogucnost da se radi o drugom uzroku tegoba, a ne alergijskom. Kod

tih pacijenata je nuzno kontinuirano pracenje simptoma te uzeti detaljnu anamnezu lijekova
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koje uzima 1 provesti Siroku diferencijalnu dijagnostiku koja obicno ukljucuje specijaliste
raznih grana medicine.

Stomatoloski djelatnici prolaze isti algoritam dijagnostike i1 lijeCenja. Ukoliko se dokaze
klinicki relevantna kontaktna alergija na alergene iz njihovog radnoga okruzenja potrebno je te
alergene izbjegavati. Nije ith uvijek moguce izbje¢i zato se danas sve vise razvijaju
bezkontaktne tehnike prilikom rukovanja s dentalnim materijalima i specifi¢na zastitna oprema.
Nazalost, ponekad to nije dovoljno i jedino rjesenje je promjena radnog mjesta.

Iako je zadnjih nekoliko godina provedeno dosta istrazivanja o ovoj temi, potrebna je provesti
jos znanstvenih studija kako bi se dobili precizniji podatci o incidenciji, metodama dijagnostike

1 pristupima lijeenju.
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