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ABSTRACT

sar er hyppigt forekommende i mundslimhinden, og
de traumatiske sar udggr hovedparten. Betegnelsen
vulnus anvendes om sar udlgst af eksogene faktorer,
fx traumer fra bid, skarpe fégdeemner, forbraending
eller fra tandlaegeinstrument. Et vulnus er karakte-
riseret ved at vaere akut opstaet, ofte smertefuldt
og solitert, og det heler spontant inden for 7-10
dage. Et ulcus derimod, der kan hele langsommere,
opstar som fglge af endogene faktorer, dvs. lokale
eller systemiske sygdomstilstande. De hyppigste
arsager til ulcera i mundslimhinden er infektion
(iseer virusinfektioner), immunmedieret sygdom (fx
lichen planus og inflammatorisk tarmsygdom), im-
munrelaterede reaktioner (fx medikamentelt udigste
reaktioner), autoimmune sygdomme (fx pemfigoid
eller lupus erythematosus) eller malign neoplasi.
Det er indlysende, at en udfgrlig anamnese og en
grundig klinisk undersggelse er afggrende for iden-
tifikation af eventuel udlgsende arsag til et eller
flere sar i mundslimhinden og for stillingtagen til
videre udredning, herunder biopsi og supplerende
parakliniske tests, safremt arsagen er uklar, og der
er systemiske manifestationer. Maligne neoplasier
med ulceration kan undertiden vaere vanskelige at
adskille fra tilstande med benigne ulcerationer. En
patient med et ulcus, der ikke viser tegn pa heling
inden for 2-3 uger, skal derfor altid henvises akut for
malignitetssuspicio. Desuden bgr sveere tilfeelde af
recidiverende aftgs stomatitis og sen debut lede til
differentialdiagnostiske overvejelser og henvisning
til udredning for underliggende systemisk immunre-
lateret sygdom. | denne artikel gennemgas de mest
almindelige sygdomstilstande, der er forbundet med
ulcerationer, og differentialdiagnostiske overvejelser
i relation hertil.
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AR I MUNDSLIMHINDEN optrader hyppigt, og
der er mange forskellige drsager, der kan lig-
ge til grund for udvikling af et eller flere sar
(Fig. 1). Sér, der er udlgst af traumer, udger
storstedelen. Arsagen kan typisk identifice-
res, fx oplyser patienten at have bidt sig eller
braendt sig, og saret og smerter og ubehag er
opstéet umiddelbart herefter. Ved efterfol-
gende kontrolundersggelse ses begyndende
heling og fuld heling efter 7-10 dage. Denne type sir benavnes
vulnus og skyldes eksogene faktorer. Sar, der udlgses af endo-
gene faktorer, fx infektioner, immunmedierede sygdomme el-
ler reaktioner, autoimmune sygdomme eller neoplastiske for-
andringer, betegnes som et ulcus. Arsagen til denne type sér
kan vaere vanskelige at identificere, sdrene heler ofte langsomt,
nogle patienter har multiple og recidiverende ulcerationer, og
atter andre kan have almene ledsagesymptomer som feber og
artritis og kan oplyse om bullae eller vesikeldannelse eller om
hudforandringer eller gjengener.

Kendskab til mundslimhindesygdomme, der er forbundet
med sdrdannelse, og systemiske sygdomme, hvor ulcerationer
er en velkendt manifestation, er naturligvis vigtigt for at kunne
identificere patienter, der har behov for hurtigt at blive henvist
videre til udredning og behandling.

TRAUMATISKE SAR (VULNUS)

Storsteparten af de sar, der opstar i mundslimhinden, skyldes
mekaniske, kemiske eller termiske traumer. Klinisk ses typisk
et soliteert sar med en glat, let rgdlig eller gullig-hvidlig over-
flade og en smal rgdlig eller hvidlig randzone (Fig. 2). Det er
blgdt og ofte pmt/smertefuldt ved palpation. Et akut opstaet



Sar - typer og arsager

Traumatiske sar (vulnus)

Mekaniske traumer (pga. bid, overdreven og fejlagtig tandbgrstning, skarpe fgdeemner,

tandflader, tandrestaureringer, ortodontisk udstyr, proteser m.fl.)

Termiske traumer (indtagelse af for varm mad, fx pizza, eller drikke)

Kemiske traumer (fx acetylsalicylsyreaetsning eller fra dentalmateriale ifm.

tandbehandling)

Traumatisk ulcerativt granulom med stromal esinofili

Akut nekrotiserende sialometaplasi

Ulcus/ulcera ved infektioner

Virusinfektioner: akut herpetisk gingivostomatitis, recidiverende intraoral herpes simplex

virus-infektion, herpeszoster, herpangina, hand-, mund- og fodsyge og cytomegalovirus

HIV/AIDS (som konsekvens af immunsuppression)

Bakterielle infektioner: syfilis, tuberkulose

Systemiske mykoser: aspergillose, crytokokkose

Ulcus/ulcera ved lokale og systemiske
immunmedierede sygdomme og

reaktioner
Morbus Behcet

Recidiverende aftgs stomatitis

Inflammatorisk tarmsygdom (morbus Crohn og colitis ulcerosa) og cgliaki

Lichen planus (ulcerds type) og orale likenoide reaktioner

Erythema multiforme

Slimhindepemfigoid og pemfigus vulgaris

Lupus erythematosus (systemisk og diskoid)

Ulceration relateret til maligne
neoplasier og anden malignitet (ikke
udtgmmende, men de vigtigste ift.
differentialdiagnostik) Lymfom

Sarkom

Ulcerationer ved haematologisk sygdom

Planocellulzert karcinom

Maligne, intraorale spytkirtelneoplasier (oftest i ganen)

B12-vitaminmangel og folatmangel

Neutropeni (medfgdt eller erhvervet, solitaer eller ved udbredt knoglemarvsdysfunktion),

agranulocytose

Leukaemi

Kutant T-cellelymfom

Fig. 1. Oversigt over forskellige typer af sar i mundslimhinden og vaesentligste arsager hertil.
Fig. 1. Overview of the different types of oral mucosal ulcers and their most prominent causes.
_______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________|

vulnus heler spontant inden for 7-10 dage og uden arvavsdan-
nelse, nér den udlgsende érsag er elimineret. Séret kan dog
vere lengerevarende, sdfremt drsagen, fx en skarp, fraktureret
tand, ikke bliver hdndteret, eller hvis det er blevet sekundaert
inficeret. Det er oftest sidstnavnte, der kan udgere en diagno-
stisk udfordring, idet varigheden af sérets tilstedeverelse kan
veere uklar. Traumatisk udlgste sér kan forekomme alle steder
i mundslimhinden. Diagnosen er baseret pa de anamnestiske

Tandlegebladet

oplysninger og det kliniske billede, men sér, der ikke viser tegn
pa heling inden for maksimalt tre uger, kraever henvisning til
biopsi for at udelukke malignitet.

Differentialdiagnoser omfatter planocellulert karcinom (el-
ler anden form for malignitet), afte, sér relateret til infektioner,
iseer virale infektioner, men ogsé sar ved syfilis, tuberkulose og
systemiske svampeinfektioner, eosinofilt sar og nekrotiserende
sialometaplasi mfl. >
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Traumatisk sar

Fig. 2. 55-arig mand med traumatisk sar p& tungens siderand. Han oplyser, at

han har bidt sig i tungen for fa dage siden. Smerterne er aftagende. Bemaerk det
gullige fibrindaekke centralt og omgivende hvide randzone. Der observeredes
heling af saret ved kontrolundersggelse 7 dage senere.

Fig. 2. 55-year-old male with a traumatic ulcer at the lateral margin of the

tongue. He reports that he had bitten himself in the tongue a few days ago. The
pain has diminished. Note the central part of the lesion covered with fibrin and

the white “halo-like” border. The ulcer had healed at the follow up examination

7 days later.
|

Traumatisk ulcerativt granulom med stromal eosinofili
Traumatisk ulcerativt granulom med stromal eosinofili (TUG-
SE) er en relativt sjzelden (og formentlig ogsé overset) tilstand
med en specifik type af kronisk sér. TUGSE heler meget lang-
somt. Overfladen af séret er daekket af fibrin, har ofte irregu-
leere og eleverede sarrande og fremtraeder indureret ved palpa-
tion (Fig. 3). Det vaekker derfor ofte mistanke om malignitet.
Det er imidlertid en selvbegransende tilstand, hvor séret, der
anses for traumatisk udlgst, heler spontant i lgbet af uger til
maneder. I ca. 75 % af tilfeeldene optraeder TUGSE pa tungen,
men kan ogsé ses i leebe- eller kindslimhinden. Det er oftest et
soliteert sér. Diagnosen stilles pd baggrund af en biopsi, idet
malignitet og anden sygdom skal udelukkes. Histopatologisk er
forandringen karakteriseret ved markant forgget forekomst af
eosinofile granulocytter og med inflammation, der penetrerer
ind i underliggende muskellag (1,2).

Akut nekrotiserende sialometaplasi

Akut nekrotiserende sialometaplasi er en anden relativt sjael-
den tilstand, som dog udger en vigtig differentialdiagnose ved
sar i ganen. Det er en inflammatorisk tilstand, der rammer de
sma spytkirtler, primart i den posteriore del af den hérde gane
(ca. 80 %), og sjeldnere i underlaeben, kindslimhinden eller
retromoleert. ;\rsagen er ukendt, men antages at vaere forarsa-
get af et traume, som udlgser lokal iskeemi og dermed nekrose
af de sma spytkirtler. Klinisk ses en akut opstdet unilateral,
rgdlig havelse med let nodulaer overflade, som bliver til en
kraterlignende ulceration med eleverede, irregulaere sérrande.
Klinisk ligner forandringen saledes et karcinom, og histopato-
logisk ses pseudokarcinomatgse forandringer. Tilstanden er
dog selvbegreensende og benign, og heling finder spontant sted

Traumatisk ulcerativt granulom
med stromal eosinofili

Fig. 3. 60-drig kvinde med et sar pa dorsum linguae. Hun har ingen erindring
om traume. Saret er deekket af fibrin, og der ses eleverede, voldformede sar-
rande. Saret har veeret til stede i 3 uger og heler meget langsomt. Hun henvises
til biopsi pga. malignitetssuspicio. Den histopatologiske undersggelse viser
traumatisk ulcerativt granulom med stromal eosinofili (TUGSE). Saret helede
efter 2 mdr.

Fig. 3. 60-year-old female with an ulcer on the dorsal part of the tongue. She
cannot recall any trauma. The ulcer is covered by fibrin, and it has elevated
borders. The ulcer has been present for about 3 weeks and heals slowly. She

is referred to biopsy under the suspicion of malignancy. The histopathological
examination shows traumatic ulcerative granuloma with stromal eosinophilia
(TUGSE). The ulcer healed within 2 months.
|

uden arvaevsdannelse inden for uger til et par méneder (3,4).
Pga. malignitetsmistanke skal patienten henvises til biopsi og
videre udredning i henhold til Sundhedsstyrelsens Pakkefor-
1gb for Hoved- og halskraft. De vaesentligste differentialdiag-
noser er planocellulart karcinom, spytkirteladenokarcinomer
og non-Hodgkins lymfom.

ULCERATIONER VED INFEKTIONER

Orale ulcerationer som fglge af infektioner kan vere forbundet
med diagnostiske udfordringer, idet symptomerne kan vere
uspecifikke, og nér patienten henvender sig, er de karakteri-
stiske kliniske manifestationer, herunder vesikeldannelse, ofte
forsvundet. Aftgs stomatitis er en veesentlig differentialdiagno-
se ved virusinfektioner, men after forekommer primeert i ikke-
keratiniseret slimhinde og er ikke forudgaet af vesikeldannelse.
Ulcerationer ved bakterielle infektioner optraeder sjaldnere (og
er formentlig oversete), men udseendet kan i nogle tilfeelde give
mistanke om planocelluleert karcinom.

orale infektioner med herpes simplex virus

Herpes simplex virus type 1 (HSV-1) tilhgrer familien af hu-
mane herpesvirus, og det er primert denne type, der affice-
rer mundslimhinden. Oral infektion med HSV-1 kan klinisk
manifestere sig som akut herpetisk gingivostomatitis, der er
den primere infektion, og som intraoral herpes simplex virus-
infektion og herpes labialis, der er recidiverende infektioner,
udlgst ved reaktivering af HSV-1, der ligger latent i regionale
sensoriske ganglier hos en tidligere inficeret patient (5,6). Den



Recidiverende intraoral herpes simplex
virus-infektion

i W

Fig. 4. 35-arig mand med recidiverende intraoral herpes simplex virus-infektion.
Vesiklerne er bristet, og der er nu dannet flere sma fibrinbelagte sar med rgd
randzone i den harde gane. De er samlet i en klynge, og nogle er konflueret til
stgrre ulceration.

Fig. 4. 35-year-old male with recurrent intraoral herpes simplex virus infection.
The vesicles are ruptured and form small fibrin-covered ulcerations with red
borders in the hard palate. They are clustering and some are confluent into
larger ulcers.

primeere infektion forekommer hovedsageligt hos bgrn. Hoved-
parten har et subklinisk forlgb, mens 10-15 % udvikler akut
herpetisk gingivostomatitis. I lgbet af et par dage opstér der
taetsiddende, gullige vesikler pé gingiva, i ganen, pa tungen,
leebe- og kindslimhinder. Vesiklerne brister hurtigt og efterla-
der sma ulcerationer, der konfluerer til stgrre ulcerationer, som
heler i lgbet af 7-14 dage. Vesikel- og sdrdannelse ledsages af
smerter, spise- og synkebesver, pavirket almentilstand, feber
og undertiden gmhed og havelse af regionale lymfeknuder.
Sygdomsbilledet kan sdledes minde om det, der ses ved andre
virusinfektioner som hénd-, fod- og mundsygdom (coxsackie
A-virus) og herpangina (enterovirus), der ligeledes primaert
optraeder i barndommen. Behandlingen med systemisk aciclo-
vir ivaerkseettes sé tidligt som muligt i sygdomsforlgbet. Recidi-
verende infektion i form af herpes labialis ses hos omkring 30
% af patienterne. Recidiverende intraoral HSV-1-infektion er
mindre hyppig og kendetegnet ved vesikeldannelse efterfulgt
af ulcerationer, primert pa gingiva og i den harde gane (Fig.
4). De sma ulcerationer, der kan vare forbundet med smerte
og ubehag, konfluerer og heler inden for 10 dage. Hos immun-
kompromitterede patienter kan der forekomme recidiv pa ikke-
keratiniseret slimhinde (5,6,7). Diagnosen stilles pa baggrund
af anamnesen og det kliniske billede.

Orale infektioner med varicella-zoster-virus

Primeer infektion med varicella-zoster-virus (humant herpesvi-
rus-3) manifesterer sig som varicella (skoldkopper) og recidive-
rende infektion som herpes zoster (helvedesild) (5,6). Varicella
debuterer ofte med let feber og smerter i kroppen efterfulgt af
hudklge og udbrud af smé, lysergde maculae pa kroppen og i
ansigtet. Herefter dannes vesikler, der brister og danner sar-
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sar i mundslimhinden er hyppigt forekommende. Hovedpar-
ten er traumatisk udlgste sar, hvor arsagen er oplagt og ofte
kan elimineres, hvorefter saret heler hurtigt og spontant. Sar,
der ikke heler normalt og tilbagevendende sar, udggr ofte
diagnostiske udfordringer, og alvorlige lokale eller systemi-
ske sygdomstilstande kan ligge til grund. Som tandlzege er det
vigtigt at have kendskab til sygdomstilstande, hvor ulceratio-
ner kan vaere en central manifestation, og vide, hvornar der
er grundlag for henvisning, videre udredning og behandling.

skorpe. I mundslimhinden, og iser i kindslimhinderne, kan
der ses enantem, men ogsa enkelte velafgreensede papler eller
vesikler i ganen, pa gingiva og pa tungen. De brister hurtigt og
efterlader runde, overfladiske fibrinbelagte ulcerationer, der er
omgivet af en rgd halo. De heler i lgbet af 7-10 dage.

Kun fa procent af befolkningen udvikler herpes zoster, og
reaktivering af varicella-zoster-virus ses hovedsagelig hos el-
dre personer og immunsupprimerede patienter. Herpes zoster
optraeder oftest torakalt eller lumbalt, men kan ogsa forekom-
me i ansigtet og intraoralt. Et prodromalt smertestadium gar
sedvanligvis 1-5 dage forud for de synlige vesikeldannelser, i
form af en praeherpetisk neuralgi med breendende/prikkende/
klgende ubehag. Herefter ses erytematgse maculae og vesik-
ler, som brister og danner fibrinbelagte ulcerationer unilateralt
i mundslimhinden, svarende til én eller flere af grenene fra
nervus trigeminus. De smertefulde ulcerationer heler gradvist
over en 10-dages periode. Postherpetisk neuralgi kan opsté i
efterforlgbet. Diagnosen herpes oster stilles pa baggrund af
anamnese og det kliniske billede. Systemisk antiviral behand-
ling skal iveerksaettes hurtigst muligt for at have effekt (5,6).

Infektion med cytomegalovirus

Cytomegalovirus (HHV-5) er et andet medlem af den humane
herpesvirusfamilie, der i nogle tilfaelde, og iseer hos immun-
supprimerede patienter, kan manifestere sig med uspecifikke
ulcerationer pa tungen, i mundbunden og i ganen (8).

Bakterielle infektioner

Syfilis

Syfilis er en seksuelt overfgrt infektionssygdom forarsaget af
bakterien Treponema pallidum. 12021 blev der anmeldt 634
tilfaelde af syfilis (hovedsageligt blandt mend) i Danmark, og
antallet har vaeret markant stigende siden 2019 (ca. 40 %) (9).
Det kliniske forlgb bestér af et primeert, sekundeert, latent og
tertizert stadium. Symptomerne er forskelligartede og uspeci-
fikke, og infektionen kan derfor let overses. Intraoralt kan der
i det primeere stadium ses en sakaldt chanker 2-6 uger efter
eksponering. Chankeren ses fortrinsvis pa tungen eller i laebe-
slimhinden. Den er ugm og indureret med eleveret randzone
(10). Samtidig vil der vaere ugm, regional lymfadenitis i 70-80
% af tilfeeldene. Ved sekunder bakteriel infektion kan chan- »
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keren dog veere smertefuld. Chankeren forsvinder spontant i
lgbet af 3-4 uger og kan efterlade en lille hvidlig cikatrice. I det
sekundere stadium (uger op til seks maneder efter udvikling af
chankeren) er infektionen dissemineret, og der kan opsté syste-
miske symptomer og manifestationer pd hud eller slimhinder.
Pa slimhinder kan ses papler, erosioner eller eroderede papler.
Disse heler spontant i lgbet af 4-6 uger, men med recidiverende
udbrud de forste to r. Der er ofte almensymptomer med fe-
ber, sygdomsfplelse og ledsmerter samt generel lymfadenitis.
Ved latent syfilis er der ingen kliniske manifestationer, men
patienten er serologisk positiv. Det tertieere stadium af syfilis
forekommer hos ca. 30 % af ubehandlede patienter med syfilis
og ses sjeldent i den vestlige del af verden.

Diagnosen misteenkes pd baggrund af anamnese og klinisk
undersggelse og bekraftes ved PCR eller pavisning af T. pal-
lidum ved mgrkefeltsmikroskopi. Serologisk undersggelse bor
ved smitterisiko gentages efter tre maneder grundet risiko for
falsk negative reaktioner. Tilstanden behandles i venerologisk
eller infektionsmedicinsk regi. Den syfilitiske chanker kan give
mistanke om et planocellulert karcinom eller en dyb, invasiv
svampeinfektion. Forandringer ved sekundeer syfilis kan ligne
virale eksantemer, medikamentelle udslat eller after.

Tuberkulose

Tuberkulose (TB) er forarsaget af bakterien Mycobacterium
tuberculosis. I Danmark registreres der 300-400 nye tilfaelde
af tuberkulose arligt. Tuberkulose ses primaert blandt socialt
udsatte mand og blandt migranter, som kommer fra omréa-
deriverden, hvor der er en hgj forekomst af tuberkulose (11).
Primeer lungetuberkulose har ofte et klinisk forlgb med uspeci-
fikke symptomer, nogle gange let sygdomsfglelse med erytema
nodosum, hoste, som gradvis tiltager over uger eller maneder.
Muskelsmerter og kulderystelser kan forekomme. Postprimeer
tuberkulose er ogsé ofte forbundet med uspecifikke sympto-
mer. I lgbet af uger til maneder tiltager symptomerne i form
af treethed, veegttab, anoreksi, nattesved og tgr hoste. Senere
kan der komme produktiv hoste, feber, heemoptyse, dyspng og
brystsmerter samt lymfeknudesvulst.

En mindre procentdel udvikler orale forandringer (ca. 1,5
%) i form af asymptomatiske soliteere ulcerationer, der ofte
er ledsaget af lymfeknudesvulst. Disse ses hovedsageligt ved
primeer TB og isaer hos bgrn. Ved sekunder TB, og oftest hos
voksne personer, er ulcerationen ofte smertefuld og med vari-
erende grad af lymfeknudesvulst. Ulcerationerne ved TB kan
vaere uregelmassige, overfladiske eller dybe og vaere daeekket af
en nekrose centralt i overfladen. De heler ikke eller heler meget
langsomt (12). Histopatologisk er den tuberkulgse veevslaesion
karakteriseret ved granulomatgs inflammation med en central,
kasegs nekrose. Desuden kan bakterien pavises ved mikroskopi,
dyrkning eller PCR. Behandlingen foregér i speciallageregi og
omfatter leengerevarende kombinationsbehandling med anti-
tuberkulgse praeparater.

Systemiske svampeinfektioner
Ved en systemisk svampeinfektion er der infektion i blodet el-
ler i indre organer. Systemiske svampeinfektioner forekommer

hovedsageligt hos sveert immunkompromitterede personer.
Aspergillus (fumigatus eller flavus) er en skimmelsvamp, som
kan forérsage en meget alvorlig systemisk svampeinfektion
(aspergillose), og ses iser hos patienter, der har veeret i knog-
lemarvs- eller stamcelleterapi pga. malign blodsygdom. Asper-
gillose kan medfgre udvikling af ulcerationer, iseer pa tungen
ogiganen, der er kendetegnede ved mgrke (sorte) eller gullig-
hvide nekroser. Ved kryptokokkose, der er forarsaget af Cryp-
tococcus neoformans, ses der primeert ulcerationer i ganen, pa
gingiva eller i tonsilregionen. Et ulcus ved aspergillose eller
kryptokokkose kan ligne et planocellulaert karcinom (13). Pa-
tienter med systemiske svampeinfektioner behandles natur-
ligvis i hospitalsregi med langvarig intravengs antimykotisk
behandling.

ULCERATIONER AF IMMUNRELATERET Z£TIOLOGI
Ulcerationer, der udlgses af immunrelaterede sygdomme, er
ofte karakteriserede ved et fluktuerende forlgb. Mere persiste-
rende udbrud af orale ulcera og/eller samtidige almensympto-
mer giver mistanke om underliggende systemisk sygdom, og
patienten skal henvises til neermere udredning.

Recidiverende aftgs stomatitis

Recidiverende aftgs stomatitis (RAS) er en af de mest udbredte
mundslimhindesygdomme. Pravalensen varierer fra 5-25 %
afheengigt af patientpopulation og registreringsmetode. RAS
optreeder hyppigst hos kvinder og hos bgrn og unge i 10-20-ars-
alderen. Sveerhedsgraden og udbrudshyppigheden falder seed-
vanligvis med stigende alder. Kort forinden et afteudbrud fore-
kommer ofte en lokaliseret, staerkt braendende, stikkende for-
nemmelse i mundslimhinden. Herefter opstér en ulceration
med fibrindaekke omgivet af en rgd halo. After kan optrade
soliteert eller multipelt, og de er oftest lokaliseret til laebernes
inderside, omslagsfolden og tungens siderande, dvs. ikkekera-
tiniseret slimhinde (14-16).

RAS kan inddeles i tre forskellige typer: minor, major og
herpetiforme. Minor RAS, der udggr omkring 80 % af tilfeel-
dene, er karakteriseret ved after pa ca. 5 mm i diameter, oftest
lokaliseret pé kind- og leebeslimhinde. Afterne heler inden for
7-10 dage. Major RAS forekommer hos 10-15 % af patienterne.
Afterne er ofte kraterlignende med diameter pd 10-30 mm og
forekommer typisk pé leebeslimhinden, i den blgde gane, tonsil-
omrédet og i oropharynx (Fig.5). Helingstiden er 2-6 uger. Den
herpetiforme type forekommer med en preevalens pé 5-10 %.
Denne type ses hyppigst i mundbunden og pé tungens ventrale
flade og er karakteriseret ved ansamling af multiple smé ulce-
rationer. Selvom sidstnavnte minder meget om herpes virus-
relaterede sér, har det ikke veeret muligt at dyrke herpes sim-
plex virus fra leesionerne. Desuden forekommer herpes simplex
virus primert pd den keratiniserede mundslimhinde (14-16).

RAS antages at veere en immunmedieret sygdom. Atiologien
er endnu ukendt. Disponerende faktorer omfatter traumer pa
mundslimhinden (udlgst ved fx indtagelse af skarpe fadeemner
eller ved tandbgrstning), stress, hormonale @ndringer (men-
struationscyklus), rygeophgr, allergiske reaktioner overfor iser
komeelk, gluten, chokolade, ngdder, tomater og ost, indtagelse



Recidiverende aftgs stomatitis

Fig. 5. 28-arig mand, der pga. sen debut af after og hyppige udbrud af store,
smertefulde aftgse sar blev henvist til udredning for inflammatorisk tarmsyg-
dom og cgliaki. Udredning viste, at patienten havde sidstnavnte, og efter pa-
begyndt glutenfri dizet og supplerende behandling med vitaminer og mineraler
aftog udbrud stort set.

Fig. 5. 28-year-old male, who due late age of onset of aphthous stomatitis

and frequent outbreaks of major, painful aphthous ulcers, was referred for
diagnostic work-up for inflammatory bowel disease and coeliac disease. Exami-
nations revealed the latter, and after starting gluten-free diet and treatment
with vitamin- and mineral supplements, the number of outbreaks diminished
considerably.
|

af visse leegemidler bl.a. NSAID, betablokkere, angiotensin-kon-
verterende enzymhammere, brug af tandpasta indeholdende
natriumlaurylsulfat, vitamin- og mineralmangel samt genetisk
disposition (14-16). Zndringer i den orale mikrobiota antages
ogsé at kunne spille en rolle i udviklingen af RAS (17). After (el-
ler afte-lignende ulcerationer) forekommer hyppigere ved sy-
stemiske sygdomme som morbus Behget, morbus Crohn, colitis
ulcerosa, cgliaki, cyklisk neutropeni og HIV/AIDS. Ved morbus
Crohn optraeder der i nogle tilfaelde orale forandringer forud
for de intestinale manifestationer i form af mukosale folder
i sulcus alveolobuccalis, fortykkelser af kindslimhinden, som
fremkalder et brostensagtigt mgnster og fortykkelser af gingiva
med ulcerationer (Fig. 6A og B). Ved biopsi og histologisk un-
dersggelse ses granulomatgs inflammation, og patienten skal
henvises til udredning for morbus Crohn.

Ved svere tilfaelde af RAS, sen debut, atypisk lokalisation
af after og almensymptomer er der grundlag for henvisning af
patienten til udredning for underliggende systemisk sygdom.
Differentialdiagnostiske overvejelser omfatter virusinfektioner,
herunder isar recidiverende intraoral herpes simplex virus-
infektion og herpes zoster (nér der ikke lengere er vesikler, og
der er ulcerationer pé ikkekeratiniseret slimhinde). Ved anam-
nestiske oplysninger om kutane, genitale og okulere ulcerative
forandringer og artritis bgr morbus Behcet misteenkes. Andre
vaesentlige differentialdiagnoser er ulcergs lichen planus, lupus
erythematosus og pemfigoid.

Tandlegebladet

Orale forandringer, der kan ses ved morbus Crohn

Fig. 6. A. 18-arig pige med mukosale hyperplasier i sulcus alveolobuccalis (bila-
teralt) med smertefulde fibrindaekkede ulcerationer. B. En anden yngre patient
med fortykkelse af faciale gingiva med superficielle fibrindaekkede ulcerationer.
Udtalte smerter ved palpation og sondering.

| begge tilfaelde blev der taget biopsi, som viste forekomst af granulomatgs
inflammation, og begge patienter blev henvist til udredning for morbus Crohn.
Fig. 6. A. 18-year-old girl with mucosal hyperplasia in the alveolar buccal muco-
sa (bilaterally) with painful ulcerations covered with fibrin. B. Another younger
patient with hyperplasia of the facial gingiva with superficial ulcerations covered
with fibrin. Extensive pain upon palpation and examination.

In both cases, a biopsy was taken, which showed granulomatous inflammation
and both patients were referred for diagnosis of Crohn’s disease.
|

IMMUNMEDIEREDE OG AUTOIMMUNE SYGDOMME

oral lichen planus

Lichen planus er en kronisk inflammatorisk hud- og slimhin-
desygdom. Den eksakte atiologi er endnu ukendt, men en T-
celle-medieret immunreaktion mod komponenter i de basale
epitelceller antages at vare involveret. Oral lichen planus »
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optraeder hos 2 % af befolkningen, og iser kvinder i 40-60-ars-
alderen. Den ulcergse type af oral lichen planus er kendetegnet
ved tilstedevaerelse af en eller flere fibrinbelagte ulcerationer.
Ulcerationerne kan vere til stede pa sével keratiniseret som ik-
kekeratiniseret slimhinde, men de ses oftest pi omrader af slim-
hinden, der er udsat for traume, dvs. kindslimhinden og tun-
gens siderande (Fig. 7). Den ulcergse type ses hyppigt sammen
med én eller flere af de andre undertyper, iser den erytema-
tgse og retikulere type, og med symmetrisk, bilateral tilstede-
vaerelse. Patienter med erytematgse og ulcergse forandringer
har stort set altid ubehag og sviende, braendende smerter, isaer
iforbindelse med fgdeindtagelse og tandbgrstning. Diagnosen
stilles p& baggrund af det kliniske og histopatologiske billede.
Det kan dog undertiden veere vanskeligt at adskille oral lichen
planus fra orale lichenoide reaktioner savel klinisk som histo-
patologisk (18). Behandling med lokal steroid er ofte indiceret,
og da OLP er en potentiel malign tilstand, indkaldes patienten
til regelmaessig kontrolundersggelse.

Veesentlige differentialdiagnoser er lichenoid reaktion, lupus
erythematosus (bade den diskoide og den systemiske form),
pemfigoid og andre bullgse sygdomme og graft versus host-
disease (GVHD).

Orale likenoide reaktioner
Orale likenoide forandringer er typisk lokaliseret til det udlg-
sende dentalmateriale som fx plast- og amalgamfyldninger, me-

Ulcergs oral lichen planus

Fig. 7. 65-arig kvinde med sviende, braendende smerter i mundslimhinden og
bilaterale forandringer i form af erytem og overfladiske, fibrinbelagte ulcera-
tioner i kindslimhinden. De har vaeret til stede gennem flere uger. En biopsi
viste histopatologiske forandringer forenelige med oral lichen planus. Patienten
blev sat i behandling med lokal steroidgel. Oral candidose udelukket inden
behandlingsstart.

Fig. 7. 65-year-old female with itching and burning pain in the oral mucosa,
and bilateral lesions in terms of erythema and superficial ulcerations covered
with fibrin in the buccal mucosa. The ulcers had been present during several
weeks. A biopsy showed histopathological changes compatible with the clinical
diagnosis of oral lichen planus. The patient was treated with topical steroid gel.
Oral candidosis was ruled out prior to treatment.
|

talkeramiske kroner og proteser. Likenoide reaktioner kan ogsa
opstd som en bivirkning ved en raekke leegemidler, bl.a. NSAID,
antihypertensiva, allopurinol og antidiabetika (19). Desuden
er allergi over for aromastoffer i bl.a. tandpasta og hudcremer
hyppigt forekommende hos patienter med symptomgivende
orale likenoide reaktioner og OLP (Kklinisk og biopsi-verificeret)
(20). De kliniske forandringer kan variere i udtryk og omfatte
hvide stregtegninger, papler og plak, erytematgse maculae eller
palpler og/eller fibrindeekkede ulcerationer. Ved leegemiddelin-
duceret likenoide reaktioner optreeder forandringerne typisk
symmetrisk og bilateralt og isaer pa kindslimhinde, tunge, gin-
giva og lazber. Diagnosen likenoid reaktion stilles i gvrigt ofte
pa baggrund af unilateral tilstedeveerelse af forandring (iseer
ved tandrestaurering), tidsmaessig sammenheng mellem foran-
dringens opstden og fremstilling af tandrestaurering og foran-
dringens remission ved fjernelse af restaurering. Ved leegemid-
delinduceret likenoid reaktion afhenger diagnosen af, om der
kan pavises en tidsmaessig sammenhang mellem forandringens
opstden og administrationen af det mistaenkte laegemiddel, og
om forandringen forsvinder ved seponering af leegemidlet og
opstar pa ny ved genoptaget behandling. Det er dog veaesentligt
atveere opmerksom p4, at forandringerne kan vaere flere méne-
der om at forsvinde efter seponering. Biopsi kan vere pakraevet
og vil ved likenoid reaktion vise elementer af histopatologiske
forandringer, der ses ved “klassisk” lichen planus.

Erythema multiforme

Erythema multiforme (EM) er en akut immunmedieret re-
aktion, som manifesterer sig pa hud og slimhinder, herunder
mundslimhinden. EM optraeeder primert pd huden, iser pa
handflader, fodsaler og ekstremiteternes ekstensorsider, hvor
der typisk ses symmetriske, violette eller rode, velafgransede
maculae eller papler, der er omgivet af en hvid og en rgd ring.
Nogle af disse kan udvikle sig til bullae (21). Imundslimhinden,
iseer pa leeben og tungen, ses blaeredannelser og overfladiske fi-
brindaekkede ulcerationer med en rgdlig randzone. Disse er ofte
meget smertefulde. Arsagen til EM kendes ikke, men tilstanden
kan opsté som en immunmedieret reaktion pa infektion med
fx herpes simplex virus (udlgsende faktor i hovedparten af til-
feeldene), Mycoplasma pneumoniae, leegemidler (bl.a. NSAID,
sulfonamider, penicilliner og antiepileptika), maligne tilstande
(iseer ventrikel- og nyrekarcinomer) eller autoimmune sygdom-
me (iser inflammatorisk tarmsygdom). Hudbiopsi er diagno-
stisk. De lette former for EM (minor EM) udger hovedparten og
kan ofte behandles lokalt med kortikosteroider i kombination
med antiseptiske preeparater. Ved de alvorlige tilfeelde af EM
(EM major) ses feber, pavirket almentilstand og bleeredannel-
ser og ulcerationer pa hud og slimhinder. Stevens-Johnsons
syndrom og toksisk epidermal nekrolyse er livstruende muko-
kutane reaktioner, der oftest er udlgst af et leegemiddel, fx sul-
fonamid eller allopurinol. Behandlingen er specialleegeopgave
og foregér i hospitalsregi.

Pemfigoid
Benignt slimhindepemfigoid er en autoimmun sygdom, der
hyppigst ses hos personer over 65 &r og isar hos kvinder.



Mundslimhinden er stort set altid afficeret, og de kliniske for-
andringer omfatter bullae (med serum eller blod) og overfladi-
ske, smertefulde ulcerationer, hvor epitelet er forsvundet eller
harlgsnet sig (Fig. 8). Forandringerne kan vaere udbredte eller
afgreenset til en bestemt region, fx gingiva i overkabefronten.
Hvis gingiva er involveret, ses ofte en deskvamativ gingivitis,
som ogsd kan forekomme ved oral lichen planus og ved pemfi-
gus. Desuden kan der ses Nikolskys tegn, dvs. bullae, der kan
forskydes hen over slimhinden (22).

Alle slimhinder, og undertiden huden, kan veere afficeret.
Hvis conjunctiva er afficeret, sker heling under ardannelse
(symblepharon), som kan medfgre blindhed. Sygdommen er
kendetegnet ved tilstedeveerelse af autoantistofferne (IgG og/
eller IgA) rettet mod komponenter i epitel-basal-membran-
komplekset, herunder hemidesmosomer (22). Det kliniske bil-
lede (og anamnestiske oplysninger om tilbagevendende bulla-
dannelse) kan give mistanke om slimhindepemfigoid, men den
endelige diagnose kreever en biopsi af en frisk bulla til almin-
delig lysmikroskopi/histologi (prgven sendes i formalin) og en
biopsi perileesionalt/peribullgst til direkte immunfluorescens
(prgven sendes i histocon, transporttid maks. 48 timer). Ved al-
mindelig histologisk undersggelse ses en subepitelial bulladan-
nelse, og ved direkte immunfluorescensundersggelse ses linezr
aflejring af IgG og complement 3 (C3), dvs. autoantistoffer mod
komponenter i basalmembranen. Diagnosen kan ogsa stilles
ved indirekte immunfluorescens ved hjalp af en blodprgve fra
patienten med cirkulerende autoantistoffer.

Ved mistanke om slimhindepemfigoid er det vigtigt, at diag-
nosen stilles tidligt i forlgbet, og at pemfigus udelukkes. Hvis

Oral slimhindepemfigoid

Fig. 8. 62-arig kvinde med ulcerationer pa faciale gingiva, hvor der tidligere

har veeret bulladannelser. Diagnosen slimhindepemfigoid blev bekraftet ved
konventionel formalinfikseret biopsi og ved direkte immunfluorescens pa
frysefikseret biopsi.

Fig. 8. 62-year-old female with ulcerations on facial part of gingiva, where

bullae have been present previously. The diagnosis mucosal pemphigoid was
confirmed by conventional formalin-fixed biopsy and by direct immunofluores-
cence on freeze-fixed biopsy.
|
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diagnosen bekreftes, skal patienten henvises til egen leege, der
vil varetage viderehenvisning til hudlaege og gjenlage og rele-
vant behandling (23).

Pemfigus

Pemfigus er en autoimmun bullgs hud- og slimhindesygdom,
der oftest ses hos personer over 50 ar. Det er primert pemfi-
gus vulgaris og pemfigus vegetans, som rammer mundslim-
hinden. Pemfigus er en sjelden sygdom, men udggr en vigtig
differentialdiagnose, idet den ubehandlet er letal. Ofte debu-
terer sygdommen med orale manifestationer, idet over 50 % af
patienterne har symptomer fra mundslimhinden, inden hud-
symptomerne opstar. Symptomerne er gmhed og smerter, og
klinisk ses diffuse erosive forandringer (der opstar efter brist-
ning af bullae), og undertiden bullae. Forandringerne ses hyp-
pigst i ganen, leebe- og kindslimhinden, tungens ventrale del
og gingiva. Sygdommen er kendetegnet ved tilstedeveerelse af
autoantistoffer rettet mod desmosomerne, hvilket medfgrer
intraepitelial bulladannelse. P4 huden og gingiva kan der ses
Nikolskys tegn (24). Diagnosen stilles ved en biopsi af en frisk
bulla til almindelig lysmikroskopi/histologi (prgven sendes i
formalin) og en biopsi perilasionalt/peribullgst til direkte im-
munfluorescens (prgven sendes i histocon, transporttid maks.
48 timer). Ved almindelig histologisk undersggelse ses intra-
epitelial bulladannelse, og ved direkte immunfluorescensun-
derspgelse ses intraepitelial aflejring af IgG og C3. Diagnosen
kan ogsa stilles ved indirekte immunfluorescens ved hjalp af
en blodprgve fra patienten med cirkulerende autoantistoffer.
Niveauerne af autoantistofferne anti-desmoglein-1 og anti-des-
moglein-3 i serum fluktuerer med sygdomsaktiviteten og kan
anvendes til at monitorere denne og effekt af behandling (25).
Séfremt diagnosen bekraftes, skal patienten henvises til egen
leege eller hudlege til behandling. Det er vigtigt, at diagnosen
pemfigus vulgaris stilles s& hurtigt som muligt for hurtigt at
kunne iveerksatte behandling (23).

Lupus erythematosus

Systemisk lupus erythematosus (SLE) er en inflammatorisk
autoimmun bindeveavssygdom, som primeert afficerer hud, led,
sergse hinder, nyrer og centralnervesystemet. SLE forekommer
10 gange hyppigere hos kvinder end hos mend. Debutalderen
er 20-30 &r. Arsagen til SLE er ukendt, men bade genetiske
og miljgmeessige faktorer spiller en rolle. Der kan ofte pavises
cirkulerende serumautoantistoffer, herunder dobbeltstrenget
DNA (dsDNA-antistoffer). To tredjedele af patienterne har hud-
forandringer, bl.a. "sommerfugleeksantem” eller diskoid lu-
pus erythematosus (DLE). Orale forandringer ses hos 5-25 %
af patienterne med SLE, fortrinsvis i ganen, i kindslimhinden,
pa gingiva og prolabiet som hvidlige forandringer af varieren-
de udseende, erytem og ulcerationer (26,27) (Fig. 9). DLE er
begrenset til hud og/eller slimhindeoverflader. Den diskoide
forandring er kendetegnet ved et centralt erytem omgivet af en
let eleveret, hvidlig randzone med tynde, hvidlige irradieren-
de stregtegninger (penselstrgg). I det centrale erytem kan ses
hvidlige papler/noduli og undertiden teleangiektasier. Slim-
hindeulcerationer indgér i klassifikationskriterierne for SLE.
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Diskoid lupus erythematosus i kindslimhinde

Fig. 9. 40-arig kvinde med diskoid lupus erythematosus-forandring i kindslim-
hinden, kendetegnet ved erytem centralt - her tillige ulceration - med hvidlige
papler/noduli og hvide irradierende stregtegninger (penselstrggslignende) i
periferien.

Fig. 9. 40-year-old female with a discoid lupus erythematosus lesion in the
buccal mucosa, characterized by a central erythema centrally - here also an
ulceration - with white papules/nodules and white irradiating striations in the
periphery.
_____________________________________________________________|

ULCERATIONER VED MALIGNE NEOPLASIER

Nerverende artikel omhandler ikke oral cancer i detaljer, men
da maligne orale neoplasier i nogle tilfeelde primeert manifeste-
rer sig som en ulceration, skal de kort navnes her.

Planocellulaert karcinom

Den hyppigste kreeftform i mundhulen er det planocellulere
karcinom, som udger ca. 95 % af tilfeeldene, og som udgér fra
det orale flerlagede pladeepitel (28) (Fig. 10). De resterende 5
% omfatter bl.a. malignt melanom, lymfomer, sarkomer og ade-
nokarcinomer (sma spytkirtler). Eksponering for karcinogener,
iseer tobak og alkohol, er velkendte risikofaktorer for udvikling
af oral cancer (29,30). Humant papillomvirus-infektion synes
ogsa at spille en rolle, men primeert for udvikling af orofarynge-
ale planocelluleere karcinomer (31). Orale leukoplakier og oral
lichen planus har potentiale til malign transformation (32). En
nyere metanalyse viser, at den maligne transformationsrate for
oral lichen planus er ca. 1 % 0g 9,5 % for leukoplaki (33). Tidlig
diagnostik er naturligvis afgerende for prognosen. Et sar, der
ikke heler inden for 2-3 uger, skal derfor altid henvises til biopsi
med henblik pa vurdering af tilstedevaerelse og sveerhedsgra-
den af evt. epiteldysplasi og evt. malignitet. Nogle studier tyder
pa hgjere risiko for malignitetsudvikling ved moderat til sveer
epiteldysplasi, men betydningen af epiteldysplasi, herunder
graden af epiteldysplasi, for risikoen for malignitetsudvikling
er dog fortsat kontroversiel (34,35). I mere fremskredne stadier
vil ulcerationen typisk blive stgrre og mere kraterlignende, og
der kommer regional lymfeknudesvulst samt invasiv veekst til
underliggende strukturer, dvs. bindevav, muskelveev og knog-
le. Det kan medfgre smerter, gget bladningstendens, tandmo-
bilitet og parestesier og folelseslgshed.

Oralt planocellulaert karcinom

Fig. 10. 60-arig mand med laengerevarende sar og let haevelse pa tungens side.
Patienten har sviende fornemmelse fra omradet. Han blev henvist til biopsi, som
viste planocellaert karcinom.

Fig. 10. 60-year-old male with a long-lasting ulcer and slight enlargement on
the margin of the tongue. The patient had itching sensation from the region.

He was referred for a biopsy, which revealed presence of a squamous cell
carcinoma.

ULCERATIONER VED HZEMATOLOGISK SYGDOM
B12-vitaminmangel og folatmangel

Mangel pa B12-vitamin (kobalamin) og folat (vitamin B9) er de
hyppigste arsager til megaloblastaer aneemi. Begge vitaminer er
vigtige for den normale modning af alle celler og er ngdvendige
for DNA-syntese. Vitamin B12-mangel kan opsta pga. utilstreek-
kelig indtagelse via kosten (fx ved en streng vegansk kost eller
underernering), pernicigs anemi, gastrisk bypass-resektion og
intestinal malabsorption (fx ved inflammatorisk tarmsygdom
eller cgliaki). Pernicigs anaemi er en autoimmun sygdom, hvor
der kan pavises bade antigastriske parietalceller og anti-intrin-
sic factor antistoffer. Atrofisk gastritis, langtidsbehandling med
protonpumpehammere, H2-receptorantagonister eller metfor-
min eller Helicobacter pylori-infektion kan ogsé medfgre forrin-
get absorption af B12-vitamin (36,37). Folatmangel kan opsté
som fglge af alkoholmisbrug eller underernzring, gget forbrug
af folat (ved heemolyse eller graviditet), malabsorption (fx pga.
gastrisk bypass-resektion, inflammatorisk tarmsygdom og cg-
liaki). Leegemidler, som er folinsyreanaloger fx methotrexat og
trimethoprim-sulfamethoxazol og nukleinsyreanaloger (5-fluo-
ruracil, zidovudin) kan ogsé veere forbundet med udvikling af
aftelignende orale ulcera.

Neutropeni

Neutropeni er defineret som et abnormt lavt antal cirkulerende
neutrofile granulocytter i perifert blod (dvs. under 1,5 milliar-
der celler / 1). Arsagerne til neutropeni kan vaere medfgdte eller
erhvervede (bl.a. sygdomme i knoglemarven). Neutropeni kan
ogsa udlpses af laegemidler, fortrinsvis antiepileptika, antibioti-
ka, antityroide midler, antiinflammatoriske midler og antihista-
min. Patienter med neutropeni har gget infektionsrisiko (iseer



for bakterielle infektioner), og risikoen er relateret til graden
af neutropeni. Hos bgrn kan det veere hyppige tilfeelde af otitis
media og pneumonier eller andre alvorlige infektioner. Invasive
svampeinfektioner kan ogsa forekomme. Orale manifestationer
er hyppige og karakteriseret ved multiple aftelignende ulcera-
tioner, som optraeder pa tungen, i ganen, pa gingiva og leber.
Der kan desuden ses abscesdannelse, gingivitis og parodontitis
og oget forekomst af bakterielle infektioner og svampeinfektio-
ner. Kongenit cyklisk neutropeni er en cyklisk variation i antal
neutrofile granulocytter, som skal pavises ved at tage blodpre-
ver tre gange pr. uge i seks uger (38). Diagnosen stilles selvsagt

ved blodprgve. Udredning af tilgrundliggende &rsag til svaer
neutropeni samt behandling foregar i hospitalsregi.

Ved leukeemi kan der opsté ulcerationer som fplge af neu-
tropeni. Sarhelingen er forsinket, og der kan opsta nekroser.
Herudover vil den ggede infektionstendens vere ledsaget af
pget blgdningstendens pga. trombocytopeni (39). Kutant T-
celle lymfom er sjeldent i mundhulen, men kan debutere i
mundslimhinden med multiple orale ulcera, for der optraeder
hudforandringer (40). Den mest almindelige subtype er my-
cosis fungoides, som giver ulcerationer og erytematgs plak pé
tungen, i ganen og pa gingiva (40). ¢

ABSTRACT (ENGLISH)

WOUNDS IN THE ORAL MUCOSA

Wounds fare requent in the oral mucosa, and traumatic
ulcers comprise the majority. The term vulnus is used for
wounds triggered by exogenous factors, e.g. trauma from
biting, sharp food substances or a sharp, fractured tooth. This
type of wound is characterized by acute onset and typically
heals within 7 to 10 days. An ulcer, on the other hand, may
heal more slowly, and this type of wound occurs due to en-
dogenous factors, i.e. local or systemic diseases. The most
frequent causes of oral mucosal ulcers are infection (espe-
cially viral infections), immune-mediated disease (e.g. lichen
planus and inflammatory bowel disease), immune-related
reactions (e.g. medication-induced reactions), autoimmune
diseases (e.g. pemphigoid or lupus erythematosus) or malig-
nant neoplasia. It is obvious that a detailed patient history
and a thorough clinical examination are crucial for the identi-

fication of a possible triggering cause for one or more ulcers
in the oral mucosa, and for deciding on further investigation,
including biopsy and supplementary paraclinical tests, if the
cause is unclear, and especially with accompanying systemic
symptoms. Malignant neoplasms with ulceration can some-
times be difficult to distinguish from conditions with benign
ulcerations. A patient with an ulcer that does not show clear
signs of healing within 2-3 weeks must therefore always be
referred urgently for suspicion of malignancy. In addition,
severe cases of recurrent aphthous stomatitis should lead
to differential diagnostic considerations and referral for in-
vestigation for underlying systemic immune-related disease.
This article reviews the most common diseases associated
with ulcerations and differential diagnostic considerations
in related to those conditions.
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