Humoralna imunost u osoba oboljelih od oralnog lihen
rubera

Curdija, Matea

Master's thesis / Diplomski rad
2017

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Split, School of Medicine / SveucilisSte u Splitu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://Jum.nsk.hr/urn:nbn:hr:171:275705

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-04-24

SVEUCILISTE U SPLITU Repository / Repozitorij:
MEDICINSKI FAKULTET

8 UNIVERSITAS STUDIOURUM SPALATENSIS .
| FACULTAS MEDICA MEFST Repository

/& é UNIVERSITY OF SPLIT i i O i ;O r
zir.nsk.hr AN

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORILII



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:171:275705
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mefst.unist.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mefst:396
https://repozitorij.svkst.unist.hr/islandora/object/mefst:396
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mefst:396

SVEUCILISTE U SPLITU

MEDICINSKI FAKULTET

Matea Cur¢ija

HUMORALNA IMUNOST U OSOBA OBOLJELIH OD
ORALNOG LIHEN RUBERA

Diplomski rad

Mentor:

Prof. prim. dr. sc. Dolores Bio¢ina - Lukenda, dr. med. dent.

Akademska godina: 2016./2017.

Split, veljaca 2017.



SVEUCILISTE U SPLITU

MEDICINSKI FAKULTET

Matea Cur¢ija

HUMORALNA IMUNOST U OSOBA OBOLJELIH OD
ORALNOG LIHEN RUBERA

Diplomski rad

Mentor:

Prof. prim. dr. sc. Dolores Bio¢ina - Lukenda, dr. med. dent.

Akademska godina: 2016./2017.

Split, veljaca 2017.



SADRZA]J

Lo UVIOD ettt sttt ettt st enees 5
1.1. LIHEN RUBER (LLR) ..coiutiiiiiiiiiieeee ettt 6
1.2. Oralni lihen ruber (OLR) ... e 6

1.2.1. Klinicka obiljeZja OLR-a ........cccceeriiiiiiieiiiiie ettt svee e e e saae e 6
1.2.2. HistoloSka obiljeZja OLR-a ........cccceiiiiiiiiiiiiiiieieetccteeee e 7
1.2.3. Etiolo@ija OLR-2 ....coiiiiiiieiiieeiieecieeciee ettt et eiae e e e eneaeeeneeas 7
1.2.4. Patogeneza OLR-a ......cccuoiiiiiiiiiiiiiceite ettt 8
1.2.5. Dijagnostika OLR- .......cccceiiiiiiiiiieeiieeieeeiee et ere e e eeeaae e saneesenee s 9
1.2.6. LijeCenje OLR-a .......cooiiiiiiiiiiiee ettt 10
1.2.7. OLR kao prekancerozna l1€zZija .........cccceeueeeiiiieniieeniieeeiie et 10
1.3, IMUNOSNE SUSLAY .eeeeiiiieeeiiieeeeiiee e ettt e e e ettt e e e e saaeeeeesaaaeeeesnsseeeessseaeeensssseesesssseeeannns 11
1.3.1. HumMOTAINa iMUNOSE ......eeeeiiieeriiieeeiieeeieeeieeeieee et e eieeesieeesebeeesebeeesnseeesaseeennne 12
1.3.1.1. IMUNOZIODUIINT «..eoiiiiiiiiiieiieicee e 13
1.4. Imunoloska aktivnost u osoba oboljelih od OLR-a .........ccccceveiiiiiiiiieniiieciieeieee 15
1.4.1. Humoralna imunost u osoba oboljelih od OLR-a .........cccceeviiiieniieiniieecieene 15

2. CILI ISVRHA RADA ..ottt sttt 17

3. MATERIJAL I METODE .......ooiiiiiiiiiee et 19
B 1L ISPILANICT weeuueiieiiieeiiiee ettt ettt et e ettt e et e e st e e st e e e nabeesabeesateeeabaes 20
3.2 Dijagnostika kliniCkih promjena ...........cccccveeeiuieeniiieeniie e 20

3.3 LaboratorijSKi POSTUPC «..ceevuvieiiitieiiieeeitee ettt ettt ettt st st e s e e sabee e 20
3.3.1. Odredivanje vrijednosti IgG, IgA i IgM u serumu .........cccccveevveeerveeenreennnnn. 20

3.4. StatistiCka analiza podataka ...........cccecueeeriiieiiiiieeieeeee e 21

A REZULTATTI ..ottt st ettt ettt et st 22
4.1 Dob oboljelih 0d OLR-Q. ..cccc.uiiiiiiiiiiiiiiieeeiee et 23
4.2 Spol oboljelih 0d OLR-A. .....ccceiiiiiiiiiieeiie e saeeeereeenes 24
4.3. Klinic¢ka slika oboljelih od OLR-a. ......coooiiiiiiiiiiiiiceeececeeeeee e 25
4.4. Humoralna imunost bolesnika s OLR-0M. ........cccccoiiiiiiiiniiniiiiiiiniicieeceeees 26

4.4.1. Koncentracija IgG U SEIUMU. .......ocoiiiiiiiiiiiiiiieiiieeieeeeee et 26
4.4.2 .Koncentracija IZA U SEIUMU ......c.eeeeiuiieeiiiieeiieeeiieeeieeeeieeeereeesereeeiaeeeeeee e 27
4.4.3. Koncentracija IgM U SEIUMU ........cooiiiiiiiiiiiiiieniieeieeeiee et 28

S.RASPRAVA Lttt sttt sttt sttt st et 29
5.1. Dob i spol pacijenata oboljelih 0d OLR-a .......c.ccooouiieriiieniiieiieeieeceeeeeeeeee e 30
5.2. Klinicka slika oboljelih 0d OLR-a .........cooviiiiiiiiiiiieeiiieeieceeecee e 30
5.3 Humoralna imunost u bolesnika s OLR-0M ........coocueiiiiiiiiiiiiiiieiiieeeieeeieeeieee 31

6. ZAKLIUCAK ...coomioreiriireiie ettt 32

T SAZETAK .ot 34

8. SUMMARY .ttt st ettt ettt ettt et 36

9. LITERATURA ..ottt ettt sttt e sbe e saeen 38

1O. ZIVOTOPIS ..o e e et e s et e e s e e s e s e s e e e s et e s e s s seseseseesenesenene 41



Popis slika:

Slika 1. Raspodjela oboljelih od OLR-a prema dobnim skupinama.

Slika 2. Raspodjela pacijenata oboljelih od OLR-a po spolu.

Slika 3. Zastupljenost pojedinih oblika klinicke slike u oboljelih od OLR-a.
Slika 4. Koncentracija IgG u serumu u oboljelih od OLR-a i u zdravih ispitanika.
Slika 5. Koncentracija IgA u serumu u oboljelih od OLR-a i u zdravih ispitanika.

Slika 6. Koncentracija IgM u serumu u oboljelih od OLR-a i u zdravih ispitanika.



1. UVOD



1.1. LIHEN RUBER (LR)

Lihen ruber je Cesta bolest koZe i sluznica koja je prvi put opisana joS u 19.st.
Iako se promjene na koZi mogu pojavljivati zajedno s oralnim manifestacijama, bolest se u
30-70% slucajeva pojavljuje samo u ustima (1).
Istovremeno pojavljivanje promjena na sluznici usta, jednjaka, Zeludca i cerviksa uterusa,
bez promjena na koZzi, naziva se plurimukoznim lihenom.
Prevalencija pojavljivanja lihena rubera s koZnim promjenama krece se od 0,9 do 1,2 %
(2), dok je prevalencija bolesti sa samo oralnim lezijama od 0,1 do 2,2% (1).
Ova bolest je prisutna medu svim rasama i na svim kontinentima, pretezno je bolest
srednje 1 starije Zivotne dobi te se ¢eS¢e pojavljuje kod Zena.
KozZne promjene mogu biti prisutne lokalno na bilo kojem dijelu koZe. Najcesce su to
trajne lividne papule na eritematoznoj povrsini s uobicajenim bijelim prugama, tzv.
Wickhamovim strijama. Predilekcijsko mjesto pojavljivanja su fleksorne strane podlaktica

1 Saka (3).

1.2. Oralni lihen ruber (OLR)

Oralni lihen ruber je kroni¢na autoimuna bolest. Za razliku od koZnih promjena lihena
rubera koje imaju jedinstvenu klinicku sliku, oralne promjene mogu biti prisutne u

razli¢itim klini¢kim oblicima.

1.2.1. Klinicka obiljezja OLR-a

Podjela prema Andreasenu dijeli OLR prema mjestu pojavljivanja patoloskih
promjena u odnosu na razinu oralne sluznice (4). Ta podjela je na:
- Lichen ruber planus (promjene u razini oralne sluznice)
- Lichen ruber bulosus (promjene iznad razine oralne sluznice)

- Lichen ruber erosivus (promjene ispod razine oralne sluznice).

Zbog velike morfoloske raznolikosti promjena postoji daljnja podjela lezija oralnog
lihena.
Papularni oblik ¢ine hiperkeratoticne papule, veli¢ine 0,5-1 mm, koje se nalaze na

upalno promijenjenoj sluznici. Kada te papule konfluiraju i tvore pruge i strije (tzv.



Wickhamove strije) takav oblik se naziva retikularni oblik. Ovaj oblik OLR-a je
najces¢i 1 preteZno se pojavljuje na sluznici obraza, vestibuluma i jezika.

Plakozni oblik karakterizira pojava hiperkeratoti¢nih plakova koji su najceSce prisutni
na sluznici jezika i gingive.

Anularni oblik nastaje proSirivanjem srediSnjeg dijela retikularne mrezice, a sadrZzi
erozivno dno s uzdignutim hiperkeratoti¢nim rubovima.

Atroficni oblik karakteriziran je atroficnom i upaljenom sluznicom, a promjene su
najceSc¢e na dorzumu jezika koji je tada gladak.

Najrjedi oblik je bulozni oblik kod kojeg se pojavljuju bule koje brzo pucaju i potom

ostavljaju erozije i ulceracije.

1.2.2. Histoloska obiljeZja OLR-a

Svi klini¢ki oblici OLR-a imaju jedinstvenu patohistoloSku sliku. U
patohistoloskoj slici se pojavljuju: hiperkeratoza, ortokeratoza i odebljanje
granularnog sloja epitela, a klinicki se to oCituje kao pojava Wickhamovih strija.
Ostali prisutni nalazi su: akantoza, intracelularni edemi, epitelni produljci koji imaju
izgled ,,poput zubaca pile*, vakuolarna degeneracija bazalnog sloja epitela i vrp€asti
subepitelni upalni infiltrat u lamini propriji (5).

Za OLR je karakteristi¢no pojavljivanje upalnog infiltrata. U pocetku se javljaju
Langerhansove stanice, a potom dominiraju nakupine limfocita. Karakteristican je
subepitelni vrp€asti upalni infiltrat limfocita. Kao posljedica toga nastaje
likvefakcijska degeneracija stanica bazalnog sloja, a te stanice se pretvaraju u
filamentozna tjelesca, tzv. ,,Civatte bodies*. Ispod bazalne membrane se formiraju i

nakupine eozinofila.

1.2.3. Etiologija OLR-a

Etiologija OLR-a nije u potpunosti razjaSnjena i smatra se da vise etioloskih

¢imbenika moze utjecati na nastanak ove bolesti.



Ispitivanja genetske sklonosti ovoj bolesti pokazala su da su odredeni HLA antigeni

¢eSce prisutni u oboljelih od OLR-a (6).

Kao mogu¢i uzro¢ni ¢imbenici OLR-a navode se: primjena brojnih lijekova i utjecaj
dentalnih materijala.

Najcesci lijekovi koji se spominju u etiologiji OLR-a su: tiazidi, diuretici,
penicilamini, salicilna kiselina, betablokatori, fenotiazini, litij, streptomicini,
lorzepam, ketokonazol, levamizol. Kombinacija nesteroidnih protuupalnih lijekova i
inhibitora angiotenzin — konvertiraju¢eg enzima moZe uzrokovati nastanak lezija koje
nalikuju lezijama OLR-a. Ipak, smatra se da lijekovi i dentalni materijali prvenstveno
uzrokuju nastanak lihenoidne reakcije. Lihenoidna reakcija je klinicki 1 patohistoloski

veoma slicna OLR-u, ali to je prvenstveno alergijska ili toksi¢na reakcija

OLR se pojavljuje u sklopu mnogih autoimunih bolesti kao Sto su: reumatoidni artritis,

Sjogrenov sindrom, autoimuni hepatitis, sarkoidoza, skleroderma, vitiligo (7).

Povezuje se i s jetrenim bolestima — kroni¢nim hepatitisom i primarnom bilijarnom
cirozom. Zamijecena je pojavnost i u bolesnika oboljelih od crijevnih bolesti —
ulceroznog kolitisa i Chronove bolesti.

ORL se Cesto susrece u pacijenata s poremecajem metabolizma glukoze.
Imunodeficijentna stanja u kojima se znacajnije pojavljuje su hipogamaglobulinemija i

HIV bolest kod koje se javlja generalizirani LR.

Ostali etioloski ¢imbenici koji se navode su: psihogeni uzroci, glomerulonefritis,

Turnerov sindrom i1 Zuéni kamenci.

1.2.4. Patogeneza OLR-a

Stani¢na imunost ima klju¢nu ulogu u patogenezi OLR-a.

Postoje dvije osnovne hipoteze o nastanku ove bolesti:



nepoznati antigen u epitelu uzrokuje antigensku pretvorbu keratinocita Sto uzrokuje
nastanak imunoloske reakcije

primarna imunoloSka reakcija uzrokuje promjenu keratinocita (8).

Autoimunosna reakcija je bitan patogenetski mehanizam ove bolesti.

Imunoloska reakcija se odvija u sloju bazalnih stanica epitela, a u njoj limfociti imaju
glavnu ulogu.

Nepoznati antigen u epitelu pokrece patogenetski proces. Antigen se pomocu
Langerhansovih stanica prezentira limfocitima CD4+ koji se potom aktiviraju i
uzrokuju nakupljanje limfocita CD8+. Limfociti CD8+ mogu uzrokovati oStecenje
keratinocita. Aktivirani limfociti CD4+ luce brojne upalne medijatore ¢ime se razaraju
omoguceno trajno perzistiranje prezentacije antigena memorijskim limfocitima T (9).
Te promjene rezultiraju vakuolarnom degeneracijom i lizom bazalnih epitelnih stanica
te likvefakcijskom degeneracijom bazalnog sloja stanica uz vrp€astu infiltraciju

limfocita u lamini propriji.

1.2.5. Dijagnostika OLR-a

Dijagnosticki trijas sastoji se od uzimanja iscrpne anamneze, klinickog
pregleda i patohistoloskog nalaza bioptiranih promjena (7).
Anamneza je bitna jer se tako mogu dobiti informacije o nacinu Zivota pacijenta i
postojanju sistemnih bolesti, a time se nastoji pronaci suspektni antigen ili bolest koja
bi mogla utjecati na nastanak OLR-a.
Klini¢kim pregledom se odreduje stupanj upale, hiperkeratoza i veliina lezija te se
odreduje pojedini oblik klinicke slike OLR-a. Time se donosi klini¢ka dijagnoza.
Klini¢ka dijagnoza potvrduje se iskljucivo patohistoloskim nalazom koji je

karakteristican za OLR.

Ostale dijagnostiCke metode ukljucuju laboratorijsko testiranje te imunoloSku obradu.
Laboratorijski testovi mogu ispitivati upalnu aktivnost, hematoloske i biokemijske

vrijednosti.



Imunoloski testovi su bitni jer se OLR moZe pojaviti u sklopu nekih drugih
autoimunih bolesti. Analiziraju se vrijednosti limfocita T 1 B, te serumskih

imunoglobulina (IgG, IgA, IgM).

1.2.6. Lijecenje OLR-a

Terapija ukljucuje primjenu antibiotika kako bi se eliminirao nepoznati
bakterijski antigen. Zatim se primjenjuju kortikosteroidi koji trebaju suprimirati
upalnu reakciju i tako zaustaviti destruktivni proces u epitelu. Za normalnu
epitelizaciju patoloski promijenjene sluznice primjenjuju se keratolitici kao Sto je
vitamin A. Takoder se primjenjuju i antimikotici kako bi se sprijecila gljivicna

infekcija.

OLR je kroni¢na bolest koja ima faze remisije i recidiva. Potrebno je lijeciti osnovnu
sistemsku bolest, ukoliko ona postoji, te odrzavati sluznicu primjenom odgovarajucih

preparata i tako produzavati vrijeme remisije.

1.2.7. OLR kao prekancerozna lezija

WHO je uvrstio OLR medu stanja koja se smatraju prekancerozama (10).
Izvjestaji govore da se ucestalost malignih promjena krec¢e od 1,3 do 2,2 %, a negdje
se spominje i ucestalost od 10 %. To zahtijeva redovito pracenje stanja bolesti i
uzimanje biopsije s mjesta promjene. Oblici OLR-a koji su ¢eSc¢e skloni malignoj
alteraciji su: atroficni, erozivni i ulcerozni oblici (11). Mjesta u ustima gdje je CeSc¢a

maligna alteracija su: ventralna strana jezika i sublingvalno podrugje.
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1.3. Imunosni sustav

Zadaca imunosnog sustava je obrana od infekcije, od tumora i odrzavanje
antigenske i genske homeostaze organizma. Imunosni sustav obuhvaca dva
mehanizma koji medusobno suraduju i nadopunjuju se, a to su: nespecifi¢na i
specifi¢na otpornost organizma.

Nespecifi¢na otpornost prisutna je od rodenja, postoji bez prethodnog dodira s
antigenom i usmjerena je protiv svih antigena koji ulaze u organizam (12).
Nespecificna imunost temelji se na jednostavnim mehanizmima, a to su:

- anatomske zaprjeke (koZa i sluznice)

- fizioloske zaprjeke (temperatura, pH tkiva, kemijske tvari, koli¢ina kisika)

- stani¢ne zaprjeke (makrofagi, granulirani leukociti, stanice NK)

- upalne zaprjeke.

Specifi¢na otpornost predstavlja ,,imunost u uzem smislu®, vrlo je sloZena i podloZna
kvarenju. Pojavljuje se tek nakon dodira organizma s nekim antigenom i usmjerena je
specificno protiv njega. Cine ju humoralni i celularni efektori imunosti. Humoralni

izvrsioci su protutijela, a celularni izvrSioci su limfociti.

Imunosni sustav moze se podijeliti prema sastavnim dijelovima, koji su difuzno
rasporedeni u tijelu. Imunosni sustav Cine:
- organi: primarni (timus i koStana srZ) i sekundarni (slezena i limfni ¢vorovi)
- stanice:
- limfociti :
- limfociti T
- regulacijski: TH1 i TH2
- izvr$ni: citotoksi¢ni limfociti
- limfociti B — plazma stanice
- stanice NK
- fagociti:
- monociti- makrofagi
- stanice koje limfocitima predocuju antigen
- neutrofilni 1 eozinofilni leukociti

11



- medijatorske stanice: mastociti
bazofilni leukociti

trombociti

geni i molekule

Nakon Sto se pojavi neki antigen u organizmu moZe do¢i do imunoreakcije ili do

imunoloske nereaktivnosti. Imunoreakciia obuhvaca: imunost u uzem smislu,

imunolosku preosjetljivost i autoimunost. Imunoloska nereaktivnost obuhvaca

specificnu imunotoleranciju, imunosupresiju i imunodeficijencije.

Prema nacinu na koji se obavlja imunosna obrana, razlikuje se humoralna imunost i

stani¢na imunost. Humoralna imunost je posredovana topljivim tvarima koje se nalaze

u tjelesnim teku¢inama.

1.3.1.

Humoralna imunost

Humoralna imunost je zaStita izvanstani¢nog prostora humoralnim
tvarima 1 to ponajprije protutijelima. Humoralna imunost ¢e nastati nakon
podrazaja limfocita B antigenom, uz pomo¢ pomagackih limfocita T (13).
Diferencijacijom limfocita B nastat ¢e plazma stanice koje luce protutijela.
Stvaranje protutijela moZe se podijeliti u tri kronoloSke faze, iako granice tih
dogadaja nisu ostro odredene.

Aferentna faza imunoreakcije je razdoblje od ulaska antigena u organizam do
njegovog predocavanja limfocitima. Makrofagi imaju vaznu ulogu u
predocCavanju antigena limfocitima.

Centralna faza imunoreakcije karakterizirana je sazrijevanjem limfocita B u
plazma stanice i lu¢enjem protutijela. U primarnim reakcijama na antigene
ovisne o timusu pojavljuje se rano stvaranje IgM koje je zatim zamijenjeno sa
stvaranjem IgG 1 IgA. Pri reakcijama na antigene neovisne o timusu
dominantan ostaje IgM (13).

U eferentnoj fazi imunoreakcije, plazma stanice proizvode protutijela neovisno
o prisutnosti antigena. Ta protutijela stupaju u niz razlicitih reakcija s

antigenom.
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Protutijela se veznim mjestom (Fab) vezu na epitope patogena, a Fc dijelom
molekule obavlja se bioloSka efektorska funkcija uklanjanja antigena na
nekoliko nacina (13). Vezanjem protutijela za antigen stvaraju se
imunokompleksi. Protutijela ne mogu izravno unistiti antigen. Aktiviranjem
komplementa se liziraju mikroorganizmi, a vezanjem protutijela na viruse i
bakterije sprje¢ava se naseljavanje sluznica. Protutijela takoder neutraliziraju
toksine 1 viruse, sljepljuju Cestice, taloZe topljive antigene, olakSavaju

fagocitozu, daju specifi¢nost djelovanja makrofazima i stanicama NK.

1.3.1.1. Imunoglobulini

Imunoglobulini su glikoproteini koje izlucuju zrele plazma stanice.
Antigen se prepoznaje zajednickim sudjelovanjem promjenjivih dijelova
teSkog i lakog lanca (Vi1 V1), a ostala svojstva su vezana uz konstantne

dijelove teskog lanca (Cp).

Imunoglobulin G (IgG) normalno €ini % ukupnih imunoglobulina u krvi.
Koncentracija mu izrazito ovisi o stimulaciji antigenima. Glavni je
imunoglobulin koji se stvara u sekundarnoj reakciji,a najvaznije funkcije su
mu neutraliziranje virusa i bakterijskih toksina, aktiviranje komplementa i
pospjesenje fagocitoze (14). Jedini je imunoglobulin koji moZe prije¢i kroz

posteljicu.

Imunoglobulin A (IgA) je drugi po koli¢ini imunoglobulin u krvi, a prvi u
vanjskim sekretima. Nalazi se u slini, suzama, sekretu probavnog sustava,
bronhalnom sekretu, vaginalnom sekretu, nazalnom sekretu i kolostrumu.

Najvaznija funkcija mu je zastita sluznica (14).

Imunoglobulin M (IgM) se naziva makroglobulinom. Najuspjesnije od
svih imunoglobulina veze komplement, a najvaznija uloga mu je zastita
intravaskularnog prostora od bakterijemije (14). Prvi je imunoglobulin koji

se pojavljuje u primarnoj reakciji.
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Imunoglobulin D (IgD) se nalazi u serumu u tragovima, a njegova uloga
nije dovoljno istraZzena.
Imunoglobulin E (IgE) je najmanje zastupljen u serumu i posreduje u

atopi¢nim alergijskim reakcijama.

Lokalno lu¢enje imunoglobulina u sekretima

Koncentracija imunoglobulina koji su lokalno prisutni rezultat je lokalne
sekrecije. Imunoglobulini ¢e dospjeti u sekrete najve¢im dijelom preko
izluCivanja iz lokalnih submukoznih plazma stanica, a manjim dijelom
transudacijom iz seruma. Sekretorni IgA se veze s mucinom i tvori

kompleks koji oteZava kolonizaciju bakterija 1 virusa na mukoznim

povrsinama Sto uz ostale antimikrobne ¢imbenike (npr. lizozim, laktoferin i

laktoperoksidazu) doprinosi lokalnoj obrani. Prolazak IgA kroz sluznicu

dogada se nakon vezanja za receptore na epitelu. Osim IgA , na sluznicama

se luci 1 IgM. IgG je zastupljen u jako malim koli¢inama na sluznicama, a

koncentracija IgE veca je u serumu nego na sluznicama.
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1.4. Imunoloska aktivnost u osoba oboljelih od OLR-a

Sistemski metabolic¢ki poremecaji koji mogu biti u etiologiji OLR-a mogu
utjecati na imunolosku reakciju oboljelih od OLR-a.
U epitelu je povecan ukupan broj Langerhansovih stanica, vec¢inu stanica ¢ine
limfociti CD4+, a nalazi se i infiltrat CD8+ stanica koji razara bazalne keratinocite.
Smatra se da je imunoloski poremecaj prvenstveno vezan na stani¢nu reakciju koja

moze uzrokovati i imunoloski poremecaj u oralnoj sluznici (15).

1.4.1. Humoralna imunost u osoba oboljelih od OLR-a

Imunoloski mehanizmi su potencijalni ¢imbenici u patogenezi OLR-a.
U OLR-u je prisutna stani¢no posredovana imunoreakcija, a poremecaji
stani¢no posredovanih imunoreakcija mogu se odraziti i na humoralnu imunost
(16).
Istrazivanja o stanju humoralne imunosti u oboljelih od OLR-a pokazuju
razlicite nalaze.
Autori Scully i1 Griffith u svojim istrazivanjima nisu dobili znacajne razlike u
koli¢inama imunoglobulina u serumu oboljelih od OLR-a u odnosu na zdrave
osobe (17,18).
Gupta u svom radu iznosi da su IgG, IgM i IgA bili poviseni, ali samo
znacajno za IgA (19).
Sklavounou iznosi zna¢ajno poviSenje IgG u serumu, znacajno sniZenje IgA u
serumu i ne postojanje znacajnosti za razine IgM (20). U svom radu navodi
mogucnost da pacijenti s OLR-om mogu imati generalizirani imunoloski
poremecaj u kojem je oSte¢ena humoralna imunost.
Albanidou u svom radu zakljuc€uje da je humoralna imunost uklju¢ena u OLR,
jer su rezultati pokazali znacajno povisenje razine IgA u serumu, dok za IgG i

IgM nije bilo znacajne razlike (21).

Gandolfo na temelju svojih rezultata zakljuCuje da je uloga humoralne
imunosti vjerojatno sekundarna od stani¢ne imunosti (22).
Neka istrazivanja u pacijenata s lihen ruberom pokazala su i znacajno

smanjenje razine imunoglobulina u serumu (23,24).
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Kao sto je vidljivo, rezultati istraZivanja nisu jedinstveni. To moze biti rezultat
promijenjene imunoloske reakcije kod oboljelih ili postojanja neke druge

imunoloske bolesti u kojoj se OLR ¢eSc¢e pojavljuje.
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2. CILJ I SVRHA RADA
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Budu¢i da etiologija, a time i prognoza oralnog lihen rubera jos nije u potpunosti
razja$njena — a u patogenetskom mehanizmu je prisutna stani¢no posredovana imunost,
cilj ovog istrazivanja je utvrditi stanje humoralne imunosti u pacijenata oboljelih od
oralnog lihen rubera, odredivanjem vrijednosti IgG, IgM i IgA u serumu. Time bi se

mogla potvrditi i autoimuna podloga za nastanak ove bolesti.
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3. MATERIJAL I METODE
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3.1. Ispitanici

U ovom istrazivanju sudjelovalo je 30 ispitanika s dijagnozom OLR-a.
Ispitanici su bili pacijenti Stomatoloske poliklinike Split na Odjelu oralne medicine.
Kontrolnu skupinu je ¢inilo 30 ispitanika sa simptomom pecenja usta, koji nisu imali
patoloski promijenjenu sluznicu usta i u anamnezi nisu imali nijednu sustavnu bolest.

Anamnesti¢kim ispitivanjem dobiveni su podatci o dobi i spolu.

3.2. Dijagnostika klinickih promjena

Vrsta OLR-a koju su imali bolesnici odredena je prema klasifikaciji po
Andreasenu. Dijagnoza OLR-a je postavljena na temelju klinickih nalaza, a potvrdena

je kod svih bolesnika patohistoloskim nalazom biopsijskog uzorka.

3.3. Laboratorijski postupci

3.3.1. Odredivanje vrijednosti IgG, IgA i IgM u serumu

Vrijednosti IgG, IgA i IgM u serumu odredene su metodom laserske
nefelometrije.
Antiserumi za IgG, IgA i IgM su razrijedeni u puferu i pomijesani sa serumom
bolesnika u jednakim omjerima, a potom su inkubirani na sobnoj temperaturi
90 minuta. Kompleksi antigen-antitijelo koji su nastali u reakcijskoj smjesi su
odredeni laserskim nefelometrom. Snop monokromatskog svjetla, valne duljine
360 nm, prilikom prolaza kroz uzorak rasipa se od precipitata stvorenog
kompleksima antigen-antitijelo i mjeri se kao relativni postotak rasapa
svjetlosti koji je izravno proporcionalan s koncentracijom ispitivanog
specificnog proteina. Prekalibriranje krivulje je definirano specifi¢nim
parametrima svakog kita. Postotak rasapa svjetlosti ispitivanih uzoraka
komparira se s referentnom krivuljom standarda i odreduju se dobivene

vrijednosti izrazene u jedinicama g/1.

20



3.4. Statisticka analiza podataka

U empirijskom dijelu ovog rada koriStene su deskriptivne metode: aritmeticka
sredina i mjere varijacije (standardna devijacija). Testiranje je provedeno
neparametrijskom metodom Mann-Whitney U testom. Zakljucci su doneseni pri razini

znacajnosti od 5%.
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4. REZULTATI
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4.1. Dob oboljelih od OLR-a.

16

® < 40 god.

m 40-60 god.

= > 60 god.

Slika 1. Raspodjela oboljelih od OLR-a prema dobnim skupinama.

Slika 1. prikazuje raspodjelu oboljelih prema dobnim skupinama. Vidljivo je da
najveci broj oboljelih ima preko 40 god. starosti. Prosje¢na starosna dob iznosila je 60,
17 £ 11,75 godina.
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4.2. Spol oboljelih od OLR-a.

W Zenski spol

m Muski spol

Slika 2. Raspodjela pacijenata oboljelih od OLR-a po spolu.

Na slici 2. je vidljivo da je 2/3 pacijenata bilo Zenskog spola.
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4.3. Klinicka slika oboljelih od OLR-a.

M Lichen ruber planus
reticularis

Al

M Lichen ruber planus erosivus

[ Lichen ruber erosivus

M Lichen ruber planus
plaquosus

M Lichen ruber planus
papularis

S~—

Slika 3. Zastupljenost pojedinih oblika klinicke slike u oboljelih od OLR-a.

Slika 3. prikazuje zastupljenost klinickih oblika OLR-a. Najveci broj oboljelih (70 %) imali je
su klini¢ku sliku lichen ruber planus reticularisa, 13 % imalo je lichen ruber planus erosivus,
8% je imalo lichen ruber erosivus, 5% lichen ruber planus plaquosus, a 4 % je imalo lichen
ruber planus papularis.
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4.4. Humoralna imunost bolesnika s OLR-om.

4.4.1. Koncentracija IgG u serumu.

g/L

12

10

11,3 42,6 10,9+1,6

OLR Zdravi ispitanici

Slika 4. Koncentracija IgG u serumu kod oboljelih od ORL-a i kod
zdravih ispitanika.

Aritmeticka sredina vrijednosti IgG-a kod pacijenata oboljelih od
OLR-aiznosi 11,28 g/L, a standardna devijacija iznosi 2,61 g/L. Kod zdravih
ispitanika aritmeticka sredina vrijednosti IgG iznosi 10,96 g/L, a standardna
devijacija je 1,62 g/L.

Na slici 4. vidljivo je da oboljeli od OLR-a imaju viSu koncentraciju
imunoglobulina IgG u serumu od zdravih ispitanika.

Testiranjem vrijednosti IgG-a u serumu kod oboljelih od OLR-a s kontrolnom
skupinom metodom Mann- Whitney U testa zaklju¢eno je da se vrijednosti
serumskog IgG ne razlikuju znacajno.
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4.4.2. Koncentracija IgA u serumu

3,5

P <0,001

2,7%1.,5

gL,

1,5+04

1,5 -

OLR Zdravi ispitanici

Slika 5. Koncentracija IgA u serumu u oboljelih od ORL-a i u zdravih ispitanika

Aritmeticka sredina vrijednosti IgA kod pacijenata oboljelih od OLR-a
iznosi 2,71 g/L, a standardna devijacija iznosi 1,49 g/L. Kod zdravih ispitanika
aritmeticka sredina vrijednosti IgA iznosi 1,58 g/L, a standardna devijacija je
0,45 g/L.

Na slici 5. vidljivo je da oboljeli od OLR-a imaju viSu koncentraciju
imunoglobulina IgA u serumu od zdravih ispitanika.

Testiranjem vrijednosti IgA u serumu kod oboljelih od OLR-a s kontrolnom
skupinom metodom Mann- Whitney U testa zakljuceno je da su vrijednosti
serumskog IgA statisticki znacajno vise u odnosu na kontrolnu skupinu
(P<0,001).
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4.4.3. Koncentracija IgM u serumu

1,8

P< 0,05

16 15+1.0

1,4 -

1,2 -

g/L 0,9+0,1

0,8 -
0,6 -

04 -

0,2 -

OLR Zdravi ispitanici

Slika 6. Koncentracija IgM u serumu u oboljelih od ORL-a i u zdravih ispitanika.

Aritmeticka sredina vrijednosti [gM kod pacijenata oboljelih od OLR-a
iznosi 1,48 g/L, a standardna devijacija iznosi 1,0 g/L. Kod zdravih ispitanika
aritmeticka sredina vrijednosti IgM iznosi 0,91 g/L, a standardna devijacija je
0,18 g/L.

Na slici 5. vidljivo je da oboljeli od OLR-a imaju viSu koncentraciju
imunoglobulina IgM u serumu od zdravih ispitanika.

Testiranjem vrijednosti IgA u serumu kod oboljelih od OLR-a s kontrolnom
skupinom metodom Mann- Whitney U testa zakljuceno je da su vrijednosti
serumskog IgM-a statisti¢ki znacajno viSe u odnosu na kontrolnu skupinu
(P<0,05).
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5. RASPRAVA
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Oralni lihen ruber je bolest koja nema jasno razjasnjenu etiologiju. Pretpostavlja se da
nepoznati endogeni ili egzogeni antigen pokrece imunolosku reakciju koja uzrokuje
uniStavanje epitela usne Supljine i potom dolazi do pojave klinicke slike oralnog lihena. OLR
se ¢eSc¢e pojavljuje u osoba koje imaju druge autoimunosne bolesti, Sto navodi na

pretpostavku o promijenjenom imunosnom odgovoru kod tih osoba.

U ovom radu prouc¢avan je jedan aspekt imunosnog sustava - humoralna imunost, u osoba
oboljelih od OLR-a kako bi se bolje shvatilo funkcioniranje imunoloSkog sustava kod tih

bolesnika i tako doprinijelo razotkrivanju patogeneze te bolesti.

5.1. Dob i spol pacijenata oboljelih od OLR-a

U ovom istrazivanju, prosjecna dob ispitanika bila je 60,17 godina. Starost
ispitanika slaze se s navodima da se OLR pretezno javlja kod osoba srednje i starije

Zivotne dobi

Osobe Zenskog spola bile su zastupljene 73,33%. To se slaze sa izvjeStajima koji
govore da Zene ¢eS¢e imaju OLR. Moguc¢i uzrok su hormonalne promjene koje se
dogadaju u menopauzi, a utjeu na oralnu sluznicu. Pod utjecaj hormonalnih promjena

nastaje atrofija oralne sluznice, koja slabi funkcionalnu sposobnost sluznice.
5.2. Klinicka slika oboljelih od OLR-a
Najveci udio oboljelih imao je klinic¢ku sliku retikularnog oblika lihena (70 %),
a sljedeci je bio erozivni oblik (13%). Ostali oblici su bili joS manje zastupljeni.

ORL je bolest kroni¢nog tijeka koja ima svoje akutne faze koje su teZe, a potom

nastupaju laksi oblici.
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5.3. Humoralna imunost u bolesnika s OLR-om

U ovom radu se pokuSalo dobiti uvid u stanje humoralne imunosti
ispitivanjem vrijednosti IgG, IgM i IgA u serumu oboljelih od OLR-a.
Istrazivanja o stanju humoralne imunosti kod oboljelih od OLR-a pokazuju

razlic¢ite nalaze.

Nasi rezultati pokazuju da je razina IgG u serumu bila nesto visa kod osoba
oboljelih od OLR-a, ali to nije bilo znacajno. Takvi rezultati za IgG mogu se
pronaci u literaturi, gdje je IgG bio povisen ali bez znacajnosti ili gdje nije bio

povigen (19, 21).

Nalazi serumskog IgA u ovom istrazivanju pokazuju njegovu znacajnu visu
koncentraciju kod osoba oboljelih od OLR-a. IgA je glavni zaStitini
imunoglobulin vanjskih povrsina, tj.sluznica. Njegova poviSenost u ovom
nalazu mogla bi znaciti pokrenutu humoralnu reakciju na neki strani antigen i
pokusaj zastite sluznice u stanju bolesti kao sto je OLR.

U literaturi neki autori takoder navode znacajno povisenje IgA u serumu, dok
neki navode i1 znacajno sniZenje (19, 20). SniZen IgA u serumu moguca je
posljedica promijenjene imunoreakcije kod oboljelih od OLR-a, uzrokovano

nekih drugim poremecajem u sklopu kojih se OLR moze javljati.

Koncentracija serumskog IgM-a znacajno je viSa u oboljelih od OLR-a, §to se
moze objasniti time da je IgM glavni imunoglobulin u akutnoj fazi reakcije a
upucuje se na akutno upalu koja je pokrenuta zbog nekog bakterijskog
antigena. IgM je glavni zaStitnik intravaskularnog prostora od bakterijemije.
Rezultati drugih istraZivanja nisu pokazali znacajnu poviSenost razine IgM u
serumu ( 20), Sto mozZe biti zbog uzimanja uzoraka u razli¢itim fazama ove

bolesti.

31



6. ZAKLJUCAK
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Ispitivanje humoralne imunosti odredivanjem IgG, IgM i IgA u serumu bolesnika

oboljelih od OLR-a pokazalo je ove rezultate:

1. Razina IgG u serumu oboljelih je poviSena, ali neznacajno.
2. Razina IgA u serumu oboljelih je poviSena i to znacajno.

3. Razina IgM u serumu oboljelih je zna€ajno povisena .

Time je dokazana promijenjena imunoreakcija u oboljelih od OLR-a, §to govori u

prilog autoimunoj reakciji kao klju¢noj za nastanak ove bolesti.
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7. SAZETAK
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Oralni lihen ruber je kronicna mukokutana autoimuna bolest nerazjasnjene etiologije.
Smatra se da alteracija keratinocita stimulira pocetak imunoreakcije ili imunoreakcija

dovodi do preobrazbe keratinocita.

Cilj ovog istrazivanja je bio utvrditi stanje humoralne imunosti kod oboljelih od OLR-a.
U ispitivanju je sudjelovalo 30 osoba oboljelih od OLR-a i1 30 zdravih osoba kao
kontrolna skupina. Humoralna imunost odredena je utvrdivanjem vrijednosti IgG, IgM i

IgA u serumu.

Rezultati su pokazali znacajno povisSenje razine IgA i [gM u pacijenata s OLR-om, te

neznacajno povisene razine IgG.

To govori o sistemnoj imunoreakciji kod oboljelih i moglo bi pomo¢i u razumijevanju

patogeneze ove bolesti.
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8. SUMMARY
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Oral lichen ruber (OLR) is a chronic mucocutaneous autoimmune disease with
unknown etiology. Either alteration of keratinocytes stimulates the beginning of the

immunological reaction or keratinicyte changes are result of a immunological reaction.
The aim of this study was to investigate humoral immunity of patients with OLR.

The study sample consisted of 30 patients with OLR and 30 healthy participants who
were serving as control group. Humoral immunity was determined with concentration of

immunoglobulins IgG, IgA and IgM in serum.

Results showed significantly elevated values of IgA and IgM in serum of patients with

OLR and unsignificantly elevated value of IgG.

Results showed that sistemic immunoreactin was present in patients with OLR and it

could help understanding pathogenesis of this disease.
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