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1. UVOD



1.1. Oralni lihen planus

Oralni lihen planus (OLP) je kroni¢na imunoloska, upalna bolest sluznice usne
Supljine koju je prvi put kao zaseban medicinski entitet opisao E. Wilson 1869. godine u

¢lanku “On Lichen planus® (1).

Izgledom varira od keratoti¢ne (retikularni ili nalik plaku) do eritematozne i ulcerozne
lezije (2). Javlja se u svim rasama i na svim kontinentima, s prevalencijom od 0,1 do 2,2 %
(3). Bolest se moze pojavljivati udruzeno s koznim promjenama te se u tom slucaju govori o
koznom lihen planusu (LP). Oralne promjene mogu se pojavljivati istodobno s koznim

lezijama, ali se u ¢ak 30 — 70 % slucajeva pojavljuju zasebno (4).

Naziva se 1 plurimukoznim lihenom jer se patoloske promjene mogu javiti na sluznici
usta, jednjaka, Zzeluca i1 vrata maternice bez promjena na kozi (5). Iako su opisani slucajevi
bolesti u djece i mladih osoba, OLP je prvenstveno bolest srednje i starije Zivotne dobi te se

cesce javlja u Zena (6).

Prema kriterijima Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) iz 1978. godine OLP se

ubraja u prekancerozne lezije usne Supljine (7).

1.1.1. Etiologija

OLP je bolest jos uvijek nerazjaSnjene etiologije u kojoj je kljuéno medusobno
djelovanje brojnih cimbenika. Stani¢no posredovana imunost potaknuta endogenim i
egzogenim utjecajima zauzima posebno mjesto u patogenezi OLP-a, i to osobito u osoba s

genetskom predispozicijom za nastanak bolesti.

Ispitivanja antigena tkivne snosljivosti (HLA) i eventualne genetske predispozicije za
nastanak OLP-a u hrvatskoj populaciji pokazala su kako antigeni HLA: Awl19, A28, B15,
B18, DR3 i DR4 mogu biti u pozadini bolesti (8).



LP se dovodi u vezu s nizom autoimunih poremecaja, ali i dalje je upitno jesu li
bolesnici s LP-om podlozniji razvoju drugih autoimunih bolesti ili su one povezane etioloski
).

Pojedine sastavnice dentalnih materijala takoder mogu biti etioloski ¢imbenik koji
izaziva alergijsku ili toksi¢nu reakciju. Diferencijalno dijagnosticki lihenoidna reakcija,
primjerice na amalgam, ne migrira i pojavljuje se na sluznici koja je u izravnom dodiru s

ispunom te nestaje kada se isti ukloni (10).

Mnogobrojni lijekovi, kao Sto su tijazidi, diuretici, penicilin, streptomicin, salicilna
kiselina 1 beta blokatori, mogu izazvati pojavu lihenoidne reakcije koju je klinicki i

patohistoloski tesko razlikovati od OLP-a (2).

LP se moze javljati i u sklopu nekih autoimunih bolesti, kao Sto su Sjogrenov sindrom,

reumatoidni artritis, sarkoidoza, autoimuni hepatitis i vitiligo (7).

Navode se 1 drugi moguci uzroci kao $to su bakterijske, virusne i gljiviéne infekcije

(11). Takoder, OLP-u mogu pogodovati psihicke smetnje, stres i anksioznost (12).

1.1.2. Patogeneza

Patogenetski mehanizmi podrazumijevaju autoimunu reakciju u kojoj T-limfociti
napadaju antigeno promijenjene bazalne keratinocite (ili bazalnu membranu). Ciljni antigen
koji pokrece reakciju jo§ uvijek nije otkriven. Najvjerojatnije citokini koje otpuStaju
napadnuti keratinociti, kao 1 pripadaju¢i upalni infiltrat, imaju glavnu ulogu u selektivnoj
aktivaciji T-stani¢nog infiltrata koji karakterizira OLP. Oni imaju sposobnost indukcije
ekspresije adhezijskih molekula, kao 1 otpuStanja drugih citokina 1 kemokina. U podloZnih
bolesnika bazalni keratinociti trajno prezentiraju antigen, $to dovodi do kroniciteta i izravnog

stani¢no posredovanog oStecenja keratinocita (2).



Upalni infiltrat u OLP-u sastavljen je od limfocita i manjeg broja makrofaga. T-
limfociti dominiraju u odnosu na B-limfocite, a CD4+ T-stanice (pomoc¢nicke) su ¢es¢e nego

CD8+ T-stanice (citotoksi¢no / supresorske) (13).

Rabinovich 1 suradnici (14) pronasli su povecanu koli¢inu imunoglobulina G (IgG) i
IgA u serumu bolesnika s OLP-om. Povec¢ana koli¢ina IgG i IgA u serumu moze odrazavati

lokanu mikrobiolosku antigenu stimulaciju u OLP-u (15).

1.1.3. Klini¢ka obiljezja

OLP se mozZe pojaviti na bilo kojem dijelu usne Supljine, ali najc¢eS¢e mjesto pojave je

sluznica obraza. Srednja Zivotna dob pojave bolesti je peto desetljece Zivota, a bolest je ceSca

u Zena (2).

Najjednostavnija podjela, koju je postavio Andreasen (16), dijeli OLP prema mjestu

nastanka patoloske lezije u odnosu prema razini oralne sluznice na:

* lihen planus: patoloske promjene su u razini sluznice;

= lihen bulosus: patoloske promjene su iznad razine sluznice;

= lihen erosivus: patoloske promjene su ispod razine sluznice.

Klinicka obiljezja lezija 1 njithova proSirenost u svakog su pojedinog bolesnika
drugacije, a s vremenom se 1 mijenjaju. Upravo zbog te raznovrsnosti, klasifikacija koju je
dao Andreasen dijeli se dalje na:

= papularni oblik: sitne hiperkeratoti¢ne papule na bukalnoj sluznici;

= retikularni oblik: Wickhamove strije na oralnoj sluznici, a predstavljaju papule koje

konfluiraju (Slika 1);

= plakozni oblik: hiperkeratoti¢ni plakovi, naj¢es¢e na gingivi 1 dorzumu jezika;



= anularni oblik: lezije s erozivnim dnom i uzdignutim hiperkeratoti¢nim rubom;

= bulozni oblik: bule ili vezikule ispunjene bistrim sadrZzajem; veoma je rijedak;

= ulcerozno-erozivni oblik: karakteriziran je destrukcijom i pucanjem bula; relativno je

Cest oblik;

= atrofi¢ni oblik: najceS¢e zahvaca dorzum jezika i gingivu, a karakterizira ga atrofija i

upala (2, 16).

Slika 1. Retikularni oblik OLP-a na obraznoj sluznici. Preuzeto iz (17).

1.1.4. Patohistoloska obiljezja

Za patohistolosku dijagnozu OLP-a vazne su tri osobitosti:



1. podrucja hiperparakeratoze ili hiperortokeratoze, Cesto sa zadebljanjem sloja

granularnih stanica i nazupcanim izgledom epitelnih produljaka;

2. likvefakcijska degeneracija ili nekroza stanica bazalnoga sloja koji je Cesto

nadomjesten vrpcastim nakupinama eozinofila;

3. guste nakupine limfocita ispod bazalne membrane u obliku vrpce (2).

1.1.5. Diferencijalna dijagnoza

Pri postavljanu dijagnoze OLP-a treba iskljuciti niz drugih lihenu sli¢nih lezija npr.
lezije uzrokovane lijekovima, kontaktnu preosjetljivost na zivu, multiformni eritem, lupus

erythematosus, leukoplakiju, rak plocastih stanica, pemfigoid sluznice i kandidijazu.

Asimptomatski retikularni oblik OLP-a ¢esto se ne lije¢i pa se ne provodi ni biopsija.
Biopsija se provodi u sluaju nalaza papularnog i plocastog OLP-a radi iskljucenja
displasti¢nih promjena i leukoplakije te u dijagnostici erozivnoga i buloznoga oblika, kako bi

ih se razlikovalo od drugih vezikulobuloznih bolesti (2).

1.1.6. Lijecenje

Lije¢enje OLP-a svodi se na suzbijanje simptoma. U tom smislu najbolji su
kortikosteroidni lijekovi u obliku masti ili gela. Sustavna primjena kortikosteroida indicirana

je za kratko lijeCenje teSkih pogorSanja ili za kratkotrajno lijecenje tvrdokornih slucajeva (2).

Lije¢enje, odnosno vrijeme i nacin doziranja te zavrSetak lijeCenja, propisuju se
pojedinac¢no za svakog bolesnika s obzirom na klini¢ku sliku OLP-a i opc¢e stanje bolesnika

(18).



U lijjeCenju se koriste 1 retinoidi, obi¢no u kombinaciji s lokalno primijenjenim
kortikosteroidima. Retinoidi se C¢eS¢e primjenjuju lokalno, jer sustavna primjena moze

uzrokovati niz nuspojava u obliku heilitisa, oStecenja jetara i teratogenog ucinka (19).

U klini¢kim studijama pokazana je visoka djelotvornost lokalne primjene ciklosporina
i takrolimusa. Ipak, cijena lijeka, neugodan okus i nejasnoée u vezi s poticanjem zlo¢udne

preobrazbe u stanicama epitela, ograni¢avaju njihovu primjenu (20).

1.2.  Autoimune bolesti (AIB)

Autoimunost je stanje u kojem organizam zatajuje u razlikovanju vlastitog 1 tudeg;
pritom vlastito zamjenjuje tudim i na njega imunosno reagira (21).

Potencijalno je reverzibilna pojava koja se u patoloskim okolnostima oc€ituje gubitkom
kontrole imunosnog sustava nad autoreaktivnim klonovima limfocita odnosno
nekontroliranim lu¢enjem autoantitijela (22).

Valja razlikovati autoimunost i autoimunu bolest; pod autoimunos$éu razumijevamo
znakove imunosnog prepoznavanja i1 reagiranja na vlastite antigene (npr. postojanje

autoantitijela), a autoimuna bolest je patolosko stanje pokrenuto autoimunim procesom (21).
Mehanizmi nastanka autoimunosti:
1. Izostanak imunotolerancije — unos tudeg nosaca koji se veZe s vlastitim haptenom,
izlaganje krizno-reaktivnim antigenima, podraZivanje limocita B poliklonskim

mitogenicima, nespecificno podrazivanje limfocita T adjuvantima;

2. Promjena autoantigena — vezanje lijeka za autoantigene, promjena autoantigena

virusima ili bakterijama, otpustanje odijeljenih autoantigena, mutacija;

3. Poremecaji imunoregulacije — oStec¢enje fizioloSke supresije imunoreakcije, pojacanje

pomoc¢nicke aktivnosti, poremecaji idiopatske mreze (21).



1.2.1. Podjela

Iz Sirokog spektra AIB izdvajaju se organospecificne bolesti nasuprot

organonespecificnim odnosno multisustavnim bolestima (prema Roittu) (22).

1.2.2. Etiologija

Etiologija  AIB  je visSe¢imbenicna, nastaju  zbog  poremecene
neuroendokrinohumoralne regulacije imunosti u geneticki predisponiranih osoba izlozenih

provokacijskom djelovanju vanjskih ¢imbenika.

Epidemioloske studije su pokazale da geneticki ¢imbenici determiniraju sklonost AIB,
na $to upucuje obiteljska povezanost i ucestalije obolijevanje jednojajc¢anih i dvojajcanih

blizanaca.

Infektivni agensi takoder mogu inicirati autoreaktivnost molekularnom mimikrijom,

poliklonskom aktivacijom ili otpustanjem ranije sekvestriranih antigena.

Mnoge AIB ces¢e su u Zena nego muskaraca, $to upucuje na utjecaj hormonske
regulacije. Lijekovi mogu takoder promijeniti imunosne reakcije. Promjena broja i funkcije

regulatornih stanica moZe pridonijeti autoimunizaciji (22).

1.2.3. Patogeneza

AIB obiljezava obilnije lucenje citokina, prirodnih inhibitora citokina, topljivih
receptora 1 njihovih antagonista. U oSteenju tkiva sudjeluju autoreaktivne stanice i
autoantitijela. Autoantitijela izazivaju oSte¢enje mehanizmima koji ukljucuju stvaranje
imunokompleksa, citolizu ili fagocitozu ciljnih stanica te interferencijom s fizioloSkim

funkcijama stanice (22).



1.2.4. Dijagnoza

Pristup bolesniku s klinickim sindromom autoimunosti obuhvaca analizu geneticke
predispozicije, izlozenosti vanjskim c¢imbenicima, odredivanje imunosnog statusa
(autoantitijela, funkcionalnih i fenotipskih obiljezja limfocita T i B, citokina), te niz klini¢kih
pretraga za procjenu morfologije 1 funkcije pojedinih organa zahvaéenih autoimunosnim
poremecajem, kao i1 aktivnost bolesti. Dijagnoza se postavlja temeljem u svijetu prihvacenih
kriterija koji ukljucuju relevantne klinicke i laboratorijske podatke za procjenu dinamike

patogenetickih zbivanja (22).

1.2.5. Lijecenje

U lijecenju AIB vazno je procijeniti terapijski pristup s obzirom na aktivnost, stadij i
prosirenost bolesti. Danas se primjenjuju Cetiri osnovna terapijska pristupa odnosno lijekovi
koji djeluju na aktivaciju imunosnog sustava, modulaciju antigen-specifi¢nih stanica,
rekonstrukciju imunosnog sustava i terapijski postupci koji postedno djeluju na ciljni organ

(22).

1.3. OLP i autoimune bolesti

VaZnost autoimune reakcije u etiopatogenezi OLP-a temelji se na istraZivanjima u
kojima su se opazile promjene u populaciji limfocita T u perifernoj krvi oboljelih, ukljuc¢ujuc¢i
smanjeni broj limfocita CD4+ i CD45RA+. Takav nalaz, kao i nalaz suprimirane spontane
proliferacije limfocita u perifernoj krvi posredovan stanicama CD4+ i CD45RA+, upucuje na

njihovu vaznost u nastanku te bolesti (7).

Na taj nac¢in se OLP moze povezati s mnogim AIB 1 s poremecajima kod kojih je

uocena redukcija stanica CD4+ i CD45RA+, a to moguée uvjetuje nastanak autoimunih

9



reakcija uzrokovanih poremecenim stani¢nim imunoreakcijama (7). Takoder, HLA tipovi: BS,
DR3 i DR4 koji postoje kod veéine autoimunih poremecaja, utvrdeni su i u oboljelih od OLP-

a (8).

Prema nekim autorima OLP se moze svrstati i u popratne bolesti nekih drugih
autoimunih poremecaja koji se temelje na zajednickoj patogenezi (23).

Uocena je povezanost kroni¢nih bolesti jetara s pojavom OLP-a, posebno autoimunih
jetrenih bolesti, primarne bilijarne ciroze 1 kroni¢nog aktivnog hepatitisa (24, 25). Diabetes
mellitus Cesto se opisuje kao vazan etioloski Cimbenik u nastanku OLP-a (26). Opisana je i
moguca etioloska pozadina ulceroznoga kolitisa u nastanku OLP-a (23, 27). Od ostalih

crijevnih bolesti, u vezu s OLP-om dovodi se celijakija (28) i Chronova bolest (29).

Ces¢a pojava OLP-a opisana je i u oboljelih od nekih koznih bolesti kao $to su

psorijaza ili lihen sklerosus (7).

1.4. Upalni markeri

1.4.1. Sastavnice upalne reakcije

U upalnom procesu sudjeluju tri osnovne sastavnice: stanice u upalnoj reakciji,

kemijski posrednici 1 reakcija krvnih Zila 1 okolnoga tkiva.

Stanice koje sudjeluju u upalnoj reakciji mogu se razvrstati u dvije skupine: stanice
koje se nalaze u krvi 1 stanice unutar tkiva. Prvu skupinu ¢ine leukociti 1 trombociti (krvne
plocice). Leukociti (L) se dijele na neutrofile, eozinofile, bazofile, monocite i limfocite. U
skupinu tkivnih upalnih stanica ubrajamo pokretne stanice (makrofagi, mastociti, plazma

stanice, limfociti) te stanice reaktivnih tkiva (30, 31).

10



1.4.2. Promjene u broju cirkuliraju¢ih leukocita

Leukocitoza je uobicajena reakcija tijela na bakterijske upale. Upala najcesée uzrokuje
mobilizaciju neutrofila iz koStane srzi. Najprije se oslobadaju zreli neutrofili, pri ¢emu se broj

cirkuliraju¢ih neutrofila povecava (neutrofilija).

Virusna upala ne ocituje se neutrofilijom nego povecanim brojem limfocita u krvi.
Limfocitoza je tipi¢an znak virusnih bolesti.
Eozinofilija je karakteristi¢na reakcija na parazitne infekcije.

Leukopenija se moze pojaviti u iscrpljenih bolesnika bez upalnog supstrata (30).

1.4.3. Biokemijske promjene u krvi

Promjena koncentracije plazmatskih bjelanevina najlakSe se dokazuje mjerenjem
sedimentacije krvi (SE). Ta pretraga rutinski se izvodi u mnogim laboratorijima. Krv se
pohrani u pipetu oblozenu antikoagulansima, u kojoj se eritrociti pod utjecajem sile teze
postupno taloZe. Promjene u sastavu plazme uzrokovat ¢e ubrzanu sedimentaciju eritrocita.
Eritrociti plivaju u plazmi jer ih odrzavaju pozitivno ili negativno nabijeni proteini. Ako se taj

normalni odnos proteina poremeti, dolazi do ubrzane sedimentacije.

Kao odgovor na upalu u jetrenim se stanicama ubrzava sinteza bjelancevina.
Najvazniji od njih jest reaktivni C-protein (CRP) koji se moZe myjeriti u krvi umjesto
odredivanja sedimentacije krvi.

Koncentracija CRP-a u plazmi najbolje korelira s vrijedno$¢u sedimentacije eritrocita (30).

11



2. CILJ ISTRAZIVANJA



Glavni ciljevi ovog istrazivanja bili su:

1. Ispitati postoji li razlika u vrijednostima ispitivanih upalnih markera (SE, CRP, L)
izmedu ispitanika s OLP-om i ispitanika bez patoloSkih promjena na sluznici usne
Supljine.

2. Ispitati postoji li razlika u ucestalosti drugih autoimunih bolesti izmedu ispitanika

s OLP-om 1 zdravih ispitanika kontrolne skupine.

2.1. Hipoteze
1. Postoji razlika u vrijednostima upalnih markera (SE, CRP, L) izmedu ispitanika s

OLP-om i ispitanika bez patoloSkih promjena na sluznici usne Supljine.

2. Druge autoimune bolesti ¢esée se javljaju u oboljelih od OLP-a.

13



3. MATERIJAL I METODE



3.1. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno u ambulanti Odjela za Oralnu medicinu Stomatoloske

poliklinike Split — nastavne baze Studija dentalne medicine Medicinskog fakulteta u Splitu.

U istrazivanju je pristalo sudjelovati 126 ispitanika. Ispitnu skupinu ¢inila su 63
ispitanika kojima je klinickim pregledom i patohistoloskim nalazom potvrdena dijagnoza
OLP-a, dok su kontrolnu skupinu ¢inila 63 ispitanika bez patoloskih promjena na oralnoj

sluznici.

3.2. Anamneza i dijagnoza OLP-a

Svim ispitanicima uzeta je detaljna anamneza prilikom prvog pregleda temeljem koje
su dobiveni podatci o: dobi (u godinama), spolu (muski/Zenski), navici svakodnevnog pusenja
cigareta (da/ne), navici svakodnevnog konzumiranja alkoholnih pi¢a (da/ne), te drugoj
autoimunoj bolesti (da/ne; koja). Anamnesticki podatci o prisutnosti druge autoimune bolesti
u svih su ispitanika potkrijepljeni medicinskom dokumentacijom.

Svim bolesnicima kojima je nakon temeljitog klinickog pregleda postavljena klinicka
dijagnoza OLP-a, uzet je biopsijom, nakon apliciranja lokalnog anestetika, uzorak patoloski
promijenjene oralne sluznice. Patohistoloskim nalazom potvrdena je dijagnoza OLP-a u svih

bolesnika koji su uklju€eni u ispitnu skupinu.

3.3. Seroloske pretrage

Sve seroloske pretrage provedene su u istom laboratoriju Zavoda za medicinsko-
biokemijsku dijagnostiku KBC-a Split. Svakom bolesniku je izvaden uzorak venske krvi za
odredivanje brzine SE i broja L standardnim laboratorijskim postupcima. Odredivanje
vrijednosti koncentracije C-reaktivnog proteina u serumu (CRP) vrSilo se nakon uzimanja
uzorka krvi u Vacutainer tubu bez antikoagulansa (Becton Dickinson, Plymouth, Velika

Britanija). Za odredivanje CRP-a koristio se reagens Multigent CRP Vario na uredaju
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ARCHITECT c¢i8200 (Abbot, Wiesbaden, Njemacka), a prema priloZenim uputama
proizvodaca.

Seroloski nalazi SE, CRP-a i L izrazeni su metricki, u definiranim jedinicama i s
definiranim referentnim vrijednostima: SE (5-28 mm/h), CRP (< 5,0 mg/L) i L (3,4-9,7 x
10°/L).

Naknadno, ovisno o vrijednostima, prikazane su i kvalitativno; kao vrijednosti unutar
referentnog intervala (negativne) ili vrijednosti viSe od gornje granice referentnog intervala

(povisene).

3.4. Statisticki postupci

Prikupljeni podatci uneseni su u proracunske tablice te je uradena analiza upotrebom
statistickog paketa Statistica 12.
U statistickoj obradi rezultata koristene su metode deskriptivne statistike, y>-test , Fisherov
egzaktni test, te Studentov t-test.
Vrijednosti kontinuiranih varijabli prikazane su srednjom vrijednos¢u i medijanom, a
kategorijske varijable prikazane su kao cijeli broj i postotak.
Za usporedbu kategorijskih varijabli izmedu ispitne i kontrolne skupine koristen je x*-test.
Zbog ograniéenja koja ima y’-test kod primjene u situacijama male zastupljenosti modaliteta
obiljezja koristio se Fisherov egzaktni test.
T-testom testirala se razlika u numerickim vrijednostima medu promatranim skupinama.

Rezultati su interpretirani na razini znacajnosti P < 0,05.
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4. REZULTATI



4.1. Spol i dob

U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 126 ispitanika, od ¢ega 23 muskaraca i 103 Zene.
Ispitnu skupinu Cinile su 54 Zene (85,71 %) 1 9 muSkaraca (14,29 %), dok je u kontrolnoj
skupini bilo 49 Zena (77,78 %) 1 14 muskaraca (22,22 %). Medu ispitivanim skupinama nije

bilo statisti¢ki znacajne razlike s obzirom na spol ispitanika (P = 0,248).

oLP

Slika 2. Spolna struktura ispitanika s oralnim lihen planusom (OLP).
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KONTROLNI ISPITANICI

Slika 3. Spolna struktura ispitanika kontrolne skupine.

U Tablici 1 prikazane su srednje vrijednosti, medijan te minimalna 1 maksimalna dob

ispitanika za ispitnu i kontrolnu skupinu.

Tablica 1. Dobna struktura ispitanika

Varijabla Skupina Statisticki parametar
n X M Minimum Maksimum
DOB OLP 63 62,62 62 40 80
Kontrolna 63 62,21 64 40 81

OLP - oralni lihen planus, n — broj ispitanika, X — srednja vrijednost, M — medijan.

Izmedu ispitivanih skupina nije bilo statisticki znacajne razlike s obzirom na dob

ispitanika (P = 0,819).
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4.2. Upalni markeri (SE, CRP, L)

Prosjecna vrijednost SE u ispitanika s OLP-om bila je 12,17 mm/h, dok je u kontrolnoj
skupini ona iznosila 12,36 mm/h. Nije utvrdena statisticki znaCajna razlika u srednjoj
vrijednosti SE izmedu ispitivanih skupina (P = 0,902).

Prosjecna vrijednost CRP-a u ispitanika s OLP-om bila je 3,56 mg/L, a u kontrolnoj
skupini iznosila je 2,45 mg/L (P = 0,270).

Sto se ti¢e prosjecne vrijednosti L, ona je iznosila 5,84 x 10°/L u ispitnoj te 6,01 x

10°/L u kontrolnoj skupini (P = 0,575).

U Tablici 2 prikazan je udio ispitanika ¢ije su vrijednosti ispitivanih upalnih markera

(SE, CRP, L) bile poviSene (iznad gornje granice referentnog intervala).

Tablica 2. Udio ispitanika ¢ije su vrijednosti upalnih markera bile poviSene

SE CRP L
n (%) n (%) n (%)
OLP 14 (22,22 %) 7(11,11 %) 8 (12,70 %)
Kontrolna 10 (15,87 %) 7 (11,11 %) 2 (3,17 %)

OLP — oralni lihen planus, SE — sedimentacija, CRP - C reaktivni protein, L-leukociti.
Vrijednosti su izrazene kao cijeli broj i postotak.

Za sva tri mjerena upalna markera nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u broju
ispitanika s poviSenim vrijednostima izmedu ispitne 1 kontrolne skupine (P = 0,364 za SE; P =

1,000 za CRP1 P =0,219 za L).

4.3. Druge autoimune bolesti

U Tablici 3 prikazan je udio ispitanika koji imaju dijagnosticiranu neku drugu

autoimunu bolest u obje ispitivane skupine.
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Tablica 3. Udio ispitanika s drugom autoimunom boles¢u

DRUGA AUTOIMUNA
BOLEST

DA NE P

OLP 25 (39,68 %) 38 (60,32 %)
n=

< 0,001
KONTROLA 4 (6,35 %) 59 (93,65 %)

n-=

OLP - oralni lihen planus.
Vrijednosti su izrazene kao cijeli broj i postotak.

Devet ispitanika (14,29 %) s OLP-om navelo je postojanje koZnog lihena, 7 (11,11 %)
celijakije, 5 (7,94 % ) diabetesa mellitusa, 3 ispitanika (4,76 %) Sjogrenovog sindroma te po
jedan ispitanik (1,59 %) postojanje Hashimotovog tireoiditisa, reumatoidnog artritisa i
vitiliga. U kontrolnoj skupini od autoimunih bolesti navode se Sjogrenov sindrom u 2

ispitanika (3,17 %), te diabetes mellitus 1 Raynaudov sindrom u jednog ispitanika (1,59 %).

4.4. Navike ispitanika

Anamnestic¢ki su uzeti podatci o navici svakodnevnog konzumiranja cigareta i
alkohola. U ispitnoj skupini 7 ispitanika (11,11 %) svakodnevno pusi dok ih 11 (17,46 %)
svakodnevno konzumira alkoholna pic¢a. U kontrolnoj skupini 11 ispitanika (17,46 %) je
navelo kako svakodnevno pusi cigarete, a 7 (11,11 %) konzumira alkohol. Izmedu
ispitivanih skupina nije bilo statisti¢cki zna€ajne razlike po pitanju navika pusenja (P =

0,308) 1 konzumiranja alkoholnih pic¢a (P = 0,308).
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5. RASPRAVA



OLP je definiran kao upalna bolest sluznice usne Supljine (1) stoga je cilj ovog
istrazivanja bio ispitati postoji li razlika u vrijednosti upalnih markera (SE, CRP-a i L) izmedu
oboljelih od OLP-a i ispitanika bez patoloSkih promjena na oralnoj sluznici.

Odredivanje brzine SE je laboratorijski test kojim se utvrduje postojanje upalne
reakcije u organizmu. Mjerenjem se dokazuje promjena koncentracije plazmatskih
bjelan¢evina, a promjene u sastavu plazme uzrokovat ¢e ubrzanu SE (30). Prosjecna
vrijednost SE u ispitanika s OLP-om iznosila je 12,17 mm/h, a u kontrolnoj skupini 12,36
mm/h §to nije bilo statisticki znacajno razli¢ito (P = 0,902). PoviSenu sedimentaciju (> 28
mm/h) imalo je 14 ispitanika s OLP-om i 10 ispitanika iz kontrolne skupine.

Kao odgovor na upalu u jetrenim se stanicama ubrzava sinteza bjelancevina, a
najvazniji od njih jest CRP. Koncentracija CRP-a u plazmi najbolje korelira s vrijednos¢u
sedimentacije eritrocita (30). Shahidi i suradnici u svom su istrazivanju dokazali znacajan
porast razine CRP-a u ispitanika s displasti¢nim lezijama OLP-a i oralnim karcinomom
plocastih stanica (32).

Ovim istrazivanjem nismo dokazali postojanje znaCajne razlike u vrijednostima
upalnih markera (SE, CRP-a i L) u krvi izmedu ispitanika s OLP-om i ispitanika bez
patoloskih promjena na sluznici usne Supljine. U obje ispitivane skupine po 56 ispitanika
(88,89 %) imalo je vrijednosti CRP-a manje od 5 mg/L, odnosno unutar referentnog intervala.
Prosjecna vrijednost CRP-a u ispitanika s OLP-om iznosila je 3,56 mg/L, a u kontrolnoj
skupini 2,45 mg/L §to nije bilo statisti¢ki znac¢ajno (P = 0,270).

Neutrofilni leukociti su najbrojniji 1 najpokretniji leukociti u krvotoku. To su prve
stanice koje dolaze na mjesto upale. Leukocitoza je uobicajena reakcija tijela na bakterijske
upale (30). Prosje¢na vrijednost leukocita u ispitnoj skupini iznosila je 5,84 x 10°/L te 6,01 x
10°/L u kontrolnoj skupini §to takoder nije bilo statisticki zna¢ajno razlicito (P = 0,575).
PoviSenu vrijednost leukocita (> 9,7 x 109/L) imalo je 5 ispitanika (7,94 %) s OLP-om i 2
ispitanika (3,17 %) iz kontrolne skupine.

VaZnost autoimune reakcije u etiopatogenezi OLP-a temelji se na istraZivanjima u
kojima su opazene promjene u populaciji limfocita T u perifernoj krvi oboljelih (34). OLP se
moze javljati u sklopu drugih autoimunih bolesti, kao S$to su Sjogrenov sindrom, reumatoidni
artritis, sarkoidoza, autoimuni hepatitis 1 vitiligo (7). Prema nekim se autorima OLP moze

svrstati 1 u popratne bolesti nekih drugih autoimunih poremecaja koji se temelje na
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zajednickoj patogenezi (23). Opisana je moguca veza OLP-a s pojedinim bolestima jetara,
posebno kroni¢nim hepatitisom i primarnom bilijarnom cirozom (24, 25). Diabetes mellitus se
vrlo Cesto opisuje kao etioloski ¢imbenik u nastajanju OLP-a (26). Opisana je i moguca
etioloska pozadina ulceroznoga kolitisa (23, 27) i Chronove bolesti u nastanku OLP-a (29).
Istrazivanje Cigi¢ i suradnika pokazalo je vecu ucestalost celijakije u oboljelih od OLP-a u
odnosu na osobe sa zdravom sluznicom usne Supljine i u odnosu na opc¢u populaciju (50).
Cesca pojava OLP-a opisana je i u oboljelih od nekih koznih bolesti kao $to su psorijaza ili
lihen sklerosus (7). U ovom istrazivanju 25 ispitanika (39,68 %) s OLP-om anamnesticki
navodi postojanje druge autoimune bolesti, dok u kontrolnoj skupini njih samo 4 (6,35 %) ima

dijagnosticiranu neku autoimunu bolest.

Sto se ti¢e navika svakodnevnog pusenja cigareta i konzumiranja alkoholnih pica, nije
bilo statisticki znacajne razlike medu ispitivanim skupinama. lako se spomenute navike ne
dovode direktno u svezu s razvojem OLP-a, promjene sli¢nog klinickog i patohistoloskog
izgleda ponekad mogu biti uzrokovane toksi¢nim ucinkom alkohola i cigareta na oralnu
sluznicu. Barbosa i suradnici u svom istrazivanju ne povezuju OLP i navedene navike. Vecina
bolesnika s OLP-om bili su nepusaci (97,3 %) te nisu kozumirali alkohol (51).

Iako su opisani slucajevi bolesti u djece 1 mladih osoba, oralni je lihen prvenstveno
bolest srednje i starije zivotne dobi, te se ¢eS¢e javlja u zena (6, 7) Sto potvrduje i ovo

istrazivanje.
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6. ZAKLJUCCI



Ovo istrazivanje upotpunilo je dosadasSnje spoznaje o vrijednostima upalnih markera 1
ucestalosti drugih autoimunih bolesti u oboljelih od OLP-a u usporedbi s ispitanicima bez

patoloskih promjena oralne sluznice.
Rezultati su pokazali kako:

1. Nije bilo znacajne razlike u prosjecnim vrijednostima ispitivanih upalnih markera u

krvi (SE, CRP-a i L) izmedu oboljelih od OLP-a i ispitanika kontrolne skupine.

2. Postojala je znacajno veca ucestalost drugih autoimunih bolesti u oboljelih od OLP-

a, od kojih je najucestaliji bio kozni lihen (n = 9) i celijakija (n = 7).

3. Nije bilo znacajne razlike medu ispitivanim skupinama u navikama svakodnevnog

uzivanja cigareta i alkoholnih pica.
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8. SAZETAK



Cilj: Glavni cilj istrazivanja bio je ispitati postoji li razlika u vrijednostima upalnih markera
(SE, CRP-a i L) te u ucestalosti drugih autoimunih bolesti izmedu oboljelih od oralnog lihen

planusa (OLP) i osoba bez patoloskih promjena na oralnoj sluznici.

Materijali i metode: U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 126 ispitanika, i to 63 ispitanika s
dijagnozom OLP-a (ispitna skupina) i 63 ispitanika bez patoloSkih promjena na oralnoj
sluznici (kontrolna skupina).

Anamnesticki su dobiveni podatci o spolu, dobi, navikama svakodnevnog pusSenja i
konzumiranja alkoholnih pica te o uCestalosti druge autoimune bolesti.

Svim ispitanicima izvadena je krv u svrhu odredivanja vrijednosti upalnih markera (SE, CRP-

ail).

Rezultati: Rezultati ovog istrazivanja pokazali su kako nije bilo znacajne razlike u prosjecnoj
vrijednosti SE (12,17 mm/h vs. 12,36 mm/h; P = 0,902), CRP-a (3,56 mg/L vs. 2,45 mg/L; P
=0,270) ni L (5,84 x 10°/L vs. 6,01 x 10°/L; P = 0,575) izmedu ispitivanih skupina.

Sto se tie udestalosti druge autoimune bolesti, ona je bila znadajno veéa u oboljelih od OLP-a
(39,68 % vs. 6,35 %; P < 0,001). NajceS¢a druga autoimuna bolest u oboljelih od OLP-a bio
je kozni lihen u 9 ispitanika (14,29 %), a zatim celijakija u njih 7 (11,11 %).

Medu ispitivanim skupinama nije bilo znacajne razlike u navikama svakodnevnog pusenja i

konzumacije alkoholnih pi¢a (P = 0,308).

Zakljucak: Temeljem dobivenih rezultata moze se zakljuciti kako nema znacajne razlike u
ispitivanim vrijednostima upalnih markera, kao ni u navikama izmedu ispitanika oboljelih od
OLP-a 1 ispitanika bez patoloskih promjena na oralnoj sluznici, za razliku od ucestalosti

drugih autoimunih bolesti koja je bila znac¢ajno vec¢a u oboljelih od OLP-a.
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9. SUMMARY



Title: Inflammatory markers and the frequency of other autoimmune diseases in patients with

oral lichen planus.

Objective: The main aim of this study was to examine whether there was a difference in
inflammatory markers (SE, CRP and L) serum levels and the incidence of other autoimmune
diseases between patients with oral lichen planus (OLP) and those without pathological

changes on the oral mucosa.

Materials and methods: A total of 126 subjects participated in this study, of which 63 were
diagnosed with OLP (study group) and 63 were without pathological changes on the oral
mucosa (control group). Anamnestic data included gender, age, habits of daily smoking and
alcohol consumption and the frequency of other autoimmune diseases. Blood samples were
obtained from each study participant to determine the values of inflammatory markers (SE,

CRP, and L).

Results: The study results have shown that there was no significant difference in average
value of SE (12.17 mm/h vs. 12.36 mm/h; P = 0.902), CRP (3.56 mg/L vs. 2.45 mg/L; P =
0.270) nor L (5.84 x 10°/L vs. 6.01 x 10°/L; P = 0.575) among tested groups. Regarding
frequency of other autoimune disease, it was significally higher at patients with OLP (39.68
% vs, 6.35 %, P < 0.001). The most common other autoimune disease inpatients with OLP
was cutaneous lichen (skin lichen) in 9 test respondents (14.29 %) andthe celiac disease in 7
respondents (11.11 %). Among tested groups there was no significant difference in daliy

smoking habits and alcohol consumption (P = 0.308).

Conclusion: Based on provided results it can be concluded that there was no significant
difference in tested values of inflammatory markers, as well as in habits, between patients
with OLP and subjects without pathological changes on the oral mucosa, in contrast to the

frequency of other autoimmune disease that was significantly higher in patients with OLP.
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