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Popis kratica koriStenih u diplomskom radu:

OLR — oralni lichen ruber

HLA — humani leukocitni antigen

GVHD - bolest presatka protiv primatelja
PUVA — psoralen plus UVA

DNA — deoksiribonukleinska kiselina
RNA — ribonukleinska kiselina

TSH — tiroidni stimuliraju¢i hormon

TRH - tireotropni otpustaju¢i hormon
antiTg — antitijela na tireoglobulin
antiTPO — antitijela na tireoidnu peroksidazu
T3 — trijodtironin

T4 — tiroksin






1. UVOD



1.1. Oralni lichen ruber

1.1.1. Definicija i epidemiologija

Oralni lichen ruber (OLR) kroni¢na je mukokutana autoimuna bolest jo§ uvijek
nerazjaSnjene etiologije. Bolest se moze ocitovati koznim 1/ili oralnim promjenama koje izgledom
variraju od keratoti¢nih do eritematoznih i1 ulceroznih lezija. Ucestalost OLR-a krece se izmedu
0,1 12,2%. Prevalencija pojavljivanja bolesti isklju¢ivo s koznim promjenama krece se od 0,9 do
1,2% dok se pojavljivanje iskljucivo oralnih lezija primjecuje u 0,1 do 2,2%. Kozne i oralne
promjene mogu se pojavljivati 1 istodobno.

OLR je rasprostranjen po cijelom svijetu te jednako pogada pripadnike svih rasa. Ona
zahvaéa prije svega osobe srednje i starije Zivotne dobi. Ce¢e obolijevaju Zene te je omjer

dijagnoza 3:1 u korist Zena nasuprot muskarcima. (1, 2)

1.1.2. Etiologija

Pravi uzrok OLR joS uvijek je nejasan. (2) Navode se brojni moguc¢i etioloski ¢imbenici no
najvjerojatnije je rije¢ o viSe njih ¢ija interakcija moZe potaknuti slijed zbivanja koja kao
posljedicu ima nastanak te bolesti. (1)

Povezanost lichena s autoimunosnim bolestima, poput primane bilijarne ciroze, kroni¢nog
agresivnog hepatitisa, infekcije virusom hepatitisa C, ulceroznog kolitisa, mijastenije gravis i
timoma, podrZzava misljenje o autoimunosnoj patogenezi. (3) OLR se takoder moZe pojaviti i u
sklopu reumatoidnog artritisa, Sjogrenova sindroma, sarkoidoze, skleroderme, vitiliga 1
hipogamaglobulinemija.

Ispitivanja HLA i genetske predispozicije upucuju na njithovu moguéu pozadinu u nastanku
OLR-a. Ispitivanjem na hrvatskoj populaciji utvrdeno je kako se uz pojavi oralnog lichen rubera
najcesSce povezuju HLA antigeni: Aw19, A28, B15, B18, HLA-DR3 i HLA-DR4.

Takoder epidemioloskim istraZzivanjima na hrvatskoj populaciji potvrdena je i1 diabetes

melitus kao bitan ¢imbenik u nastanku OLR-a.



Pojava ORL-a povezuje se i s brojnim drugim stanjima kao $to su ulcerozni kolitis,
Chronova bolest, glomerulonefritis, dok se ne smiju zanemariti niti psihogeni ¢cimbenici.

Provokaciju nastanka OLR-a mogu izazvati neki od lijekova (tiazidi, diuretici, penicilamini,
salicilna kiselina, fenotiazini, litij, lorazepam, ketokonazol, streptomicini, levamizol), kao 1
kombinacija pojedinih, iako se danas smatra kako takve pojave zapravo samo lihenoidne reakcije
koje je klinicki i patohistoloski tesko razlikovati od klasi¢ne slike OLR-a. Sli¢ne lihenoidne

reakcije moguce su i na pojedine komponente dentalnih materijala. (1)

1.1.3. Klinicka slika

1.1.3.1. Oralne promjene

OLR se moze pojavit na bilo kojem dijelu sluznice usne Supljine te je najéeS¢e mjesto
pojave sluznica obraza. Moze biti udruzen s bolom ili nelagodom, posebno kod buloznih, atrofi¢nih
1 erozivnih oblika, $to pak remeti funkciju usta i kakvocu zivota. (2)

Klini¢ki je opisano Sest oblika oralnog lichena:

a) Retikularni oblik koji je najces¢i 1 najprepoznatljiviji oblik OLR-a. Pojavljuje se u obliku
Wickhamovih strija, bijelim papulama koje stapanjem stvaraju crte, ili prstenaste lezije.
Najcesce zahvaca sluznicu obraza obostrano 1 jezik.

b) Erozivni ili ulcerozni oblik, drugi po redu najucestaliji, obiljeZen manjim ili ve¢im
erozijama s pojedinim papulama ili crtama na rubovima.

c) Atrofi¢ni oblik, manje ucestao i obi¢no posljedica erozivnog oblika, obiljeZen atrofijom
epitela. NajceSc¢e se pojavljuje na dorzumu jezika te je za njega karakteristi¢no da nakon
smirivanja akutne faze bolesti nema regeneracije papila jezika, nego on i dalje ostaje
atrofic¢an.

d) Plakozni oblik, takoder rijedak, ima izgled dobro ograni¢enog plaka, a posljedica je
stapanja hiperkeratoti¢nih papula.

e) Papularni oblik, karakterriziran pojavom sitnih bijelih uzdignutih lezija na dobro

keratiniziranoj sluznici, dimenzija 0,5 do 1 cm



f) Bulozni oblik koji je rijedak, a obiljezen je stvaranjem bula razlicite veli¢ine, koje pucaju

ostavljajuci bolne vrijedove. 1z istog se razloga susre¢u samo kod 2% oboljelih. (1, 2, 3)

1.1.3.2. Ostale promjene

Kozni oblik OLR pojavljuje se u obliku ljubicastih i poligonalnih papula koje svrbe, a
pojavljuju se na fleksornim stranama podlaktice, koljena, bedra 1 sakralnog podrucja.

Pronalazenje ovakvih promjena na vlasiStu naziva se planopilaris.

Vulvovanginalno — gingivalni sindrom smatra se podvrstom OLR. Karakterizirana je erozijama
i deskvamacijama gingive, vagine i vulve.

Nokti zahvaceni oralnim lichen ruberom pokazivali su oziljke na matrici nokta, uz naknadno
unistavanje ploce nokta.

Osim navedenog oralni lichen ruber zajedno s diabetesom melitusom i hipertenzijom naziva se

Grispanov sindrom. (9)

1.1.4. Dijagnoza

Nezaobilazna je detaljna obrada pacijenata s dijagnozom OLR-a usmjerena na dijagnosticki
trijas: anamnezu, klinicke i patohistoloSke parametre.

Iz anamneze dobivamo podatke o nacinu Zivota, sistemskim bolestima i utjecaju ostalih
antigena koji bi mogli imati ulogu etioloSkog ¢imbenika u patogenetskom mehanizmu ORL-a.

Postavljanju klinicke dijagnoze uz utvrdivanje pojedinih oblika lichena doprinosi
poznavanje parametara kao $to su stupanj upale, hiperkeratoze i veli¢ina lezije. Postavljena klinicka
dijagnoza potvrduje se isklju¢ivo na temelju patohistoloske dijagnoze. (1)

Patohistoloske osobitosti oralnog lichen rubera su:

e podrucja hiperparakeratoze / hiperortoparakeratoze, uz koje se Cesto pronalaze zadebljali
sloj stratuma granulozuma 1 izdanci lamine proprije prema epitelu (,,zupci pile®)
e likvefakcijska degeneracija bazalnog sloja stanica te koloidna tjeleSca nastala od tih istih

propalih stanica, a koja s vremenom prelaze u filamentozna tjeleSca Civatte bodies



e guste nakupine limfocita ispod bazalne membrane u obliku vrpce infiltirane pretezito

limfocitima T

Uz patohistolosku obradu ponekad je uputno u€initi i imunofluorescentne pretrage jer se njima
uocuju brorojna obiljezja koja se ne vide histoloSkom obradom bojenjem tkiva hemtoksilin-
eozinom. Direktnom imunofluorescencijom prikazuje se u 90 do 100% slu€ajeva nepravilna
vrpCasta nakupina fibriogen u zoni bazalne membrane. Takoder se mogu uociti citoidna tjelesca u
papili epitela ili peribazalnom podrucju sluznice. Njihova grupiranost u grozdove upucéuje na OLR.

(1,2)

1.1.5. Diferencijalna dijagnoza

Prilikom postavljanja dijagnoze oralnog lichen rubera potrebno je iskljuciti niz drugih lezija
sli¢nih lezija.

Lihenoidne reakcije uzrokovane lijekovima (takoder njihovim kombinacijama) i dentalnim
materijalima klinicki i histoloski slice OLR-u no prije svega su alergijske ili toksicne reakcije na
pojedine komponente. U ovim slucajevima simptomi se povlace uklanjanjem istih.

Takoder u diferencijalnu dijagnozu lupus erytheratosus, kroni¢ni ulcerozi stomatitis,
eritroplakiju, erythemu multiforme, pemfigoid, pemfigus, leukoplakiju, reakciju GVHD,

kandidijazu, karcinom plocastih stanica itd.(2,3)

1.1.6. Terapija

Kod lijec¢enja oralnog lichen rubera ne postoji specifi¢na terapija. Ona, zapravo, u pocetnim
oblicima (poput retikularnog), ako nema pojave simptoma, nije niti potrebna. (9,10)

Pri pojavljivanju simptoma poput boli 1 Zarenja prva linija terapije je primjena
kortikosteroida. Kortikosteroidi djeluju na nacin da suprimiraju upalu 1 tijek potaknute
autodestruktivne reakcije. (1, 10) Lokalno se naj¢esce primjenjuju 0,05%-tni fluocinolon i 0,05%-
tni klobetazol u obliku masti ili gela za lokalnu upotrebu. Nanose se svakodnevno na lezije

Stapi¢ima s vatom, u obliku zavoja gaze (najcece kod obraza) ili okluzivne udlage (na gingivu). (2)



Kod opseznih oblika OLR - a mogu se koristiti i vodice za ispiranje usta na bazi betametazon natrij
fosfata ili klobetazol propionata. Njihova rijetka negativna strana kod ove vrste primjene je moguca
sistemska apsorpcija i supresija rada osi hipofiza — nadbubrezna Zzlijezda. Ipak, Cesta nuspojava
lokalne upotrebe kortikosteroida je infekcija gljivicama roda Candida 1 pojava akutne
pseudomembranozne kandidijaze koja se prevenira antifungikom (mikonatol gel) ili vodicama za
ispiranje na bazi klorheksidina. (2, 10)

Sustavna primjena kortikosteroida indicirana je kod kratkoro¢nog lijecenja pogorsanja OLP
— a te kod slucajeva koji ne odgovaraju na lokalno lijeCenje. Provodi se terapija prednizonom u
dozi od 40 do 80 mg na dan kroz manje od 10 dana. Vrijeme, nacin doziranja i zavrSetak lijecenja
odreduje se pojedinacno za svakog pacijenta na temelju opceg stanja, tezine bolesti te prethodnog
odgovora na terapiju. (2)

U kombinaciji s kortikosteroidima koriste se 1 retinoidi, lokalno i sistemski. To su najcesce
B-all-trans retinoi¢na kiselina, vitamin a, etretinat 1 izotretionin. Lokalna primjena retinoida u
obliku kreme ili gela dovodi do smanjenja retikularnih 1 plocastih lezija, no njihovim ukidanjem
lezije se vracaju ve¢ nakon 2 do 5 tjedana. Sustavna primjena ne preporucuje zbog brojnih
nuspojava koje mogu izazvati (heilitis, oStecenje jetre, teratogeni ucinak). Novi lijek za sustavnu
primjenu, temaroten, u¢inkovit je u lije¢enju OLR — a i nema vecih nuspojava osim blagog porasta
enzima jetre. (2, 10)

Od novijih vrsta lijeenja testirani su PUVA 1 terapija laserom. PUVA ili fotokemoterapija
koja koristi 8-metoksipsoralen i dugovalno UV zracenje koristi se kod koZnih oblika OLR — a.
Zbog brojnih nuspojava, pa i moguceg onkogenog potencijala, potrebna su daljnja istrazivanja. Za
razliku od PUVA terapije, terapija laserom pokazuje bolje rezultate. U istrazivanjima se koristio
CO2 laser. Nakon njegova koriStenja nisu postojale poteSkoce pri zarastanju rana koje bi potpuno
epitelizirale kroz 3 tjedna. CO2 laser se moZe smatrati izborom kada terapija kortikosteroidima ne

pokazuje napredovanje. Prema nekim istraziva¢ima mozZe se uzeti u obzir i kao prva linija terapije.

(10)



1.2. Stitnjaca

1.2.1. Grada Stitnjace

Stitnja¢a je endokrina Zlijezda, smjestena neposredno ispod grkljana te ispred i obostrano
od dusnika, koja u odrasloj dobi postize masu od 15 do 20 grama. Dva najvaznija hormona koje
ona izluduje su trijodtironin i tiroksin. Zlijezda je folikularne grade. Unutra$njost svakog od
mnogobrojnih folikula obloZzena je kubi¢nim epitelnim stanicama koje izluc¢uju koloid, sekret
kojim su ispunjeni folikuli. Glavi sastojak koloida je veliki glikoprotein tireoglobulin koji sadrzava
hormone §titnjace. Stvoreni sekret mora se kroz folikularni epitel apsorbirati u krv prije nego $to
pocne djelovati u organizmu. Takoder Stitnjaca sadrzi 1 stanice C kojima se izlucuje jo§ jedan od
hormona $titnjace, kalcitonin. Stitnjaéa je dobro prokrvljena Zlijezda buduéi da u jednoj minuti

kroz nju protjece pet puta veéi volumen od same mase zlijezde. (4)

1.2.2. Uloga Stitnjace

Op¢i je ucinak hormona Stitnjace poticanje prepisivanja velikog broja gena u jezgri.
Receptori za hormone Stitnjace pri¢vrsceni su za lance DNA ili su smjeSteni u njihovoj neposrednoj
blizini. Vezanjem hormona Stitnjace za receptore oni se aktiviraju te zapocinju proes prepisivanja.
Potom nastaje veliki broj razli€itih vrsta glasnicke RNA, a kroz nekoliko minuta ili sati uslijedi
prevodenje RNA na citoplazmatskim ribosomima te sinteza stotine vrsta unutarstani¢nih
bjelancevina. Ipak, ¢ini se kako u stanicama hormoni $titnjac¢e djeluju i bez posredovanja gena.
Neki ucinci hormona S§titnjace nastaju unutar nekoliko minuta, §to je prebrzo da bi se moglo
objasniti promjenama u sintezi bjelancevina. Takva djelovanja opisana su u razli¢itim tkivim kao
Sto su srce, hipofiza 1 masno tkivo.

Bitna je uloga hormona Stitnjna¢e u metabolickoj aktivnosti i rastu. Oni povecavaju
metaboli¢ke aktivnosti gotovo svih tkiva u tijelu. Lucenjem velike koli¢ine hormona bazalni se
metabolizam moze povecati 1 60 do 100% iznad normalne vrijednosti. Pritom se znatno povecava
iskoriStavanje hranjivih tvari za dobivanje energije. PospjesSuju se gotovo svi oblici metabolizma

ugljikohidrata i masti, potie se sinteza ali i razgradnja proteina. Uz navedeni povecani intenzitet



bazalnog metabolizma dolazi do smanjenja tjelesne mase, no ne nuzno. Hormoni Stitnjace
povecavaju apetit koji moze nadvladati promjenu intenziteta metabolizma. Takoder, intenzitet
metabolizma utjece na potroSnju kisika u stanicama te tako ima utjecaj na kardiovaskularni sustav.
Unutar istog dolazi do vazodilatacije krvnih Zila, pove¢anog protoka krvi , sréanog minutnog
volumena, sréane frekvencije i same sr¢ane kontrakcije. Potrosnja kisika utjecat ¢e i na disanje,
povecavajuci njegovu frekvenciju i dubinu.

U djece 1 mladih ljudi veliki je utjecaj hormona Stitnjace na tjelesni rast, pritom je bitno
istaknuti poremecaj izlucivanja istih. Uslijed hipotireoze rast ¢e biti usporen. Nasuprot toga, u
hipertireozi rast ¢e biti ubrzan no zbog brzog sazrijevanja i zatvaranja epifiza rast krace traje pa je
1 konacna visina u odrasloj dobi manja. Uz tjelesni rast hormoni Stitnjace imaju veliki utjecaj na
rast i razvoj mozga za vrijeme fetalnog razvoja i u prvih nekoliko godina poslije rodenja. Ako fetus
ne luci dostatne koli¢ine hormona S§titnjace, znatno je usporen rast i razvoj mozga, prije i nakon
rodenja. Ne primijeni li sespecificno lijecenje hormonima §titnjace unutar nekoliko dana ili tjedana
po rodenju, dijete ¢e ostati mentalni zaostalo cijelog Zivota.

Uz sve navedeno, Stitnjata svojim hormonima regulira mnoge tjelesne funkcije.
Pokretljivost probavnog sustava, utjecaj na misice (uz izazivanje misiénog tremora), sredis$nji

ziv€ani sustav, ostale endokrine zlijezde pa Cak i spavanje. (4)

1.2.3. Bolesti Stitnjace

1.2.3.1. Hipotireoza

Hipotireoza je stanje hipometabolizma izazvano smanjenim stvaranjem, izlu€ivanjem 1
djelovanjem hormona Stitnjace na stanice. Naj¢esc¢i je poremecaj funkcije Stitnjace s neSto vecom
prevalencijom u Zena od 1 do 2% te oko 0,2% u muskaraca. (7,8)

S obzirom na vrijeme nastanka, hipotireoza moze biti prirodena ili ste¢ena.S obzirom na
razinu endokrine funkcije, moZe biti primarna ili sekundarna, dok uzimajuéi u obzir teZinu
poremecaja, moze biti supklinicka ili klini€ki izrazena. (8)

Prirodena (konatalna) hipotireoza moze biti uzrokovana poremecajima embriogeneze

Stitnjace (85%), nasljednim poremecajima metabolizma hormona §titnjace (10 — 15%) te u iznimno



rijetkim slu€ajevima poremecajima razvoja na razini hipofize/ hipotalamusa ili biosinteze TSH.
Probir na konatalnu hipotireozu provodi se ve¢ u rodilistu odredivanjem TSH-a iz kapi krvi
novorodenceta. Ranim otkrivanjem 1 lijeCenjem izbjegavaju se negativne posljedice hipotireoze na
rast 1 razvoj djeteta. (7) Tijekom proslosti u pojedinim dijelovima Europe, Azije 1 Afrike postojao
je teski nedostatak joda koji je bio vodeéi uzrok hipotireoze. Takva situacija nije strana niti nasem
podruc¢ju. Nakon uvedene profilakse jodiranja soli 1953. i 1966. podruc¢je Hrvatske uspjelo je
rijesiti ovaj javnozdravstveni problem. (8)

Stecena hipotireoza nastaje nakon primjene antitireoidnih ljekova od kojih je danas
najistaknutiji antiaritmik amiodaron. Navode se jo§ karbimazol, matimazol, propiltiouracil koji
rezultiraju ijatrogenom hipotireozom te perklorat i tiocijanat koji onemogucuju unos joda u
StitnjaCu. Stecena hipotireoza takoder se pronalazi i nakon oStecenja S$titnjace operacijom, kao
posljedica vanjskog zracenja malignih bolesti vrata i postablacijski nakon primjene radioaktivnog
joda u lijecenju hipertireoze, toksi¢nog adenoma ili viSeCvoraste toksi¢ne guse. (7)

S obzirom na razinu endokrine funkcije postoje razni uzroci primarne i sekundarne
hipotireoze. Primarna hipotireoza autoimune je prirode, posljedica promjena u Stitnjaci koju prati
povisen TSH. Sekundarna hipotireoza javlja se kad hipotalamus luci premalo TRH ili kad hipofiza

lu¢i premalo TSH. (8)

1.2.3.2. Hipertireoza

Hipertireoza oznacava povecanu sintezu, izlu¢ivanje i sjelovaje hormona Stitnjace. Kao Siri
pojam, koji se Cesto izjednacuje s hipotireozom, istice se tireotoksikoza koja obuhvaca i druge
razloge poviSene razine hormona StitnjaCe u krvi. Razlog tome moze biti posljedica upalno-
destruktivnih bolesti Stitnjace ili unoSenje egzogenog tiroksina.

Najcesca je autoimunosna etiologija hipotireoidizma. Kao naj¢eS¢a autoimunosna bolest
navodi se Gravesova (Basedovljeva) bolest. Karakterizira je hipertofija i hiperplazija Stitnjace,
poseban oblik oftalmopatije i dermatopatije. Druga cesta autoimunosna bolest Stitnjace je
Hashimotov tireoiditis kod koje je ¢eS¢a hipotireoza, no moze biti pracena 1 hipertireozom.

Bolesti autonomije Stitnjace koje izazivaju hipertireozu su difuzna autonomna hipertireoza,

toksi¢ni adenom, toksi¢na viSeCvorasta gusa.



Medu ostalim rjedim uzrocima navode se karcinom S§titnjace, subakutni tireoiditis i

medikamentozna hipertireoza. (7)

1.2.3.3. Idiopatska guSa (struma)

Povecanje Stitne Zlijezde, slicno endemskoj gusi uzokovanoj nedostatnim unosom joda,
moze se razviti 1 kod osoba koje unose dostatne koli¢ine joda u organizam. Toc¢an uzrok ovog
povecanja nije poznat. Pronalaze se simptomi blage upale zlijezde za koju se pretpostavlja da
uzrokuje blagu hipotireozu, zbog koje se povecava lucenje TSH, a zbog toga pak sve viSe rastu
dijelovi $titnja¢e koji nisu zahvaceni upalnim procesom. Time se objaSnjava Cvorasti izgled
zlijezde: neki dijelovi Zlijezde rastu dok druge dijelove razara upala. U nekih bolesnika s
navedenom bolesti poremeceni su enzimski sustavi u $titnjaci potrebni za sintezu hormona, a to su:
manjkavost mehanizma hvatanja jodida, manjkavost sustava peroksidaze, manjkavost udruzivanja
jodiranih tirozina u molekuli tireoglobulina ta manjkavost enzima dejodaze.

Strumogene tvari (koje uzrokuju gusavost) pronadene su i u nekim vrstama hrane, npr. repi
1 kupusu. One djeluju antitireoidno te uzrokuju povecanje Stitnjace pove¢anom stimulacijom TSH-

om. (4)

1.2.3.4. Karcinom Stitnjace

Karcinom Stitnjace je malignitet parenhimalnih stanica StitnjaCe koji biljezi porast
incidencija na svjetskoj razini. Klinicki prikaz ovog maligniteta je visoko varijabilan, od sporo
progredirajuc¢eg do agresivnog oblika s visokom stopom mortaliteta. Karcinom §titnjace ¢ini 1 do

4% svih maligniteta u svijetu te je CeS¢iu zena, u omjeru 3:1 za Zene u odnosu na muskarce.

Prema stanicama od kojih su nastali, karcinome $§titnjace dijelimo na papilarni karcinom,
folikularni karcinom 1 karcinom Hurthle stanica, nastale od folikularnih stanica, te medularni
karcinom nastao od parafolikularnih stanica. Porast incidencije papilarnog karcinoma Stitnjace

pripisuje se sve ranijoj detekciji.
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1.2.4. Oralni lichen ruber i bolesti Stitnjace

Prva poveznica izmedu bolesti $titnjace i oralnog lichen rubera pronadena je tijekom prikaza
sluc¢aja 1994. godine te je provedeno vise istrazivanja traze¢i ovu korelaciju. Jedno od istrazivanja
pokazalo je kod pacijenata s OLR - om povecanu prevalenciju bolesti Stitnjace, pogotovo
hipotireoidizma, u odnosu na kontrolnu skupinu. PrijaSnja istrazivanja pokazala su takoder
prisutnost antitijela na tireoglobulin (antiTg) i tireoidna mikrosomalna antitijela (jo§ zvana i
antiTPO ili antitijela na tireoidnu peroksidazu) u serumu pacijenata s oralnim lichen ruberom.
Moze se pretpostaviti kako bolesti Stitnja¢e imaju ulogu u patogenezi OLR — a, ili da je OLR
klinicka manifestacija bolesti Stitnjace. Kako bi se potvrdila ova pretpostavka potrebno je provesti

vise istrazivanja. (11, 12, 13)
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Glavni cilj ovoga istrazivanja bio je:

Utvrditi uéestalost bolesti stitnjace kod oboljelih od oralnog lichen rubera.

Specifi¢ni ciljevi bili su utvrditi u€estalost povisenih vrijednosti TSH, T3 1 T4 te ucestalost

pozitivnog nalaza antiTPO i antiTg kod osoba s oralnim lichen ruberom.

2.1. Hipoteza

1. Kod osoba s oralnim lichen ruberom mogu se pronaci povisene vrijednosti TSH, T3 i T4.

2. Osobe s oralnim lichen ruberom imaju pozitivan antiTPO i antiTG.

3. Kod osoba s oralnim lichen ruberom velika je ucestalost bolesti Stitnjace.
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3. MATERIJALI, METODE I USTROJ ISTRAZIVANJA



3.1. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno u ambulanti za oralnu medicinu na Stomatolostkoj poliklinici Split te
na Katedri za Oralnu medicinu i parodontologiju Medicinskog Fakulteta u Splitu izmedu sije¢nja i
ozujka 2023. godine. Za ovo istrazivanje dobivena je dozvola Etickog povjerenstva Medicinskog
Fakulteta u Splitu Klasa : 500-01/22-01 /01 Ur. br. : 2181-149A-01/22-1.

Prigodni uzorak ¢inili su ispitanici koji su dosli u ambulantu oralne medicine Odjela za oralnu
medicinu i patologiju Stomatoloske poliklinike Split od sije¢nja do ozujka 2023. godine, a kojima
je u prethodnom vremenu klinickim pregledom specijaliste oralne medicine i patohistoloskom
analizom dokazan oralni lichen planus. Ispitanici su dobrovoljno pristali sudjelovati u istrazivanju

potpisavsi informativni pristanak.

3.2. Prikupljanje podataka

Prilikom posjete ispitanika u ambulantu za oralnu medicinu na Stomatolostkoj poliklinici
Split ispitanicima je prvo uzet informirani pristanak kako bi bili upuceni u prikupljanje njihovih
podataka u svrhu izrade diplomskog rada te im je zatim pregledana prethodno uzeta anamneza, po
potrebi nadopunjena novim podacima. Podaci koji su se pritom prikupljalli su: dob (u godinama),
spol (muski/ Zenski) 1 postojanje bolesti Stitnjace (hipotireoza/ hipertireoza/ struma/ karcinom).
Pacijentima je napravljen temeljiti klinicki pregled od strane specijalistice oralne patologije s
viSegodisnjim klini¢kim iskustvom u svom podrucju (mentorica diplomskog rada — prof.prim.dr.sc.
Dolores Bioc¢ina Lukenda) kako bi se potvrdila ranije utvrdena klinicka dijagnoza OLR - a.
Takoder su pregledani prijaSnji nalazi ulozeni u kartone pacijenata, a ako nisu bili priloZeni svi
potrebni parametri ispitanike se upucivalo na laboratorijsku dijagnostiku radi kontrole istih.

Parametri koji su gledani u istrazivanju su: TSH, T3, T4 te antitijela antiTPO i antiTG.
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3.3. SeroloSke pretrage

Seroloske pretrage provedene su u laboratoriju Zavoda za medicinsko-biokemijsku
dijagnostiku KBC-a Split. Pretrage su se provodile ujutro nataste uzimanjem uzorka venske krvi
za odredivanje serumske koncentracije TSH, T3, T4, antiTPO i antiTG.

Serumska razina TSH, T3 i T4 izmjerena je komercijalno dostupnim Elecsys® (Roche
Diagnostics International Ltd., Rotkreuz, Switzerland), koji koristi pouzdanu imunokemijsku
metodu preciznog mjerenja elektrokemiluminiscenije (ECLIA) uzorka.

Serumska razina antiTPO 1 antiTg izmjerena je Beckman Coulter analizatorom koristeci

pouzdanu metodu CMIA (Chemiluminescent Microparticle Immunoassay).

3.4. Statisticka obrada podataka

Podaci su upisani i obradeni u programu Microsoft Excel 2016. Izraunata je ucestalost i
postotni udio pacijenata s OLR — om prema dobi, zatim minimum, maksimum te medijan za
raspodjelu istih pacijenata prema dobi. Izracunata je ucestalost i postotak ispitanika s pojedinim
oblikom OLR — a.

Kod vrijednosti TSH, T3 1 T4 te antigena antiTPO i antiTg prikazana je ucestalost i postotak
osoba s OLR — om kod kojih su navedeni parametri odstupali od gornjih vrijednosti, njihovo
prosjecno, minimalno i maksimalno odstupanje.

Izracunat je postotak osoba s OLR — om koji imaju neku od bolesti Stitnjace te prikazana

postotna raspodjela zapaZenih bolesti.
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4. REZULTATI



4.1. Spol i dob

U istrazivanju je sudjelovalo 22 ispitanika s dijagnozom oralnog lichen rubera, od toga su

vecéinu Cinile Zene. U nastavku je prikazana raspodjela ispitanika po spolu (Tablica 1.).

Tablica 1. Ucestalost (N) i postotak (%) ispitanika s OLR - om po dobi

SPOL BROJ ISPITANIKA (N)  POSTOTAK ISPITANIKA (%)
Muski 3 9,1
Zenski 19 90,9

U Tablici 2. prikazana je raspodjela ispitanika po dobi ukljuc¢ujuc¢i minimum, maksimum te

medijan raspodjele po dobi.

Tablica 2. Raspodjela ispitanika prema dobi

DOB ISPITANICI
Minimum 40
Maksimum 89
Medijan 69,5

4.2. Oblik oralnog lichen rubera

U uvodnom dijelu nabrojeno je i opisano 6 oblika oralnog lichen rubera (retikularni,
erozivni, atrofi¢ni, plakozni, papularni, bulozni). U Tablici 3 je navedena raspodjela klinickih

oblika OLR — a kod ispitanika.
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Tablica 3. Raspodjela ispitanika prema klinickom obliku OLR — a

KLINICKI OBLIK OLR - A BROJ ISPITANIKA (N) POSTOTAK ISPITANIKA (%)

Retikularni 16 72,7

Erozivni 7 31,8
Atrofi¢ni 2 9,1
Plakozni 2 9,1
Papularni 1 4,5
Bulozni 2 9,1

Kod jednog ispitanika uo€ene su i kozne promjene koje odgovaraju klini¢koj slici lichen
rubera. Nadalje, neki od ispitanika pokazuju vise od jednog oblika OLR — a. Detaljna raspodjela

koja taj podatak uzima u obzir prikaza je na Slici 1.

Plakozni i erozivni OLR W= 1
Erozivni i bulozni OLR W >
Retikularni i atrofi¢cni OLR == 1
Retikularni i erozivni OLR W >
Retikularni i plakozni OLR ™. 1
Retikularni i papularni OLR == 1
Atrofi¢ni OLR == 1
Erozivni OLR s >

Retikularni OLR s 11

0 2 4 6 8 10 12
Broj ispitanika (N)

Slika 1. Raspodjela ispitanika prema klinickom obliku OLR —a
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4.3. Vrijednosti TSH, T3 i T4

Jedna od hipoteza ovoga rada bila je kako se kod osoba s klini¢kom slikom OLR — a mogu
pronaci povisene vrijednosti TSH, T3 i T4.

U Tablici 4 su navedene referentne serumske vrijednosti TSH, T3 1 T4.

Tablica 4. Referentne serumske vrijednosti TSH, T3 1 T4

REFERENTNA SERUMSKA VRIJEDNOST

TSH 0,45 - 3,67 mlU/L
T3 1,3 —3,1 nmol/L
T4 66 — 181 nmol/L

Kod dijela ispitanika ranije je dijagnosticirana bolest Stitnjac¢e te su oni pod terapijom
Euthyroxom i redovno kontorlirani seroloskim testovima. Svi navedeni ispitanici s otprije
dijagnosticiranom bolesti Stitnja¢e imaju uredne nalaze TSH, T3 i T4.

U Tablici 5 naveden je broj (N) 1 postotak (%) ispitanika s povecanim parametrima TSH, T3 i T4
(posebno gledaju¢i sve ispitanika 1 one bez dijagnosticirane bolesti Stitnjace) te prosjecno,

minimalno i maksimalno odstupanje od gornje vrijednosti svakog parametra.

Tablica 5. Prikaz odstupanja parametara TSH T3 1 T4 od gornjih vrijednosti

SVIISPITANICI ISPITANICI BEZ ODSTUPANJE OD GORNJE VRIJEDNOSTI
(N=22) BOLESTI PARAMETRA
STITNJACE
(N=10)
N % N % PROSJECNO  MINIMALNO MAKSIMALNO

TSH 5 22,7 5 50 1,29 mlU/L 0,15 mlU/L 2,61 mlU/L
T3 4 18,2 4 40 1,93 nmol/L 1,5 nmol/L 2,6 nmol/L

T4 0 0 0 0 - - -
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Rezultati iz Tablice 5. pokazuju kako nije dolazilo do odstupanja izvan normalnih granica kod

parametra T4.

4.4. Vrijednosti antiTPO i antiTg

Sljedeca u nizu hipoteza je kako osobe s OLR — om imaju pozitivna antiTPO 1 antiTg

antitijela. U Tablici 6 prikazane su referentne serumske vrijednosti gore navedenih parametara.

Tablica 6. Referentne serumske vrijednosti antiTPO iantiTg

REFERENTNA SERUMSKA
VRIJEDNOST
ANTI-TPO <5,61 U/ml
ANTI-TG <4,11 U/ml

Kako je prethodno navedeno, kod dijela ispitanika ranije je dijagnosticirana bolest Stitnjace
te su oni pod terapijom Euthyroxom i redovno kontrolirani seroloSkim testovima. Svi navedeni
ispitanici s otprije dijagnosticiranom bolesti Stitnjace imaju uredne nalaze antitijela.

U Tablici 7 naveden je broj (N) 1 postotak (%) ispitanika s povecanim antitijelima antiTPO
i1 antiTg (posebno gledajudi sve ispitanika i one bez dijagnosticirane bolesti Stitnjace) te prosjecno,

minimalno i maksimalno odstupanje antitijela od gornje vrijednosti.
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Tablica 7. Prikaz odstupanja anitijela antiTPO 1 antiTg od gornjih vrijednosti

SVI ISPITANICI ODSTUPANJE ANTITIJELA OD GORNJE
ISPITANICI BEZ BOLESTI VRIJEDNOSTI
(N=22) STITNJACE (U/ml)
(N=10)
N % N % PROSJECNO MINIMALNO MAKSIMALNO
ANTI- 3 13,6 3 30 92,66 1,49 194,49
TPO
ANTI- 3 13,6 3 30 42,62 2,79 76,79
TG

4.5. Ucestalost bolesti Stitnjace

Zadnja od hipoteza u ovome istrazivanju je da osobe s OLR — om imaju povecanu ucestalost
bolesti Stitnjace. U istrazivanju je kod 12 od 22 osoba (54,55%) potvrdena neka od dijagnoza
bolesti Stitnjace. Dijagnoze koje su uoCene za vrijeme istrazivanja su hipotireoza, struma i
karcinom S$titnjace. Na Slici 2 prikazana je raspodjela bolesti Stitnjace (u postocima %) kod

ispitanika s njthovom potvrdenom dijagnozom.
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® Hipotireoza = Struma = Karcinom §titnjace

Slika 2. Raspodjela bolesti stitnjace (u postocima %) kod ispitanika s potvrdenom
dijagnozom
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5. RASPRAVA



Rezultati ovog istrazivanja potkrijepili su neke od prethodnih tvrdnji o ORL-u. Tako oralni
lichen ruber zahvaca u vecoj mjeri zene te populaciju srednje i starije zivotne dobi, Sto se

uocava kroz rezultate i u ovom istrazivanju.

Nadalje, pronalazimo kako je najucestaliji klinicki oblik oralnog lichena u istrazivanju

retikularni, a slijedi ga erozivni oblik.

Promatranjem odstupanja od gornje granice referentnog intervala za promatrane parametre
utvrdeno je sljedece:

TSH je bio povisen kod 22,7% promatranih ispitanika s OLR — om, odnosno kod polovice
ispitanika koji imaju potvrden OLR i nemaju dijagnosticiranu bolest Stitnjace koja je pod
terapijom (Euthyrox).

PoviSena vrijednost T3 pronadena je kod 18,2% ispitanika te 40% ispitanika bez
dijagnosticirane i lijeCene bolesti Stitnjace.

U istraZivanju nisu pronadene poviSene vrijednosti T4. Ovakav nalaz, normalne razine T4 uz
poviSene vrijednosti TSH, mogao bi upucivati na subklini¢ki hipotireoidizam (15).

Serumske vrijednosti antiTPO 1 antiTG bile su pozitivne kod 13,6% ispitanika te kod 30% onih
s OLR — om 1 nedijagnosticiranom bolesti Stitnjace.

Pretpostavka da kod osoba s OLR — om postoji povecana u€estalost bolesti Stitnjace potvrdena
je kod vise od polovice ispitanika. Bolesti Stitnjace koje su se pojavile kroz istrazivanje su:

hipotireoza, struma 1 karcinom Stitnjace.

Samo istrazivanje provedeno je na malom broju ispitanika, $to je ujedno i njegova najveca
mana. Daljnja istrazivanja trebalo bi temeljiti na ve¢em uzorku. Usprkos tome, provedeno
istrazivanje imalo je sli¢ne rezultate kao jedno od malobrojnih prijasnjih koje je provedeno na
vecem uzorku ispitanika (12). To istraZivanje ukljucivalo je 215 pacijenata s oralnim lichen
ruberom. Ucestalost bolesti Stitnjace medu pacijentima je bila manja (15,35%) Sto ukazuje na
moguénost dobivanja drugacijih rezultata da je istraZivanje u sklopu diplomskog rada

provedeno na vecem uzorku. Zakljucéci vezani uz dob i spol pacijenata s OLR-om bili su
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jednaki. Istrazivanje je pronaSlo kako u Kineskoj populaciji s OLR-om postoji povecana

ucestalost pozitivnog nalaza antiTPO i antiTG protutijela.

Istrazivanje je poduprlo misao s kojom je istrazivanje pokrenuto, a ona je da prepoznavanje
oralnog lichen rubera moZze utjecati na otkrivanje neprepoznate bolesti Stitnjace preventivnim
upucivanjem na serumske pretrage navedene u ovom istrazivanju. Jedan takav slucaj upravo se
1 dogodio tijekom istrazivanja. Kod jedne pacijentice nakon postavljanja dijagoze oralnog
lichen rubera ucinjene su serumske pretrage te su otkrivena odstupanja od referentnih
vrijednosti. Pacijentica je potom upucena specijalisti endokrinologije zbog potvrdivanja

dijagnoze bolesti Stitnjace.
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6. ZAKLJUCCI



Ovo istrazivanje potkrijepilo je rezultate prijasSnjeg istrazivanja (12) o povezanosti oralnog

lichen rubera 1 bolesti Stitnjace. Detaljniji osvrt na to napisan je u Raspravi.

Vode¢i se glavnim ciljem istrazivnja, zakljucak je kako bolest Stitnjace postoji kod vise od

polovice pacijenata s potvrdenim oralnim lichen ruberom.

Takoder, pronalaze se razine hormona iznad referentnih vrijednosti. PoviSena vrijednost
TSH pronadena je kod 22,7% pacijenata dok je isti parametar povisen kod polovice pacijenata bez
dijagnosticirane bolesti Stitnjace. T3 je bio povisen kod 18,2% pacijenata i kod nesto manje od
polovice (40%) onih bez dijagnosticirane bolesti Stitnjace. IstraZivanje nije potvrdilo poviSene
vrijednosti T4 kod promatranih pacijenata. Nalaz referentnih vrijednosti T4 uz povisene vrijednosti
TSH mogao bi upucivati na subklinicki hipotireoidizam.

Oba promatrana protutijela, antiTPO 1 antiTG bila su pozitivna kod 13,6% pacijenata,

odnosno 30% pacijenata bez potvrdena bolesti Stitnace.
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8. SAZETAK



Ciljevi:
Glavni cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi ucestalost bolesti Stitnjace kod pacijenata sa oralnim
lichen ruberom. Specifi¢ni ciljevi bili su utvrditi ucestalost povisenih vrijednosti TSH, T3 i T4 te

ucestalost pozitivnog nalaza antiTPO i antiTg kod osoba s oralnim lichen ruberom.

Materijali, metode i ustroj istraZivanja:
Uzete su anamneze pacijenata te su po potrebi su ucinjene seroloske pretrage (TSH, T3, T4,

antiTPO 1 antiTG).

Rezultati:

Bolest Stitnjace pronadena je kod vise od polovice pacijenata s dijagnosticiranim OLR-om.
PoviSena serumska vrijednost TSH pronadena je kod 22,7% pacijenata. Parametar je bio poviSen
kod polovice slucajeva kad bolest $titnjace nije dijagnosticirana. Vrijednost T3 bila je poviSena
kod 18,2% pacijenata te manje od polovice (40%) onih bez dijagnosticirane bolesti Stitnjace.
Serumske razine T4 unutar referentnog intervala uz povisene vrijednosti TSH mogu upucivati na
subklinicki hipotireoidizam.

Serumske vrijednosti protutijela antiTPO 1 antiTG bile su pozitivne kod 13,6% pacijenata. Iste su

iste bile pozitivne kod 30% pacijenata koji nisu imali dijagnosticiranu bolest Stitnjace.

Zakljucci:

Bolest Stitnjace pronadena je kod vise od polovice pacijenata s dijagnosticiranim oralnim lichen
ruberom.

PoviSena serumska vrijednost hormona TSH 1 T3 pronadena je kod dijela pacijenata s ORL-om i
oko polovice istih bez prethodne dijagnoze bolesti Stitnjace.

Serumske razine T4 unutar referentnog intervala uz poviSene vrijednosti TSH mogu upucivati na
subklinicki hipotireoidizam.

Serumske vrijednosti protutijela antiTPO 1 antiTG bile su pozitivne kod manjeg broja pacijenata 1

oko tre¢ine pacijenata koji nisu imali dijagnosticiranu bolest Stitnjace.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title:

Frequency of thyroid gland disease in patients with oral lichen ruber

Objectives:
The main aim of this study was to determine the frequency of thyroid gland disease in patients with
oral lichen ruber. Specific aims were to determine the frequency of elevated levels TSH, T3, T4

and the frequency of positive antibody tests for TPOAb and TgAb in patients with oral lichen ruber.

Materials, methods and organization of research:

Patients' anamnesis were taken and serological tests were made if needed.

Results:

Thyroid disease was found in more than half of patients with diagnosed oral lichen ruber.
Elevated TSH serum level was found in 22,7% of patients. Parameter was raised in half cases when
ORL hasn't been diagnosed. T3 level was raised in 18,2% of patients and in less then half (40%)
of them without diagnosed thyroid disease. Serum levels of T4 in reference interval with elevated
TSH levels can refer to subclinical hypothyroidism. TPOAb and TgAb serum levels were positive

in 13,6% patients. The same were positive in 30% patients without diagnosed thyroid disease.

Conclusions:

Thyroid disease was found in more than half of patients with diagnosed oral lichen ruber.
Elevated serum levels of TSH and T3 were found in some of the patients and half of the same
without previous thyroid disease diagnosis.

Serum levels of T4 in reference interval with elevated TSH levels can refer to subclinical
hypothyroidism.

TPOAD and TgAb serum levels were positive in a smaller number of patients and about a third of

patients that were not diagnosed with thyroid disease.
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