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POPIS KRATICA

OLP oralni lihen planus

HLA glavni kompleks tkivne podudarnosti u ¢ovjeka (eng. human

leukocyte antigens)

AST aspartat aminotransferaza

ALT alanin aminotransferaza

GGT gama glutamil transferaza

VLDL lipoproteini vrlo male gustoée (eng. very low density
lipoproteins)

IDL lipoproteini srednje gustoée (eng. intermediate density
lipoproteins)

LDL lipoproteini male gustoce (eng. low density lipoproteins)

HDL lipoproteini velike gusto¢e (eng. high density lipoproteins)

KVR kardiovaskularni rizik

KVB kardiovaskularne bolesti

SCORE odredivanje ukupnog kardiovaskularnog rizika (eng. systematic

coronary risk evaluation)
BMI indeks tjelesne mase (eng. body mass index)

HCV hepatitis C virus



1. UVOD



1.1. ORALNI LIHEN PLANUS

Oralni lihen planus (OLP) je kroni¢na imunoloska, upalna bolest sluznice usne Supljine
(1). Patoloske promjene, osim sluznice usta, mogu zahvatiti i druge sluznice te se mogu javiti
i na kozi. Kozne lezije mogu se javiti zajedno s oralnima, a bolest u ustima bez koznih lezija
pojavljuje se u 30 do 70 % slucajeva (2). Javlja se u svim rasama i na svim kontinentima s
ucestalos¢u od 0,1 do 2,2 % (3). lako su opisani slucajevi bolesti u djece i mladih osoba, OLP
je prvenstveno bolest srednje i starije zivotne dobi te se ¢esce javlja u zena (4, 5). Razlicite
retrospektivne studije u nekoliko zemalja pokazuju malignu transformaciju OLP-a u oralni

planocelularni karcinom u 0 do 10 % slucajeva u petogodiSnjem razdoblju prac¢enja (6).

1.1.1. Etiologija

OLP je bolest jos uvijek nerazjasnjene etiologije te se smatra kako medusobno
djelovanje mnogobrojnih ¢imbenika ima klju¢nu ulogu u nastanku bolesti. Etiologija bolesti
povezuje se sa stani¢no posredovanim imunoloSkim poremecéajem koji dovodi do
degeneracije stanica bazalnog sloja epitela (7). Ispitivanja antigena tkivne snoSljivosti (HLA)
i eventualne genetske predispozicije za nastanak OLP-a pokazala su da u pozadini te bolesti
mogu biti antigeni HLA: A3, A8, B5, B7, B8. Ispitivanjima koja su provedena u hrvatskoj
populaciji utvrdeno je da se najces¢e uz pojavu OLP-a povezuje nalaz antigena HLA: Aw19,

A28, B15, B18 te HLA-DR3 i HLA-DR4 (8).

Dentalni se materijali takoder navode kao moguc¢i etioloski ¢imbenici OLP-a, iako je
Lihenoidna reakcija na dentalni materijal ne migrira i pojavljuje se na sluznici koja je u
izravnom dodiru s materijalom te nestaje kada se isti ukloni (10).

Mnogobrojni lijekovi, kao $to su tijazidi, diuretici, penicilin, streptomicin, salicilna kiselina i
beta blokatori, mogu takoder izazvati pojavu lihenoidne reakcije. Lijekovima izazvane
lihenoidne reakcije mogu nestati odmah nakon prestanka koristenja lijeka koji ih je izazvao.

Medutim, neke se lezije povlace znatno dulje, mjesecima ili ¢ak godinama (11).



Uz pretpostavku da je OLP posljedica imunoloske reakcije u tkivu, navode se i mnogi drugi

moguci uzroci kao sto su bakterijske, virusne i gljivicne infekcije (12, 13).

OLP se moze pojavljivati i u sklopu nekih drugih autoimunih bolesti. Najcesce
sistemne autoimune bolesti kod kojih se moze pojaviti jesu reumatoidni artritis, Sjogrenov
sindrom, autoimuni hepatitis, sarkoidoza, skleroderma, vitiligo, a navodi se i pojava OLP-a u
sklopu imunodeficijencija s hipogamaglobulinemijom (11). Kroni¢ne bolesti jetre koje se
navode kao moguci etioloski ¢imbenik u nastanku OLP-a jesu ponajprije kroni¢ni aktivni
hepatitis i primarna bilijarna ciroza. Se¢erna bolest se takoder Gesto opisuje kao vazan
etioloSki Cimbenik u nastanku OLP-a, a opisana je i moguca etioloSka pozadina bolesti
gastrointestinalnog sustava, ponajprije Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa. Stres, psihicke

smetnje i anksioznost takoder mogu biti povezani s nastankom OLP-a (7, 11).

1.1.2. Patogeneza

Patogenetski mehanizmi podrazumijevaju autoimunu reakciju u kojoj T - limfociti
napadaju bazalne keratinocite (ili bazalnu membranu) koji su antigeno promijenjeni. Ciljni
antigen koji pokrece reakciju jo$ uvijek nije otkriven. Najvjerojatnije citokini koje otpustaju
napadnuti keratinociti, kao 1 pripadajuci 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 i kemokina. U podloZnih
bolesnika bazalni keratinociti trajno prezentiraju antigen, §to dovodi do kroniciteta i izravnog

stani¢no posredovanog oStecenja keratinocita (11).



1.1.3. Klinic¢ka obiljezja

Na kozi se lihen pojavljuje u obliku plosnatih poligonalnih lividnih papula ili plakova
promjera 0,5 do 0,8 cm s bijelim Wickhamovim strijama na povrSini. Karakteristicno postoji
ljuskavost povriine papula i svrbez. Ce$ée nego na kozi, lihen se pojavljuje na sluznici usne
Supljine. Ocituje se simptomima boli i peenja koji mogu biti razli¢itog intenziteta ili mogu u
potpunosti izostati ovisno o obliku OLP-a i postojanju upalne reakcije u podlozi lezije.
Karakteristi¢na klinicka slika oCituje se bilateralnim bijelim lezijama u obliku strija, papula ili
usne Supljine i nepce (11).

Najjednostavnija podjela, koju je postavio Andreasen (14), dijeli OLP prema mjestu nastanka

patoloske lezije u odnosu prema razini oralne sluznice na:

= lichen planus: patoloSke promjene su u razini sluznice;
= lichen bulosus: patoloSke promjene su iznad razine sluznice;

= lichen erosivus: patoloSke promjene su ispod razine sluznice.

Klini¢ka obiljezja lezija 1 njihova proSirenost u svakog su pojedinog bolesnika
drugaciji, a s vremenom se i mijenjaju. Upravo zbog te raznovrsnosti, klasifikacija koju je dao

Andreasen dijeli se dalje na:

= papularni oblik: karakteriziraju ga pojave sitnih hiperkeratoti¢nih papula na bukalnoj

sluznici;

= retikularni oblik: karakteriziraju ga Wickhamove strije na oralnoj sluznici, a predstavljaju

papule koje konfluiraju (Slika 1.);
= plakozni oblik: javljaju se hiperkeratoti¢ni plakovi, najceSce na gingivi 1 dorzumu jezika;
= anularni oblik: karakterizira lezija s erozivnim dnom i uzdignutim hiperkeratoti¢nim rubom;

= bulozni oblik: karakterizira pojava bula ili vezikula ispunjenih bistrim sadrzajem (Slika 2.);

veoma je rijedak;

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

oblik;



= atrofi¢ni oblik: naj¢eSce zahvaca dorzum jezika i gingivu, a karakterizira ga atrofija i upala

(15).

Slika 1. Retikularni oblik OLP-a na obraznoj sluznici.

Preuzeto iz: Laskaris G. Atlas oralnih bolesti. Hrvatsko izdanje. Zagreb: Naklada Slap; 2005.

Slika 2. Bulozni oblik OLP-a na obraznoj sluznici.

Preuzeto iz: Laskaris G. Atlas oralnih bolesti. Hrvatsko izdanje. Zagreb: Naklada Slap; 2005.



1.1.4. Patohistoloska obiljezja

Klinicki postavljena dijagnoza potvrduje se iskljucivo temeljem patohistoloske

dijagnoze, za koju su vazne 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 ¢esto nadomjesten

vrpcastim nakupinama eozinofila;

3. guste nakupine limfocita ispod bazalne membrane u obliku vrpce (11).

1.1.5. Diferencijalna dijagnoza

Dijagnoza OLP-a postavlja se na temelju anamneze, klinicke slike i patohistoloske obrade.
Pri postavljanju dijagnoze treba iskljuciti niz drugih OLP-u sli¢nih lezija kao §to su: lezije
uzrokovane lijekovima, kontaktna preosjetljivost na Zivu, multiformni eritem, lupus
erythematosus, leukoplakija, rak ploc¢astih stanica, pemfigoid sluznice i kandidijaza (16, 17).
Takoder, kroni¢na iritacija griZzenjem obraza te lihenoidna reakcija na dentalne materijale ili
lijekove moZe imitirati sliku OLP-a (18). Asimptomatski retikularni OLP ¢esto se ne lijeci,
pa se ne provodi ni biopsija patoloskih promjena. Biopsija se provodi u slu¢aju nalaza
papularnog 1 ploc¢astog OLP-a radi isklju¢enja displasti¢nih promjena i leukoplakije te u
dijagnostici erozivnog i buloznog oblika, kako bi ih se razlikovalo od drugih vezikulobuloznih

bolesti (15).

Laboratorijska dijagnostika ukljucuje testove upalne aktivnosti, odredivanje brzine
sedimentacije 1 C reaktivnog proteina, a njihove vrijednosti mogu i ne moraju biti povisene.
Biokemijske pretrage ukljucuju ispitivanje vrijednosti jetrenih enzima i glukoze u krvi, ¢iji
poviSeni nalazi mogu upucivati na aktivnu bolest jetre odnosno Se¢ernu bolest. Imunoloske
pretrage ukljucuju ispitivanje ukupnog udjela limfocita T i B te imunoglobulina seruma (IgG,
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IgM, IgA) (11). Sto se ti¢e imunoloskog kriterija u razlikovanju OLP-a od leukoplakije,
poznato je da u upalnom infiltratu lamine proprije kod OLP-a dominiraju T4 - limfociti nad

T8 - limfocitima (19).

1.1.6. Lijecenje

Lijecenje OLP-a svodi se na suzbijanje simptoma. U terapiji se lokalno koriste steroidi,
koji su obi¢no dovoljni u kontroli lezije i suzbijanju upale. U tezim slucajevima, kada su lezije
vece 1 rezistentnije, kortikosteroidi se primjenjuju sistemski ili intralezijski (20). Takoder se u
lijeCenju koriste retinoidi i vitamin A koji su vazni u procesu epitelizacije patoloski
promijenjene sluznice (21). Cesée se primjenjuju lokalno, obi¢no u kombinaciji s lokalno
primijenjenim kortikosteroidima, jer sistemna primjena moze uzrokovati nuspojave kao §to su

heilitis i oStecenje jetre te moze imati teratogeni ucinak (22).



1.2.  JETRENI ENZIMI

Bolesti jetre 1 Zucnih vodova spadaju medu najcesce razloge trazenja lijeCnicke pomo¢i. U
dijagnostici se oStecenje jetrenih stanica dokazuje odredivanjem aktivnosti aminotransferaza -
aspartat aminotransferaze (AST) i alanin aminotransferaze (ALT) u serumu, dok aktivnosti
gama glutamil transferaze (GGT) u serumu mogu ukazivati 1 na poremecaj u kolestazi (23).
Aminotransferaze (transaminaze) su unutarstani¢ni enzimi koji sudjeluju u metabolizmu
aminokiselina i ugljikohidrata tako $to kataliziraju prijenos aminoskupine s 2 - aminokiseline
na 2 - oksokiselinu. Akutne i kroni¢ne bolesti jetre obi¢no dovode do oslobadanja stani¢nih
enzima u cirkulaciju te je njihova koncentracija u serumu povecana. Na njihovu aktivnost u
serumu utjecu brojni ¢imbenici, izmedu ostalog fizicka aktivnost i rezim prehrane. Aktivnost
enzima u serumu ovisi o dobi i spolu, pa je u muskaraca 25 do 30 % vi$a nego u Zena, a
gotovo svi lijekovi mogu dovesti do prolaznog povisenja aktivnosti aminotransferaza (24, 25).
Kroni¢na bolest jetre najcesSce se dijagnosticira asimptomatskim povecanjem vrijednosti AST-
a1 ALT-a u serumu. GGT je enzim koji se nalazi u hepatocitima i bilijarnim epitelnim
stanicama, bubreznim tubulusima, kao 1 u crijevima i gusteraci. Iz organizma ga izlucuje zuc,
U odsutnosti drugih klini¢kih znakova jetrene bolesti moze upucivati na alkoholizam (26).
Bilirubin je razgradni proizvod hemoglobina, a najveci dio (oko 80 %) nastaje razgradnjom
hema iz hemoglobina oStecenih eritrocita u stanicama retikuloendotelnog sustava. Manji dio
oslobada se raspadom mioglobina, citokroma 1 peroksidaze. Ukupni bilirubin u serumu ¢ine
frakcije konjugiranog i nekonjugiranog bilirubina. Koncentracija ukupnog bilirubina je zbroj
dviju frakcija i u serumu ne prelazi 20 pmol/L.

Koncentracija nekonjukiranog ili indirektnog bilirubina poviSena je u krvi zbog povecane
proizvodnje, smanjenog jetrenog prihvata ili smanjene konjugacije, Sto se najcesce javlja u
sluc¢aju hemolize ili Gilbertovog sindroma te zbog resorpcije velikih hematoma.

Konjugirani ili direktni bilirubin poviSen je kod smanjenog izlu¢ivanja putem jetre ili zbog
opstrukcije zu¢nih vodova. Konjugirana hiperbilirubinemija uz znacajno povisene
transaminaze moze ukazivati na akutni virusni hepatitis, toksi¢no ili ishemijsko oSte¢enje jetre

te autoimuni hepatitis (27).



1.3.  LIPIDNI PROFIL

Hiperlipidemija je najces¢i oblik dislipidemije, a ukljucuje nenormalno poviSene razine
nekih ili svih lipida, odnosno lipoproteina u krvi. Poviseni kolesterol i poviSene razine
triglicerida su dva glavna uzroka hiperlipidemije (28). Promjene u lipidnom profilu takoder se
povezuju s maligno$¢u zbog njihove klju¢ne uloge u osiguravanju cjelovitosti stanicne
membrane (29). Dugotrajna dislipidemija, zbog uvjeta kronicne upale, povecava stvaranje
aterosklerotskog plaka u krvnim zilama, a samim time povecéava i kardiovaskularni rizik (30).
Kolesterol je alkohol koji se nalazi u stani¢nim membranama svih tkiva, a potreban je za
normalan rad organizma. Osim izgradnje stanicnih membrana, prekursor je Zu¢nih kiselina
koje se sintetiziraju u jetri i koje su prijeko potrebne za apsorpciju masti u tankom crijevu.
Takoder je prekursor steroidnih hormona nadbubrezne zlijezde (kortizola i aldosterona) i
spolnih hormona (estrogena i androgena), a kao sastavni dio serumskih lipoproteina ima
vaznu ulogu u transportu triglicerida (31, 32). Lipoproteini su Cestice koje sudjeluju u
transportu kolesterola i triglicerida u plazmi. Prema gusto¢i molekule ili elektroforetskoj
mobilnosti, lipoproteini se klasificiraju u pet skupina. To su: hilomikroni — lipoproteini bogati
trigliceridima, lipoproteini vrlo male gustoce (engl. very low density lipoproteins — VLDL),
lipoproteini srednje gustoce (engl. intermediate density lipoproteins - IDL), lipoproteini male
gustoce (engl. low density lipoproteins - LDL) i lipoproteini velike gustoc¢e (engl. high density
lipoproteins — HDL) (33).

LDL cestice glavni su prijenosnici kolesterola 1 izrazito aterogeni lipoproteini. Sastoje se od
lipidne jezgre safinjene gotovo u potpunosti od estera kolesterola (oko 1500 molekula u
svakoj Cestici). Najvec¢i dio LDL kolesterola (70 % do 80 %) uklanja se iz krvotoka ulaskom u
jetru putem specifi¢nih LDL receptora, dok se preostalih 20% do 30% LDL cestica uklanja
putem tzv. ,stanica Cistaca* — makrofaga i glatkih miSiénih stanica (31, 34). Cirkulirajuce
LDL cestice prolaze kroz endotel i ulaze u intimu arterija. Dio LDL-a prolazi kroz intimu te
se ponovno vraca u cirkulaciju, a dio ostaje ,,zarobljen* u intimi arterije djelovanjem
glikozaminoglikana §to se smatra prvim korakom u razvoju ateroskleroze (31, 35).

HDL cestice su lipoproteini koji djeluju zastitno 1 sprjeavaju razvoj ateroskleroze. Njihova
lipidna jezgra sastoji se pretezno od estera kolesterola. One preuzimaju slobodni
(neesterificirani) kolesterol iz stanica u kojima ga ima u suvisku, kao i iz stanica u
ateroskleroti¢énim nakupinama arterijske stijenke, odnosno makrofaga, i prenose ga u ostatne

cestice VLDL, IDL, LDL 1 hilomikrone uz pomo¢ proteinskog nosaca kolesterol-estera u



zamjenu za triacilglicerole (36). Razlicita istrazivanja ukazala su da postoji obrnuto
proporcionalni odnos funkcije, odnosno koncentracije HDL cestica i rizika razvoja masnih

naslaga u krvnim zilama (37, 38).

Odredivanje lipidnog profila ukljuc¢uje odredivanje koncentracije ukupnog kolesterola, HDL-

a, LDL-a i triglicerida (35).
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1.4. KARDIOVASKULARNI RIZIK (KVR)

Kardiovaskularne bolesti (KVB) vodec¢i su uzrok smrtnosti u svijetu. U Europi je svake
godine udio umrlih od KVB 43 % u zena i 36 % u muskaraca, a u Hrvatskoj je udio umrlih i
veéi. Danas se smatra da je moguée smanjiti 50 % prijevremenih smrti i loSe kvalitete zivota
koje nastaju kao posljedica KVB (39). Da bi se KVR donekle objektivizirao i mogao
numericki prikazati, Europsko kardiolosko drustvo je 2003. godine preporucilo primjenu
SCORE tablica (engl. Systematic Coronary Risk Evaluation) kojima se procjenjuje 10 -
godisnji rizik za obolijevanje od smrtonosne KVB poput infarkta miokarda, mozdanog udara,
aneurizme aorte i slicno. SCORE tablice obuhvacdaju dokazano glavne ¢imbenike rizika za
obolijevanje od KVB: dob, spol, pusenje, sistolicki krvni tlak i ukupni kolesterol (ili omjer
ukupnog kolesterola i HDL kolesterola) i prikazane su jednostavnim grafickim rjeSenjem

(40).

Kroni¢na upala moze dovesti do hiperlipidemije koja je jedan od ¢imbenika KVR-a.
Nekoliko novijih istrazivanja govori o znacajnoj dislipidemiji u oboljelih od koznog lihena
(41, 42), kao i o vecoj ucestalosti metabolickog sindroma koji povecava rizik obolijevanja od
KVB (43). Ipak, pretrazivanjem literature nismo nasli podatke o KVR-u u oboljelih od OLP-

a.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Glavni ciljevi ovog istrazivanja bili su:

1. Ispitati postoji li razlika u vrijednostima ispitivanih jetrenih enzima (AST, ALT i GGT) i
ukupnog bilirubina, lipidnog profila (kolesterol, HDL, LDL 1 trigliceridi) te izraCunatog
kardiovaskularnog rizika izmedu ispitanika s OLP-om i ispitanika bez patoloskih

promjena na sluznici usne Supljine;

2. Ispitati postoji li razlika u ucestalosti bolesti jetre izmedu ispitanika s OLP-om i ispitanika

kontrolne skupine.

2.1. Hipoteze

1. Postoji razlika u vrijednostima jetrenih enzima (AST, ALT i GGT) i ukupnog bilirubina,
lipidnog profila (kolesterol, HDL, LDL i trigliceridi) te izracunatog kardiovaskularnog
rizika izmedu ispitanika s OLP-om 1 ispitanika bez patoloskih promjena na sluznici usne

Supljine;

2. Bolesti jetre ¢eSce se javljaju u oboljelih od OLP-a.
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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 klini¢kim pregledom postavljena, a patohistoloskim nalazom potvrdena
dijagnoza OLP-a, dok su kontrolnu skupinu ¢inila 63 ispitanika bez patoloskih promjena na

oralnoj sluznici.

3.2. Anamneza i prvi klini¢ki pregled

Svim ispitanicima uzeta je detaljna anamneza prilikom prvog pregleda temeljem koje
smo dobili podatke o: dobi (u godinama), spolu (muski/zenski), navici svakodnevnog pusenja
cigareta (da/ne), navici svakodnevnog konzumiranja alkoholnih pié¢a (da/ne), te prisutnosti
SeCerne bolesti (da/ne) ili bolesti jetre (da/ne; koje). Anamnesticki podatci o prisutnosti
SeCerne bolesti ili bolesti jetre u svih su ispitanika potkrijepljeni medicinskom
dokumentacijom.

Prilikom prvog pregleda svim je ispitanicima izmjerena tjelesna visina (u metrima) i
tjelesna masa (u kilogramima) kako bi se izratunao indeks tjelesne mase (engl. body mass
index, BMI) koji predstavlja omjer mase u kilogramima i visine u metrima na kvadrat
(kg/m?).

Takoder je prilikom prvog pregleda svim ispitanicima na propisan nacin dvama
mjerenjima izmjeren krvni tlak identi¢nim Zivinim sfigmomanometrima. Krvni tlak mjeren je
dva puta u sjede¢em poloZaju na lijevoj i desnoj ruci u razmaku od 5 minuta. Potom je jo$§
jednom izmjeren krvni tlak na ruci na kojoj je prvi puta izmjerena veca vrijednost. Visokim
krvnim tlakom (hipertenzijom) smatrane su vrijednosti > 140/90 mmHg. Svi ispitanici s
navedenim izmjerenim vrijednostima krvnog tlaka te oni u kojih je ve¢ ranije postavljena
dijagnoza hipertenzije 1 u terapiji imaju propisane antihipertenzive, smatrani su
hipertoni¢arima.

Svim pacijentima kojima je nakon temeljitog klinickog pregleda postavljena klinicka

dijagnoza OLP-a, uzet je biopsijom, nakon apliciranja lokalnog anestetika, uzorak patoloski
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promijenjene oralne sluznice. Patohistoloskim nalazom potvrdena je dijagnoza OLP-a u svih

ispitanika ukljucenih u ispitnu skupinu.

3.3. Seroloske pretrage

Sve seroloske pretrage u¢injene su u istom laboratoriju Zavoda za medicinsko -
biokemijsku dijagnostiku KBC-a Split. Svakom pacijentu je izvaden uzorak venske krvi za
odredivanje vrijednosti jetrenih enzima (AST, ALT i GGT) i bilirubina, te ukupnog
kolesterola, HDL - kolesterola, LDL - kolesterola i triglicerida.

Rezultati su interpretirani usporedbom s referentnim intervalom vrijednosti za svaki
pojedini ispitivani parametar, koji je odreden u laboratoriju Zavoda za medicinsko -
biokemijsku dijagnostiku KBC-a Split (Tablica 1).

Za svakog je ispitanika naknadno izracunat Castelli indeks 1 kao omjer ukupnog kolesterola i

HDL - kolesterola te Castelli indeks 2 kao omjer LDL - kolesterola 1 HDL — kolesterola.

Tablica 1. Referentni intervali za jetrene enzime (AST, ALT i GGT), bilirubin i lipidni profil
(ukupni kolesterol, HDL, LDL i trigliceridi)

ISPITIVANI PARAMETAR REFERENTNI INTERVAL

AST 0-31U/L
ALT 0-36 U/L
GGT 0-38 U/L
Ukupni bilirubin 3,0—-20,0 umol/L
Ukupni kolesterol < 5,0 mmol/L.
HDL > 1,20 mmol/L
LDL < 3,0 mmol/L
Trigliceridi <1,70 mmol//L

AST — aspartat aminotransferaza, ALT — alanin aminotransferaza, GGT — gama

glutamiltransferaza, HDL — lipoproteini visoke gusto¢e, LDL - lipoproteini niske gustoce.
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3.4. Izracun kardiovaskularnog rizika

Ukupni kardiovaskularni rizik ispitanika odreden je prema SCORE tablici koju
preporucuje Europsko kardiolosko drustvo. SCORE tablica obuhvaca 6 ¢imbenika rizika: dob,
spol, pusenje, vrijednosti sistolickog krvnog tlaka (mmHg), ukupnog kolesterola (mmol/L) i
HDL - kolesterola (mmol/L). SCORE tablica se dijeli ovisno o prevalenciji smrtnosti od
kardiovaskularnih bolesti u pojedinim zemljama na SCORE tablicu za niskorizi¢ne i SCORE
tablicu za visokorizine zemlje. Kako Hrvatska spada u visokorizicne zemlje, u ovom
istrazivanju koristena je SCORE tablica za visokorizi¢ne zemlje pomocu koje je za svakog

ispitanika odredena vrijednost KVR-a (Slika 3.).
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Slika 3. Tablica za procjenu kardiovaskularnog rizika.
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3.5. Statisticka analiza
Podatci su uneseni u proracunske tablice i uradena je statisticka analiza uporabom
statistiCkog paketa STATISTICA 11.0.

Za ispitivanje postojanja razlike izmedu skupina za kontinuirane varijable koriSten je
Studentov t-test, a za kategoricke varijable Mann-Whitney U Test. Za ispitivanje postojanja

razlike u kategori¢kim varijablama koristen je x* test.

Utjecaj odredenih prediktorskih varijabli na prisutnost/odsutnost OLP-a i/ili

prisutnost/odsutnost kroni¢ne bolesti jetre testirana je multiplom regresijskom analizom.

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, 23 muskarca 1 103 Zene. Ispitnu
skupinu ¢inile su 54 zene (85,71 %) 1 9 muskaraca (14,29 %), dok je u kontrolnoj skupini bilo
49 zena (77,78 %) i 14 muskaraca (22,22 %) (Slika 4.). Medu ispitivanim skupinama nije bilo

statisticki znaCajne razlike s obzirom na spol ispitanika (P = 0,252).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

OLP Kontrolna

Slika 4. Spolna struktura ispitanika.

OLP - oralni lihen planus, Z — Zene, M — muskarci.
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U Tablici 2. prikazane su srednje vrijednosti, medijan te minimalna i maksimalna dob

ispitanika ispitne i kontrolne skupine.

Tablica 2. Dobna struktura ispitanika

Varijabla Skupina Statisti¢ki 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).

4.2 Jetreni enzimi, lipidni profil i kardiovaskularni rizik

U Tablici 3. prikazane su aritmeticke sredine i standardne devijacije vrijednosti

indeksa tjelesne mase (BMI), jetrenih enzima (AST, ALT i GGT) i ukupnog bilirubina,

lipidnog profila (kolesterol, HDL, LDL 1 trigliceridi), te izracunatih Castelli indeksa 1 KVR-a

za ispitanike ispitne i kontrolne skupine.
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Tablica 3. Vrijednosti indeksa tjelesne mase, jetrenih enzima, lipidnog profila, Castelli

indeksa i izracunatog kardiovaskularnog rizika u ispitanika s OLP-om i kontrolne skupine

OLP skupina Kontrolna skupina
Varijabla P
n=063 n=63

BMI 25,69 (3,66) 26,10 (3,81) 0,544
AST (U/L) 22,62 (5,29) 21,76 (6,80) 0,431
ALT (U/L) 20,90 (6,96) 20,19 (6,50) 0,552
GGT (U/L) 23,97 (18,11) 23,70 (24,04) 0,943
Ukupni bilirubin (umol/L) 13,10 (6,53) 11,19 (6,12) 0,042*
Kolesterol (mmol/L) 5,61 (0,87) 5,61 (0,94) 0,992
HDL (mmol/L) 1,56 (0,41) 1,61 (0,43) 0,461
LDL (mmol/L) 3,38 (0,94) 3,26 (0,82) 0,429
Trigliceridi (mmol/L) 1,41 (1,06) 1,33 (0,52) 0,590
Castelli indeks 1 3,80 (1,29) 3,63 (0,89) 0,403
Castelli indeks 2 2,31 (0,92) 2,14 (0,77) 0,252
KVR (%) 3,67 (2,60) 4,08 (2,74) 0,592

Podatci su prikazani kao aritmeticka sredina i (standardna devijacija).

OLP — oralni lihen planus, BMI — indeks tjelesne mase, AST — aspartat aminotransferaza, ALT —

alanin aminotransferaza, GGT — gama glutamiltransferaza, HDL — lipoproteini visoke gustoce,

LDL - lipoproteini niske gustoce, KVR — kardiovaskularni rizik.

* statisticki znacajna razlika.



Broj ispitanika ¢ije su vrijednosti jetrenih enzima (AST, ALT 1 GGT) i ukupnog bilirubina
bile povisene (iznad granice referentnog intervala) prikazan je na Slici 5., a udio onih s

poviSenim vrijednostima lipidnog profila (kolesterol, HDL, LDL i trigliceridi) na Slici 6.

B OLP skupina

B Kontrolna skupina

AST ALT GGT Bilirubin

Slika 5. Usporedba broja ispitanika s povisenim vrijednostima jetrenih enzima i bilirubina

ispitne (OLP) i kontrolne skupine.

OLP — oralni lihen planus, AST — aspartat aminotransferaza, ALT — alanin aminotransferaza, GGT —

gama glutamiltransferaza.
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Slika 6. Usporedba broja ispitanika s poviSenim vrijednostima lipidnog profila ispitne (OLP) 1

kontrolne skupine.

OLP - oralni lihen planus, HDL — lipoproteini visoke gusto¢e, LDL - lipoproteini niske gustoce.

4.3. Hipertenzija, SeCerna bolest, bolesti jetre i navike ispitanika

Hipertenziju je imalo 26 ispitanika (41,3 %) u ispitnoj i 24 ispitanika (38,1 %) u

kontrolnoj te medu skupinama nije bilo statisti¢ki znacajne razlike (P = 0,718).

Statisticki znacajne razlike medu skupinama (P = 0,470) nije bilo ni u slucaju Se¢erne
bolesti koju je imalo pet ispitanika (7,9 %) s OLP-om 1 troje (4,8 %) ispitanika kontrolne

skupine.

Razlika je pak bila statisticki znacajna medu skupinama (P = 0,049) s obzirom na
prisutnost jetrene bolesti. Anamnesticki je takav podatak dalo Sest ispitanika (9,5 %) s OLP-
om i jedan (1,6 %) iz kontrolne skupine. Dvoje ispitanika navelo je prisutnost cista na jetri,

dvoje boluje od Gilbertove bolesti, a po jedan ispitanik od hepatitisa A, odnosno hepatitisa C.
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Razlika u prosjecnoj vrijednosti jetrenog enzima GGT izmedu ispitanika s 1 bez bolesti jetre
(39,86 vs. 22,89) pokazala se statisticki znacajna (P = 0,043), kao i razlika u prosje¢noj
vrijednosti ukupnog bilirubina u krvi (21,60 vs. 11,59; P = 0,0003).

Sto se ti¢e navika ispitanika, u ispitnoj skupini 7 ispitanika (11,11 %) svakodnevno pusi,
dok ih 11 (17,46 %) svakodnevno konzumira alkoholna pi¢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 statisticki znacajne razlike po pitanju navika

pusenja i konzumiranja alkoholnih pi¢a (P = 0,312).
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5. RASPRAVA



Rezultati ovog istraZzivanja pokazali su kako su prosjecne vrijednosti ispitivanih jetrenih
enzima (AST, ALT i GGT) i ukupnog bilirubina bile veée u ispitanika s OLP-om u usporedbi
s ispitanicima kontrolne skupine, iako je statisticki znacajna razlika medu skupinama

postojala samo za vrijednosti ukupnog bilirubina.

U laboratorijskoj dijagnostici bolesti jetre naj¢esce se koriste testovi probira - odredivanje
kataliticke aktivnosti enzima AST, ALT i GGT te odredivanje koncentracije bilirubina u
serumu. Akutne i kroni¢ne bolesti jetre 1 zu¢nih vodova obi¢no dovode do oslobadanja

stani¢nih enzima u cirkulaciju te je njihova koncentracija u serumu povecana (23, 27).

Iako su do sada objavljena brojna istrazivanja o povezanosti kroni¢nih bolesti jetre i OLP-a
(44 — 47), ona do danas ostaje nepotpuno razjasnjena (48). Konidena i Pavani, kao i Chung i
sur. u svojim su istrazivanjima ukazali na povisSene vrijednosti jetrenih transaminaza u
oboljelih od OLP-a te na mogucu povezanost OLP-a i kroni¢ne hepatitis C (HCV) virusne
infekcije (49, 50). Ali i Suresh su takoder pokazali kako poviSene transaminaze mogu biti
povezane s razvojem OLP-a, iako zakljucuju kako se povezanost OLP i HCV infekcije ne
moze dokazati (51). Bagan i sur. su objavili rezultate svog istraZzivanja u kojima navode
poviSene vrijednosti jetrenih transaminaza u 21,4 % ispitanika s OLP-om (52). Suprotno
tome, Patil i sur. nisu dokazali postojanje znacajne razlike u serumskim razinama ukupnog
bilirubina i jetrenih enzima izmedu ispitanika s i bez OLP-a te zakljucuju kako u ispitanika s

OLP-om nisu pronasli pove¢anu ucestalost kroni¢ne bolesti jetre (53).

U naSem su istraZivanju Cetiri ispitanika (6,3 %) s OLP-om i jedan (1,6 %) ispitanik
kontrolne skupine imali poviSene vrijednosti AST-a. Jedan ispitanik (1,6 %) iz svake skupine
imao je poviSene vrijednosti ALT-a, a njih Sest, takoder iz svake skupine, poviSene vrijednosti
GGT-a. Ukupni bilirubin bio je poviSen u sedam ispitanika (11,1 %) s OLP-om i troje (4,8 %)

ispitanika bez patoloskih promjena na oralnoj sluznici.

Anamnesticki podatak o dijagnosticiranoj bolesti jetre dalo je Sest ispitanika (9,5 %) s OLP-
om; dvoje je navelo Gilbertovu bolest, dvoje ciste na jetri, te po jedan ispitanik hepatitis A,
odnosno hepatitis C. Samo jedan ispitanik (1,6 %) iz kontrolne skupine naveo je prisutnost

nealkoholne masne bolesti jetre.

Kroni¢na upala moze dovesti do promjena u profilu lipida. Hiperlipidemija kao najces¢i
oblik dislipidemije, ocituje se poviSenim vrijednostima kolesterola i triglicerida u krvi. U dva

novija znanstvena istrazivanja objavljeni su rezultati o prisutnosti dislipidemije u velikom
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postotku ispitanika s koznim lihen planusom (41, 42). Lopez-Jornet i sur. su takoder ukazali
na ucestalost dislipidemije u 58 % svojih ispitanika s OLP-om te statisticki znac¢ajnu razliku u
vrijednostima HDL-a izmedu ispitanika s OLP-om i kontrolne skupine bez OLP-a (54).
Krishnamoorthy i sur. su objavili rezultate istrazivanja u kojima su razine ukupnog kolesterola
i LDL-a bile znacajno vece u oboljelih od OLP-a u odnosu na zdrave ispitanike (55). Ipak,
Baykal i sur. nisu dokazali znacajnu razliku u prisutnosti dislipidemije izmedu osoba s OLP-
om i ispitanika bez patoloskih promjena na sluznici usne Supljine (43). U naSem istrazivanju
prosjecne vrijednosti ukupnog kolesterola bile su jednake u obje ispitivane skupine,
vrijednosti LDL-a i triglicerida bile su vece u ispitnoj nego u kontrolnoj skupini, dok su
vrijednosti HDL-a bile manje u oboljelih od OLP-a. Za sva Cetiri ispitivana parametra
lipidnog profila nije bilo statisticki znacajne razlike u prosjecnim vrijednostima izmedu
ispitivanih skupina. Ipak, ako promatramo broj ispitanika u kojih su vrijednosti odstupale od
referentnih intervala, on je bio ve¢i u skupini ispitanika s OLP-om za sva Cetiri parametra

lipidnog profila.

Naruseni profil lipida ubrzava proces ateroskleroze te u kombinaciji s ostalim
¢imbenicima rizika, kao Sto su Sec¢erna bolest, arterijska hipertenzija, pusenje i pretilost,
povecava KVR (55). Lopez-Jornet i sur. objavili su istraZzivanje u kojem su oboljeli od OLP-a
imali povecan Castelli indeks (54). Prosje¢ne vrijednosti Castelli indeksa 1 (omjer ukupnog
kolesterola 1 HDL — kolesterola) i Castelli indeksa 2 (omjer LDL — kolesterola i HDL —
kolesterola) bile su nesto vece u ispitanika s OLP-om, ali bez statisticki znac¢ajne razlike medu
ispitivanim skupinama. Prosje¢na vrijednost Castelli indeksa 1 u zdravih osoba iznosi oko 3,5
ili manje (56), a Castelli indeksa 2 oko 3 i manje (57, 58). Povisen Castelli indeks 1 u ovom
su istrazivanju imala 34 ispitanika (53,9 %) s OLP-om i 31 ispitanik (49,2 %) kontrolne
skupine, dok je Castelli indeks 2 bio povisen u 12 oboljelih (19,0 %) od OLP-a i 7 ispitanika

(11,1 %) bez patoloskih promjena na oralnoj sluznici.

Ukupni KVR odreden je za svakog pojedinog ispitanika prema SCORE tablici koju
preporucuje Europsko kardiolosko drustvo, uzimajuéi u obzir Sest razli¢itih ¢imbenika rizika
(dob, spol, pusSenje, vrijednosti sistoli¢kog krvnog tlaka, ukupnog kolesterola i HDL-

kolesterola).

Prosjecna vrijednost dobi ispitanika bila je jednaka u obje ispitivane skupine (62 godine), a u
obje skupine prevladavale su Zene (85,7 % odn. 77,8 %), $to je u skladu sa spoznajama kako

je OLP bolest koja najcesce zahvaca zene srednje 1 starije zivotne dobi (59). PuSenje je vazan
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rizi€an ¢imbenik za razvoj kardiovaskularnih bolesti (60). Nesto manje pusaca u ovom je
istrazivanju bilo medu oboljelima od OLP-a (11,1 % vs. 17,5 %), ali ta razlika nije bila

statisticki znacajna.

Razlika nije bila znacajna medu skupinama ni u slucaju hipertenzije, koju je imalo 26

ispitanika (41,3 %) s OLP-om i 24 (38,1 %) ispitanika kontrolne skupine.

Vise vrijednosti BMI takoder se povezuju s pove¢anim KVR-om (61). Prosjecne vrijednosti

BMI nisu se znacajno razlikovale medu ispitivanim skupinama u nasem istrazivanju.

Sumarno, izraCunate vrijednosti KVR-a bile su sli¢ne u ispitanika obje skupine (4,08 vs.
3,67), bez statisticki znacajne razlike izmedu oboljelih od OLP-a i osoba bez patoloskih
promjena na sluznici usne Supljine. Ovi podatci o KVR-u u oboljelih od OLP-a su vrijedni s

obzirom da pretrazivanjem znanstvene literature nismo nasli objavljene podatke o tome.

Uzimajuéi u obzir ¢injenicu da se Secerna bolest povezuje s razvojem OLP-a te takoder
¢injenicu kako Secerna bolest povecava rizik razvoja kardiovaskularnih bolesti za dva do
Cetiri puta (62), sve smo ispitanike pitali o eventualnom postojanju te bolesti prilikom
uzimanja anamneze. Pet ispitanika (7,9 %) s OLP-om i troje (4,8 %) iz kontrolne skupine

navelo je kako boluje od Secerne bolesti, $to nije bila znacajna razlika izmedu tih skupina.

Svakako su potrebna daljnja istrazivanja na ve¢em uzorku kako bi se potvrdili rezultati

ovog istrazivanja.
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6. ZAKLJUCCI



Ovo istrazivanje upotpunilo je dosadasnje spoznaje o vrijednostima jetrenih enzima,
lipidnog profila i kardiovaskularnog rizika te o ucestalosti bolesti jetre u oboljelih od OLP-a u

usporedbi s ispitanicima bez patoloskih promjena na sluznici usne Supljine.

Rezultati su pokazali kako:

1. Nije bilo znacajne razlike u prosje¢nim vrijednostima ispitivanih jetrenih enzima u krvi
(AST, ALT 1 GGT), parametara lipidnog profila (ukupni kolesterol, HDL, LDL i
trigliceridi), kao ni u prosje¢nim vrijednostima izracunatog KVR-a izmedu oboljelih od

OLP-a i ispitanika kontrolne skupine;

2. Prosjecna vrijednost ukupnog bilirubina u krvi bila je znacajno veca u ispitanika s OLP-

om;
3. Postojala je znacajno vecéa ucestalost bolesti jetre u oboljelih od OLP-a;

4. Nije bilo znacajne razlike medu ispitivanim skupinama u ucestalosti hipertenzije i Se¢erne

bolesti, kao ni u navikama svakodnevnog uzivanja cigareta i alkoholnih pica.
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8. SAZETAK



Ciljevi:

Ciljevi ovog istrazivanja bili su ispitati postoji li razlika u vrijednostima jetrenih enzima i
ukupnog bilirubina, lipidnog profila te izracunatog kardiovaskularnog rizika izmedu

ispitanika s OLP-om i ispitanika bez patoloskih promjena na sluznici usne Supljine.
Materijal i metode:

Anamnesticki su od svakog ispitanika (n = 126) uzeti podatci o dobi, spolu, navici
svakodnevnog pusenja cigareta i konzumiranja alkohola, prisutnosti bolesti jetre i Se¢erne
bolesti. Izmjerene su im tjelesna tezina 1 visina za izracun indeksa tjelesne mase te im je
izmjeren krvni tlak. Uzorci krvi izvadeni su svakom od ispitanika kako bi se odredile
vrijednosti ukupnog kolesterola, HDL — kolesterola, LDL — kolesterola i triglicerida kao dijela

lipidnog profila te vrijednosti jetrenih enzima (AST, ALT i GGT) i ukupnog bilirubina.

Kardiovaskularni rizik ispitanika odreden je prema SCORE tablici koju preporucuje Europsko
kardiolosko drustvo, a obuhvaca Sest Cimbenika rizika: dob, spol, pusenje, vrijednosti
sistoli€¢kog krvnog tlaka (mmHg), ukupnog kolesterola (mmol/L) 1 HDL - kolesterola
(mmol/L).

Ispitnu skupinu €inila su 63 ispitanika s dijagnozom OLP-a, a kontrolnu skupinu ¢inila su 63

ispitanika bez patoloskih promjena na oralnoj sluznici.
Rezultati:

Prosje€na vrijednost ukupnog bilirubina bila je statisticki znacajno veca (P = 0,04) u oboljelih
od OLP-a, kao 1 ucestalost bolesti jetre (P = 0,04). Svi parametri lipidnog profila bili su
poviSeni u ve¢em broju ispitanika s OLP-om nego ispitanika kontrolne skupine, ali razlika
nije bila statisticki znacajna. Prosjecne vrijednosti izratunatog kardiovaskularnog rizika bile

su slicne u obje ispitivane skupine.
Zakljucdci:

Bolesti jetre spominju se kao moguci etioloski ¢imbenik u razvoju OLP-a, ali to¢an
mehanizam povezanosti ove dvije bolesti i dalje ostaje nepoznanica. Svakako su potrebna
buduca istrazivanja na ve¢em uzorku kako bi se utvrdila njihova povezanost. Buduca
istrazivanja o lipidnom profilu i kardiovaskularnom riziku u oboljelih od OLP-a takoder su

potrebna kako bi se potvrdili rezultati ovog istrazivanja.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title:

Liver enzyme levels, lipid profiles and cardiovascular risk in patient with oral lichen planus

Objectives:

The aims of this study were to investigate the liver enzymes, bilirubin serum levels, lipid
profile, and cardiovascular risk in patients with oral lichen planus (OLP) compared to control

subjects.
Materials and Methods:

Patient medical data (OLP and control group) included age, gender, smoking status, alcohol
consumption, the existence of liver diseases, and diabetes mellitus. Height and weight were
measured using a stadiometer and a balance beam scale to calculated body mass index. Also
blood pressure measurements were performed for each patient. Fasting blood samples were
obtained for each study participant (n = 126) to determine total cholesterol, high-density
lipoprotein cholesterol (HDL-c), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-c), and
triglycerides serum levels as part of routine lipid profile, as well as levels aspartate

aminotransferase, alanine aminotransferase, y-glutamyl transpeptidase and total bilirubin.

Cardiovascular risk was calculated for each patient according to the European society of
cardiology low cardiovascular risk chart based on gender, age, smoking status, systolic blood

pressure, total cholesterol, and HDL-c.

The subjects for the control group (n = 63) were recruited from a pool of healthy subjects

whose clinical examinations showed no signs of any oral lesions.
Results:

We found significantly higher total bilirubin levels (P=0.04) and a higher incidence of liver
disease (P=0.04) in OLP patients compared to the control subjects. All tested lipid profile
parameters were elevated in more OLP patients than control subjects but without statistically
significant differences. The mean values of calculated cardiovascular risk were similar in the

experimental and control groups.

42



Conclusions:

The exact mechanism that exists between the association of chronic liver disease and OLP
still remains unclear, and further studies involving a larger number of patients are required to
validate this association. Further research on lipid levels and cardiovascular risk in OLP are

also required to establish the findings of this study.
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