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1.1. Definicija oralnoga lihen planusa

Lihen planus (LP) je kroni¢na mukokutana autoimuna bolest jos uvijek nedovoljno
razjaSnjene etiologije. Bolest je prvi put opisao E. Wilson 1869. godine u ¢lanku ,,On Lichen

Planus® (1).

Iako su opisani slucajevi bolesti u djecjoj dobi 1 u mladih osoba, LP je prvenstveno
bolest srednje i starije zivotne dobi od koje ¢es¢e obolijevaju Zene (2). Javlja se u svim rasama

1 na svim kontinentima s ucestalos¢u izmedu 0,1 i 2,2 % ukupne populacije (3).

Promjene se osim na kozi mogu javiti i na gotovo svim sluznicama, od kojih je
najcesce zahvacena oralna sluznica i tada govorimo o oralnom lihen planusu (OLP). KoZne i
oralne promjene mogu se javiti zajedno, a bolest se u usnoj Supljini bez koznih lezija

pojavljuje u 30 do 70 % slucajeva (4).

1.2. Klini¢ka obiljezja

Patoloske promjene u sklopu OLP-a pojavljuju se u viSe oblika. Ponekad ih je teSko
prepoznati upravo zbog razlicitih klinic¢kih slika i sli¢nosti s drugim lezijama oralne sluznice.
OLP se pojavljuje na vise mjesta u usnoj Supljini, najéesée na sluznici obraza i jezika, a rjede
na usnici, gingivi, dnu usne Supljine i nepcu. Postoje razli¢ite klasifikacije OLP-a prema
raznolikosti morfoloskih promjena na oralnoj sluznici (5, 6). Najjednostavnija podjela, koju je
postavio Andreasen (7) 1968. godine, dijeli OLP prema mjestu nastanka patoloske lezije

prema razini oralne sluznice na:
e lichen planus — patoloske promjene su u razini sluznice;
e lichen bulosus — patoloSke promjene su iznad razine sluznice;
e lichen erosivus — patoloSke promjene su ispod razine sluznice.

Zbog razli¢itih klini¢kih obiljeZja lezija OLP-a u svakog pojedinog bolesnika, postoji i
daljnja podjela patoloskih promjena na oralnoj sluznici.

Papularni oblik pojavljuje se na eritematoznoj, upalno promijenjenoj sluznici usne
Supljine u obliku bjeliCastih, uzdignutih, hiperkeratoti¢nih papula. Veli¢ine su 0,5-1 mm i
najcesce se pojavljuju na bukalnoj sluznici.

Retikularni oblik karakeriziraju Wickhamove pruge (strije). To su neznatno uzdignute,

njezne, bjelicaste pruge sastavljene od sitnih papula koje predstavljaju hiperkeratoti¢ne zone
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sluznici vestibuluma i jezika, no moze se pojaviti i na drugim povrSinama oralne sluznice.

Plakozni oblik ¢ine karakteristicni hiperkeratoti¢ni plakovi nalik leukoplakiji, a

najcesce se javljaju na sluznici dorzuma jezika i gingive.

Anularni oblik nastaje spajanjem papula ili proSirivanjem retikularne strukture kojoj
je srediste lezije lagano atroficno i erodirano. Najcesce nastaje na sluznici dorzuma jezika i

izaziva gubitak papila.

Bulozni oblik karakterizira pojava bula ili vezikula ispunjenih bistrim sadrzajem. Taj
oblik je veoma rijedak. Tek se u 2 % oboljelih pojavljuje bulozna lezija koja perzistira u

ustima.

Erozivni oblik manifestira se crvenilom sluznice i pojavom erozija koje nastaju

destrukcijom i pucanjem bula.

Ulcerozni oblik nastaje produbljivanjem defekta sluznice. Karakteriziran je gubitkom
epitela, dijela bazalne membrane i veziva u mjestu lezije. Takvi defekti sluznice pokriveni su

bjelkasto-zuckastim fibroznim eksudatom.

Atroficni oblik karakterizira upala i atrofija sluznice, naj¢es¢e na dorzumu jezika i

gingivi. Taj oblik vrlo Cesto prelazi u ulceroznu formu (8, 9).

Andreasen (10) je kod retikularnog oblika uocio spontano cijeljenje patoloskih lezija u
41 % oboljelih, za razliku od atrofi¢noga oblika kod kojega je spontano cijeljenje uoceno u
12 % oboljelih. Retikularne i papularne lezije uglavnom nisu pra¢ene simptomima, dok su

atrofi¢ni, erozivni i bulozni oblici obi¢no praceni bolovima (11).
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Slika 1. Retikularni oblik OLP-a na obraznoj sluznici.

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

Slika 2. Plakozni oblik OLP-a na dorzumu jezika.

Preuzeto iz: Laskaris G. Atlas oralnih bolesti. Hrvatsko izdanje. Zagreb: Naklada Slap; 2005.
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Slika 3. Bulozni oblik OLP-a na obraznoj sluznici.

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

1.3. Etiologija

OLP je bolest jos uvijek nedovoljno razjasnjene etiologije. Klju¢nu ulogu u nastanku
bolesti ima medusobno djelovanje brojnih ¢cimbenika. Stani¢no posredovana imunost
potaknuta endogenim i egzogenim utjecajima ima posebnu vaznost u patogenezi OLP-a, i to

osobito u osoba s genetskom predispozicijom za nastanak te bolesti (8).

Provodena su ispitivanja antigena tkivne snosljivosti (HLA) i eventualne genetske
predispozicije za nastanak OLP-a u hrvatskoj populaciji. Ona su pokazala da HLA: Aw19,
A28, B15, B18, HLA-DR3 i HLA-DR4 mogu imati odredenu ulogu u nastanku OLP-a (12).

U veéine oboljelih od OLP-a ne opaZa se povezanost nastanka bolesti i dentalnih
materijala kao ispuna na zubnim tkivima (13). Blizina zubnoga ispuna ili njegov doticaj s
oralnom sluznicom, bilo da se radi o amalgamu ili o nekim drugim dentalnim materijalima,
moze uzrokovati tzv. lihenoidnu reakciju koja klinicki i histoloski nalikuje OLP-u. Ta je
reakcija alergijska ili toksi¢na reakcija na pojedine komponente dentalnih materijala. Vazno je
razlikovati izoliranu erozivnu ili retikularnu leziju od lihenoidne reakcije na dentalni
materijal. Lihenoidna reakcija na dentalni materijal, naj¢eS¢e amalgam, ne migrira i pojavljuje

se na sluznici koja je u izravnom dodiru s materijalom te nestaje kada se isti ukloni (14).

Pojavu lihenoidne reakcije mogu izazvati i mnogobrojni lijekovi, kao $to su tijazidi,
diuretici, penicilin, streptomicin, salicilna kiselina, beta blokatori i ostali. Takvu reakciju je

klini¢ki 1 patohistoloski vrlo tesko razlikovati od OLP-a. Lihenoidne reakcije izazvane
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lijekovima najces¢e nestaju odmah nakon prestanka koristenja lijeka koji ih je izazvao.

Medutim, neke se lezije povlace tek nakon nekoliko mjeseci ili ¢ak godina (11).

Kako je OLP posljedica imunoloske reakcije u tkivu, navode se i mnogi drugi moguci

uzroci kao §to su bakterijske, virusne i gljivicne infekcije (15, 16).

OLP moze se pojavljivati i u sklopu nekih drugih autoimunih bolesti. Najcesce
sistemne autoimune bolesti u sklopu kojih se OLP moZe pojaviti jesu reumatoidni artritis,
Sjogrenov sindrom, autoimuni hepatitis, sarkoidoza, skleroderma i vitiligo (1). Vaznost
autoimune reakcije u etiopatogenezi OLP-a temelji se na istrazivanjima u kojima su opazene
promjene u populaciji limfocita T u perifernoj krvi oboljelih. U njih se nalazi smanjeni broj
limfocita CD4+ 1 CD45RA+. Na taj se nac¢in OLP mozZe povezati s mnogim autoimunim
bolestima i poremecajima kod kojih je takoder uocena redukcija stanica CD4+ 1 CD45RA+, a
to moguce uvjetuje nastanak autoimunih reakcija koje su uzrokovane poremecenim stani¢énim
imunoreakcijama. Takoder, tome ide u prilog i $to su odredeni HLA (HLA-BS, HLA-DR3,
HLA-DR4) koji postoje kod veéine autoimunih poremecaja utvrdeni u oboljelih od OLP-a (8).

Uocena je povezanost kroni¢nih bolesti jetre s pojavom OLP-a, posebno autoimunih
jetrenih bolesti, primarne bilijarne ciroze i kroni¢nog aktivnog hepatitisa (17). Takoder,
epidemioloska ispitivanja u hrvatskoj populaciji istiCu bolesti jetara kao moguc¢i etioloski

¢imbenik u nastanku OLP-a (18, 19).

Diabetes mellitus se vrlo cesto opisuje kao etioloski ¢imbenik u nastajanju OLP-a.
Povezanost poremecaja metabolizma glukoze 1 OLP-a potvrduju i epidemioloska ispitivanja u

hrvatskoj populaciji (18).

Gastrointestinalne bolesti, posebno ulcerozni kolitis, takoder se svrstavaju u skupinu

predisponirajucih faktora (20).

Brojna istrazivanja potvrduju i kako stres, psihicke smetnje, depresija i anksioznost

mogu biti povezani s nastankom OLP-a (21, 22, 23).



Diplomski rad Kristina Hittner

1.4. Patogeneza

U patogenezi OLP-a vaznost imaju imunoloska zbivanja i stani¢no posredovani
imunoloski odgovor (24). Prema Boisnicu (25) postoje dvije osnovne hipoteze o

patogenetskim 1 imunoloSkim zbivanjima kod OLP-a:

1. alteracija keratinocita kao posljedica djelovanja nepoznatih antigena rezultira

antigenom promjenom keratinocita $to stimulira pocetak imunoloske reakcije
2. primarna imunoloska reakcija uzrok je promjene i degeneracije keratinocita.

Imunoloski sustav funkcionira kao zastita od Stetnih utjecaja okoline, no postoje uvjeti
u kojima ucinci imunoloskog sustava mogu oStetiti organizam domacina uzrokujuci
autoimunu reakciju. Razlozi su neuc¢inkovita imunoloska reakcija, prejaka imunoloska

reakcija ili stvaranje antitijela protiv vlastitoga (24).

Patogenetski mehanizmi u OLP-u podrazumijevaju autoimunu reakciju u kojoj T-
limfociti napadaju bazalne epitelne stanice koje su prepoznate kao strani antigen zbog
promjene u antigenosti stani¢ne povrsine (11). Uzrok toj imunoloskoj destrukceiji bazalnih
keratinocita nije poznat. Upalni infiltrat kod OLP-a ¢ine limfociti i manji broj makrofaga.
Dominiraju T-limfociti nad B-limfocitima te su CD4+ T-limfociti (pomo¢nicki) ces¢i od
CD8+ T-limfocita (citotoksi¢ni) (26). Glavnu ulogu u selektivnoj aktivaciji T-stani¢nog
infiltrata najvjerojatnije imaju citokini koje otpustaju napadnuti keratinociti, kao 1 pripadajuéi
upalni infiltrat. Oni imaju sposobnost indukcije ekspresije adhezijskih molekula, kao 1
otpustanja ostalih citokina i kemokina ¢ime se zatvara ciklus aktivacije keratinocita i
imunoloskih reakcija. Bazalni keratinociti trajno prezentiraju antigen, $to dovodi do

kroniciteta 1 izravno stani¢no posredovanog oStec¢enja keratinocita (11).

1.5. Patohistoloska obiljezja

Kod OLP-a patohistoloSka su obiljeZja karakteristicna, premda poteSko¢e mogu nastati
u razlikovanju OLP-a od lihenoidne reakcije, lihenoidne displazije, leukoplakije, lupus
erythematosusa, lichen sklerosusa, kroni¢noga ulceroznog stomatitisa, pemfigusa ili
pemfigoida. Stoga je neizbjezno uzeti uzorak oralne sluznice biopsijom te postaviti ispravnu

dijagnozu histokemijskim i imunofluorescentnim metodama (8).
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Za patohistolosku dijagnozu OLP-a vazne su tri osobitosti:

1. podrucja hiperparakeratoze ili hiperortokeratoze roznatog sloja, uz odebljanje stanica

granularnog sloja i nazupceni izgled epitelnih produljaka (izgled zubaca pile);

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

nadomyjesten vrp¢astim nakupinama eozinofila;

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

U pocetku patoloskih zbivanja i formiranja samog upalnog infiltrata prisutan je
povecan broj Langerhansovih stanica. Nakon toga, u subepitelnom sloju razvija se dobro
ogranicen, upalni, stani¢ni, vrp€asti infiltrat, sastavljen uglavnom od limfocita T. U
retikularnom obliku OLP-a upalni stani¢ni infiltrat nalazi se neposredno ispod bazalne

membrane, subepitelno, a kod erozivnog oblika infiltrat prodire duboko u vezivo (27).

Nakon stvaranja upalnog infiltrata slijedi likvefakcijska degeneracija bazalnoga
stani¢nog sloja i nastanak eozinifilnog upalnog materijala ispod bazalne membrane. U
procesu apopotoze stanica bazalnog sloja mogu se opaziti koloidna tjelesca. To su mrtve
stanice bazalnoga sloja koje zatim prelaze u filamentozna tjelesca - “Civatte bodies”. Vidljiva
su u donjim slojevima epitela, a ponekad i u gornjim slojevima veziva. Za razliku od nekroze,
apoptoza izaziva blagu upalnu reakciju pa se te stanice u procesu apoptoze nazivaju i

diskeratoticnim stanicama (28).

Uzimajuéi u obzir ve¢ poznate patohistoloSke kriterije i na temelju vlastitog
istrazivanja, Mravak-Stipeti¢ 1 suradnici (29) predlazu sljedece kriterije za postavljanje

patohistoloSke dijagnoze lihen planusa:
1. Epitel
e stratum corneum: hiperparakeratoza i hiperortokeratoza;
e stratum granulosum: odebljanje 1 istaknuta keratohijalina zrnca;

e stratum spinosum: akantoza, atrofija, diskeratoza, upalne stanice

(limfociti), koloidna tjelesca;

e stratum basale: stani¢ni infiltrat, regresivne promjene bazalnih stanica,
vakuolarna degeneracija, edem, odvajanje epitela od veziva,

papilomatoza u obliku ,,zubaca pile*
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2. Bazalna membrana
e pravilan tijek, mjestimi¢na odebljanja, prekid kontinuiteta
3. Lamina proprija

e vrpcasti limfocitni infiltrat, plazma stani¢ni infiltrat, Langerhansove

stanice, koloidna tjeleSca (29).

1.6. Diferencijalna dijagnoza

Detaljna dijagnosticka obrada bolesnika s dijagnozom OLP-a iznimno je vazna.
Dijagnoza OLP-a postavlja se na temelju podrobne anamneze, klinicke slike i patohistoloske
analize lezije/a. Patohistolosku analizu potrebno je napraviti prije lijeCenja jer razni lijekovi,

npr. kortikosteroidi, mogu promijeniti izgled lezije, a time 1 klinicki postavljenu dijagnozu.

Zbog sli¢nosti klinicke slike OLP-a i nekih drugih lihenu sli¢nih lezija 1 bolesti,
potrebna je patohistoloska pretraga tkiva lezije za postavljanje kona¢ne dijagnoze. Potrebno je
iskljuciti lezije uzrokovane lijekovima, kontaktnu preosjetljivost na dentalne materijale,
multiformni eritem, lupus erythematosus, reakciju presatka protiv primatelja (engl. GVHD-
graft versus host disease), leukoplakiju, rak plocastih stanica, pemfigoid sluznice i

kandidijazu.

Biopsija 1 patohistoloska analiza lezije provode se u slucaju nalaza papularnog 1
plocastog OLP-a radi iskljucenja displasti¢nih promjena i leukoplakije. U dijagnostici
erozivnog i buloznog oblika provode se kako bi ih se razlikovalo od vezikulobuloznih bolesti
kao Sto su pemfigus i pemfigoid. U retikularnom obliku OLP-a karakteristi¢na je pojava
bijelih strija obostrano na obraznoj sluznici te histopatoloska analiza nije neophodna za

postavljanje dijagnoze (11).

1.7. Lijecenje

LijeCenje OLP-a svodi se na ublazavanje 1 uklanjanje simptoma. U tom smislu
najucinkovitiji su kortikosteroidni lijekovi koji se primjenjuju lokalno i/ili sustavno.
Kortikosteroidi se propisuju pojedinacno za svakog oboljelog s obzirom na klinicku sliku

OLP-a i opce stanje bolesnika.
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Lokalno se kortikosteridi naj¢esc¢e primjenjuju u obliku masti ili gela. U erozivhom
OLP-u gdje se opsezne erozivne lezije gingive pojavljuju u obliku deskvamativnog
gingivitisa, kortikosteroidi se mogu nanijeti s pomocu okluzivne udlage. Iako nisu zabiljezene
nuspojave na lokalno primijenjene kortikosteroide, u slucaju lijeCenja okluzivnom udlagom
moguca je sustavna resorpcija kortikosteroida i pojava nezeljenih reakcija na lijek. Jedna od
nuspojava primjene kortikosteroida je infekcija gljivicom Candidom albicans 1 pojava akutne
pseudomembranozne kandidijaze, §to zahtijeva usporedno lijecenje lokalnim ili sustavnim
protugljivicnim lijekovima. Neke su studije pokazale da uporaba antibakterijske tekucine za
ispiranje usta, kao Sto je klorheksidin, prije primjenje kortikosteroida, pomaze u sprjeCavanju

porasta gljivica (11).

Sustavna primjena kortikosteroida indicirana je za kratko lijecenje teskih pogorsanja
ili tvrdokornih slucajeva koji ne odgovaraju na lokalnu terapiju. Od sustavnih kortikosteroida
najcesce se koristi prednizon u dozi od 40 do 80 mg na dan kroz manje od 10 dana bez
snizavanja doze. Vrijeme i nacin doziranja te zavrSetak lijecenja odreduju se pojedinacno za

svakog pacijenta na temelju opéeg zdravlja, tezine bolesti i prethodnih odgovora na lije¢enje
(11).

U sustavnoj terapiji u obzir, osim kortikosteroida, mogu do¢i antibiotici kojima se

nastoji eliminirati strani bakterijski antigen koji provocira nastanak autoimune reakcije (1).

U lije€enju se takoder koriste retinoidi, obicno u kombinaciji s lokalno primjenjenim
kortikosteroidima. Retinoidi se naj¢es¢e primjenjuju lokalno, jer sustavna primjena moze

uzrokovati niz nuspojava u obliku heilitisa, oStecenja jetara i teratogenog ucinka (11).

U lije€enju tvrdokornih sluc¢ajeva OLP-a u€inkovita je primjena ciklosporina, no
cijena lijeka, neugodan okus 1 nejasnoce u vezi sa sposobnoscu lijeka da potice
razmnozavanje virusa i zlo¢udnu preobrazbu u stanicama epitela ograni¢avaju njegovu

upotrebu (30).

Pacijentima s OLP-om savjetuje se prestanak puSenja 1 uzimanja alkohola, kontrola
postojecih ispuna, protetskih nadomjestaka i zuba koji moraju biti glatkih povrSina te

pacijente poduciti dobroj oralnoj higijeni (31).
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1.8. OLP kao prekancerozna lezija

Prema kriterijima Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) iz 1978. godine OLP se
smatra prekanceroznom lezijom (8). Hallopeau je jos 1910. Godine (1) upozorio na
mogucnost maligne alteracije, dok je 1924. godine F. Willinger (1) opisao prvi slucaj
zlo¢udne transformacije OLP-a u planocelularni karcinom (PCC). Smatra se da ¢es¢e maligno
alteriraju pojedini klini¢ni oblici kao §to su atrofi¢ni, erozivni i ulcerozni. Takoder,
predisponirana su i odredena podrucja u usnoj Supljini, ventralna strana jezika i sublingvalni

prostor (1).

U vecini slucajeva pojavnost planocelularnog karcinoma kretala se od 0,4 do 2,0 %
kroz petogodisnje razdoblje pracenja. Lihenoidna displazija koja nalikuje OLP-u smatra se
prema nekim istrazivanjima preteCom maligne promjene. Jo$ uvijek ne postoji dogovor o
patohistoloSkim i klini¢kim stupnjevima napredovanja OLP-a u rak. Stoga je vazno provoditi
redovite kontrole 1 opetovane biopsije te lijeciti sve erozivne lezije kao i one koje pokazuju

displasti¢ne promjene (11).
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Cilj istrazivanja bio je ispitati ucestalost odredenih patohistoloSkih promjena
karakteristi¢nih za OLP u ispitanika s razli¢itim klinickim oblicima OLP-a te utvrditi postoji li
razlika u ucestalosti odredenih patohistoloskih promjena izmedu ispitanika s razli¢itim

klini¢kim oblicima OLP-a.

2.1. Hipoteza

Postoji razlika u ucestalosti odredenih patohistoloskih promjena karakteristi¢nih za
OLP (hiperkeratoze, odebljanja granularnog sloja, akantoze u spinoznom sloju, limfocita u
spinoznom sloju, koloidnih tjeleSaca, vakuolarne degeneracije bazalnog sloja, stanicnog
infiltrata u bazalnom sloju, zubaca pile, vrpcastih nakupina limfocita u lamini propriji i
plazma stani¢nog infiltrata u lamini propriji) izmedu ispitanika s razli¢itim klinickim oblicima
OLP-a (retikularnim, erozivnim te kombinacijama retikularnog i erozivnog, retikularnog i
atroficnog, retikularnog i plakoznog, retikularnog, atroficnog i erozivnog, retikularnog,

plakoznog i erozivnog).
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3.1. Ispitanici

U istrazivanje su ukljuceni pacijenti koji su se javili u ambulantu oralne medicine
Stomatoloske poliklinike Split - nastavne baze Studija dentalne medicine Medicinskog
fakulteta u Splitu, a kojima je klinickim pregledom postavljena dijagnoza OLP-a. U
istrazivanju su pristala sudjelovati 42 pacijenata s klinickom dijagnozom OLP-a (37 zena i 5

muskaraca).

Anamnesticki su uzeti podatci o: spolu (muski/Zenski), dobi (u godinama) te

prisutnosti koznog lihena (da/ne). Kriterij iskljuc¢enja bila je maloljetnost ispitanika.

3.2. Dijagnoza OLP-a

Svim pacijentima kojima je nakon anamneze i temeljitog klinickog pregleda
postavljena klinicka dijagnoza OLP-a, uzet je biopsijom, nakon apliciranja lokalnog
anestetika, uzorak patoloSki promijenjene oralne sluznice. Nakon postizanja hemostaze rana
se sasila s 1 do 2 Sava. Uzorak tkiva se fiksirao u 10 % - tnoj otopini formalina uz pH 7,2 kroz
24 sata, nakon Cega se stavio u parafin. Parafinski blokovi rezani su mikrotomom na rezove
debljine 10 mikrona. Nakon postupka deparafiniranja rezovi su bojani hematoksilinom i

€0zinom.

Temeljem razli¢itih patoloskih promjena vidljivih na sluznici usne Supljine ispitanici

su razvrstani u sljedece skupine prema razli¢itim klini¢kim oblicima OLP-a:
1. Retikularni
2. Erozivni
3. Retikularni i erozivni
4. Retikularni 1 atrofi¢ni
5. Retikularni i plakozni
6. Retikularni, atroficni i erozivni
7. Retikularni, plakozni 1 erozivni

Sve bioptate pregledao je specijalist patolog na Klinickom zavodu za patologiju,
sudsku medicinu i citologiju KBC-a Split te izdao pisani patohistoloSki nalaz, opisujuci
prisutnost odredenih patohistoloSkih promjena karakteristicnih za OLP ( hiperkeratoze,

odebljanja granularnog sloja, akantoze u spinoznom sloju, limfocita u spinoznom sloju,
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koloidnih tjelesaca, vakuolarne degeneracije bazalnog sloja, stani¢nog infiltrata u bazalnom
sloju, zubaca pile, vrpcastih nakupina limfocita u lamini propriji i plazma stani¢nog infiltrata

u lamini propriji).

3.3. Statisticki postupci

U statisti¢koj analizi koristene su deskriptivne metode. KoriSten je prikaz cijelim
brojem i postotkom za kategorijske varijable, dok su kontinuirane numericke varijable

prikazane srednjom vrijedno$¢u i medijanom.

Ucestalost odredenih patohistoloskih promjena u ukupnom broju ispitanika s
klinickom dijagnozom OLP-a te ucestalost odredenih patohistoloskih promjena u 7 razli¢itih

klinickih obika OLP-a prikazana je cijelim brojem i postotkom.
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4.1. Spol

U istrazivanju je sudjelovalo 42 ispitanika, od toga 37 Zena i 5 muskaraca (Slika 4).

/ M:11.91%

Z:881%

Ev H7;

Slika 4. Spolna struktura ispitanika.

4.2. Dob

U tablici 1. prikazana je srednja vrijednost, medijan te minimalna i maksimalna dob

ispitanika.

Tablica 1. Dobna struktura ispitanika

Varijabla Statisticki parametar
n X M Minimum Maksimum
DOB 42 62,21 62 46 80

n- broj ispitanika, X — srednja vrijednost, M - medijan
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4.3. Klinic¢ka dijagnoza OLP-a

Svim ispitanicima je postavljena klinicka dijagnoza OLP-a. Temeljem razli¢itih
patoloskih promjena vidljivih na sluznici usne Supljine ispitanici su razvrstani u sljedece

skupine prema razli¢itim klinickim oblicima OLP-a:
1. Retikularni
2. Erozivni
3. Retikularni i erozivni
4. Retikularni i atrofi¢ni
5. Retikularni i plakozni
6. Retikularni, atrofiéni i erozivni
7. Retikularni, plakozni i erozivni

Od 42 ispitanika, retikularni oblik je dijagnosticiran u njih 19 (45,24 %), erozivni
oblik u 4 (9,52 %), retikularni 1 erozivni u 13 (30,95 %), retikularni i atrofi¢ni u 2 (4,76 %),
retikularni i plakozni u 1 (2,38 %), retikularni, atrofi¢ni i erozivni u 2 (4,76 %) te retikularni

plakozni i erozivni u 1 (2,38 %) ispitanika (Slika 5).

b
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retikularni, plakozni, erozivni : 2.38 %

retikularni, atrofic¢ni, erozivni : 4.76 %"""\\

retikularni, plakozni:2.38 %

retikularni, atrofiéni : 4.76 %

_—— retikularni : 45.24 %

retikularni, erozivni : 30.95 %

erozivni : 9.52 %

B retikularni M erozivni retikularni, erozivni [ retikularni, atrofi¢ni
[0 retikularni, plakozni B retikularni, atrofi¢ni, erozivni
retikularni, plakozni, erozivni

Slika 5. Udio ispitanika s razli¢itim klinickim oblicima OLP-a u istrazivanju.

4.4. Kozni lihen

Od ukupnog broja ispitanika s klini¢kom dijagnozom OLP-a, njih 5 (11,91 %) je imalo

kozni lihen.

4.5. PatohistoloSke promjene

U tablici 2. su prikazane patohistoloske promjene koje su iskazane patohistoloskim

nalazom bioptata promijenjene oralne sluznice ispitanika s klinickom dijagnozom OLP-a.
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Tablica 2. PatohistoloSke promjene u ispitanika s klinickom dijagnozom OLP-a

PATOHISTOLOSKE BROJ ISPITANIKA UDIO ISPITANIKA
PROMIJENE (n=42) (%)
Hiperkeratoza 26 61,91 %
Odebljanje granularnog sloja 1 2,38 %
Akantoza u spinoznom sloju 11 26,19 %
Limfociti u spinoznom sloju 10 23,81 %
Koloidna tjelesca 10 23,81 %
Vakuolarna degeneracija bazalnog
‘ 1 2,38 %
sloja
Stani¢ni infiltrat u bazalnom sloju 8 19,05 %
Zupci pile 12 28,57 %
Vrpcaste nakupine limfocita u
o 41 97,62 %
lamini propriji
Plazma stani¢ni infiltrat u lamini
2 4,76 %

propriji

Vrijednosti su izrazene kao cijeli broj i postotak.

Vrpcaste nakupine limocita u lamini propriji uocene su u 41 ispitanika (97,62 %), od

toga je upalni infiltrat limfocita (mononukleara) uo€en u 32 (76,19 %), upalni infiltrat

limfocita (mononukleara) 1 granulocita u 8 (19,05 %), a upalni infiltrat limfocita i plazma

stanica u 1 (2,38 %) ispitanika.

U tablici 3. prikazana je ucestalost patohistoloskih promjena u razli¢itim oblicima

OLP-a.
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Tablica 3. PatohistoloSke promjene u razli¢itim klini¢ckim oblicima OLP-a

Kristina Hittner

R E R+E R+A R+P R+A+E R+P+E
(n=19) n=4) (m=13) (n=2) (n=1) (n=2) (n=1)
12 0 10 1 1 1 1
Hiperkeratoza
(63,2%) (0%)  (76,9%) (50%)  (100%)  (50%)  (100%)
Odebljanje 0 0 1 0 0 0 0
granularnog
sloja (0%) ©%) (7% 0% (0% 0%)  (0%)
Akantoza u > 2 4 0 0 0 0
spinoznom sloju (76 30/ (50%)  (30,8%)  (0%) (0%) (0%) (0%)
Limfociti u 4 2 2 1 0 1 0
spinoznom sloju (710 (50%)  (154%)  (50%) (0%) (50%) (0%)
Koloidna 5 1 4 0 0 0 0
tielesca (263%)  (25%) (30,8%)  (0%) (0%) (0%) (0%)
Vakuolarna 1 0 0 0 0 0 0
degeneracija
bazalnog sloja (5,3%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%)
Stani¢ni infiltrat 3 0 4 1 0 0 0
u bazalnom
sloju (158%)  (0%)  (30.8%) (50%)  (0%) ©0%)  (0%)
6 1 5 0 0 0 0
Zupci pile
(31,6%)  (25%)  (38,5%)  (0%) (0%) (0%) (0%)
Vrpcaste
nakupine 19 4 12 2 1 2 1
limfocitau (100%)  (100%)  (92,3%) (100%)  (100%)  (100%)  (100%)
lamini propriji
Plazma stani¢ni 1 0 1 0 0 0 0
infiltrat u lamini
propriji (5,3%) (0%) (7,7%)  (0%) (0%) (0%) (0%)

R- retikularni oblik; E- erozivni oblik; A- atrofi¢ni oblik; P- plakozni oblik

Vrijednosti su izraZene kao cijeli broj 1 postotak.
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4.6. Displazija

Displazija je patohistoloski opisana u 3 ispitanika (7,14 %), i to u 2 ispitanika (4,76 %)
blaga te u 1 ispitanika (2,38 %) teska displazija.
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Patohistoloska ispitivanja lezija OLP-a u pojedinim slojevima oralne sluznice daju
karakteristi¢na obiljezja toj bolesti. HistoloSke znacajke OLP-a opisane u literaturi ukljuc¢uju
hiperparakeratozu ili hiperortokeratozu uz zadebljanje granularnog sloja i istaknuta
keratohijalina zrnca, akantozu s epitelnim produljcima koji su izgledom nalik na zupce pile,
vakuolarnu degeneraciju stanica bazalnog sloja i vrpcasti subepitelni mononuklearni stanicni

infiltrat, dominantno sastavljen od limfocita (32).

Rezultati ovog istrazivanja pokazali su kako je u ukupno 42 ispitanika s klinickom
dijagnozom OLP-a, najzastupljeniji bio retikularni oblik, utvrden u njih 19 (45,24 %).
Erozivni oblik imala su 4 ispitanika (9,52 %). Preostalih 19 ispitanika imalo je kombinaciju
vie razli¢itih oblika, i to: retikularnog i erozivnog 13 ispitanika (30,95 %); retikularnog 1
atroficnog dvoje (4,76 %); retikularnog, atrofi¢nog i erozivnog takoder dvoje ispitanika
(4,76 %) te po jedan ispitanik (2,38 %) kombinaciju retikularnog i plakoznog, odnosno
retikularnog, plakoznog i erozivnog. Dobiveni rezultati su u skladu s podatcima iz literature
gdje se retikularni oblik navodi kao najucestaliji, ali su moguée istovremene kombinacije

razli¢itih morfoloskih oblika (33).

Karakteristi¢an patohistoloski nalaz lezija OLP-a ukljucuje hiperkeratozu (34). U
ovom istrazivanju ukupno je 26 ispitanika (61,91 %) imalo hiperkeratozu opisanu u
patohistoloskom nalazu. Za ocekivati je kako ¢e hiperkeratoza ¢esée biti opisana u
promjenama koje klinicki odgovaraju retikularnom ili plakoznom obliku. Nasi rezultati su u
skladu s tim spoznajama, te je najviSe nalaza hiperkeratoze opisano upravo u retikularnom
obliku. Ako usporedimo udio hiperkeratoze u pojedinim oblicima, najveéi je iznosio upravo u
kombinacijama retikularnog i1 plakoznog (100 %), retikularnog i erozivnog (76,9 %) te samog
retikularnog (63,2 %). Ni u jednom uzorku klini¢ki izoliranog erozivnog oblika nije

patohistoloski opisana hipekeratoza (0 %).

U istraZivanju Fernandez - Gonzalez i suradnika (35) hiperkeratoza je opisana u 66 %
ispitanika. Hiperkeratoza je bila prisutna u 69,23 % uzoraka retikularnog oblika, u 57,14 %
erozivnog oblika 1 u 50 % atroficnog oblika OLP-a. U istrazivanju Mravak - Stipeti¢ 1
suradnika (36) hiperkeratoza se pojavljuje u retikularnom obliku u 75 % ispitanika, a u
erozivnom obliku u 20 % ispitanika. Aminzadeh i suradnici (37) opisali su hiperkeratozu u

46,9 % ispitanika s OLP-om.

Akantoza spinoznog sloja epitela popra¢ena papilomatozom u obliku zubaca pile
takoder je nalaz koji se karakteristi¢no opisuje u OLP-u. Rezultati naseg istrazivanja su

pokazali da je akantoza ukupno prisutna u 11 ispitanika (26,19 %), a zupci pile u njih 12
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(28,57 %). Akantozu je imalo 5 ispitanika (26,3%) s retikularnim oblikom, 4 (30,8 %) s
kombiniranim retikularnim i erozivnim te dvoje (50 %) s erozivnim oblikom. Zupci pile
opisani su u 6 ispitanika (31,6 %) s retikularnim, 5 (38,5 %) s kombiniranim retikularnim i

erozivnim 1 jednog (25 %) s erozivnim oblikom.

Dobiveni rezultati o udjelu akantoze spinoznog sloja i opisanim zupcima pile nesto su
nizi nego u rezulatima Fernandez — Gonzaleza i1 suradnika (35), gdje je akantoza prisutna u
48% ispitanika (u 48,71 % ispitanika s retikularnim, 57,14 % s erozivnim i 25 % s atrofi¢nim
oblikom OLP-a). Zupci pile su nadeni, sli¢no kao 1 u naSem istrazivanju, u 30 % ispitanika; 1

to 30,77 % s retikularnim obliku, 28,57 % s erozivnim i 25 % s atrofi¢nim.

U istrazivanju Mravak-Stipeti¢ i suradnika (29) akantoza je nadena u 50 %, a zupci

pile u 66,6 % ispitanika.

Limfocitna proliferacija u spinoznom sloju u nasem je istrazivanju nadena u 10
ispitanika (23,81 %). Mravak-Stipeti¢ 1 suradnici (29) je takoder uoc¢avaju u svom
istrazivanju, i to u 36,6 % ispitanika. Limfocitna proliferacija moze se smatrati odgovornom
za pojavu vakuolarne degeneracije koja se prema Shabani i suradnicima (38) vidi u lezijama
OLP-a. Vakuolarna degeneracija bazalnog sloja te prisutnost koloidnih tjeleSaca je u ovom
istrazivanju bila vidljiva u ukupno 11 ispitanika (26,19 %), dok je u istraZivanju Mravak-

Stipeti¢ i suradnika (29) nadena u ve¢em postotku (50 %) ispitanika.

Vrpcaste nakupine limfocita u lamini propriji opisane su u ¢ak 41 naseg ispitanika
(97,62 %). Ti podatci su u skladu s podatcima Fernandez — Gonzaleza 1 suradnika (35) koji
opisuju vrpcaste nakupine limfocita u 100 % ispitanika s retikularnim, erozivnim i atroficnim
oblikom OLP-a te podatcima Aminzadeha i suradnika (37) koji ih opisuju u 91,7 % ispitanika.
U istrazivanju Mravak-Stipeti€ i suradnika (29), limfocitna infiltracija u lamini propriji

opisana je u neSto manjem postotku (60 %) ispitanih uzoraka.

Displazija epitela se u OLP-u najc¢eSc¢e opisuje u erozivnom obliku. Displaziju epitela
pronasli smo opisanu patohistoloski u uzorku 3 ispitanika (7,14 %), od kojih su svi klini¢ki
imali erozivne promjene na sluznici usne Supljine. Nadene displazije opisane su kao blaga u 2
(4,76 %) te kao teska u jednog ispitanika (2,38 %). U istrazivanju Irani i suradnika (39)
displazija je nadena u 10,7 % ispitanika, medu kojima je 4,5 % opisano kao blaga i 6,2 % kao
umjerena displazija. Takoder, Urbizo-Velez i suradnici (32) opisuju displasti¢ne promjene u

11 % svojih ispitanika s OLP-om, a naj¢esce su opisane u atroficnom 1 erozivnom obliku.
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OLP je kroni¢na imunoloska, upalna bolest sluznice usne Supljine s prevalencijom u
opc¢oj populaciji od 0,1 do 2,2 %. Obolijevaju uglavnom osobe srednje i starije zivotne dobi te
¢esce zene nego muskarci (2, 3). U ovom je istrazivanju takoder, medu ispitanicima s OLP-
om, bila veca ucestalost Zena (88,1 %) te osoba srednje 1 starije Zivotne dobi (prosjecna
starosna dob 62,2 godine). OLP je bolest jos uvijek nepotpuno razjasnjene etiologije te se
prema kriterijima SZO iz 1978. godine smatra prekanceroznom lezijom usne Supljine (8), Sto

zahtijeva stalan nadzor bolesti i provodenje opetovanih biopsija.

OLP predstavlja primjer stanja koje je otvoreno dijagnostickoj raspravi, i to
prvenstveno zbog ¢injenice da nekoliko razlicitih klinickih entiteta dijeli slicne patohistolosSke
karakteristike s OLP-om. To su specifi¢ni stomatitisi, leukoplakija, lihenoidna reakcija i

lihenoidna displazija (8).

KozZne lezije se mogu javiti zajedno s oralnima u sklopu LP-a, a bolest se samo u
ustima bez koZznih lezija pojavljuje u 30 do 70% slucajeva (4). U naSem istraZivanju taj je

postotak bio nesto manyji; 5 ispitanika (11,91 %) imalo je kozni lihen.
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Ovo istrazivanje upotpunilo je dosadasnje spoznaje o ucestalosti odredenih
patohistoloskih promjena karakteristi¢nih za OLP u ispitanika s razli¢itim klinickim oblicima

OLP-a. Rezultati su pokazali kako je:

1. Najzastupljeniji izolirani klini¢ki oblik OLP-a bio retikularni oblik (45,24 %), a od
mjeSovitih kombinacija retikularnog i erozivnog oblika (30,95 %).
2. Najces¢i patohistoloski nalaz u ispitanika s klinickom dijagnozom OLP-a bio je

prisutnost vrpcastih nakupina limfocita u lamini propriji, opisan u 97,62 % ispitanika.

3. Nema znacajne razlike u ucestalosti odredenih patohistoloskih promjena izmedu
ispitanika s razli¢itim klini¢kim oblicima OLP-a, osim u sluc¢aju hiperkeratoze koja se opisuje

u 63,2 % uzoraka retikularnog oblika, a u nijednom (0 %) uzorku erozivnog OLP-a.
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Cilj: Cilj istrazivanja bio je ispitati uCestalost odredenih patohistoloskih promjena
karakteristi¢nih za OLP u ispitanika s razli¢itim klini¢kim oblicima OLP-a te utvrditi postoji li
razlika u ucestalosti odredenih patohistoloskih promjena izmedu ispitanika s razli¢itim

klini¢kim oblicima OLP-a.

Materijal i metode: U istrazivanje su ukljucena 42 pacijenata s klinickom dijagnozom
OLP-a. Ispitanicima je nakon anamneze i klinickog pregleda uzet biopsijski uzorak patoloski
promijenjene oralne sluznice. Sve bioptate pregledao je specijalist patologije te izdao pisani
patohistoloski nalaz u kojem su opisane pojedine patohistoloske promjene karakteristicne za

OLP.

Rezultati: Rezultati ovog istrazivanja pokazali su kako je u ukupno 42 ispitanika s klinickom
dijagnozom OLP-a najzastupljeniji bio retikularni oblik, utvrden u njih 19 (45,24 %), odnosno
kombinacija retikularnog s drugim klinickim oblicima u njih takoder 19 (45,24 %). Prema
patohistoloskom nalazu hipekeratoza je nadena u 26 (61,91 %), odebljanje granularnog sloja u
1 (2,38 %), akantoza u spinoznom slojuu 11 (26,19 %), limfociti u spinoznom sloju u 10
(23,81 %), koloidna tjelesca u 10 (23,81 %), vakuolarna degeneracija bazalnog sloja u 1 (2,38
%), stani¢ni infiltrat u bazalnom sloju u 8 (19,05 %), zupci pile u 12 (28,57 %), vrpcéaste
nakupine limfocita u lamini propriji u 41 (97,62 %) 1 plazma stanic¢ni infiltrat u lamini propriji

u 2 (4,76 %) ispitanika.

Zakljuéci: Temeljem dobivenih rezultata moze se zakljuciti kako nema znacajne razlike u
ucestalosti odredenih patohistoloskih promjena izmedu ispitanika s razli¢itim klinickim
oblicima OLP-a, osim u slu€aju hiperkeratoze koja se opisuje u 63,2 % uzoraka retikularnog

oblika, a u nijjednom (0 %) uzorku erozivnog OLP-a.
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Thesis Title: Pathohistological findings in different forms of oral lichen

Objective: The aim of this study was to evaluate the incidence of certain OLP characteristic
pathohistological changes in patients with different clinical forms of OLP and to determine
whether there is a difference in the incidence of certain pathohistological changes between

patients with different clinical forms of OLP.

Material and methods: The study included 42 patients with a clinical diagnosis of OLP.
After anamnesis and clinical examination, a biopsy sample of pathologically changed oral
mucosa was taken. All biopsies were reviewed by a specialist of pathology and released a
written pathohistological result that describes some pathohistological changes characteristic of

OLP.

Results: The results of this study show that among a total of 42 patients with clinical
diagnosis of OLP, the most common was the recitural form that was determined in 19 (45,24
%), or the combination of the reticular and other clinical forms also in 19 (45,24 %) subjects.
According to the pathohistological findings, hyperkeratosis was found in 26 (61,91 %),
thickening of the granular layer in 1 (2,38 %), acanthosis in stratum spinosum 11 (26,19 %),
lymphocytes in stratum spinosum in 10 (23,81 %), colloid bodies in 10 (23,81 %) , vacuolar
degeneration of basal cells in 1 (2,38 %), cell infiltrate in basal layer in 8 (19,05 %),
papillomatosis in 12 (28,57 %), lymphocyte infiltration in lamina propria in 41(97,62 %) and

plasma cell infiltrate in lamina propria in 2 (4,76 %) patients.

Conclusion: Based on the results, it can be concluded that there is no significant difference in
the frequency of certain pathohistological changes between patients with different clinical
forms of OLP, except in the case of hyperkeratosis described in 63.2% specimens of reticular

form, and none (0%) of erosive OLP.
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