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1. UVOD



1.1. Oralni lichen planus

Oralni lichen planus (OLP) je autoimuna kroni¢na mukokutana bolest (1). Osim
viseslojnog plocastog epitela sluznice usne Supljine, zahvaca i genitalne sluznice, sluznice
probavnog sustava te kozu (2). Javlja se i u formi plurimukoznog lichena kada su zahvaéene
samo sluzice, bez koznih lezija (1). Naziv potjeCe od grcke rijeci ,,leichen’ $to znaci drvo

mahovine (2).

1.2. Povijesna pozadina

OLP je prvi opisao engleski lijeCnik Erasmus Wilson 1866. godine. Smatrao je da je ta
bolest istovjetna lichen ruberu kojeg je Hebra opisao kao erupciju pristica jedinstvenih po
boji, obliku, strukturi te tendenciji izoliranog i agregiranog pojavljivanja. Kaposi je 1982.
godine opisao klini¢ku varijaciju bolesti, lichen ruber pemphigoides. 1895. godine Wickham
je zabiljezio karakteristi¢ne retikularne bijele linije, danas poznate kao Wickhamove strije.

Prvi sluzbeni opis histopatoloskih obiljezja OLP-a pripisuje se Ferdinand-Jean Darieru (2).

1.3. Epidemiologija

OLP je rasprostranjen po cijelom svijetu te zahvaca sve rase, iako se spominje podatak
da je ucestaliji u osoba bijele rase. Zahvaca 0,5-2,0 % svjetske populacije. Najcesce se javlja
nakon 30. godine Zivota (2). Tri puta ucestalije se javlja kod Zena (1). Zabiljezeni su i
slu€ajevi oralnog lichena kod djece. Oralni lichen, osim §to je ¢e$¢i od koZnog oblika te

oblika koji se javlja i na koZzi i na sluznicama, otporniji je na lijeCenje te je perzistentniji (2).



1.4.Etiologija

Etiologija OLP-a joS nije razjaSnjena, no pojava ove bolesti se povezuje s vise

¢imbenika (2).
Uocena je povezanost pojave OLP-a s antigenima HLA-A3, A8, HLA-BS5, B7, B8.

Komponente nekih dentalnih materijala mogu izazivati lichenoidne reakcije koje su
posljedica alergijske ili toksi¢ne reakcije, a klinicki lezije nalikuju onima koje se javljaju u
sklopu OLP-a (1). Radi se o amalgamu, zlatu, kobaltu, paladiju, kromu, pa ¢ak 1 kompozitima.

Ovakve reakcije moze izazvati 1 duze noSenje proteza (2).

Dokazana je povezanost izmedu lihenoidnih promjena te nekih lijekova, prije svega
NSAID, betablokatora, diuretika, penicilamina te nekih antibiotika (1). U pastama za zube

mogu se pronaci kontaktni alergeni, naj¢eS¢e cinamati (2).

Pojava OLP-a se povezuje i s nekim infektivnim ¢imbenicima poput Helicobacter

pylori, Candidae albicans, HIV, EBV, HSV te HCV (2).

OLP se moze javiti zdruZeno s drugim autoimunim bolestima kao §to su Sjogrenov

sindrom, reumatoidni artritis, autoimuni hepatitis, sarkoidoza i skleroderma.

Povezuje se i s Chronovom bolesti, ulceroznim kolitisom te dijabetesom i

hipertenzijom (1).

Vazan etioloski ¢imbenik je stres (2).

1.5. Patogeneza

U patogenezu OLP-a su ukljuceni antigen-specifi¢ni i antigen-nespecifi¢éni mehanizmi.
U antigen specificne mehanizme spada alteracija bazalnih keratinocita i reakcija CD8*
citotoksi¢nih limfocita T na tako promijenjene keratinocite. Nespecificni mehanizmi
ukljucuju degranulaciju mastocita kojom se oslobadaju upalni medijatori i aktivaciju
matriksnih metaloproteinaza. Ovi mehanizmi mogu se kombinirati ¢ime dolazi do nakupljanja
T-limfocita u povrSinskoj lamini propriji, disrupcije bazalne membrane, intraepitelne

migracije T-stanica te apoptoze keratinocita.



Alteracija keratinocita uzrokuje imunolosku reakciju, a imunoloska reakcija dalje

uzrokuje alteraciju keratinocita.

Stimulacijom i proliferacijom limfocita CD4+ luce se medijatori poput TNF-f (razara

keratinocite) te IFN-B (potic¢e ekspresiju HLA-II na membrani keratinocita).

U upalnom stani¢nom infiltratu pronadene su Langerhansove stanice, limfociti CD3,

makrofagi, limfociti B te mastociti (1).

Oralna sluznica je imunoloski privilegirano mjesto, §to znac¢i da moZze tolerirati
kontakt s antigenima bez aktivacije upalnog imunoloskog odgovora. Ako se narusi ova
sposobnost, moze se javiti OLP, kao i neke druge autoimune bolesti oralne sluznice (5). To se
dogada kad keratinociti ne uspiju izazvati apoptozu limfocita T. Aktivacija OLP-a ovisi o
ravnotezi apoptoze keratinocita uzrokovane infiltracijom T stanica, te apoptoze T stanica

potaknute keratinocitima (6).

1.6. Klini¢ka slika

Kozni oblik lichena se javlja na fleksornim stranama Saka te podlaktica kao ljubicaste,
poligonalne, pruriti¢ne papule i plakovi (1). Prvo se pronadu crvene papule koje poprimaju
crvenkasto-ljubi€astu boju. Papule su udubljene te mogu biti prekrivene sivim linijama koje se
zovu Wikhamove strije. U slucaju da se promjene jave uzduz linija traume, to se naziva

Kobnerov fenomen. Prvi simptom koznog lichena ¢esto bude jaki svrbez (2).

Oralne lezije mogu imati razli¢ite klini¢ke slike te su pleomorfhije od koznih. Cesto se
javljaju bilateralno simetri¢no, ponekad i sa sekundarnom infekcijom kandidom. Rijetko ih
nalazimo na sluznici nepca i sublingvalnoj sluznici (3). Opisane su kao bijelo-sive barSunaste
papule, koncastog izgleda koje tvore linearne, anularne ili retikularne nakupine. Takoder

mogu tvoriti Wikhamove strije (2).



1.6.1. Oblici s obzirom na klini¢ki izgled

Obracajuéi paznju na klinicki izgled oralnog lichen planusa, uoc¢eno je Sest vrsta

promjena. To su retikularni, papularni, plakozni, atrofi¢ni, ulcerativni i bulozni oblik (4).

1.6.1.1. Retikularni oblik

Retikularni oblik karakteriziraju bijele hiperkeratotic¢ne linije (Wickhamove strije)
koje formiraju mrezicu ili anularne oblike sa erozivnim sredistem. Na perifernim dijelovima
ovih promjena mogu se nalaziti papule. Novije lezije su blago uzdignute, dok su one starije u
razini sluznice (4). Najcesce se javlja na bukalnoj sluznici, zatim na jeziku, gingivi i

usnicama. Uglavnom je asimptomatski ili su subjektivni simptomi minimalni (3).

Slika 1. Retikularni oblik oralnog lichen planusa (preuzeto iz 13.)

1.6.1.2. Papularni oblik

Papularni oblik lichena rijetko se nalazi kao takav. Najc¢eSce su to hiperkeratoti¢ne

papule promjera oko 1 mm na periferiji retikularnih lezija (4).



1.6.1.3.Plakozni oblik

Plakozni oblik lichena ¢esto nalikuje leukoplakiji, a razlika je u tome §to se na
periferiji plakoznog lichena nalaze retikularne promjene. U slucaju pojave na jeziku, atrofiraju
jezicne papile (4). Najcesce se nalazi na dorzumu jezika i bukalnoj sluznici. Ovaj oblik

takoder prate minimalni subjektivni simptomi ili je asimptomatski (3).

1.6.1.4. Atrofi¢ni oblik

Ovaj oblik karakteriziraju crveni atrofi¢ni areali oralne sluznice okruzeni retikularnim
promjenama. Predilekcijsko mjesto za atrofi¢ni oblika lichena je gingiva, a pojavi li se tu,
zahvaca 1 marginalnu i alveolarnu gingivu (4). Praden je simptomima pecenja i boli (3).

Nakon regresije promjena, sluznica se ne regenerira (1).

Slika 2. Deskvamativni gingivitis (preuzeto iz 13.)

1.6.1.5. Bulozni oblik

Bulozni oblik lichena se ne javlja Cesto, a karakterizira ga pojava bula na sluznici usne

Supljine (1). Ovaj oblik je poprac¢en bolnim senzacijama (3).



Slika 3. Bulozni oblik oralnog lichen planusa (preuzeto iz 13.)

1.6.1.6. Ulcerativni/erozivni oblik

Ulcerativni oblik lichena nastaje nakon pucanja bula (1). Ulceracije ili erozije su

prekrivene pseudomembranama ili fibroznim slojem. Periferija lezija moze biti keratinizirana

(3).

Slika 4. Erozivni oblik oralnog lichen planusa (preuzeto iz 13.)



1.7. Patohistoloska obiljeZja

Karakteristi¢no patohistolosko obiljezje oralnog lichen planusa su Wickhamove strije
koje ¢ine hiperkeratoza, ortokeratoza i odebljanje granularnog sloja. Osim toga, u
patohistoloska obiljezja OLP-a spadaju i akantoza, intercelularni edemi, epitelni produljci
(,,zupci pile”), vakuolarna degeneracija bazalnog sloja epitela te vrpcasti subepitelni upalni

infiltrat koji se nalazi u lamini propriji (1).

U upalnom infiltratu nalaze se Langerhansove stanice te limfociti. Takav upalni
infiltrat uzrokuje likvefakcijsku degeneraciju bazalnih stanica (1). Degenerirane bazalne
stanice se nazivaju koloidna, citoidna, hijalina ili ,,Civatte” tjeleSca. Na spoju epitela 1

vezivnog tkiva se nalazi eozinofilni upalni infiltrat (7).

Za razliku od koZnih lezija, oralne lezije rjede pokazuju epitelne produljke, a ¢esce se
vida atrofija epitela sa nejasnim epitelnim rubom. Epitelna displazija je nadena u koZnim

lezijama (7).

1.8. Dijagnostika

Za postavljanje dijagnoze OLP-a u obzir treba uzeti anamnesticke, klinicke 1
patohistoloSke podatke. Osim njih, vazne su i laboratorijske, hematoloSke 1 imunoloske

pretrage (1).

1.8.1. Anamneza

Iscrpnim anamnestickim ispitivanjem, obuhvacajuci pitanja o glavnom simptomu,
ranijim bolestima, Zivotnim navikama, bolestima u obitelji, te stomatoloskoj anamnezi, moze
se ste¢iuvid o etioloskoj podlozi pretpostavljenog OLP-a te eliminirati etioloske ¢imbenike za

koje je to moguce (1).



1.8.2. Klinicki pregled

Za postavljanje klinicke dijagnoze OLP-a vazno je odrediti stupanj upale,

hiperkeratoze te veli¢inu lezije. Takoder je potrebno odrediti klinicku vrstu lichena (1).

1.8.3. Patohistoloske pretrage

Patohistolosku sliku OLP-a karakterizira likvefakcijska nekroza bazalnih stanica
pracena apoptozom keratinocita, gusti limfocitni infiltrat izmedu epitela 1 veziva te podrucja
hiperkeratiniziranog epitela 1 podrucja atrofi¢nog epitela gdje su epitelni produljci skraceni i
ostri. U donjoj polovici epitela su ¢esto vidljiva ,,Civatte” tjeleSca koja su zapravo
eozinofilna koloidna tjeleSca i1 predstavljaju degenerirane keratinocite. Degeneracija bazalnih
keratinocita i disrupcija njihovih veza s bazalnom membranom (hemidezmosomi, filamenti,
vlakna) su odgovorni za ometanje spoja epitela i veziva. Kao rezultat ovih promjena mogu se

formirati histoloski rascjepi (Max-Joseph prostori) koji formiraju vezikule (8).

1.8.4. Laboratorijske pretrage

Laboratorijske vrijednosti koje se uzimaju u obzir prilikom postavljanja dijagnoze
OLP-a su sedimentacija i C-reaktivni protein koji mogu biti poviSenih vrijednosti. Od
biokemijskih parametara vazni su glukoza u krvi koja moze biti poviSena te jetreni enzimi,

kako bi se iskljucila kroni¢na bolest jetre ili Secerna bolest u podlozi (1).

1.8.5. Imunoloska obrada
Prilikom imunoloske obrade ¢esto se pronalazi monoklonska hipergamaglobulinemija
skupine A, smanjena funkcija polimorfonukleara 1 NK stanica (1).

Postavljenoj dijagnozi OLP-a dodatak je direktna imunoflorescencija. Ovu pretragu je

ponekad potrebno napraviti kako bi se OLP diferencirao od pemphigus vulgarisa ili



pemphigoida. Kod OLP-a se u podrucju bazalne membrane nalaze nakupine fibrinogena bez
nalaza imunoglobulina ili komplementa, dok se u nalazu pemphigoida nalaze linearne
nakupine IgG, IgA, IgM ili C3 komponente komplementa, a kod pemphigusa su reSetkastog
oblika (7).

1.9. Lijecenje

U lije€enju OLP-a vaZne su sistemska i lokalna terapija (1).

U sistemskoj terapiji koriste se kortikosteroidi za suprimiranje upale, a za regeneraciju

sluznice u terapiju se ukljucuje se vitamin A koji ¢e potaknuti epitelizaciju (1).

Lokalno se koriste antiseptici, antibiotici, kortikosteroidi, keratolitici, antimikotici,

vitamin A te derivati retinoi¢ne kiseline (1).

Dokazano je i da perilezijska primjena kortikosteroida u kombinaciji s oralnom

terapijom kortikosteroidima daje poboljSanje u vecini slucajeva (9).

1.10. Oralni lichen planus kao prekanceroza

Prvi slu¢aj maligne alteracije oralnog lichen planusa u planocelularni karcinom opisao
je 1924. godine F. Willinger (1). Ovisno o istrazivanju 1 dijagnosti¢kim kriterijima za OLP,
stopa zlo¢udne transformacije krece se od 0 % do 12,5 % (3). Najces¢e maligno alteriraju
atroficni, erozivni i ulcerozni oblik, a najées¢a podruc¢ja maligne alteracije su ventralna strana
jezika i sublingvalno podrucje (1). Oralni lichen planus se tri puta ¢eS¢e javlja kod Zena nego
kod muskaraca, a i maligna alteracija je uocena u istom omjeru. Za razliku od toga, oralni
karcinom se tri puta ¢eS¢e nalazi kod muSkaraca nego kod Zena. Pacijenti s OLP-om koji je
maligno alterirao su u prosjeku 10 godina stariji od pacijenata kod kojih nema znakova

maligne transformacije (10).

Do danas nije razjaSnjeno da li je oralni lichen planus neovisan rizi¢ni faktor za razvoj
oralnog karcinoma. Zbunjujuéi faktori, kao sto je puSenje, mogu utjecati na studije te je
nemoguce izuzeti sve sekundarne ¢imbenike koji imaju maligni potencijal pri istraZivanju

OLP-a kao prekanceroze (10).

10



Incidencija maligne alteracije je ve¢a kod pusaca, ljudi koji konzumiraju alkohol te

kod HCV pozitivnih (11).

Do greske stanice moze do¢i kad se lokalna imunoloska reakcija odrazi na stani¢ni
ciklus, proteine stani¢ne diobe i proteinske signale rasta. To je osnovni preduvjet za malignu

transformaciju (1).

Kao jedan od mehanizama maligne transformacije navedena je i prisutnost upalnog
stani¢nog infiltrata. Ovoj teoriji u prilog ide ¢injenica da su razne kroni¢ne upalne bolesti, kao
npr. kroni¢ne upalne crijevne bolesti, povezane s ¢eS¢om pojavnoscu karcinoma. Suprotno
tim podacima, postoje 1 istrazivanja koja predlazu da upalni i imunoloski mehanizmi mogu

suprimirati karcinogenezu (10).

Zbog malignog potencijala, kod pacijenata s oralnim lichen planusom potrebno je

redovito vrs$iti kontrole i uzimati biopsijske uzorke za patohistoloSku analizu (1).

1.11. Planocelularni karcinom u usnoj Supljini

Planocelularni karcinom je karcinom viSeslojnog plocastog epitela te ¢ini 90%
karcinoma usne Supljine. Lokalno se Siri te metastazira regionalno i u udaljena podrucja. Zbog
toga, te zbog ¢injenice da se Cesto otkriva u uznapredovalom stadiju, ovo je karcinom s loSom
prognozom. Za pocetni stadij, postotak prezivljenja je 70 %. Karcinom usne Supljine je lako
otkriti klinickim pregledom, no pacijenti ¢esto na pregled dolaze tek kad se jave subjektivne

smetnje, a onda je karcinom ve¢ uznapredovao (12).

1.11.1. Lokalizacija
Vecina (80 %) karcinoma usne Supljine javlja se na oko 20 % povrSine sluznice, a to

je podrugje tzv. potkove. Obuhvaca nepcane lukove, retromolarno podrucje, lateralne rubove i

ventralnu povrSinu jezika te dno usne Supljine (12).
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1.11.2. Etiologija

Muskarci srednje ili starije zivotne dobi, pusaci i alkoholi¢ari su skupine kod kojih se
naj¢esce nalazi karcinom usne Supljine. Ova vrsta karcinoma ¢esto se vida u Indiji, iz razloga
Sto se tamo duhan zvace, Smrce i ,,0brnuto pusi”, te u Francuskoj, zbog ucestalog
konzumiranja alkohola 1 cigareta. S porastom broja Zena koje uzivaju alkohol i cigarete, raste

1 broj Zena oboljelih od oralnog planocelularnog karcinoma (12).

Nitrozamini su spojevi sadrZzani u duhanu koji imaju glavnu ulogu u razvoju
planocelularnog karcinoma usne Supljine. U Indiji je psthotropni u¢inak nikotina pojacan
dodatkom lista betela, nasjeckanog areka oraha i praSka gasenog vapna. Ti sastojci su Stetniji i

od samog duhana (12).

Sastojci alkohola imaju karcinogena, mutagena i citotoksi¢na svojstva. Osim etanola,
Stetni sastojci su nitrozamini te acetaldehid. Djelovanje alkohola moze biti izravno 1 posredno.
Teoriju izravnog djelovanja alkohola podrzava €injenica da su predilekcijska mjesta za razvoj
karcinoma usne Supljine prednji nepcani luk, dno usne Supljine i jezik. Pobornici teorije
posrednog djelovanja alkohola smatraju da se karcinom razvija zbog manjkave prehrane u

kojoj nedostaje vitamina i minerala, a neki od njih imaju antioksidativni u¢inak (12).

Smatra se da alkohol i duhan imaju sinergisti¢ko djelovanje, odnosno da alkohol
pospjesuje karcinogenost duhana. Alkohol djeluje dehidrirajuc¢e pa omogucuje ulazak Stetnih
tvari iz duhana u sluznicu. Osim toga, smanjuje jetrenu funkciju pa se u tkivima izlozenima
duhanskom dimu povecava koncentracija acetaldehida. Takoder, alkohol moze izazvati lo$
nutricijski status zbog smanjene crijevne apsorpcije, i posljedicno imunokompromitiranost

(12).

U razvoju karcinoma usne Supljine vaZan ¢imbenik je 1 prehrana. Do bolesti u
organizmu dolazi kad se narusi ravnoteza izmedu antioksidansa i prooksidansa, tj. slobodnih
radikala. Antioksidansi imaju zastitni u¢inak jer veZu slobodne radikale. Koli¢ina
antioksidansa ovisi najve¢im dijelom o prehrani, tj. o unosu vitamina C i E te betakarotena,
cinka, bakra, magnezija i kositra. Zbog toga bi prehrana trebala biti bogata voem, povréem,

mlijekom 1 bijelim mesom. S druge strane, crveno meso, rafinirani ugljikohidrati, pesticidi,
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konzervansi, nitriti, nitrati te teski metali omoguc¢uju karcinogeni potencijal slobodnih

radikala (1).

Planocelularni karcinom usne Supljine povezuje se i s nekim virusima kao $to su HPV,

HSV i HIV (12).

Od endogenih ¢imbenika ulogu imaju naslijede, HLA antigeni i mutacije gena, no

smatra se da vazniju ulogu u nastanku oralnog karcinoma imaju egzogeni ¢imbenici (12).

1.11.3. Klini¢ka slika

Pocetni stadij planocelularnog karcinoma usne Supljine najesce se javlja u obliku
eritroplakije, ponekad i s bijelim elementima. Ca in situ je uglavnom asimptomatski i crvene
boje. VeliCina lezije ne igra ulogu u malignom potencijalu, pa je i kod prisustva najmanje

eritoplakije potrebno napraviti biopsiju.

Idu¢i stadij oralnog karcinoma je ulkus s uzdignutim rubovima i erozivnim dnom,

takoder asimptomatski.

Tek kad se karcinom proSiri u dubinu mogu se javiti simptomi poput otezanog gutanja,

govora, teskog otvaranja usta ili boli.
Ovaj karcinom moze imati i egzofitican oblik s leukoplaki¢cnom povrSinom.

Nerijetko pacijenti imaju povecane vratne limfne ¢vorove jer ova vrsta karcinoma rano

metastazira.

U 10 do 27 % slucajeva se nakon prvog intraoralnog planocelularnog karcinoma javlja

1 drugi. Kao razlog za to navodi se karcinizacija polja raznim karcinogenima (12).

1.11.4. Pregled

Vazno je uzeti iscrpnu anamezu. Pacijenta se pita o vrsti simptoma, pocetku i trajanju
te Stetnim navikama. Provodi se detaljan pregled Citave usne Supljine, paZznja se obraca na
zube koji su klimavi bez objektivnog razloga i na sporo zacjeljujuce ekstrakcijske rane.

Usporeduju se lijeva i desna strana te svaka asimetrija. Svaka promjena na sluznici koja ne
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zaraste nakon 14 dana zahtijeva biopsiju. U tom slu¢aju, uzima se mali dio tkiva koji se Salje
na patohistoloSku analizu. Jos jedna vazna pretraga je citoloska pretraga koja moze biti
eksfolijativna ili aspiracijska. Koristi se u ranoj dijagnostici raznih karcinoma. Nove
mogucnosti u dijagnostici karcinoma su donijele kompjutorizirana tomografija i magnetna

rezonanca, pogotovo na mjestima nepristupac¢nim ostalim metodama pregleda (12).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Glavni cilj istrazivanja bio je:

1. Ispitati epidemioloske i klinicke karakteristike oralnog lichen planusa u ambulanti
za oralnu medicinu KBC-a Split u vremenskom razdoblju od 18 mjeseci od prvog otvaranja

ambulante u rujnu 2019. godine.
Sporedni ciljevi bili su:
1. Ispitati u€estalost pojave pojedinog klinickog oblika OLP-a.
2. Ispitati u€estalost navike pusenja medu oboljelima od OLP-a.
3. Ispitati ucestalost pojave OLP s obzirom na dob i spol.

4. Ispitati uCestalost maligne alteracije u oboljelih od OLP-a s obzirom na klini¢ki

oblik OLP-a.

1.10. Hipoteze

Erozivni oblici OLP-a javljaju se ucestalije od neerozivnih oblika.
Vecina oboljelih od OLP-a nisu pusaci.

OLP najcesc¢e zahvaca Zene starije Zivotne dobi.

el

Maligna alteracija ¢esc¢a je u oboljelih od erozivnih oblika OLP-a.
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3. MATERIJALI I METODE



3.1. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno na Katedri za Oralnu medicinu i parodontologiju
Medicinskog Fakulteta u Splitu te u ambulanti za oralnu medicinu Odjela za dentalnu
medicinu Zavoda za maksilofacijalnu kirurgiju KBC-Split. Za ovo istrazivanje dobivena je

dozvola Etickog povjerenstva Medicinskog Fakulteta u Splitu (br. 2181-198-03-04-21-0060).

U ispitivanju je sudjelovao 51 ispitanik kojem je potvrdena dijagnoza oralnog lichen
planusa. Podatci su prikupljeni retrospektivno iz medicinske dokumentacije ambulante za

oralnu medicinu KBC-a Split.

3.2. Anamneza i klini¢ki pregled

Naknadno su se analizirali anamnesticki podatci uzeti iz medicinske dokumentacije
ispitanika. Prilikom analize bili su prikupljeni podatci o spolu (muski/zenski), dobi (u

godinama) te navikama, od kojih je naglasak bio na svakodnevnom puSenju cigareta (da/ne).

Takoder su analizirani zapisi o klinickom pregledu, s naglaskom na klinicki oblik
OLP-a te samu lokalizaciju promjena na oralnoj sluznici. Posebno su se obradili podatci o
pacijentima koji su imali patohistoloski potvrdenu displaziju oralnog epitela te dijagnozu
oralnog karcinoma. Svi ispitanici dali su svoju suglasnost za dobrovoljno sudjelovanje u

ovom istrazivanju.

3.3. Statisti¢ki postupci

U statistickoj analizi koriStene su deskriptivne metode prikaza apsolutnog i relativnog
broja za kategorijske varijable, dok su kontinuirane numericke varijable prikazane srednjom
vrijednos¢u 1 medijanom. Svi podaci obradeni su u softverskom paketu Microsoft Excel 2010

(Microsoft, Redmond, Washington, SAD) te su prikazani tabli¢no i u obliku grafikona.
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4. REZULTATI



4.1. Spol i dob

U ispitivanju je sudjelovao 51 ispitanik obolio od OLP-a, od ¢ega je bilo 11 (21,6 %)
muskaraca 140 (78,4 %) zena (Slika 5).

Spol

M Muskarci

H Zene

Slika S. Spolna struktura ispitanika.

U Tablici 1. prikazana je dobna struktura ispitanika, tj. srednja vrijednost dobi

ispitanika, medijan te minimalna i maksimalna dob.
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Tablica 1. Dobna struktura ispitanika

Varijabla Statisticki parametar
n X M Minimum Maksimum
DOB 51 55,06 58 12 87

n - broj ispitanika, X - srednja vrijednost, M - medijan

4.2. Klinicki oblici oralnog lihen planusa

Od 51 ispitanika, devet (17,6 %) ih je imalo neerozivni oblik oralnog lichena, a 42
(82,4 %) erozivni oblik (Slika 6). Pigmentirani oblik OLP-a javio se u dva ispitanika (3,9 %),

a u njih osam (15,7 %) se OLP klinicki prezentirao samo deskvamativnim gingivitisom.
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M EL
@ NEL

Slika 6. Udio pojedinog oblika OLP-a.

EL- erozivni oblici lihena; NEL- neerozivni oblici lihena

4.3. Terapija

Od 51 ispitanika, u njih troje (5,9 %) je bila ukljucena sistemska terapija
kortikosteroidima, dok su svi ostali, njih 48 (94,1 %) lijeceni lokalnom terapijom za vrijeme

aktivnih faza bolesti.

4.4. Svakodnevne navike

Od svakodnevnih navika u obzir se uzimalo pusenje cigareta. Cetvero (7,8 %)

ispitanika s OLP-om su pusaci, a ostali, tj. njih 47 (92,2 %), su nepusaci.
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4.5. Lokalizacija

40 .o oo
Lokalizacija

35
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15
10

5

0 T T T T i T i T 1

Gingiva Obrazi  Vestibulum Jezik Usne Nepce Dno usne Supljine

Slika 7. Lokalizacija lezija u ispitanika s OLP-om.

Analizom podataka uoceno je da su se lezije OLP u ispitivanoj skupini najcesce
javljale na obraznoj sluznici (kod ¢ak 34 ispitanika, odnosno 66,7 %). Na gingivi su lezije bile
vidljive kod 21 ispitanika, odnosno 41,2 %, od ¢ega je osam ispitanika (15,7 %) imalo
promjene samo na gingivi, isklju¢ivo u obliku deskvamativnog gingivitisa. U 15 ispitanika
(29,4 %) promjene su zahvacale sluznicu vestibuluma. Uoceno je da ispitanici s promjenama
u vestibulumu najc¢esc¢e imaju promjene i na drugim dijelovima oralne sluznice (njih 13 od
15). Promjene na jeziku imalo je 12 ispitanika (23,5 %). Najmanje ispitanika je imalo
promjene na nepcu (njih troje, odnosno 5,9 %), usnama (dvoje, odnosno 3,9 %) te na dnu usne

Supljine (jedan, odnosno 2 %) (Slika 7).

4.6. Deskvamativni gingivitis

Od 51 ispitanika, njih osam (15,7%) je imalo samo erozivne promjene na gingivi. Svih
osam ispitanika su bile Zene. Prosjek godina ispitanica s deskvamativnim gingivitisom je 39, s
minimumom od 21, a maksimumom od 56. Jedna pacijentica je lijeCena sistemskom

terapijom, dok su ostale bile na lokalnoj terapiji. Sve su nepusaci.
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B Muskarci

B Zene

Slika 8. Spolna struktura ispitanika s deskvamativnim gingivitisom.

Tablica 2. Dobna struktura ispitanika s deskvamativnim gingivitisom.

Varijabla Statisticki parametar
n X M Minimum Maksimum
DOB 8 38,75 38 21 56

n - broj ispitanika, X - srednja vrijednost, M — medijan

4.7. Oralni karcinom

Sest ispitanika iz ove skupine (11,8 %) lije¢eno je od karcinoma oralne sluznice. Od
toga su Cetiri Zene (66,7 %) i dva muskarca (33,3 %). Pet (83,3 %) ispitanika s oralnim

karcinomom imalo je lezije na obraznoj sluznici. Kod ¢etvero ispitanika (66,7 %) oralni
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karcinom se pojavio u podrucju potkove. Najcesc¢a lokalizacija karcinoma kod ispitanika ovog
istrazivanja bila je baza jezika; na tom podrucju se javio kod tri ispitanika (50 %). Ostale
lokalizacije su bile vestibulum, gingiva, obraz i retromolarno podrucje. Svi su nepusaci, s tim
da je jedan od njih bivsi pusac. Svi su se pacijenti koji su lije¢eni zbog oralnog karcinoma
poceli kontrolirati i lijeciti u ambulanti oralne medicine KBC-a Split zbog OLP-a, i to nakon
dijagnoze i lije¢enja oralnog karcinoma. Terapija OLP-a je kod pet (83,3%) ispitanika u
aktivnoj fazi bolesti bila lokalna, a kod jednog (16,7%) sistemska. Prosjek godina ispitanika s

oralnim karcinomom je 64, s minimumom od 49 i maksimumom od 73.

Oblik OLP-a

B Erozivni

B Neerozivni

Slika 9. Oblik OLP-a kod pacijenata lije¢enih zbog oralnog karcinoma.
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5. RASPRAVA



Oralni lichen planus je kroni¢na mukokutana autoimuna bolest koja spada u jedno od
prekanceroznih stanja u oralnoj medicini. Kao i kod svake autoimune bolesti, postoji niz
predisponirajuéih ¢imbenika za njegov razvoj. U ovom istrazivanju prouc¢avani su dob, spol i
navike s obzirom na klini¢ku sliku oralnog lichen planusa, te terapijski protokoli, klinicki tijek

bolesti te pojavnost maligne alteracije u pacijenata s OLP-om.

Uocena je uobicajena spolna struktura ispitanika za OLP; 78,4 % ispitanika su bile
Zene, a samo 21,6 % muskarci, Sto je bilo 1 o¢ekivano s obzirom na ¢injenicu da je OLP

autoimuna bolest koja se tri puta ¢esce javlja u Zena (1).

Srednja vrijednost godina ispitanika bila je 55, s minimumom od 12, a maksimumom

od 87.

Bakhtiari 1 sur. su istrazivali prevalenciju OLP-a kod mladih od 18 godina tijekom
vremenskog perioda od 12 godina (14). U ovom istrazivanju, frekvencija OLP-a kod mladih
bila je niska. U nasem istraZzivanju, od 51 ispitanika samo je jedan (2 %) je bio mladi od 18

godina.

Pronadena je i statisticki znacajna razlika prilikom proucavanja podataka o klinickom
obliku OLP-a; 42 (82,4 %) ispitanika je imalo erozivni oblik OLP-a, od ¢ega ih je osam imalo
promjene samo na gingivi. Devet (18,6 %) ispitanika je imalo neerozivni oblik lichena.
Neerozivni oblik su imala dva (22,2 %) muskarca i sedam (77,8 %) Zena, a to se ponovno

podudara s ¢injenicom da se OLP, u svim svojim oblicima ceS¢e javlja u Zena.

Tri ispitanika (5,9 %) lijecena su sistemskom terapijom, dok je ostalih 48 (94,1 %)

bilo podvrgnuto isklju¢ivo lokalnoj terapiji u aktivnim stadijima bolesti.

Pusenje se ne dovodi u vezu s pojavom oralnog lichen planusa, $to je ovim
istrazivanjem i potvrdeno. lako je dokazano da je ova navika ¢vrsta osnova za nastanak
oralnog karcinoma, medu ispitanicima u ovom istraZivanju to nije bio slucaj. Od 51
ispitanika, puSaca je bilo samo cetvero (7,8 %), a nepusaca 47 (92,2%). Medu ispitanicima s
oralnim karcinomom, nije bilo puSaca, a jedan ispitanik (16,7 %) je naveo da je bivsi pusac

koji je prestao pusiti prije viSe od 5 godina.

Medu ispitanicima su promjene najc¢esce bile lokalizirane na obraznoj sluznici (66,7
%) te na gingivi (41,2 %), a najrjede na nepcu (5,9 %), usnama (3,9 %) te na sluznici dna usne

Supljine (2 %), $to odgovara dosadasnjim spoznajama (1,2,3).
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Atrofi¢ni i erozivni oblik lichena nerijetko se javlja isklju¢ivo na gingivi te u tom
sluaju promjene nalazimo na marginalnoj i alveolarnoj gingivi. Takav oblik se klasificira kao
deskvamativni gingivitis. U naSem istrazivanju osam ispitanika (15,7 %) je imalo promjene
samo na gingivi. Sve su bile Zene 1 nepusaci, s prosje¢no nizom dobi nego je to kada se gleda

za ukupnu skupinu oboljelih (38 vs. 58).

Aghbari i sur. napravili su meta-analizu na temu maligne alteracije OLP-a, a rezultati
maligne alteracije u ovom istraZivanju bili su nesSto niZi nego u naSem. DoSli su do rezultata
od 1,1 % sluCajeva maligne alteracije (11). Od 51 ispitanika ovog istrazivanja, Sest (11,8 %)
ih je imalo dijagnozu oralnog karcinoma; Cetiri su bile Zene (66,7 %) , a dva (33,3 %)
muskarci. Cetvero njih (66,7 %) je maligne promjene imalo u podruéju potkove koja je
predilekcijsko mjesto za razvoj karcinoma, a obuhvaca dno usne Supljine 1 jezika,
retromolarno podrucje i tonzilarne lukove. Zbog malignog potencijala oralnog lichen planusa,
pacijente bi svakako trebalo redovno kontrolirati i rebioptirati suspektne promjene. Svi
pacijenti u ambulantu oralne medicine su dosli nakon $to su operirani od karcinoma, a kod
njih troje postoji medicinska dokumentacija koja potvrduje kako je karcinomu prethodila
dijagnoza OLP-a, dok za ostalih troje takva dokumentacija ne postoji. lako je dokazano da je
puSenje vazan ¢imbenik za razvoj oralnog karcinoma, svi ispitanici ovog istrazivanja koji su
imali oralni karcinom bili su nepusSaci. Na temelju toga moZemo potvrditi dosadasnje spoznaje
o malignom potencijalu oralnog lichen planusa koji moze biti kao takav neovisan o drugim

¢imbenicima.
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6. ZAKLJUCCI



Ovo istrazivanje je upotpunilo dosadasnje spoznaje o epidemioloskim i klini¢kim
karakteristikama oralnog lichen planusa te o tijeku bolesti i malignim promjenama koje se

vezu uz oralni lichen planus.

Rezultati su pokazali sljedece:

1. Oralni lichen planus se u ambulanti za oralnu medicinu KBC-a Split najvise
javljao kod Zena (78,4 %) srednje 1 starije zivotne dobi (medijan 58 godina), a najces¢a
lokalizacija oralnog lichen planusa je obrazna sluznica te gingiva.

2. Vecina oboljelih od OLP-a (92,2 %) su nepuSaci.

3. Erozivni oblici OLP bili su zastupljeniji (82,4 %) od neerozivnih oblika.

4. Deskvamativni gingivitis je erozivni oblik lichen planusa koji se javlja ¢eS¢e u
zena (100 %) mlade i srednje Zivotne dobi (medijan 39 godina).

5. Vecina oboljelih ( 94,1 %) uspjesno se lijeci i kontrolira lokalnom terapijom.

6. Sest ispitanika oboljelih od OLP-a (11,7 %) imalo je i dijagnozu oralnog
karcinoma. OLP je prekanceroza, a maligna se alteracija moze dogoditi neovisno o drugim
etioloSkim ¢imbenicima za razvoj oralnog karcinoma, S§to dokazuje ¢injenica da su svi
pacijenti s dijagnozom karcinoma bili nepusaci (100 %).

7. Svi pacijenti lijeCeni od oralnog karcinoma imali su dijagnozu erozivnog oblika

OLP-a (100 %).
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8. SAZETAK



Ciljevi:

Ciljevi ovog istrazivanja bili su ispitati karakteristike oralnog lichen planusa u pacijenata
lijeCenih u ambulanti za oralnu medicinu KBC-a Split u vremenu od otvaranja ambulante te
ucestalost maligne alteracije s obzirom na klini¢ki oblik OLP-a. Takoder, cilj je bio ispitati
ucestalost pojedinog klini¢kog oblika OLP-a, u€estalost navike pusenja medu oboljelima te

spolnu i dobnu strukturu ispitanika.
Materijali i metode:

U ovom ispitivanju je sudjelovao 51 ispitanik za kojeg su retrospektivno uzeti anamnesticki
podatci o spolu, dobi te navikama s naglaskom na svakodnevno pusenje cigareta. Takoder su
uzeti podatci iz zapisa o klinickom pregledu od kojih su vazni bili klinicki oblik 1 lokalizacija
OLP-a na sluznici. Posebno su se skupljali podatci o pacijentima s patohistoloski potvrdenom

displazijom oralnog epitela te dijagnozom oralnog karcinoma.
Podatci su uneseni u proracunske tablice te je napravljena deskriptivna statistika.
Rezultati:

U ambulanti za oralnu medicinu KBC-a Split, OLP se pronaSao najvise kod Zena (78,4 %)
srednje 1 starije zivotne dobi (medijan 58 godina). Naj¢esca lokalizacija OLP-a bile su
obrazna sluznica i gingiva. Najveéi dio ispitanika bili su nepusaéi (92,2 %). Cesée od
neerozivnog javljao se erozivni oblik OLP-a (82,4 %). Deskvamativni gingivitis je pronaden
kod Zena (100 %) mlade i srednje Zivotne dobi (medijan 39 godina). Za vecinu oboljelih (94,1
%) dostatna je bila lokalna terapija. Oralni karcinom je pronaden u 11,7 % oboljelih od OLP-
a, od kojih su svi bili nepusaci (100 %) te su svi imali erozivni oblik OLP-a (100 %).

Zakljuéci:

Temeljem dobivenih rezultata mogu se potvrditi dosadaSnja saznanja da je OLP kroni¢na
mukokutana autoimuna bolest koja najceS¢e pogada Zene srednje i starije Zivotne dobi. Lezije
se najcesce javljaju bilateralno simetri¢no, i1 to na obraznoj sluznici. Pojavnost OLP-a nije
ovisna o pusenju kao ni maligna alteracija. Najc¢es¢i oblik OLP-a je erozivni te on najcesce
maligno alterira. Deskvamativni gingivitis je klinicka forma ¢esS¢e vidljiva u Zena mlade i

srednje zivotne dobi.
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9. SUMMARY



Title:
Epidemiology of oral lichen planus at Oral Medicine Clinic of University Hospital of Split
Objectives:

The aims of this study were investigating carachteristics of oral lichen planus at Oral
Medicine Clinic of University Hospital of Split since opening and malignant alteration
frequency considering clinical appearance, as well as investigating clinical forms of OLP

according to sex and age of patients and the number of smokers among them.
Materials and methods:

This study included 51 patients. Patients’ medical data were examined retrospectively. Data
of interest were sex, age, habit of cigarette smoking, clinical form and localisation of OLP.
Patient data of patohistologicaly confirmed oral epithelial dysplasia or oral cancer were

collected separately.

All of the collected data were imported into spreadsheets and descriptive statistic analysis

was made.
Results:

At Oral Medicine Clinict of University Hospital of Split, OLP was mosty found amongst
middle aged and older (median age of 58 years old) women (78,4 %). Most common
localisations were buccal mucosa and gingiva. Patients were mostly non-smokers (92,2 %).
Erosive form of OLP was more common than non-erosive form (82,4 %). Desquamative
gingivitis was found amongst younger and middle aged (median age of 39 years old) women
(100 %). Local therapy was adequate for most patients (94,1 %). Oral carcinoma was found in
11,7 % patients with OLP, all of which were non-smokers (100 %) with erosive form of OLP
(100 %).

Conclusions:

Based on provided results it can be confirmed that OLP is chronic mucocutaneus autoimmune
condition that affects mostly middle aged and older women. Lesions occur mainly bilaterally
and simmetrically, especially on buccal mucosa. Occurances of OLP or malignant alteration

are not dependent on habit of smoking. Erosive form of OLP is most common and with the
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highest risk of malignant alteration. Desquamative gingivitis is a condition that affects mostly

younger and middle aged women.
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