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POPIS KRATICA

OLP oralni lihen planus

SA sideropenicna anemija

HLA engl. Human Leukocyte antigen, glavni kompleks tkivne podudarnosti u
Covjeka

TIBC engl. Total Iron Binding Capacity, ukupni kapacitet vezanja Zeljeza

UIBC engl. Unsaturated Iron Binding Capacity, nezasiceni kapacitet vezanja
Zeljeza

MCV engl. Mean Corpuscular Volumen, prosjecni obujam eritrocita

MCH engl. Mean Corpuscular Hemoglobin, prosjecna masa hemoglobina

MCHC engl. Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration, prosjecna

koncentracija hemoglobina

RDW engl. Red cell Distribution Width, raspodjela eritrocita po volumenu
SZ0 Svjetska zdravstvena organizacija

KKS kompletna krvna slika

Fe Zeljezo

Hb hemoglobin

Erc broj eritrocita

Hte hematokrit

APC antitijelo na parijetalne stanice Zeluca



1. UVOD



1.1. ORALNI LIHEN PLANUS

1.1.1. Definicija

Oralni lihen planus (OLP) je kroni¢na autoimuna bolest koja zahvaca sluznicu usne
Supljine. Promjene se, osim na sluznici usne Supljine, mogu pojaviti na drugim sluznicama 1

na kozi (1).

1.1.2. Etiologija

Uzrok OLP-a jo$ uvijek nije dovoljno razjasnjen. Kao moguci etioloski ¢imbenici
navode se genetska predispozicija, dentalni materijali, lijekovi, autoimune bolesti i stres. Ipak,
najvjerojatnije se radi o interakciji navedenih ¢imbenika (1). Klinicki i patohistoloski ponekad
moze biti teSko razluciti radi li se o OLP-u ili o oralnoj lihenoidnoj reakciji. Oralna lihenoidna
reakcija je alergijska ili toksi¢na reakcija na dentalne materijale, lijekove ili neke sastojke

hrane (2).

Prema ispitivanju genetske predispozicije u pozadini ove bolesti mogu biti antigeni tkivne

snoSljivosti, odnosno humani leukocitni antigeni (HLA), 1 to: A3, A8, BS5, B7, B8 (3).
Stres, anksioznost 1 depresija takoder se navode kao moguci etioloski ¢imbenici (1).

Kroni¢na jetrena bolest, Se¢erna bolest i upalne bolesti crijeva mogu se pronaci u pozadini
OLP-a, a postoji i jo§ uvijek nedovoljno razjaSnjena povezanost pojave ove bolesti u oboljelih
od hepatitisa C (2,30).

OLP se pojavljuje 1 u sklopu nekih drugih autoimunih bolesti kao $to su reumatoidni artritis,

Sjogrenov sindrom, autoimuni hepatitis, sarkoidoza, skleroderma 1 vitiligo (2,3).

Postoje brojni lijekovi koji se povezuju s pojavom lihenoidne reakcije. Penicilini,
sulfonamidi, ACE inhibitori, betablokatori, salicilna kiselina, antihipertenzivi, anksiolitici,

diuretici, antiparazitici, oralni antidijabetici su samo neki od lijekova koji mogu provocirati

nastanak promjena na oralnoj sluznici. Sam mehanizam nastanka promjena nije dovoljno

razjasnjen iako klinicki i patohistoloski nalikuje reakciji kasne preosjetljivosti (2).



Lokalne iritacije koje pogoduju kronicitetu i recidivu oralnog lihena su puSenje, losa oralna

higijena i razli¢ite mehanicke iritacije (1).

1.1.3. Patogeneza

Sve je jasnije da glavnu ulogu u nastanku OLP-a ima imunoloski sustav. To se moze
potvrditi patohistoloskim nalazom gdje nalazimo subepitelni upalni stani¢ni infiltrat u kojem
dominiraju limfociti T 1 makrofazi te degeneraciju bazalnog sloja tzv. likvefakcijsku
degeneraciju. Takav nalaz se moze protumaciti i kao stani¢na imunost posredovana
citotoksi¢nim limfocitima T na antigene na bazalnoj membrani (2). Postoje dvije patogenetske

hipoteze:

- djelovanjem nepoznatog antigena dolazi do alteracije keratinocita i potom do
imunoloske reakcije;

- primarna imunoloska reakcija uzrokuje alteraciju i degeneraciju keratinocita (3).

1.1.4. HistoloSka slika

OLP ima jedinstvenu patohistoloSku dijagnozu. Karakteristicna patohistoloSka slika
prikazuje hiperkeratozu, ortokeratozu i odebljanje granularnog sloja epitela. Osim toga moze
se uociti 1 akantoza, intracelularni edem, epitelni produljci, vakuolarna degradacija bazalnog
epitela 1 vrpcCasti subepitelni infiltrat. U subepitelnom infiltratu dominiraju u pocetku
Langerhansove stanice, a potom limfociti T. Raspadanjem bazalnog sloja oblikuju se

filamentozna koloidna tjeleSca poznata kao ,,Civatte bodies* (3).

1.1.5. Epidemiologija

U literaturi prevalencija OLP-a varira od 0,5 do 2,2 %. Ce3ée obolijevaju Zene, a
prosjecna dob u kojoj se dijagnosticira je 55 godina (2). Rijetko se pojavljuje u djece i mladih

osoba (4).



1.1.6. Klini¢ka slika

Ova bolest karakteristicno se pojavljuje u periodima remisije i egzacerbacije gdje
simptomi mogu trajati nekoliko tjedana ili mjeseci. Pacijenti mogu imati osje¢aj suhoce usta,
svrbeZza, bolnosti 1 to osobito kada konzumiraju zainjenu hranu. NajceSce je zahvaclena
obrazna sluznica, jezik i gingiva, a promjene su Cesto smjeStene obostrano (4). OLP daje
razlicite klinicke slike. S obzirom na razinu sluznice koju zahvaca, OLP se prvotno dijelio na:
lichen ruber planus (promjene u razini sluznice), lichen ruber bulosus (promjene iznad razine
sluznice) 1 lichen ruber erosivus (promjene ispod razine sluznice) (3). Zbog raznolike klinicke

slike, s viemenom se podjela prosirila nasljedeée oblike ove bolesti:

retikularni

- papularni

- plakozni

- bulozni

- eritematozni

- ulcerozni (2).

Kod retikularnog oblika nalazimo konfluirajuce papule koje formiraju hiperkeratoti¢ne strije 1
pruge, tzv. Wickhamove strije (Slika 5.) 1 tako tvore njeznu mrezu na obraznoj sluznici ili

jeziku (3). Ovaj oblik je ¢esto asimptomatski (2).

Slika 1. Retikularni oblik OLP-a. Preuzeto iz (5).



Papularni oblik je obino pocetna faza bolesti (2). Karakterizira ga pojava

hiperkeratoti¢nih papula na bukalnoj sluznici (3).

Plakozni lihen se pojavljuje kao homogeno, ostro ograniceno plakozno podrucje koje
moze biti okruZeno strijama. Ce$ée se pojavljuje u pusaca, a prestankom pusenja mozZe preci u
retikularni oblik. Diferencijalno dijagnosticki potrebno ga je razlikovati od homogene
leukoplakije. Razliku pak ¢ini istodobna pojava papularnih ili retikularnih struktura kod

plakoznog oblika OLP-a.

Bulozni lihen se ne pojavljuje Cesto. Klinicki se uocavaju bulozne strukture okruzene

retikularnom mrezom (2).

Homogeno crveno podrucje nalazimo kod eritematoznog lihena. Kada se pojavljuje na
bukalnoj sluznici ili nepcu u pozadini mogu postojati papularne ili retikularne strukture.
Klinicki se moze pojaviti 1 u obliku deskvamativnog gingivitisa te se u tom slucaju jedino

patohistoloskom analizom potvrduje to¢na dijagnoza (2).

Ulcerozni oblik se prepoznaje po ulceracijama prekrivenim fibrinom i1 okruzenim
eritematoznom zonom. U sredini lezije je najveci intezitet upale. Pacijenti Cesto osjecaju

pecenje prilikom uzimanja hrane (2,3).



1.1.7. Dijagnostika

Dijagnostika uklju¢uje anamnezu, klinicku sliku i1 patohistoloski nalaz. Anamnezom
dobivamo podatke o opéem stanju, sistemskim bolestima ili utjecaju stranog antigena koji
moze upucivati na etiologiju bolesti. Klini¢ki se odreduje stupanj upale, hiperkeratoza,
velicina, oblik i izgled lezija te postavlja klini¢ka dijagnoza. Navedena dijagnoza se potvrduje

iskljuc¢ivo patohistoloskim nalazom (2).

1.1.8. Lijecenje

S obzirom na zasad nerazjaSnjenu etiologiju, lijecenje je uglavnom simptomatsko.
Terapija izbora su kortikosteroidi, ciklosporini 1 retinoidi. Prvi izbor su topikalni
kortikosteroidi. Koriste se u obliku vodice za ispiranje ili u obliku masti. Ukoliko zbog
primjene navedenih lijekova dode do razvoja glijvi¢ne infekcije, u terapiju se mogu ukljuditi
antimikotici. Sistemski kortikosteroidi su namijenjeni samo za lezije koje se nemogu lijeciti
lokalno (2). Ciklosporin je imunosupresiv koji selektivno suprimira odgovor limfocita T.
Lokalno se primjenjuje, izrazito je skup i koristi se samo u slucajevima agresivnije pojave
OLP-a. Retinoidi imaju imunomodulacijsko djelovanje 1 prema nekim istraZivanjima mogu
posti¢i povlacenje bijelih strija, iako taj ucinak moZe biti samo privremen. lako imaju
pozitivan ucinak, ipak postoje 1 brojne nuspojave kao Sto su primjerice heilitis 1 teratogeno
djelovanje. Postoje jos 1 UV, fotodinamska 1 laserska terapija koje su se dokazale u lijecenju

ozbiljnijih slucajeva, ali su jo$ uvijek u eksperimentalnoj fazi (14).



1.2. SIDEROPENICNA ANEMIJA

1.2.1. Definicija

Sideropeni¢na anemija (SA) je najceS¢a anemija, a nastaje kao posljedica manjka

zeljeza u organizmu (6).

1.2.2. Etiologija

Manjak Zeljeza u organizmu moze nastati zbog nedovoljnog unosa zeljeza hranom,
njegove smanjene apsorpcije, povecane potrebe za zZeljezom, kroni¢nog gubitaka krvi ili zbog
rijetkih bolesti uz koje se javlja sideropenija (6,25). Ipak, naj¢es¢i uzrok SA je kronicno
krvarenje u zena generativne dobi s obilnim mjesecnicama. Prvotno nastaje manjak Zeljeza, a
potom SA. Trudnoca i dojenje su stanja kod kojih se Cesto javlja SA. U muskaraca ova vrsta

anemije nerijetko upucuje na kroni¢na krvarenja iz probavnog sustava (6).

Zene u dobi od 15. do 44. godine su deset do dvadeset puta sklonije razvoju SA od

muskaraca iste dobi. Nakon 45. godine ucestalost se izjednacava (6).

1.2.3. Patogeneza

Jednom kada se Zeljezo apsorbira veZe se za molekule transferina koje ga raznose do
ciljnih organa ili se pohranjuje u molekulama feritina kao skladiste Zeljeza (7). S obzirom na
to da SA ima kroni¢ni tijek, po€etni manjak Zeljeza nadoknaduje se iz rezervi zeljeza. Kako se
rezerve prazne, organizam reagira povecanim stvaranjem transferina 1 dolazi u fazu tzv.
latentne sideropenije. Ona se ofituje normalnim vrijednostima Zeljeza u serumu, povisenim
transferinom i snizenim feritinom. Napredovanjem bolesti iscrpljuju se rezerve, serumsko
zeljezo postaje snizeno 1 javlja se tzv. manifestna sideropenija. Ubrzo se razvija
sideropenicna anemija (SA). Koncentracija Zeljeza u serumu i rezervama je sniZzena, isto kao i
zasic¢enost transferina Zeljezom (6). TIBC (engl. Total Iron Binding Capacity, ukupni kapacitet
vezanja zeljeza) obi¢no poraste zbog pokusaja da veze Sto viSe Zeljeza (7). Blaga anemija

pokazuje sliku normocitne, normokromne, a teza mikrocitne hipokromne (6).



1.2.4. Klinic¢ka slika

Bolesnici se zale na umor, slabost, nemogucnost koncentracije, a pojavljuju se i
smetnje prilikom gutanja. Od ostalih simptoma pojavljuje se angularni stomatitis, koilonihija i
atrofi¢ni gastritis sa smanjenom sekrecijom iz Zeluca. Promjene epitela nisu do kraja jasne, ali
se povezuju sa smanjenjem broja enzima koje sadrze zeljezo (6). U sklopu SA vrlo rijetko se
moze pojaviti Plummer-Vinsonov sindrom kod kojeg se javlja trijas simptoma: glositis,
disfagija i SA. Znacajna je sklonost razvoju planocelularnog karcinoma zdrijela i jednjaka

kod ovog sindroma (8).

1.2.5. Dijagnoza

feritina < 30 ng/mL, dok se vrijednosti < 12 ng/mL nalaze kod ve¢ razvijene sideropeni¢ne
anemije. Saturacija transferina takoder progresijom anemije opada ispod 16%, a TIBC (engl.
Total Iron Binding Capacity, ukupni kapacitet vezanja Zeljeza) i UIBC (engl. Unsaturated

Iron Binding Capacity, nezasi¢eni kapacitet vezanja zeljeza) su povecani (9,6).

Periferna krv pokazuje mikrocitnu, hipokromnu sliku s nalazom stanica anulocita, a
eritrocitni indeks MCV (engl. Mean Corpuscular Volumen, prosje¢ni obujam eritrocita) i
MCH (engl. Mean Corpuscular Hemoglobin, prosje¢na masa hemoglobina) su sniZeni (6).
RDW (engl. Red cell Distribution Width, raspodjela eritrocita po volumenu) je mjera koja
predstavlja promjenu volumena eritrocita 1 povecana je u pocetnoj fazi anemije zbog pojave

hipokromnih eritrocita koji se mijeSaju s normalnima (9).

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) definira anemiju kada je razina Hb
(hemoglobin) ispod 130 g/L kod muskaraca, ispod 120 g/L kod Zena i ispod 110g/L kod
trudnica (10).

Bojanje koStane srzi je jo§ jedna metoda kojom se mogu kontrolirati rezerve Zeljeza,
ali danas se ne izvodi rutinski (6). To je invazivna metoda kojom se bojanjem koStane srzi

uocava nedostatak zeljeza u makrofazima i eritroblastima (24).



1.2.6. Lijecenje

Prvi korak u lijeCenju je pronalazak uzroka anemije 1 potom etiolosko lijecenje.
Najcesce se zeljezo primjenjuje oralnim putem i to u obliku fero-sulfata. Peroralna terapija je
najjeftinija, najjednostavnija i najmanje opasan nacin primjene zeljeza. Jedna tableta sadrzi od
60 do 100 mg Fe. Najbolja apsorpcija se postize primjenom na prazan zZeludac, no ¢esto tako
primijenjena izaziva mucninu, opstipaciju ili proljev. Da bi se to izbjeglo moze se smanjiti
doza ili preparat primijeniti s hranom. Terapija treba trajati najmanje od 4 do 6 mjeseci da bi
se prvo napunile rezerve. Parenteralna primjena je indicirana samo kad se per os ne mogu
postici rezultati ili kada je potrebno brzo nadoknaditi rezerve. Kod ovakve primjene moze se

pojaviti reakcija preosjetljivosti ili Cak anafilakticka reakcija (6,23).

Prehranom se moze povecati koliCina Zeljeza raspolozivog za apsorpciju, §to se moze
iskoristiti u lijecenju (12). Pritom treba biti oprezan kod konzumacije povrca koje sadrzi fitate
i fosfate jer oni mogu znacajno umanjiti apsorpciju zeljeza (6). Kava, ¢aj, kao i pripravcei od

kalcija takoder inhibiraju apsorpciju zeljeza (13).

1.3. POVEZANOST SA S BOLESTIMA USNE SUPLJINE

Zeljezo je neophodno u rastu i diferencijaciji svih stanica stoga se njegov manjak
moze manifestirati 1 na sluznici usne Supljine, prije svega kao atrofi¢ni glositis, angularni
heilitis, generalizirana atrofija oralne sluznice, uz pratee simptome boli i peCenja usne
Supljine. Deficit Zeljeza dovodi 1 do smanjenja debljine oralnog epitela, do smanjene

oksigenacije epitelnih stanica, a time i1 do oslabljene obrambene sposobnosti epitela (7).

Neka istrazivanja objavila su rezultate koji navode znaCajno ucestaliju pojavu
sindroma pekucih usta, kserostomije, OLP-a i atrofi¢nog glositisa u osoba koje boluju od SA

za razliku od zdravih pojedinaca (11).



2. CILJ ISTRAZIVANJA



Glavni cilj ovog istrazivanja bio je:

v’ ispitati postoji li razlika u ucestalosti pojave sideropeni¢ne anemije izmedu ispitanika

oboljelih od OLP-a i ispitanika bez patoloskih promjena na sluznici usne Supljine.

2.1. Hipoteza

1. Nema razlike u ucestalosti pojave sideropeni¢ne anemije izmedu ispitanika

oboljelih od OLP- a i ispitanika bez patoloskih promjena na sluznici usne Supljine.
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3. MATERIJALI Il METODE



3.1. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno u Stomatoloskoj poliklinici Split na odjelu za oralnu
medicinu. U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 116 ispitanika. Ispitnu skupinu ¢inilo je 58
ispitanika kojima je klinickim pregledom postavljena i patohistoloskim nalazom potvrdena

dijagnoza OLP-a. Kontrolnu skupinu Cinilo je 58 ispitanika sa zdravom oralnom sluznicom.

3.2. Anamneza i dijagnoza OLP-a

Detaljnom anamnezom svih ispitanika dobili smo podatke o dobi (u godinama), spolu
(m/z) te navikama svakodnevnog puSenja cigareta (da/ne) i konzumiranja alkoholnih pica

(da/ne).

Svakom se pacijentu s klinickim nalazom lezija koje imponiraju OLP-u, uz aplikaciju
lokalnog anestetika, uzela biopsija patoloski promijenjene sluznice. Sluznica se nakon
navedenog zahvata zaSila, a uzorak je poslan na patohistolosku analizu na Kliniku za
patologiju, sudsku medicinu i citologiju KBC-a Split gdje se potvrdila dijagnoza OLP-a u svih

pacijenata ukljucenih u ispitnu skupinu.

3.3. Laboratorijske pretrage

Sve seroloske pretrage ucCinjene su u istom laboratoriju Zavoda za medicinsko -
biokemijsku dijagnostiku KBC-a Split. Svakom pacijentu je izvaden uzorak venske krvi za
odredivanje vrijednosti sljede¢ih parametara: Fe, UIBC, TIBC, Erc, Hb, Htc, MCV, MCH,
MCHC i RDW. 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.). Ispitanici Cije su vrijednosti navedenih
parametara upucivale na sideropeni¢nu anemiju poslani su odabranom lije¢niku medicine na

potvrdu dijagnoze 1 daljnje lijeCenje.
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Tablica 1. Referentne vrijednosti svih ispitivanih parametara u svrhu dijagnostike

sideropeni¢ne anemije

Parametri Referentne vrijednosti = Vrijednosti u
sideropeni¢noj
anemiji

Fe (nmol/L) 8-30 v

UIBC (pmol/L) 26-59 4

TIBC (umol/L) 49-75 4

Broj eritrocita 3,86-5,08 v

(10'%/L)

Hemoglobin (g/L) 119-157 v

Hematokrit (L/L) 0,356-0,470 v

MCYV (fL) 83,0-97,2 v

MCH (pg) 27,4-33,9 v

MCHC (g/L) 320-345 v

RDW (%) 9,0-15,0 4

Fe - zeljezo, UIBC - nezasiceni kapacitet vezanja Zeljeza, TIBC - ukupni kapacitet vezanja Zeljeza,
MCV - prosjecni obujam eritrocita, MCH - prosjecna masa hemoglobina po eritrocitu, MCHC -

prosjecna koncentracija hemoglobina, RDW - raspodjela eritrocita po volumenu
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3.4. Statisticki postupci

Prilikom statisticke analize podataka koriSten je statisticki program MedCalc za
Windows, verzija 11.5.1.0 (MedCalc Software,Mariakerke, Belgija). Za statisticku obradu

rezultata koriStene su metode deskriptivne statistike, X? fest, Studentov t- test.

Sve kontinuirane varijable prikazane su pomocu aritmeticke sredine, standardne devijacije i
medijana, dok su kategorijske varijable prikazane kao cijeli broj ili udio (udjeli su u

rezultatima izrazeni u postocima).

Prilikom usporedbe kategorijskih varijabli izmedu ispitne skupine i kontrolne skupine koristili
smo X? test, dok je za usporedbu kontinuiranih varijabli koriSten t-test za parametrijsku

metodu obrade podataka.

Svi rezultati interpretirani su na razini znacajnosti testa od 5 % ili P < 0,05.
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4. REZULTATI



4. 1. Spolidob

U istraZivanju je sudjelovalo 116 ispitanika, 20 muskaraca 1 96 Zena. U ispitnoj
skupini bilo je 49 Zena (84,5 %) 1 9 muskaraca (15,5 %). Kontrolnu skupinu ¢inilo je 47 zZena
(81 %) i 11 muskaraca (19 %) (Slika 2.). Medu ispitivanim skupinama nije bilo statisticki

znacajne razlike s obzirom na spol ispitanika (P=0,623).

100.0%
80.0%
60.0%
40.0%

20.0%

0.0%
OLP Kontrolna skupina

mZene ®Muskarci

OLP - ispitanici s oralnim lihen planusom

Slika 2. Spolna struktura ispitanika.
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Tablica 2. prikazuje dobnu strukturu ispitanika. Izracunate su srednje vrijednosti
godina ispitanika, medijan te je prikazana minimalna i maksimalna dob ispitanika. Izmedu

navedenih skupina nije bilo statisticki znacajne razlike s obzirom na dob (P= 0,343).

Tablica 2. Dobna struktura ispitanika

VARIJABLA | SKUPINA PARAMETRI
n X M Minimum | Maksimum
DOB OLP 58 62,58 62 20 80
KONTROLNA 58 61,72 64 25 81

OLP - ispitanici s oralnim lihen planusom, n - broj ispitanika, X- srednja vrijednost godina, M - medijan,

Minimum - minimalna dob, Maksimum - maksimalna dob

4.2. Vrijednosti laboratorijskih parametara i SA

Iz kompletne krvne slike (KKS) i biokemijskih pretraga svakog ispitanika ekstrahirane
su vrijednosti (Fe, UIBC, TIBC, Erc, Hb, Htc, MCV, MCH, MCHC, RDW) koje su nam
potrebne za dijagnozu SA. U Tablici 3. prikazane su njihove srednje vrijednosti 1 standardne
devijacije za ispitnu 1 kontrolnu skupinu. U posljednjem stupcu prikazana je P vrijednost za

svaki parametar.
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Tablica 3. Prosje¢ne vrijednosti svih mjernih varijabli za ispitnu i kontrolnu skupinu

Parametri Kontrolna skupina OLP aritmeticka sredina i P
aritmeticka sredina i (standardna devijacija)

(standardna devijacija)

Fe 16,03 (5,34) 15,6 (4,87) 0,109
UIBC 41,26 (7,13) 41,00 (9,15) 0,015
TIBC 59,26 (5,66) 57,60 (8,18) 0,017

Erc 4,47 (037) 4,57 (0,39) 0,305

Hb 135,24 (9,50) 136,36 (11,18) 0,416

Hitc 0,41 (0,03) 0,41 (0,03) 0,436
MCV 91,52 (5.85) 90,11 (4,07) 0,267
MCH 30,42 (1,90) 29,86 (1,68) 0,44

MCHC 331,95 (10,13) 331,46 (13,99) 0,401
RDW 13,27 (0,92) 13,59 (1,32) 0,448

Fe- zeljezo, UIBC- nezasiceni kapacitet vezanja zeljeza, TIBC- ukupni kapacitet vezanja Zeljeza, Erc- broj
eritrocita, Hb- hemoglobin, Htc- hematokrit, MCV- prosjecni obujam eritrocita, MCH- prosjecna masa
hemoglobina po eritrocitu, MCHC- prosjecna koncentracija hemoglobina, RDW -raspodjela eritrocita po

volumenu

Razlika prosjecnih vrijednosti navedenih parametara izmedu ispitne 1 kontrolne skupine nije

se pokazala statisticki znaCajna, osim za parametre TIBC (P=0,017) 1 UIBC (P=0,015).

Pokazatelji SA su sniZene vrijednosti odredenih laboratorijskih parametara prikazanih

u Tablici 4. Broj ispitanika sa sniZenim vrijednostima prikazan je na Slici 3.
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Tablica 4. Prikaz parametara krvne slike ¢ije snizene vrijednosti ukazuju na SA

Parametri Vrijednosti
Fe <8 umola/L
Broj eritrocita < 3,86 1072/L
Hemoglobin <119g/L
Hematokrit <0,356L/L
MCV <83fL
MCH <274pg
MCHC < 320g/L

Fe- zeljezo, MCV- prosjecni obujam eritrocita, MCH- prosjecna masa hemoglobina po eritrocitu, MCHC-

prosjecna koncentracija hemoglobina

4.5 4
3.5

2.5 2 2 2 2 2
2
1.5 1 1] _
1 2
0.5 0 0
-‘ i
Fe Erc HB Htc MCV M

mOLP Kontrolna skupina

CH MCHC

Fe - Zeljezo, Erc - broj eritrocita, Hb - hemoglobin,Htc - hematokrit, MCV - prosjecni obujam eritrocita, MCH -

prosjecna masa hemoglobina po eritrocitu, MCHC - prosjecna koncentracija hemoglobina

Slika 3. Usporedbe broja (n) ispitanika sa snizenim vrijednostima laboratorijskih parametara
u ispitnoj 1 kontrolnoj skupini.
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Dva su ispitanika (3,0 %) iz obje skupine imala sniZzene vrijednosti Fe. Nijedan (0 %)
pacijent s OLP- om nije imao sniZen Ere, dok su dva ispitanika u kontrolnoj skupini (3,0 %)
imala. Vrijednost Hb je bila sniZzena u jednog oboljelog od OLP-a (1,7 %) i u dva ispitanika
(3,0 %) u kontrolnoj skupini. SniZzene vrijednosti Hte su imale dvije osobe u kontrolnoj
skupini(3,0 %). Ispitna skupina nije imala ni jednu osobu sa snizenim vrijednostima Htc-a (0
% ). MCYV je bio ispod referentnih vrijednosti u Cetiri pacijenta (6,8 %) iz ispitne skupine i u
dva (3,0 %) iz kontrolne skupine. Pet osoba (9,0 %) s OLP-om je imalo snizen MCH, Ccetiri
(7,0 %) MCHC, dok su u kontrolnoj skupini dva ispitanika (3,0 %) imala snizen MCH , a
njih pet (9,0 %) snizen MCHC.

Parametri koji imaju poviSene vrijednosti kod SA su TIBC, UIBC i RDW (Tablica 5.).

Usporedbu broja ispitanika s poviSenim navedenim vrijednostima prikazuje Slika 4.

Tablica 5. Prikaz krvnih parametara ¢ije poviSene vrijednosti ukazuju na SA

Parametri Vrijednosti
RDW >15%
TIBC > 59 umol/L
UIBC > 75 umol/L

RDW - raspodjela eritrocita po volumenu, TIBC - ukupni kapacitet vezanja zeljeza, UIBC - nezasiceni kapacitet

vezanja zeljeza
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4.5

3.5

2.5

1.5

0.5

RDW uiBC TIBC

EOLP mKONTROLA

RDW - raspodjela eritrocita po volumenu, UIBC - nezasiceni kapacitet vezanja zZeljeza, TIBC - ukupni kapacitet
vezanja zeljeza
Slika 4. Usporedba broja (n) ispitanika s povisenim vrijednostima laboratorijskih parametara

u ispitnoj 1 kontrolnoj skupini.

RDW vrijednost je bila poviSena u pet ispitanika (8,0 %) s OLP-om i u jednog ispitanika
kontrolne skupine (1,7 %). Ni jedan ispitanik kontrolne skupine (0 %) nije imao povisenu
vrijednost UIBC ni TIBC, dok je ispitna skupina imala jednog (1,7 %), odnosno dva

ispitanika (3,4 %) s poviSenim vrijednostima.

Prema kriterijima Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) sideropeni¢na anemija (SA) se
dijagnosticira kad je vrijednost hemoglobina ispod 119 g/L, a hematokrita ispod 0,356 L/L.
Samo u jednog pacijenta u ispitnoj skupini (1,7 %), odnosno u dva (3,4 %) u kontrolnoj

skupini moZe se, temeljem ovih kriterija, ustanoviti SA.
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4.3. Navike ispitanika

Anamnezom smo od ispitanika dobili kvalitativne podatke o svakodnevnom pusenju
cigareta (da/ne). Ukupno je bilo 17 puSaca, od toga Sest (10 %) u ispitnoj i jedanaest (18 %) u
kontrolnoj skupini (Slika 5.). Nije postojala statisticki znacajna razlika izmedu skupina s

obzirom na naviku svakodnevnog pusenja cigareta (P=0,189).

0 20 40 60
OLP Kontrolna skupina
@ Pusadi 6 11
u Nepusadi 52 47

Slika 5. Usporedba ispitne 1 kontrolne skupine s obzirom na svakodnevno puSenje cigareta.
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Alkohol je na svakodnevnoj bazi konzumiralo deset osoba (17 %) s OLP-om i Cetiri osobe
(6,8 %) sa zdravom sluznicom (Slika 6.). Medu ispitivanim skupinama nije bilo statisti¢ki

znacajne razlike s obzirom na naviku konzumacije alkohola (P=0,087).

Kontrolna skupina —

0% 20% 40% 60% 80% 100%

OLP Kontrolna skupina
& Konzumiraju alkohol 10 4
& Ne konzumiraju alkohol 48 54

Slika 6. Usporedba ispitne 1 kontrolne skupine s obzirom na svakodnevnu konzumaciju

alkohola.
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5. RASPRAVA



Vecina dosadasnjih istrazivanja bila je usmjerena na imunolosku podlogu OLP-a, dok
se samo nekolicina znanstvenih istrazivanja, kao i nase, bavila hematoloSkom pozadinom ove
bolesti (15). OLP je kroni¢na upalna bolest koja se ¢eS¢e pojavljuje u zenskih osoba srednje i
starije zivotne dobi (16). Iako etiologija bolesti joS uvijek nije u potpunosti razjasnjena (3),
vedina istrazivanja govori u prilog lokaliziranoj autoimunoj bolesti (16). Neki autori pak
navode kako se u pozadini bolesti krije interakcija genetske predispozicije, lijekova,

autoimunosti i dentalnih materijala (1).

Prema podatcima iz dostupne znanstvene literature, prisutnost SA u pojedinaca moze
biti povezana s pojavom OLP-a ili makar njegovom simptomatologijom (15). Sideropeni¢na
anemija je naj¢es¢i oblik anemije koja nastaje zbog kroni¢nog gubitka krvi, poveéane potrebe,
smanjenog unosa ili poremecene apsorpcije Zeljeza. U usnoj Supljini nedostatak Zeljeza Cesto
uzrokuje generaliziranu atrofiju sluznice, uz pojavu simptoma pecenja i/ili boli §to potvrduje

da je zeljezo neophodno za funkcioniranje stanica oralnog epitela (11,22).

Tim znanstvenika s Tajvana u svom je istrazivanju 2014.godine zakljucio da pacijenti
sa SA imaju znacajno vecu vjerojatnost razvoja neke oralne patologije od kontrolne skupine.
Navode kako se u oboljelih od SA najceSc¢e pojavljuje sindrom pekucih usta (76 %), OLP
(33,3 %) i atroficni glositits (26,7 %) (11).

Challacombe je proucavao 103 pacijenta s OLP-om 1 ustanovio anemiju u 8,7 %
pacijenata, sniZene vrijednosti Zeljeza u 12,6 % ispitanika, sniZene vrijednosti folata 1
vitamina B12 u 2,9 %, odnosno 1,9 % ispitanika. Vecu ucestalost spomenutih deficita uocili
su u erozivnim oblicima lihena (17). Sli¢no istrazivanje Chena 1 suradnika dokazalo je
povezanost izmedu niskih razina hemoglobina, Zeljeza, folne kiseline, vitamina B12 te
visokih razina homocisteina i OLP-a. Autori smatraju kako bi takvim pacijentima Zeljezo,
vitamin B 1 sli¢ni suplementi mogli pomoc¢i i pri lije€enju oralnih bolesti (15). Jolly i Nobile
su uocili poboljsanje u svojih pacijenata s OLP-om kojima su davali navedenu nadomjesnu
terapiju, ali potpunu remisiju bolesti nisu postigli ni nakon dva mjeseca. Zakljucili su da iako
postoji veca ucestalost hematoloskih deficita u oboljelih od OLP-a isti nije glavni uzrok OLP-

a (18).
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Zanimljivu poveznicu OLP-a i SA navodi istrazivanje Chianga i sur. iz 2018. godine.
Uoceno je da 60,9 % od 320 pacijenata s OLP-om ima poviSene razine odredenih serumskih
antitijela. Naime jedno od tih antitijela je APC (antitijelo na parijetalne stanice zeluca) koje
mozZe unistiti parijetalne stanice Zeluca 1 dovesti do smanjenog izlucivanja intrizicnog faktora
1 klorovodi¢ne kiseline (16). Posljedi¢no nastaje perniciozna odnosno sideropeni¢na anemija.
Stoga je, smatraju, prije terapije OLP-a potrebno odrediti vrijednosti serumskih antitijela,
napraviti kompletnu krvnu sliku, odrediti vrijednosti serumskog Zeljeza, vitamina B12, folne
kiseline i homocisteina. Isto vrijedi i u slucaju ostalih sistemskih bolesti kao §to su dijabetes,
jetrena i bubrezna oboljenja. Autori naglaSavaju da bi pacijenti s OLP-om i sistemskim

oboljenjima trebali istovremeno lijeciti osnovnu bolest i lokalno OLP (16,26).

Cilj naSeg istrazivanja bio je ispitati postoji li razlika u ucestalosti pojave SA izmedu
ispitanika s OLP-om 1 ispitanika sa zdravom sluznicom usne Supljine. Da bi to ispitali iz
krvne slike svih ispitanika ekstrahirane su vrijednosti koje su potrebne za dijagnostiku
sideropeni¢ne anemije. Izracunate srednje vrijednosti serumskog zeljeza, MCV-a, MCH-a, i
MCHC-a su bile manje u oboljelih od OLP-a u usporedbi s istim vrijednostima u kontrolnoj
skupini. Medutim, ta razlika se nije pokazala statisticki znacajnom ka oni za ostale ispitivane
parametare. Statisticki znacajnom se pokazala razlika u vrijednostima parametara TIBC i
UIBC, ali samostalno povecane vrijednosti tih parametara nismo uzeli u obzir jer mogu biti

povisene i kod ostalih kroni¢nih upalnih stanja (22).

Nadalje, izdvojili smo 1 usporedili broj ispitanika iz obje skupine koji su imali laboratorijske
vrijednosti izvan referentnog intervala. Razlika u broju ispitanika sa sniZenim (Fe, Erc, Hb,
Hte, MCV, MCH, MCHC) 1 poviSenim vrijednostima (RDW, TIBC i1 UIBC) izmedu ispitne 1
kontrolne skupine nije se znacajno razlikovala. Ipak moZemo uociti povecane vrijednosti
RDW-a u pet osoba ispitne i u samo jedne osobe u kontrolnoj skupini. Povecane vrijednosti
RDW-a mogu prethoditi poremecaju Hb, ali za takve zaklju¢ke nam je potrebno dulje

pracenje istih.

Svjetska zdravstvena organizacija definira prisutnost sideropeni¢ne anemije ukoliko je
vrijednost Hb ispod 119 g/L, a hematokrit ispod 0,356 L/L (27). Prema ovim kriterijima,
samo jedan ispitanik (1,7 %) s OLP-om i dva ispitanika (3,4 %) sa zdravom oralnom

sluznicom imaju SA.
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Kao $to je ve¢ navedeno, od OLP-a ¢eS¢e obolijevaju zene srednjih godina, Sto je
potvrdilo i1 naSe istrazivanje. U ispitnoj skupini prevladavale su zene (84,5 %), a prosjek

godina je bio 62,5 godine.

Anamnezom smo dobili podatke o Stetnim navikama ispitanika kao $to su puSenje te
konzumacija alkohola. Opazamo da veci broj zdravih ispitanika ima razvijenu naviku pusenja
nego oboljeli od OLP-a. Ipak, nije postojala statistiCki znacajna razlika izmedu ispitne i
kontrolne skupine s obzirom na naviku puSenja cigareta. Takvi rezultati u skladu su s vec
objavljenim istrazivanjem u kojem 16 % ispitanika s OLP-om pusi, a u kontrolnoj skupini
njih 25 %. U navedenom istrazivanju pojava OLP-a ne povezuje se s puSenjem cigareta (19).
Iako erozivni i atrofi¢ni oblici oralnog lihena imaju ve¢i rizik maligne transformacije, ona se

joS uvijek ne moZze povezati s navedenom navikom (28).

Statisticki zna€ajna razlika nije se pokazala ni u slu€aju svakodnevne konzumacije alkoholnih
pi¢a medu ispitivanim skupinama. Ni druga istrazivanja nisu pronasla povezanost izmedu
konzumacije alkohola i oboljenja od OLP-a (20). Stovise, neka istraZivanja govore o
kroni¢noj konzumaciji alkohola i smanjenoj incidenciji OLP-a. Prema njima, alkohol
suprimira imunoloski odgovor organizma, pa tako utjeCe i na patogenezu OLP-a inhibirajuci

limfocitnu aktivaciju i apoptozu keratinocita (21).

Ovo istrazivanje nije dokazalo da se ispitna i1 kontrolna skupina znacajno razlikuju u
broju osoba koje imaju snizene (Fe, Hb, Htc, Erc, MCV, MCH, MCHC) odnosno povisene
vrijednosti (UIBC, TIBC, RDW) ispitivanih parametara. Razlika u srednjim vrijednostima
navedenih parametara ispitne 1 kontrolne skupine takoder nije bila statisticki znacajna. Prema
tome, nasa hipoteza da se SA ne javlja ucestalije u oboljelih od OLP-a za razliku od ispitanika

sa zdravom sluznicom mozZze se potvrditi.

Naime,nekolicina istraZivanja je dokazala povezanost hematoloSkog deficita i OLP-a,
no to¢na povezanost SA 1 OLP-a jo$ nije u potpunosti istraZzena. Svakako su potrebna daljnja
istrazivanja na ovu temu uz duze pracenje promjena vrijednosti krvnih parametara u oboljelih

od OLP-a.
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6. ZAKLJUCAK



Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati ucestalost sideropeni¢ne anemije (SA) u oboljelih

od oralnoga lihen planusa (OLP).

Iz dobivenih rezultata mozemo izvudéi sljedeée zakljucke:

1.

Nema statisticki znacajne razlike izmedu ispitne i kontrolne skupine s obzirom na
srednje vrijednosti ispitivanih parametara (zeljezo, hemoglobin, hematokrit, broj
eritrocita, MCV, MCH, MCHC 1 RDW). Statisticki znaCajna razlika postoji za
vrijednosti TIBC 1 UIBC, ali tome nismo prepisali veliki znacaj s obzirom na to da
mogu biti snizene i kod drugih kroni¢nih oboljenja.

Usporedujuci broj ispitanika koji su imali navedene vrijednosti van referentnog
intervala, takoder nema znacajne razlike medu ispitivanim skupinama.

Prema dijagnostickim kriterijima SZO samo jedna osoba (1,7 %) u ispitnoj skupini,
odnosno dvije (3,4 %) u kontrolnoj imaju SA, $to nije potvrdilo znacajnu razliku u

ucestalosti.
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8. SAZETAK



Cilj
Glavni cilj ovog istrazivanje bio je ustanoviti pojavljuje li se sideropeni¢na anemija (SA)

¢esc¢e u osoba oboljelih od oralnoga lihen planusa (OLP).

Materijali i metode

U istrazivanje je bilo uklju¢eno 58 pacijenata koji su zadovoljavali klinicke kriterije za
dijagnozu OLP-a. Kontrolna skupina se sastojala od 58 ispitanika bez vidljivih patoloskih
promjena u usnoj Supljini. Obje skupine su napravile krvne pretrage iz kojih smo ekstrahirali
vrijednosti (serumsko zeljezo, hemoglobin, hematokrit, broj eritrocita, MCV, MCH, MCHC,
RDW, UIBC, TIBC) bitne za dijagnostiku SA. Temeljem srednjih vrijednosti svih navedenih
parametara napravila se usporedba medu skupinama. Osim toga, usporedili smo broj
ispitanika iz obje skupine ¢ije su vrijednosti bile ispod odnosno iznad referentnog intervala te
se prema kriterijima SZO ispitala eventualna prisutnost SA. Anamnesticki smo uzeli podatke
o dobi (u godinama), spolu (musko/Zensko) i navikama svakodnevnog konzumiranja cigareta

i alkohola (da/ne).
Rezultati

Nije se pokazala statisticki znacajna razlika izmedu srednjih vrijednosti ispitivanih parametara
(Zeljezo, hemoglobin, hematokrit, broj eritrocita, MCV, MCH, MCHC, RDW) ispitne 1
kontrolne skupina. Broj ispitanika koji su imali navedene vrijednosti van referentnog intervala
nije se znacajno razlikovao izmedu ispitivanih skupina. Prema kriterijima SZO samo jedan

pacijent u ispitnoj skupini odnosno dva u kontrolnoj boluju od SA.

Zakljucak

Prema podatcima iz literature, postoji pretpostavka da bi SA mogla imati etiolosku ulogu u
pojedinaca oboljelih od OLP-a. Medutim, naSe istrazivanje nije dokazalo da se SA ucestalije
javlja u oboljelih od OLP-a nego u ispitanika zdrave kontrolne skupine. Svakako su potrebna
daljnja istrazivanja, uz dulje pracenje laboratorijskih promjena, da bi se potvrdili nasi

rezultati.
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9. SUMMARY



Objective

The aim of this study is to evaluate the prevalence of iron deficiency anemia (IDA) in patients

with oral lichen planus (OLP) compared to healthy control subjects.

Materials and methods

The research included 58 participants with changes in oral mucosa that met criteria for
clinical diagnosis of the OLP. The control group consisted of 58 individuals without visible
pathological changes in the oral cavity. Fasting blood samples were obtained from the
antecubital vein for each study participant to determine iron (Fe), hemoglobin (Hb),
hematocrit (Htc), red blood cell count (RBC), mean corpuscular volume (MCV), mean
corpuscular hemoglobin (MCH), mean corpuscular hemoglobin concentration (MCHC), red
blood cell distribution width (RDW), total iron binding capacity (TIBC), unsaturated iron
binding capacity (UIBC) .

Results

There was no statistically significant difference between the experimental and control group
in the mean values of aforementioned blood factors. The number of individuals who had
specified values outside the reference range was not significant different between the two
groups. According to WHO (World Health Organization) criteria, only one person (1.7 %) in
experimental group, and two (3.4 %) in control group, had IDA.

Conclusion

It is assumed that SA could have an etiologic role in individuals suffering from OLP.
Regardless of that fact, this study discovered that the difference in prevalence of IDA between
patients with OLP and healthy individuals in control group is not statistically significant.

Nevertheless, further research is required to establish findings of this study.

37



10. ZIVOTOPIS



Ime i prezime: Nikolina Cari¢

Datum rodenja: 18.10.1993.godine
Mjesto rodenja: Sinj

Drzavljanstvo: hrvatsko

Adresa stanovanja: Drzislavova 1, Knin

E-mail: nikolina.caric@gmail.com

Obrazovanje:

- 2008.-2012. Jezi¢na gimnazija, Knin
- 2012.-2018. Medicinski fakultet Sveucilista u Splitu, Dentalna medicina

Strani jezici:

- Engleski jezik

- Njemacki jezik

Aktivnosti i priznanja:

- Demonstrator iz kolegija Restaurativna dentalna medicina 2015./2016.
- Aktivno sudjelovanje u radionici ,,Primjena lasera u endodonciji“ na studentskom
kongresu u Zagrebu 2016.

- Volontiranje u studentskoj udruzi ,,Zubolina*

39



