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Sažetak
Kod 30 ispitanika s OLR uzeti su biopsijski uzorci s oralne 

sluznice u svrhu određivanja histopatoloških obilježja.
Uzorci su obrađeni klasičnom histološkom preparatornom

tehnikom.
Studija je pokazala karakteristične promjene za OLR: hiper- 

parakeratozu kod 53,3% ispitanika uz pojačan nalaz keratohijali- 
nih granula kod 23,3%, akantozu epitela kod 50% uz nalaz papi- 
lomatoze kod 66,6%, vakuolarnu degeneraciju citoplazme bazal- 
nih stanica kod 50%, te infiltraciju limfocitima u lamini propriji 
kod 60% i povećan nalaz makrofaga subbazalno u 40% uzoraka.

Na temelju prisutnih histopatoloških obilježja predloženi su 
detaljniji histopatološki kriteriji za oralni lichen ruber koji mogu 
biti od dijagnostičke vrijednosti u histološkoj evaluaciji oralnih le­
zija klinički sličnih oralnom lichen ruberu.

Ključne riječi: oralni lichen ruber, patohistološki nalaz
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Uvod
Oralni lichen ruber planus (OLR) poremećaj 

je koji stomatolozi često susreću u svojoj prak­
si. Bolest se nalazi kod 0,5-2% populacije s ve­
ćom predilekcijom u žena prosječne dobi izme­
đu 40 i 50 godina života (1,2).

Kliničke karakteristike bolesti omogućavaju 
njezino prepoznavanje (2,3,4). Ipak, moguće je 
zamijeniti oralni lichen ruber s lihenoidnom 
reakcijom oralne sluznice ili leukoplakijom 
(5,6). Zato je neophodno u postavljanju dijag­
noze ove bolesti primijeniti metode histološke 
pregledbe uzoraka oralnetsluznice koja se na­

Acta Stomatol. Croat., Vol. 26, br. 3, 1992.

meće kao obvezatni dijagnostički postupak. Hi­
stološki nalaz kod oralnog lichena karakterizira 
pojava hiperkeratinizacije, likvefakcijske dege­
neracije epitelnih bazalnih stanica te subepitel- 
ni mononuklearni stanični infiltrat. Kao karak­
terističan histološki nalaz u literaturi se spomi­
nje papilomatoza epitela koja je nalik na zupce 
pile te koloidna tjelešca u sloju bazalnih stanica 
(7,8,9-12).

Lichen planus predstavlja odličan primjer 
stanja koje je otvoreno dijagnostičkoj diskusiji, 
i to prvenstveno zbog činjenice da nekoliko raz­
ličitih entiteta dijeli slične histopatološke ka­
rakteristike s oralnim lichen ruberom. To su ne­
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specifični stomatitis, lihenoidna reakcija i lihe- 
noidna displazija. Slične histopatološke karak­
teristike kao kod lichena susreću se i kod di- 
skoidnog lupus eritematodesa (13), leukoplaki­
je (8,14), displazije (15,16) i nekih karcinoma- 
toznih lezija (17).

Prihvaćeno je i dokumentirano (17,18) da po­
stoji značajan maligni potencijal oralnog lichen 
rubera. Neki slučajevi očigledne maligne trans­
formacije ustanovljeni su u onim slučajevima 
oralnog lichena koji su se od početka pojavili u 
displastičnom obliku iako su kliničke patohisto- 
loške karakteristike odgovarale oralnom liche- 
nu (15-17,19).

Istraživanja Sakua i Satoa (20) pokazala su 
da displastične promjene u epitelu ne vode uvi­
jek u malignitet. Promjene povezane s maligni- 
tetom nađene su čak i u slučajevima epitelne hi- 
perplazije bez displastičnih promjena. Slične 
kliničke i patohistološke karakteristike oralnog 
lichen rubera, lihenoidne reakcije i lihenoidne 
displazije nameću potrebu definiranja histopa­
toloških obilježja za oralni lichen ruber, koje bi 
pomoglo u postavljanju dijagnoze. To bi prido­
nijelo redukciji dijagnostičkih pogrešaka i usta­
novljivanju kriterija za točan dijagnostički po­
stupak.

Krutschkoff i Eisenberg (16) sistematizirali 
su patomorfološke kriterije karakteristične za 
lichen ruber. Lichen planus autori smatraju 
specifičnim mukokutanim poremećajem sa sli­
jedećim histološkim obilježjima, nužnim za po­
stavljanje dijagnoze:

-  likvefakcijska degeneracija bazalnih stani­
ca;

-  vrpčasti infiltrat limfocita unutar lamine 
proprije koji je intimno povezan s bazalnim sta­
nicama epitela.

Dodatna obilježja koja su često prisutna, ali 
nisu uvjet za postavljanje dijagnoze oralnog 
lichen rubera prema istim autorima jesu:

-  nalaz papilomatoze epitela u obliku zubaca 
pile;

-  hiperkeratoza stratum corneuma i odvaja­
nje površinskog epitela od veziva;

-  izolirana individualna keratinizacija unutar 
spinoznog sloja, tzv. Civatte tjelešca.

Svrha je našeg istraživanja vlastitim ispitiva­
njem potvrditi prisutnost patohistoloških obi­
lježja kod osoba oboljelih od oralnog lichen ru­
bera i odrediti detaljnije histopatološko-morfo- 
loške kriterije ove bolesti.
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Materijal i metoda rada
U ispitivanje je bilo uključeno 30 ispitanika, 

od kojih 25 žena i 5 muškaraca, u dobi od 17 do 
62 godine, prosječne dobi 45 godina starosti. 
Lokalizacija oralnih lezija lichen rubera odre­
đena je prema shemi Roed-Petersen i Roen- 
strup, po uputama WHO (21). Biopsijski uzorci 
uzeti su s mjesta izraženih kliničkih promjena 
karakterističnih za lichen ruber na različitim di­
jelovima oralne sluznice. Bioptati su uzimani 
pod lokalnom anestezijom i to s oralnih lezija 
na granici zdravog i bolesnog tkiva. Naši ispita­
nici nisu imali kožne manifestacije lichen rube­
ra, već samo oralne.

Uzorci tkiva fiksirani su u puferiranom 
4%-tnom paraformaldehidu uz pH 7,2 kroz 24 
sata, nakon čega su uklopljeni u parafin. Para- 
finski blokovi rezani su na mikrotomu marke 
»Reichert« na rezove debljine 10 mikrona. Na­
kon postupka deparafiniranja rezovi su obojeni 
hematoksilinom i eozinom trikromnom meto­
dom po Malloryju, kao i kombiniranom meto­
dom pomoću alcijanovog modrila i PAS-a. Obo­
jeni rezovi montirani su s kanada balzamom na 
predmetnicu.

Podaci su obrađeni određivanjem srednjih 
vrijednosti pojava prema lokalizaciji u određe­
nim dijelovima epitela i veziva u svim uzorcima. 
Također je ustanovljeno i prosječno pojavljiva­
nje pojedinih obilježja.

Rezultati
U naših ispitanika klinički se oralni lichen 

javljao najčešće u obliku lichen ruber planusa 
kod 24 ispitanika, kod 5 u erozivnoj formi, a u 
jednom slučaju u pločastom obliku. Uzorak slu­
znice uzet je najčešće s regije 19 i 20 obrazne 
sluznice, što je posljedica najčešćeg pojavljiva­
nja na tom dijelu oralne sluznice.

U dva slučaja uzorak je uzet s jezika, pod­
ručja 44 i 45, a u dva slučaja s regije gingive 24 i 
26.

Oralni epitel pokazivao je slijedeće karakte­
ristike, prikazane na tablici 1.

Slojevitost epitela bila je pravilna kod 27 ispi­
tanika, a kod 3 se pokazala nepravilnom. Po­
krovni epitel sluznice usta bio je odebljan u 24 
slučaja, dok je kod 6 nađen istanjen epitel.

U svih ispitanika bazalna membrana bila je 
intaktna.
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Tablica 1. Histopatološke promjene oralne sluznice 
Table 1. Histopathologic changes o f oral mucosa

Slojevitost Debljina epitela Bazalna membrana Lamina propria

Prav. Neprav. 
27 3 

(90%) (10%)

Poveć. Istanj.
24 6 

(80% ) (20%)

Intakt. Neintakt.
30 0 

(100% ) 0

Odeb. Vez.ind. Vask.
3 2 1 

(10% ) (0,6% ) (0,3% )

Promjene u lamini propriji pokazivale su 
odebljanje u manjem broju slučajeva, tek 3, od 
toga u dva uzorka nađena je pretjerana vezivna 
induracija, a kod jednog je lamina propria bila 
jače vaskularizirana. Odebljanje i orožnjenje 
epitela nije bilo istovremeno izraženo na istim 
uzorcima, tj. orožnjenje nije obvezatno pratilo 
odebljanje epitela.

Na tablici 2 prikazane su histopatološke pro­
mjene u epitelu kod oralnog lichen rubera.

Tablica 2. Histopatološke promjene oralnog epitela 
Table 2. Histopathologic changes o f oral epithelium

Keratohij alina 
zrnca Akantoza Ortokerat. Parakerat. Diskerat.

Pojač. Smanj. Disem in.

15
50%

10
33,3%

16
53,32%

2
0,6%

7 1 1
23,3% 0,3% 0,3%

»Zupci pile« Displaz.

D A  N E
20 10 

66,6%  33,3%

1
0,3%

Keratohijaline granule bile su pojačano pri­
sutne u 7 uzoraka, diseminirano nađene u jed­
nom, dok su kod ostalih uzoraka bile oskudno 
izražene. Nalaz keratohijalinih granula razliko­
vao se prema kliničkom tipu lichena. Kod ero­
zivnog oblika lichena s displazijom nisu registri­
rane keratohijaline granule. Kod erozivnog 
lichena bez displastičnih promjena keratohijali­
ne granule bile su oskudne i diseminirane. Kod 
pločastog oblika lichena keratohij alina zrnca bi­
la su izrazito pojačano prisutna.

Akantoza je bila prisutna u 15 uzoraka. Na­
đena je uglavnom kod retikularnih oblika liche­
na, dok kod erozivnih nije nađena. Morfološka 
slika papilomatoze u obliku zubaca pile kao po­
sljedica akantoze epitela bila je prisutna u 20 is­
pitanika. Ortokeratoza nađena je u 10 uzoraka, 
a parakeratoza u 16. Diskeratotične stanice na­
đene su u spinoznom sloju epitela kod dva ispi­
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tanika s kliničkom slikom erozivnog lichena. 
Displazija epitela bila je prisutna kod jednog is­
pitanika s kliničkom dijagnozom Lichen ruber 
erosivus i Erythroplakia.

Tablica 3 pokazuje histopatološke promjene 
bazalnog sloja.

Tablica 3. Histopatološke promjene bazalnog sloja epitela 
Table 3. Histopathologic changes o f basal cells layer

BAZALNE STANICE

REGRESIVNE PROMJENE 4 (13,3%)
UMNOŽAVANJE (HIPERPLAZIJA) 1 ( 0,3%)
VAKUOL. DEGEN. CITOPLAZME 15 (50,6%)
RAREFIKACIJA 1 ( 0,3%)

Degeneracija'bazalnih stanica u vidu vakuo- 
larne degeneracije citoplazme bazalnih stanica 
registrirana je kod 15 ispitanika, a regresivne 
promjene uočene su na 4 uzorka. Hiperplazija 
bazalnih stanica nađena je u jednom slučaju. 
Likvefakcijska degeneracija bazalnog sloja bila 
je prisutna kod 20 ispitanika.

Na tablici 4 prikazan je upalni infiltrat koji se 
sastojao pretežito od limfoidnih stanica i ma- 
krofaga smještenih neposredno ispod bazalne 
membrane i dublje u lamini propriji.

Tablica 4. Leukoeitna infiltracija oralne sluznice 
Table 4. Leukocyte infiltration o f oral mucosa

LIMFOCITI MAKROFAGI
SUBBAZALNO 11 (36,6%) 12 (40,0%)

U LAMINI PROPRIJI 18 (60,0%) 8 (26,6%)

Stanični infiltrat bio je u retikularnom obliku 
OLR smješten većinom ispod bazalne membra­
ne, dok je u erozivnoj formi bio dublje smje­
šten u lamini propriji. Odnos limfocita i makro- 
faga bio je u subbazalnom sloju podjednak, dok 
je u lamini propriji zapažen veći broj limfocita u 
odnosu prema makrofagima.

Rasprava
Naši rezultati o učestalosti različitih oblika 

oralnog lichena u skladu su s ispitivanjima 
WHO (8), Jungella (7) i Andreasena (2). Naj­
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veći broj bioptičkih uzoraka u ovom ispitivanju 
uzet je s obrazne sluznice, što je uvjetovano 
najčešćim pojavljivanjem lichena na toj regiji.

Histopatološke karakteristike oralne sluznice 
pokazivale su najčešće pravilnu slojevitost dok 
je poremećena registrirana samo u slučaju hi- 
stopatološkog nalaza eritroplakije. Debljina 
epitela u naših ispitanika bila je povećana kod 
retikularnih i pločastog oblika lichena, dok je 
kod erozivnog oblika s eritroplakijom bila izra­
žena atrofija epitela. Ovo zapažanje u skladu je 
s dosadašnjim nalazima koji govore da se lichen 
može javiti s epitelnom hiperplazijom tj. akan- 
tozom i atrofijom epitela (2,3,7,8).

Zadebljanje stratum granulosuma s istaknu­
tim keratohij alinim granulama našli smo osobi­
to kod pločastog oblika lichena dok je pokrovni 
epitel bio verukozno odebljan i ortokeratoti- 
čan. Taj nalaz u skladu je s rezultatima autora 
koji su ustanovili da se ortokeratin češće nađe u 
lezijama koje pokazuju veći stupanj kliničke 
keratoze, kao što je to u pločastom obliku liche­
na i jače keratiniziranim retikularnim oblicima 
(3).

Tipičan nalaz kod lichena je hiperkeratoza i 
hiperparakeratoza (7). Prema uputama WHO 
(8), ako se radi o keratiniziranoj sluznici, tada 
će rožnati sloj biti istaknut uz odebljanje granu- 
larnog sloja, dok će na nekeratiniziranoj sluzni­
ci rožnati sloj kod lichen planusa biti tanji.

Naše ispitivanje na uzorcima s obrazne slu­
znice koja ne keratinizira u normalnim uvjeti­
ma ili je prisutna blaga parakeratoza, pokazalo 
je da je u slučajevima lichena obrazna sluznica 
bila izrazito hiperparakeratinizirana. Taj nalaz 
u skladu je s nalazom McClatchey i sur. (3).

Hiperplazija stratum spinosuma epitelnog 
pokrova bila je popraćena papilomatozom u 
obliku zubaca pile karakterističnom za lichen 
planus. Zupci pile su posljedica akantoze epite­
la koja je također jedno od obilježja lichen ru­
bera. Naši rezultati pokazali su da je na uzorci­
ma s obrazne sluznice papilomatoza bila prisut­
na u dvije trećine slučajeva. Taj nalaz pokazuje 
da je papilomatoza karakteristično obilježje li­
chena jer nije prisutna na normalnoj obraznoj 
sluznici. Taj naš nalaz nije sukladan nalazu 
Shafera i sur. (10) koji tvrde da se papilomatoza 
češće javlja u kožnim lezijama, a rijetko na 
oralnim.

U svim uzorcima koje smo ispitali nađena je 
intaktna bazalna membrana. Takav nalaz u 
skladu je s nalazima Hashimota i sur. (12), koji
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su opisali vakuolarnu degeneraciju bazalnih sta­
nica bez oštećenja bazalne membrane. U više 
studija nađeni su kontradiktorni rezultati u ko­
jima je prikazan različit stupanj fragmentacije i 
destrukcije bazalne membrane. Jungell (7) opi­
suje tri tipa promjena bazalne membrane s ob­
zirom na klinički oblik lezije. Prekid u bazalnoj 
membrani prema njegovim navodima nastaje 
kod retikularnog lichen planusa, a granatost je 
nađena u retikularnom i erozivnom obliku. 
Mjestimična odebljanja bazalne membrane na­
đena su kod erozivnog oblika lichen rubera.

Odebljanje lamine proprije našli smo u svega 
tri ispitana slučaja oralnog lichena, a u dva slu­
čaja vezivnu induraciju, posebno kod pločastog 
oblika lichena i kod pojačane keratoze u retiku­
larnom obliku.

Displaziju epitela našli smo svega u jednom 
uzorku i to u slučaju erozivnog lichena s eritro­
plakijom. Najčešće se displazija epitela opisuje 
kod erozivnog lichena i eritroplakije (15,18), 
što potvrđuje i naše ispitivanje. Prema predlo­
ženim kriterijima Krutchkoffa i Eisenbergove 
(17) lihenoidna displazija predstavlja premalig- 
ni proces. Displastične promjene epitela mogu 
histološki nalikovati na lichen planus, a da se 
zapravo ne radi o lichenu i tada se može posta­
viti pogrešna histološka dijagnoza (20).

Limfocitna proliferacija nađena je u našem 
ispitivanju u 36,6% ispitanika. Može se smatra­
ti odgovornom za pojavu likvefakcijske degene­
racije koja se prema Shabani i sur. (14) vidi u 
lezijama lichen rubera. Od promjena bazalnih 
stanica najistaknutije obilježje koje smo našli 
jest vakuolarna degeneracija u citoplazmi. Uz 
to smo u 13% ispitivanih uzoraka našli staničnu 
regresiju. Druge očekivane promjene nađene 
su u neznatnom postotku. Prema ispitivanjima 
Civattea (9), El Labbana i sur. (11), Shabane i 
sur. (14) ta degeneracija je obilježje oralnog lic­
hena. Ultrastrukturalnim studijama El Labban 
i sur. (11) ustanovili su da se radi o diluciji cito- 
plazmatskog sadržaja u bazalnim stanicama ko­
ja ne uzrokuje smrt stanice, stoga smatraju da 
je termin likvefakcijska degeneracija neadekva­
tan.

Čak 60% ispitanih uzoraka pokazuje infiltra­
ciju limfocita u lamini propriji. Invazija epitela 
upalnim stanicama predstavlja prema mišljenju 
El Labbana i sur. (11) odgovor na degeneraciju 
bazalnih epitelnih stanica, što stimulira makro- 
fage koji mijenjaju imunološku informaciju na 
limfocitima. Makrofage smo našli u subbazal-
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nom sloju u 40% uzoraka, a u lamini propriji u 
26,6%. Tijekom remisije bolesti, smatra Jun- 
gell (7), raste broj makrofaga.

Zaključak
Uzimajući u obzir već poznate histopatološke 

karakteristike oralnog lichen rubera, koje se 
navode u literaturi, i na osnovi našeg istraživa­
nja predlažemo slijedeće kriterije za postavlja­
nje patohistološke dijagnoze lichen rubera ka­
ko bi se izbjegle pogreške u diferenciranju s kli­
nički sličnim lezijama.

I. Epitel
1. stratum corneum: hiperorto- i hiperpara- 

keratoza;

2. stratum granulosum: odebljanje i istaknu­
ta keratohijalina zrnca;

3. stratum spinosum: akantoza, atrofija, di- 
skeratoza, upalne stanice (limfociti), koloidna 
tjelešca;

4. stratum basale: stanični infiltrat, regresiv­
ne promjene bazalnih stanica, vakuolarna dege­
neracija, edem, odvajanje epitela od veziva, 
papilomatoza u obliku »zubaca pile«.

II. Bazalna membrana
pravilan tijek, mjestimična odebljanja, pre­

kid kontinuiteta.

III. Lamina propria
vrpčasti limfocitni infiltrat, plazma stanični 

infiltrat, Langerhansove stanice, koloidna tje­
lešca.

HISTOPATHOLOGIC AN D  MORPHOMETRIC  
PARAM ETERS IN  THE ASSESSM ENT OF ORAL  
LICH EN RUBER

A dresa  za korespondenciju : 
A ddress for correspondence:

Summary
Biopsies were taken from thirty examinees with oral lichen ru­

ber in order to establish histopathologic criteria. Specimens were 
prepared by means o f routine histopathologic procedures. In this 
study results have shown characteristic changes for OLR: hyperpa­
rakeratosis in 53,3% specimens with increased finding o f kerato- 
hyaline granules in stratum granulosum in 23,3%, acanthosis in 
50% with papillomatosis in 66,6%, vacuolar degeneration o f basal 
cells cytoplasm in 50%, and subepithelial lymphocytes infiltrate in 
60% with increased macrophage finding in 40% o f specimens.

On the basis o f present histopathologic characteristics histo­
pathologic criteria for OLR are suggested which can be o f diagno­
stic value in the histological evaluation o f oral lesions that are clini­
cal similar to OLR.

Key words: oral lichen ruber, histopathology
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