Oralni lihen ruber - 1
Etiologija 1 patogeneza

Sazetak

Oralni lihen ruber (OLR) kronicna je mukokutana autoimuna bolest
koja se cesto javlja u populaciji. To je bolest od koje oboljevaju ponaj-
prije osobe srednje i starije Zivotne dobi. U 2/3 slucajeva oboljele osobe
su Zene. Bolest je joS uvijek nerazjasnjene etiologije, a brojni etioloski
¢imbenici navode se kao moguci uzrok u nastanku bolesti. Najcesce se
navodi genetska predipozicija za bolest, lokalna uporaba pojedinih
zubnih materijala, sustavna primjena pojedinih ljekova u terapiji os-
novne bolesti, infekcija, nalaz autoimunih bolesti, sustavskih bolesti
kao Sto su dijabetes mellitus, kronicna bolest jetre, hipertenzija, stanje
emocijonlnog stresa. Svaki od navedenih ¢imbenika moze potaknuti sli-
Jjed imunolosih zbivanja i odraziti se na imunoloski status oboljelog. Na
taj nacin potaknuti slijed imunoloskih zbivanja temelji se na stanicno
posredivanoj imunosti, koji ukljucuje medudjelovanje stanica oralnog
epitela i imunoloskih stanica posredovano djelovanjem adhezijskih mo-
lekula i nalazi se u pozadini patogenetskog mehanizma OLR-a.

Kljuéne rijeci: oralni lihen ruber, etioloski cimbenici, patogenetski
mehanizmi.
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S povijesnoga gledista lihen ruber rano je zapa-
Zena bolest, a opisao ju je E. Wilson godine 1869.
u svojemu ¢lanku “On Lichen planus” kao poseban
medicinski entitet. On u tome ¢lanku nalazi kako je
izmedu 50 oboljelih s koZnim lezijama lihena u 3
slucaja opazZena i opisana pojava te bolesti u ustima,
i naziva ju lichen planus mucosae. Osnovna his-
topatoloska svojstva lihen rubera odredio je godine
1909. J. Darier, a Wickham je opisao, poslije po
njemu nazvane, karakteristicne pruge i strije na
povrsini lezije koje daju uobicajenu sliku oralnoga
lihen rubera (1).

Za tu Cestu bolest koZe i1 sluznica moze se reci
da je plurimukozna, buduci da patoloske promjene

1 cerviks uterusa (2).

Lihen ruber javlja se medu svim rasama s pre-
valencijom koZnoga lihen rubera od 0,9-1,2% (3,
4), a prevalencija oralnoga lihen rubera krece se od
0,1-2,2% (5).

U mnogim je studijama istaknuto da se koZne
lezije mogu javljati zajedno s oralnim manifestaci-
jama, a bolest u ustima bez koZznih lezija pojavljuje
se u 30-70% slucajeva (5-7).

Iako su opisani slucajevi lihen rubera u djecjoj
dobi i u mladih osoba, oralni je lihen ruber bolest u
prvome redu srednje i starije Zivotne dobi, od ¢ega
su ¢ak u 60-65% oboljelih Zene (8, 9).
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Kini¢ke karakteristike OLR-a

Oralni lihen ruber (OLR) kroni¢na je, mukokuta-
na, autoimuna bolest koja se ¢esto pojavljuje na slu-
znici usne Supljine.

Za razliku od koznih lezija oralne traju duZze i
imaju kroni¢an tijek. U prosjeku oralne lezije traju
Cetiri i pol godine duZe od koznih (10), a neke stu-
dije navode ¢ak i osam puta ¢esc¢i oralni lihen od
koznoga (9, 10).

Manifestacije oralnih lezija lihen rubera (LR),
za razliku od manifestacija koznoga, pojavljuju se
u viSe oblika. Prepoznavati ih ponekad je tesko
upravo zbog razlicitih slika i sli¢nosti s drugim hi-
perkeratoti¢nim lezijama oralne sluznice. OLR se
redovito pojavljuje na viSe mjesta u usnoj Supljini.
Promjene uglavnom obuhvacaju sluznicu obraza i
jezik, a u podjezi¢nome podruéju i u gingivi pojav-
ljuju se veoma rijetko. Postoje razlicite klasifikacije
te bolesti prema raznolikosti morfoloskih promjena
na oralnoj sluznici (11, 12).

Najjednostavnija podjela, koju je postavio An-
dreasen (13), dijeli OLR prema mjestu nastanka
patoloske lezije u odnosu prema razini oralne slu-
znice:

* lichen ruber planus
 lichen ruber bulosus
¢ lichen ruber erosivus.

Svaka je skupina te osnovne podjele OLR-a,
zbog morfoloske raznolikosti promjena kao defekta
integriteta oralne sluznice, zasebna cjelina i trazi
svoju daljnju podjelu.

Papularni oblik pojavljuje se na eritematoznoj,
upalno promijenjenoj sluznici usta u obliku bjelic¢a-
stih, uzdignutih karakteristi¢nih 0,5-1 mm velikih
papula. Neznatno uzdignute, njeZne, bjelicaste pru-
ge (Wickhamove pruge) sastavljene su od sitnih pa-
pula koje predstavljaju hiperkeratoti¢ne zone epitela
i tvore retikularni oblik. To je naj¢esci oblik oral-
noga lihena i uglavnom se nalazi na obraznoj slu-
znici, na sluznici vestibuluma i jezika, premda se mo-
Ze pojaviti i na drugim povrS§inama oralne sluznice.

Kontinuitet karakteristi¢nih naslaga nalik leuko-
plakiji ¢ini plak oblik, a najcesce se javlja na mukozi
dorzuma jezika i gingive. Anularni oblik nastaje
spajanjem papula ili proSirivanjem retikularne stru-
kture kojoj je srediSte lezije lagano atrofi¢no. Taj

oblik nastaje na sluznici dorzuma jezika i izaziva
gubitak papila. Upalna i atrofi¢na lezija okruZena
papulama ili mrezicom atroficni je oblik OLR-a i
veoma cesto prelazi u ulceroznu formu.

Bulozni lihen je oblik koji se rjede pojavljuje;
tek u 2% oboljelih manifestira se bulozna lezija,
koja persistira u ustima.

Erozivni oblik manifestira se crvenilom sluznice
i pojavom duboke erozije. Takav defekt sluznice
karakterizira gubitak gornjih slojeva epitela, produ-
bljivanjem kojih nastaje i prelazi u ulceroznu formu.
Taj je oblik OLR-a okarakteriziran gubitkom epite-
la, dijela bazalne membrane i veziva u mjestu lezije.
Dublje u vezivu postoji upalna reakcija; takvi defe-
kti sluznice pokriveni su bjelkasto-Zuckastim fibro-
znim eksudatom. Lezije su bolne pri funkciji usta.

Andreasen (14) je kod retikularnog oblika opazio
spontano cijeljenje lezija u 41% oboljelih, za razliku
od atroficnoga kod kojega je spontano cijeljenje uo-
¢eno u 12% oboljelih.

Klini¢kim ispitivanjima zastupljenosti pojedinih
oblika oralnoga lihena dobivaju se razli¢iti rezultati.
Prema Silvermanu (15) u 46% oboljelih osoba opa-
7a se erozivan oblik bolesti, retikularan oblik u 32%,
i atrofi¢an oblik bolesti u 22% oboljelih. Nasuprot
tome, Thorna (16) opisuje 71% oboljelih s retiku-
larnom formom bolesti, 2% s papularnim, s plakoz-
nim oblikom 37%, erozivnim 5%, i s atrofi¢nim
33% oboljelih. Takav rezultat, veci od 100% u is-
pitivanoj skupini, posljedica je istodobne zastuplje-
nosti pojedinih klini¢kih oblika OLR-a.

Lokalna histoloska obiljezja OLR-a

Histopatoloska su obiljezja OLR-a karakteristi-
¢na, premda teSkoce mogu nastati u razlikovanju
OLR-a od lihenoidnih lezija, leukoplakije, lupus
erythematosusa (17), lichen sklerosusa (18), kroni-
¢noga ulceroznog stomatitisa (19). Unatoc¢ karakte-
risti¢noj klini¢koj slici OLR-a, neizbjeZzno je uzimati
uzorak oralne sluznice biopsijom te postaviti is-
pravnu dijagnozu histokemijskim i imunofluore-
scentnim metodama (20, 21).

Dubrenwill je godine 1906. prvi dao opis histo-
loske slike OLR-a. Klasi¢nu histolosku sliku OLR-a
¢ine hiperkeratoza i ortokeratoza uz odebljanje gra-
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nularnoga sloja, §to se klini¢ki manifestira Wickha-
movim strijama, akantozom s intracelularnim ede-
mom, epitelnim produljcima koji su nalik zupcima
pile, vakuolarnom degeneracijom bazalnoga sloja
stanica i vrpcastim subepitelnim stani¢nim infil-
tratom u lamini propriji (22) .

Stani¢ne karakteristike u pocetku patoloskih zbi-
vanja oznacuju povecanu mnoZinu Langerhansovih
stanica. U subepitelnom sloju razvija se dobro ogra-
nicen, upalni, stani¢ni infiltrat u obliku vrpce, sasta-
vljen uglavnom od limfocita. Kod retikularnog obli-
ka OLR-a infiltrat se lokalizira odmah subepitelno,
a kod erozivnog oblika infiltrat zadire duboko u ve-
zivo (23).

Stvaranjem upalnog infiltrata slijedi likvefakcij-
ska degeneracija bazalnoga stani¢nog sloja i nasta-
nak eozinifilnog upalnog materijala ispod bazalne
membrane. Povremeno se mogu opaziti koloidna
tjelesca, koja su mrtve stanice bazalnoga sloja. Na-
staju u jedinstvenom procesu apoptoze. Stanice se
mijenjaju u filamentozna tjelesca - “Civatte bodies”.
Uocljiva su u donjim slojevima epitela, a ponekad
i u gornjim slojevima veziva. Za razliku od nekroze,
apoptoza izaziva blagu upalnu reakciju pa se te sta-
nice u procesu apoptoze nazivaju i diskeratoti¢nim
stanicama (24).

Oralni lichen ruber kao prekancerozna lezija

Prema kriterijima WHO, OLR se ubraja u pre-
kancerozne lezije usne Supljine (25), pa to zahtijeva
vedu pozornost u tretiranju te bolesti.

Mnogi su autori opazili maligni potencijal oral-
nih lezija lihena, premda se njihovi rezultati razli-
kuju prema cestoci te zlocudne pretvorbe, a ona se
krece od 0,3-10% (26-29).

U nekim ispitivanjima opazZene su ¢e$ce pojave
malignosti te bolesti kod pojedinih klini¢kih oblika
OLR-a, kao $to su atrofi¢ne, erozivne i ulcerozne
lezije (30, 31).

Ispitivana je takoder i povezanost nastanka skva-
moznoga karcinoma u lezijama OLR-a (32), $to po-
tvrduju i najnovije studije temeljene na uoc¢avanju
pozitivne ekspresije c-erb-B2 protoonkogena u ke-
ratinocitima (33).

Etiologija i patogeneza OLR-a

Oralni lihen ruber (OLR) bolest je jo$ uvijek ne-
razjasnjene etiologije, kod koje medusobno djelova-
nje brojnih ¢imbenika moze imati klju¢nu ulogu.
Stani¢no posredovana imunost potaknuta endoge-
nim i egzogenim utjecajima zauzima posebno mje-
sto u patogenezi OLR-a, i to osobito u osoba s ge-
netskom predispozicijom za nastanak te bolesti.

U fazi indukcije OLR-a razni se ¢imbenici, bez
obzira na njihovu narav, bilo da se radi o kemijskim
tvarima, o sastavnicama nekoga lijeka ili o brojnim
mikroorganizmima, veZu na keratinocite epitela oral-
ne sluznice. Tako promijenjeni keratinociti potaknu-
ti su na lucenje citokina, adhezijskih molekula i ke-
motakti¢nih tvari odgovornih za nastanak upale. U
toj fazi upale moze se lu¢enjem ¢imbenika nekroze
tumora-alfa (TNF-0), interferona-gama (IFN-y), te
aktivacijom keratinocita, limfocita T i antigen pre-
zentirajuéih dendriti¢nih stanica inducirati izvr$na
faza te bolesti (23, 34).

Etiologija OLR-a
Genetski ¢cimbenici

Ispitivanja utjecaja nasljednih ¢imbenika u na-
stanku te bolesti obuhvacaju uglavnom slucajeve
koZnoga lihen rubera (LR). Premda je taj oblik LR
zapaZen u pojedinih ¢lanova jedne obitelji, autori ne
navode genetsku predispoziciju kao primarni etio-
loski ¢imbenik. Tako je u genetskom ispitivanju
(35) opazena pojava HLA-A3 (antigena glavnoga
sustava tkivne podudarnosti) u 54% oboljelih od
LR-a. Uocene su i pojave drugih antigena kod obi-
teljskoga LR, kao $to je HLA-B7, no istrazivanje je
obavljeno na malome broju oboljelih. Autori (36) u
oboljelih od LR opazaju povecanu ¢estocu antigena
HLA-A3, A8, B5, B8. U kineskoj populaciji s tom
bolescéu uocen je porast HLA-DRO antigena (37).
Nasuprot tomu, dobiveni rezultati u bijelaca nisu
dokazali povezanost HLA I i II antigena s nastan-
kom te bolesti (38).

Ispitivanja antigena HLA i eventualne genetske
predispozicije za nastanak OLR-a u hrvatskoj popu-
laciji pokazala su da antigeni HLA: Aw19, A28,
B15, B18 i HLA-DR3 i HLA-DR4 mogu biti u po-
zadini te bolesti (39-41).
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Zubni materijali

U vecine oboljelih od OLR-a ne opaza se pove-
zanost nastanka te bolesti i zubnih materijala kao is-
puna na zubnim tkivima (42). No blizina zubnoga
ispuna ili njegov doticaj s oralnom sluznicom, bilo
da se radi o amalgamu ili o nekim drugim materi-
jalima, moZe uzrokovati tzv. lihenoidnu reakciju -
-lezije klini¢ki i histoloski nalik OLR-u. Ta je
rekcija alergijska ili toksi¢na reakcija na pojedine
sastavnice zubnih materijala (43).

Nastanak tih lezija jos je viSe naglaSena tamo gdje
su neki drugi materijali dodani amalgamu (44-48).
Najcesce se radi o solima Zive. Pozitivna reakcija
kozZnoga testa na soli Zive opaZena je u oboljelih od
OLR-a (44). Drugi autori, medutim, nisu dobili sli-
¢ne rezultate (42). Skoglund (49) je u svojoj studiji
ustvrdio pozitivan kozni test na Zivu u 39,6% obo-
ljelih od OLR-a. U 94,7% slucajeva s pozitivnim
koZnim testom uoceno je da se oralne lezije poc¢inju
povlaciti nakon zamjene amalgamskih ispuna dru-
gim dentalnim materijalima.

Opisane su pojave oralnih lezija koje se dovode
u vezu i s drugim zubnim materijalima kao §to je ko-
balt klorid (50, 51).

Lijekovi

Danas se smatra da lijekovi ne izazivaju nastanak
oralnoga lihena, ve¢ samo lihenoidne reakcije koje
je klinicki tesko razlikovati od klasi¢ne slike OLR-a.

Pojava patoloskih oralnih lezija nalik na OLR
opaZena je jo$§ kod primjene antimalarika u II svjet-
skom ratu (cit. iz 52).

Penneys (52) opisuje pojavu takvih patoloskih
promjena oralne sluznice koju mogu inducirati mno-
gi lijekovi, a medu njima osobitu pozornost valja
obratiti pripravcima od zlata. Soli zlata mogu uzro-
kovati mukokutane lezije, kod kojih se oralne lihe-
noidne promjene prve pojavljuju i opazaju (53-56).

U tijeku istrazivanja takvih pojava opazilo se je
da istodobnom uporabom kombinacija pojedinih
lijekova, kao §to su nesteroidni protuupalni lijekovi
i inhibitori angiotenzin-konvertaze enzima, moze

provocirati pojava oralnih lezija nalik na OLR (55,
56).

Opisano je niz skupina lijekova koji se povezuju
s nastankom lihenoidnih promjena, ukljucujuci tia-

zide, diuretike, penicilamin, beta-blokatore, salicil-
nu kiselinu, fenotiazine, litij, lorazepam, ketokona-
zol, streptomicin, levamizol (57, 58).

Uocavanje patoloskih promjena nalik na OLR,
na sluznici usne Supljine temelji se na subjektivnoj
procjeni klini¢ara, premda pojedini autori upucuju
na mogucnost unilateralne, erozivne lezije inducira-
ne uporabom lijekova (50, 54, 59).

Infekcija

Cesto se OLR povezuje s utjecajem mnogobroj-
nih mikroorganizama kao $to su gram-negativni an-
aerobni bacilusi i spirohete, premda valja istaknuti
da ta razmatranja nisu sasvim razjas$njena (60).

Navodi se pojava OLR-a kod oboljelih od kro-
ni¢ne upale Zu¢nog mjehura (61), od crijevne ame-
bijaze (62), a lokalno u ustima ne iskljucuje se ni iri-
tacija florom zubnoga plaka (63).

Pojavu OLR-a moguce je povezati i s postoje-
¢om upalom uzrokovanom gljivicom Candida albi-
cans, to vise §to nakon provedbe antimikotske tera-
pije nastaje regresija OLR-a (64).

Scully i EI-Kom (1) opazili su vaznost virusnog
antigena u incidenciji OLR-a.

Opisana je pojava te bolesti u sklopu infekcije
HIV-om (65), a humani papiloma virus (HPV) izo-
liran je u lezijama OLR-a (66), iako je ta uzro¢na
veza i dalje upitna. Ekspresija virusnih antigena mo-
guca je u sklopu glavnoga gena tkivne snosljivosti.
Uz to, ekspresija receptora (CD21) za Epstein-Barr
virus (EBV) na keratinocitima jace je izrazena u le-
zijama lihena. Postoje dokazi o povezanosti upale
epitelnih stanica virusom herpes simplexa (HSV)
(23), a uocen je i poremecen odgovor humoralnog
imuniteta na EBV kod OLR-a (67).

Autoimune bolesti

Vaznost autoimune reakcije u etiopatogenezi
OLR-a temelji se na studijama u kojima su se opa-
zile promjene u populaciji limfocita T u perifernoj
krvi oboljelih, ukljucujuci smanjeni broj limfocita
CD4+ i CD45RA+. Takav nalaz, kao i nalaz supri-
mirane spontane proliferacije limfocita u perifernoj
krvi posredovan stanicama CD4+ i CD45RA+, upu-
cuje na njihovu vaznost u nastanku te bolesti (68).
Na taj se nacin OLR moZe povezati s mnogim auto-
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imunim bolestima i s poremecajima kod kojih je
uoc¢ena redukcija stanica CD4+ i CD45RA+, a to
moguce uvjetuje nastanak autoimunih reakcija uzro-
kovanih poremecenim stani¢nim imunoreakcijama.

Toj ¢injenici ide u prilog i §to su antigeni tkivne
sno§ljivosti (HLA), i to tipovi: HLA-BS, HLA-DR3,
HLA-DR4, koji postoje kod vecine autoimunih
poremecaja, takoder utvrdeni u oboljelih od OLR-a
(69).

Prema nekim se autorima OLR moZe svrstatiiu
popratne bolesti nekih drugih autoimunih poreme-
¢aja koji se temelje na zajednickoj patogenezi. Tu
teoriju podupire i epidemiolosko ispitivanje odnosa
alopecije areate i te bolesti (70).

Kronicna bolest jetara

Rebora (71) je godine 1981. opisao mogucu vezu
OLR-a s pojedinim bolestima jetara, a i mnogi su
drugi autori poslije u svojim istrazivanjima takoder
upozorili na tu povezanost.

Kroni¢na bolest jetara, kao moguci etioloski
¢imbenik u nastanku OLR-a, jest kroni¢ni hepatitis,
i to prvenstveno kao kroni¢ni aktivni hepatitis i pri-
marna bilijarna ciroza (72, 73).

Prema pojedinim autorima klinicka slika OLR-a
veoma se ¢esto moze povezati s pojedinim sustav-
skim bolestima. Erozivni oblik OLR-a susrece se u
bolesnika oboljelih od kroni¢nog aktivnog hepatitisa
(74). Tu vezu, osobito pojavu erozivnog oblika bo-
lesti, opisao je Rebora (71). Sli¢ne rezultate dobili
su i drugi autori istrazivanjem u populaciji juZne
Europe (75, 76), a ispitivanjima u anglosaksonskoj
populaciji dobiveni su razliciti rezultati (77-79). 1
epidemioloska ispitivanja u hrvatskoj populaciji ta-
koder isticu bolesti jetara kao moguci etioloski ¢im-
benik u nastanku OLR-a (80, 81).

Kroni¢an aktivni hepatitis, istaknut kao moguci
etioloSki ¢imbenik u nastanku OLR-a, ne moze
se smatrati specifi¢nim ozna¢nikom te bolesti zato
$to utjecaj drugih virusa, kao $to su citomegalovirus
(CMV)iEBV, nije zanemariv (68). Utjecaj hepatitis
B virusa (HBV) nije posve istrazen, ali se njegova
uloga ne iskljucuje u incidenciji bolesti (76, 82).

Povezanost OLR-a i kroni¢nog aktivnog hepati-
tisa je prema najnovijim ispitivanjima usmjerena na
utvrdivanje hepatitis C virusa (HCV), kao glavnoga
uzroka non-A-hepatitisa i non-B-hepatitisa (83, 84).

HCV-antitjela uocena su u serumu oboljelih od
OLR-a, jednako kao i visoka prevalencija HCV-
-RNA kod erozivnog oblika bolesti (85). OLR je
zapaZzen u viSe od 5% zaraZzenih s HCV, a takoder
velik udio oboljelih od OLR-a, ¢ak 60%, s povise-
nim vrijednostima jetrenih testova moZze biti HCV-
-seropozitivno (86).

Kod autoimunoga kroni¢noga hepatitisa stvaraju
se protutijela prema mikrosomskom antigenu jetara
i bubrega, tzv. LKM-antitijela ili antinuklearnih an-
titijela koja kod jednoga dijela bolesnika induciraju
HCV (86). Takoder je i nalaz hepatitisa specifi¢nih
autoantitijela (anti-GOR) karakteristican kod te bo-
lesti jetara. (87, 88).

Takve smjernice u pronalaZzenju mnogobrojnih
etioloskih ¢imbenika pridonose potpuno novom pri-
stupu, podupiruci autoimunosnu teoriju u nastanku
te Ceste oralne bolesti. Nalaz povisenih vrijednosti
antitjela anti-LKM u bolesnika od OLR-a nije ob-
vezan, ali je u oboljelih s kroni¢nim aktivnim hepa-
titisom, kojima je postavljena dijagnoza OLR-a, iu
oboljelih od OLR-a bez utvrdenoga kroni¢nog ak-
tivnog hepatitisa, veoma ¢esto je pozitivan nalaz an-
titijela anti-GOR u serumu (89, 90).

Sigurno je da kod OLR-a, kao posljedice klasi-
¢ne stani¢no posredovane imunoreakcije na brojne
strane antigene, HCV nije jedini odgovoran antigen
nego i drugi virusni antigeni, kao $to je HBV, mogu
imati vaznu ulogu u etiologiji te bolesti (91).

Diabetes mellitus i hipertenzija

Diabetes mellitus cesto se opisuje kao bitan etio-
loski ¢imbenik u nastanku OLR-a. Poremecaj me-
tabolizma glukoze susrece se u velike mnoZine bo-
lesnika od OLR-a (92), a to potvrduju i epidemio-
loska ispitivanja u hrvatskom pucanstvu (80). Na-
suprot tome u pojedinim je studijama ustanovljena
niska prevalencija OLR-a u velikoj skupini oboljelih
od diabetes mellitusa, upucujuéi na mogucu pove-
zanost s primjenom antidijabeticke terapije (93, 94).

Ispitivanjem poviSenoga krvnog tlaka u etiolo-
$koj pozadini OLR-a nije zapaZena znatna poveza-
nost (95). Godine 1966. Grispan je opisao 7 bole-
snika od OLR-a uz dijagnozu diabetes mellitusa i
hipertenzije. Taj trijas poznat je kao Grispanov sin-
drom. No prema najnovijim se istraZivanjima smatra
da je to u prvome redu opisana lihenoidna reakcija
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uzrokovana ponajprije terapijom diabetes mellitusa
i hipertenzije (96).

Crijevne bolesti

Opisana je moguca etioloSka pozadina ulcero-
znoga kolitisa u nastanku OLR-a (70, 75, 97, 98).
Od ostalih crijevnih bolesti koje se dovode u vezu
s OLR-om navodi se celijakija (97, 99), i sve se ve-
¢a pozornost u etiologiji te bolesti pridaje Chronovoj
bolesti (100).

Psihogeni ¢imbenici

Povezanost incidencije LR, i to poglavito OLR-a,
sa stanjima emocionalnoga stresa zabiljeZena je u li-
teraturi (101). Tako je usporedivanjem s kontrolnom
skupinom uocena statisticki znatna razlika raznih
psiholoskih profila oboljelih (102). Tendencija de-
presiji opazena je kod OLR-a, a anksioznost je ta-
koder opisana kao moguci uzrok nastanka te bolesti
(103, 104). MozZe se pretpostaviti da se kroni¢an
osjecaj nelagode u ustima oboljelih od OLR-a, uzro-
kovan samom boleséu, takoder moze svrstati pod
pojam stresa, koji tako stvara zatvoreni krug persi-
stiranja bolesti.

Novija istraZivanja upucuju na povezanost stresa
s odgovarajucom imunoreakcijom. Pojac¢ano lucenje
hormona hipofize, 3-endorfina, koji se dovode u us-
ku vezu sa stresom, potice sazrijevanje limfocita i
¢imbenik je kemotaksije za mononukleare u krvi
(105).

Endorfini, uz encefaline i dinorfine, jedna su od
tri skupine endogenih opioida koji izravno sudjeluju
u imunoreakcijama i u stani¢noj proliferaciji, a iz-
lucuju ih stanice Zivcanoga tkiva i neuroendokrine
stanice u razli¢itim organima (106).

Primarni i sekundarni limfati¢ni organi primaju
signale iz Ziv€anoga sustava preko neuroendokrinih
medijatora i klasi¢nih neurotransmitera. Pouzdano
su dokazani mnogi ucinci katekolamina, acetilkolina
i raznih drugih neuropeptida na limfocite i makro-
fage. Noradrenalin i acetilkolin oslobadaju se na za-
vrSetcima simpatic¢kih i parasimpati¢kih postgan-
glijskih Zivaca u perifernim i sekundarnim limfati-
¢nim organima. Peptidergi¢nu inervaciju ¢ine Ziv¢a-
na vlakna koja oslobadaju neuropeptid Y (NPY),
supstanciju P (SP), vazoaktivni intestinalni peptid
(VIP), somatostatin i druge neuropeptide. Na aktiv-

nost limfocita i makrofaga utjecu i neuropeptidi koji
u limfno tkivo, pa tako i u limfno tkivo oralne slu-
znice, stizu optokom krvi iz hipofize i drugih izvora
kao encefalini, endorfini i ACTH (adrenokortikoidni
hormon), a koji se u stresu pojacano izluc¢uju (107).

Sluznice organizma, a time i sluznica usta, s veli-
kom populacijom limfoidnih stanica i bogatom au-
tonomnom inervacijom, glavna su mjesta djelovanja
lokalnih neuropeptidnih imunoregulatora. Podrazaj
mukoze antigenom izaziva lokalnu imunoregulaciju
i izlu¢ivanje peptidnih neurotransmitera na Sirem
inervacijskom podrucju. Izluc¢eni neuropeptidi mi-
jenjaju aktivnost i onih limfocita koji nisu u izrav-
nom dodiru s antigenom. Neuropeptidi VIP, SP i
somatostatin poticu funkciju limfocita T, kao $to je
poticaj na lu¢enje IL-2. Zato i na taj nac¢in nazo¢nost
antigena moZe pobuditi lokalnu imunoreakciju
(107).

Opioidni peptidi, medu neuropeptidnim imuno-
regulatorima najbolje prouceni, utjecu ponajprije na
funkcije limfocita T i B, stanica NK, monocita, ma-
krofaga i granulocita (108).

Zato je moguce pod djelovanjem stresa koji se
javlja u osoba oboljelih od OLR-a, kao posljedica
same bolesti ili nekoga drugog vanjskog, psihoge-
noga ¢imbenika uz istodobnu genetsku predispozi-
ciju prema toj bolesti ocekivati imunoreakciju kakva
se javlja kod OLR-a (109). Prema tome je vjerojatno
da je odredeni dio populacije ipak osjetljiviji na raz-
vitak OLR-a, pa se kod toga dijela bolest mozZe po-
javiti uz odredeni stupanj stresa koji u ostalom dijelu
populacije ne bi uzrokovao bolest.

Ostali etioloski ¢cimbenici

Incidencija OLR-a povezuje se i s mnogim sta-
njima organizma oboljelih. Pojava oralnoga lihena
moguca je i u bolesnika od nekih drugih koznih bo-
lesti kao §to su psorijaza ili lihen sklerosus (110).

Preliminarni nalazi govore o ¢ak 6-12 puta ces-
¢oj urolitijazi u oboljelih od OLR-a, no takvih je
nalaza zasad premalo da bi se sa sigurnoscu mogli
prihvatiti (111). Kao moguci etioloski ¢cimbenik ne
zanemaruju se ni glomerulonefritis, Zu¢ni kamenci,
pa ¢ak ni Turnerov sindrom s pripadaju¢om endo-
krinopatijom (75, 112, 113).

Uz svu naprijed opisanu etiologiju trauma se ne
navodi kao siguran uzrok u nastanku ove oralne bo-
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lesti, no za pretpostaviti je da sam mehanizam tra-
ume uz ostale etioloske ¢imbenike moZe pridonijeti
nastanku OLR-a i pojacati oralne simptome (114).

Patogeneza OLR-a

Mnogo je izvjestaja koji isticu vaznost imunolo-
Skih zbivanja, i to preteZito stani¢ne imunosti kao
klju¢ne u patogenetskim mehanizmima nastanka
OLR-a.

Pojava oralnih i kutanih lezija s klinickom i hi-
stolo§kom slikom nalik na lihen ruber opazena je u
oboljelih od graft-vs-host disease (GVHD), u poza-
dini koje su epidermotropni, MHC specifi¢ni, auto-
reaktivni limfociti T (5, 115). Osim toga, primjenom
imunosupresivne terapije, koja ponajprije ima za
posljedicu supresiju stani¢no posredovane imunosti,
redukciju limfocitnog upalnog infiltrata i kona¢no
klini¢ko poboljsanje bolesti (116, 117) imunoloska
je reakcija u sloju bazalnih stanica epitela, u kojoj
limfociti imaju glavnu ulogu, osnovni mehanizam
unato¢ tomu §to odgovorni antigen jo$ nije definiran
(23).

Boisnic (118) daje dvije osnovne hipoteze o pa-
togenetskim i imunoloskim zbivanjima kod OLR-a:

* alteracija keratinocita, kao posljedica djelo-
vanja nepoznatog antigena, rezultira antige-
nom pretvorbom keratinocita, $to stimulira
pocetak imunoloske reakcije; ili

e primarna imunoloska reakcija uzrok je pro-
mjene i degeneracije keratinocita.

Antigeni koji bi mogli biti uzrokom pocetku
imunoloske reakcije kod OLR-a nisu poznati, ali
preliminarne studije pokazuju postojanje za lihen
planus specifi¢nog epidermalnog antigena (LPSA)
u granularnom dijelu i u dubljim dijelovima spino-
znog sloja u biopsijskim uzorcima kutanog LR
(119).

Toto (120) smatra da su autoimunosne reakcije
bitan patogenetski mehanizam svih zbivanja kod
OLR-a. Ta teorija ukljucuje stimulaciju i prolifera-
ciju limfocita CD4+ koji lu¢e mnoge medijatore,
kao sto su TNF-8, koji moZe razoriti keratinocite, i
IFN-y, koji stimulira ekspresiju HLA-II na mem-
brani keratinocita, a oni pak luce ostale citokine i ti-
me se zatvara ciklus aktivacije keratinocita i imuno-
loskih reakcija.

Mononuklearni stani¢ni upalni infiltrat sastavljen
je uprvome redu od limfocita CD3, te ne§to manjeg
broja makrofaga, stanica B i mast-stanica. Limfociti
CD3 ponajprije su fenotipa CD45RO+, ¢ijom je
aktivacijom omoguceno lak$e prepoznavati strani
antigen (121).

Promjene stanica endotela duz krvnih Zila koje
opskrbljuju upalom zahvaceno podrucje poticaj su
recirkulaciji, odnosno pojacanom nakupljanju leu-
kocita u to podrucje. Te promjene prije svega uklju-
¢uju ekspresiju pojedinih adhezijskih molekula na
stanicama endotela, koje se zatim specifi¢no veZu
odgovarajuéim ligandom na povrsinu cirkulirajucih
leukocita te uzrokuju njihovu adherenciju za stijen-
ku krvne Zile i poti¢u njihovu sposobnost migracije
u podrucje upale (122).

Medustani¢na adhezijska molekula-1 ICAM-1
(CD54), kao i vaskularna adhezijska molekula-1
VCAM-1 (CD106), dvije su vrste adhezijskih mole-
kula koje su na stanicama endotela uklju¢ene u me-
hanizme vezivanja i transendotelne migracije leuko-
cita prema mjestu upale. Uloga tih molekula je raz-
licita. Molekula VCAM-1 najvjerojatnije posreduje
adheziji limfocita T i monocita na aktivirane stanice
endotela, a molekula ICAM-1 ima vaznu ulogu u
pojacavanju njihove adhezije i transmigracije (123).

Molekula ICAM-1 pripada imunoglobulinskoj
superobitelji adhezijskih molekula, a njezina se eks-
presija ocituje na vaskularnom endotelu malih krv-
nih Zila u zdravu tkivu. Njezin ligand je molekula
LFA-1 (limfocitni funkcijski antigen-1) za koji se
veze, a Cija ekspresija se o€ituje na cirkulirajucim
leukocitima i limfocitima. Veza ICAM-1/LFA-1
vazna je u adheziji cirkulirajucih leukocita za vas-
kularni endotel jer potice migraciju leukocita i lim-
focita na mjesto upale (124). In vitro stimulacija
ekspresije molekule ICAM-1 na endotelnim stani-
cama pokazala je da se ona pojacava u nazo¢nosti
citokina IL-1, TNF-a i IFN-y (125).

Molekula VCAM-1, koja takoder pripada imu-
noglobulinskoj superobitelji adhezijskih molekula,
u pravilu se ne pokazuje na vaskularnom endotelu
zdrava tkiva. In vitro se njezina ekspresija pojacava
u nazocnosti IL-1, IL-4 i TNF-a. Ligand joj je mole-
kula VLA-4 (CD29/CD49d), koja pripada skupini
B1 integrina (125).

U upalnim lezijama ekspresija molekule ICAM-1
ocituje se na mnogim stanicama, ukljucujuéi makro-
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fage (122), keratinocite (120), dok je u zdravim tki-
vima ekspresija izraZena na dendriti¢énim stanicama
odnosno na Langerhansovim stanicama (127). Eks-
presija molekule VCAM-1 izraZena je u upalnim
lezijama i to na makrofagima i dendriti¢nim stani-
cama (128).

Naprijed iznesene spoznaje o ovim vaznim me-
dustani¢nim imunoloskim interakcijama na moleku-
larnoj razini upucuju na moguéu vaznu ulogu adhe-
zijskih molekula u patogenetskom mehanizmu
OLR-a.

Ekspresija molekule ICAM-1 na keratinocitima
izraZena je u upalnim lezijama OLR-a u nazo¢nosti
intraepitelnoga mononuklearnog stani¢nog infiltra-
ta, a ovisna je koncentracijskome gradijentu citokina
koje luce keratinociti. Na taj nacin ostvariva je ad-
hezijska interakcija molekula ICAM-1/LFA-1 koja
omogucuje migraciju i nakupljanje upalnih stanica
u epitelu. Ekspresija molekule LFA-1 u mononu-
klearnom upalmom infiltratu ovisna je o ekspresiji
molekule ICAM-1 na keratinocitima i limfocitima
(129).

Postojanje Langerhansovih stanica i makrofaga
u upalnim lezijama potic¢e nadalje patogenetski me-
hanizam nastanka OLR-a, prezentirajuci antigen
mladim, naivnim i memorijskim limfocitima T, koji
su dalje sposobni potaknuti primarni i sekundarni
imunoloski odgovor (129).

Prezentacija antigena ima posebno mjesto u
mnogim interakcijama antigen prezentirajucih stani-
ca (APC) i limfocita T. Prezentacija i prepoznavanje
antigena omoguceno je preko molekukle MHC na
membrani stanice APC i preko receptora limfocita
T (TCR). Veza molekule ICAM-1 izraZzene na
stanici APC i molekule LFA-1 izraZzene na limfocitu
T vazna je u aktiviranju limfocita T. Takoder su i
druge molekularne interakcije izmedu limfocita T i
stanica APC, kao $to je interakcija VLA-4/VCAM-1,
vazne u antigenoj prezentaciji limfocitima T. Den-
driti¢ne intraepitelne stanice koje na svojoj povrsini
iskazuju molekule CD1a, CD14 i VCAM-1 potvr-
duju mogucnost ekspresije molekule VCAM-1 na
Langerhansovim stanicama, $to pokazuje njihovu
aktiviranost i mogudu interakciju s molekulom
VLA-4 izrazenu na memorijskim limfocitima T
(121).

Ekspresija molekula ICAM-1 1 VCAM-1 u gu-
stome upalnom infiltratu odgovara nazocnosti

CD14+ makrofaga. U dubljim slojevima upalnog
infiltrata u oralnom epitelu makrofagi koji izrazava-
ju molekulu CD14 na svojoj povrsini imaju sli¢nu
razdiobu kao dendriti¢ne stanice s ekspresijom mo-
lekule ICAM-1. Molekula VCAM-1 je oznacnik ak-
tivacije makrofaga koji se preko molekule VLA-4
veZe izravno s memorijskim limfocitima T. Ta je in-
terakcija usko povezana s patogenetskim mehani-
zmom OLR-a (121).

Moze se reci da su kod OLR-a Langerhansove
stanice aktivirane i da su jedan od glavnih ¢imbeni-
ka u patogenetskom mehanizmu te bolesti. One
pokazuju antigen MHC klase II, HLA-DR, a kod
OLR-a se opaza i porast izraZzenosti HLA-DP i
HLA-DQ, §to je pokazatelj njihove aktiviranosti.
Prezentiranjem antigena od Langerhansovih stanica
limfocitima T, koji ga zatim prepoznaju i na taj na-
¢in su potaknuti na sekreciju citokina, dalje recirku-
liraju i aktiviraju ostale limfocite T i makrofage.
Nalaz makrofaga u upalnom infiltratu na c¢ijoj je
povrsini izraZzena molekula CD14 kao i ekspresija
molekula ICAM-1 i VCAM-1, upucuje na njihovu
vaznu ulogu u patogenetskome mehanizmu nastan-
ka OLR-a (121).

Moguce je pretpostaviti da je najvjerojatnije pa-
togenetski proces nastanka te bolesti potaknut po-
stojanjem nepoznata antigena u epitelu oralne slu-
znice. S pomocu Langerhansovih stanica antigen se
prezentira limfocitima CD4 koji se zatim aktiviraju,
uzrokuju nakupljanje limfocita CD8 a oni mogu
prouzrociti oStecenje keratinocita. Aktivirani lim-
fociti CD4 luc¢e IFN-y koji potic¢e jac¢u ekspresiju
antigena HLA-DR na samim keratinocitima s po-
mocu kojih je time omoguceno trajno perzistiranje
prezencije antigena memorijskim limfocitima T
(131).

Karakteristican nalaz u lezijama OLR-a poslje-
dica je naprijed iznesena slijeda dogadaja, a $to ima
za posljedicu vakuolarnu degeneraciju, lizu bazalnih
epitelnih stanica i kona¢no likvefakcijasku degene-
raciju bazalnoga sloja stanica uz vrpcastu infiltraciju
limfocita u lamini propriji.

Zakljucak

OLR je mukokutana autoimuna bolest jos uvijek
nerazjas$njene etiologije. Patogenetski mehanizam
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potaknut multifaktorijalnim djelovanjem mnogo-
brojnih ¢imbenika temelji se na stani¢no posredova-
noj imunosti u kojoj je autoimunosna reakcija kljuc¢
svih zbivanja kod OLR-a. Takav pristup etiologiji i
tijeku bolesti daje i odgovarajuce smjernice u dija-
gnostici i terapiji, a time i razumijevaju OLR-a. To
ukljucuje tipizaciju tkiva u dokazivanju antigena
tkivne snosljivosti u obiteljima u kojima je vise ¢la-
nova oboljelo od te bolesti, otkrivati i ljeciti neke
druge sustavske autoimune bolesti, otkrivati i lijeciti
sustavske metabolicke bolesti s povecanom pozor-
noscu na diabetes mellitus i kroni¢nu bolest jetara,
u sklopu kojih se oralni lihen moZe pojaviti, a ne za-
nemarujuci sustavsku terapiju koja se pri tome pro-
vodi, te uklanjati sve lokalne i sustavske provocira-
juce ¢imbenike.

Tek otkricem pravoga uzroka koji se nalazi u
podlozi nastanka OLR-a omogucit ¢e odgovarajucu
ciljnu terapiju, koja ima svrhu ublaZiti neugodne
oralne simptome, smanjiti ¢estocu recidiva bolesti,
produZiti faze remisije i ako je moguce bolesnika
potpuno izlijeciti.

Buduci da je OLR prekancerozna lezija, potre-
bno je obratiti osobitu pozornost u prac¢enju i kon-
troli oboljelih osoba, bez obzira na klinic¢ki oblik li-
hena. Smatra se da atrofi¢ne, erozivne i ulcerozne
lezije ¢eSc¢e maligno alteriraju, a buduci da postoji
mogucnost prelaska jednog oblika u drugi, osobito
u recidivu bolesti. I ostali oblici, kao $to su papu-
larni i retikularni, takoder zahtijevaju odgovarajuci
pristup u dijagnostici, terapiji i kontroli bolesnika.
Vazno je obuhvatiti dijagnostic¢ki trijas: temeljitu
anamnezu, te klini¢ku i patohistolo§ku dijagnozu.
Lihen ruber je bolest kroni¢noga znacaja i zahtijeva
kontinuiran nadzor bolesnika, uz obavezatnu rebi-
opsiju lezije svakih 5-12 mjeseci.
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