Oralni lihen ruber - 11
Imunoreakcija

Sazetak

Imunoloski poremecaj kod oralnoga lihen rubera (OLR) vezan je na
stanicno posredovanu imunoloSku reakciju koja moZe implicirati i
razlicite imunoloske poremecaje u oralnoj sluznici. Izmijenjena imuno-
reakcija, karakterizirana suprimiranom funkcijom fagocita i stanica
NK, smanjuje mogucnost eliminacije bakterijskih antigena, $to moZe re-
zultirati nastankom autoimunih poremecaja i naglasava vaznost nespe-
cificne imunosti. Procjena stanicno posredovane imunosti temelji se
na fenotipskoj i funkcijskoj rasclambi perifernih krvnih stanica mono-
klomskim antitijelima. Supresija posredovana stanicama T ima vaznu
ulogu u odrZavanju vlastite tolerancije, pa je poremecaj supresijskih
stanica T ukljucen u patogenezu autoimunih bolesti. Posljedica toga
moze biti aktivacija nezrelih limfocita T, uzrokujuci stanicnu autoreak-
tivnost kod OLR-a. Poremecaj stanicno posredovane imunosti moze se
odraziti i na stanje humoralnog imuniteta. Opisuje se izmijenjena hu-
moralna imunost u oboljelih, ali uocljiva je nekonzistentnost rezultata.
Nalaz humoralne imunosti nije specifican, ali je posljedica promijenjene
imunoreakcije oboljelih uzrokovane drugim imunoloskim poremecajima
i bolestima u sklopu kojih se oralni lihen moZe pojavljivati.

Kljuéne rijeci: oralni lihen ruber, imunoreakcija, nespecificna i
specificna imunost.
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Uvod

Okoli§ koji nas okruzuje prepun je razlicitih
patogena, bilo da se radi o bakterijama, virusima,
fungima, protozoama ili vi§estani¢nim organizmi-
ma. Svaki od tih patogena moZe izazvati bolest,
trajno oStecenje ili ¢ak smrt organizma. U sprje-
¢avanju takva nepozeljnog ucinka na organizam
klju¢nu ulogu imaju imunoloski sustav i raznolikost
imunoloSkog odgovora odredena mjestom ulaska i
vrstom patogena-antigena.

Prema tome, organizam da bi preZzivio mora se
oduprijeti mnogobrojnim stranim agensima, bilo da
se radi o gubitku individualnosti stapanjem s nekim

drugim organizmom, ulaskom S§tetnih tvari, mikro-
organizama, parazita ili pak o opasnosti od vlastitih
stanica izmijenjena ponasanja i smjeStaja u tkivu. Tu
je u svrhu obrane uklju¢ena imunost u najSirem
smislu svih obrambenih mehanizama, pa i onih
najprimitivnijih bez specifi¢nosti i pamcenja. Takav
je oblik imunosti svojstven samo Zivomu bicu i
razvijao se je u tijeku evolucije zajedno s njim, i
zbog toga se obrana od infekcije, obrana od tumora
te odrZavanje antigenske i genske homeostaze sma-
traju najvaznijim funkcijama imunolo$kog sustava.

Premda imunoloski sustav funkcionira tako da
zaSticuje organizam od $tetnih utjecaja okoliSa, pos-
toje okolnosti u kojima u¢inci imunoloskog sustava
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mogu oStetiti organizam samoga domacina, a razlog
tomu moZe biti nedjelotvornost imunoloske reak-
cije, presnazna imunolo8ka reakcija, ili stvaranje
protutijela na vlastite stanice, odnosno pojedine
stani¢ne strukture, uzrokujuéi tako nastanak auto-
imunih bolesti. Autoantitijela mogu biti usmjerena
i protiv stanica epitela, pa tako i protiv stanica u
oralnom epitelu, te postati uzrokom mukokutanih
autoimunih bolesti, u skupinu kojih se ubraja i lihen
ruber planus.

Imunoreakcija kod OLR-a

Kao §to je spomenuto, oralni lihen ruber (OLR)
svrstava se u autoimune poremecaje, pri cemu se
sustavski metabolicki poremecaji kao moguci eti-
oloski ¢imbenici mogu odraziti na sustavsku i lo-
kalnu imunoreakciju oboljelih.

Smatra se da je imunoloski poremecaj kod OLR-a
vezan na stani¢no posredovanu reakciju koja moze
implicirati i razli¢ite imunoloske poremecaje u oral-
noj sluznici (1, 2).

Prema hipotezi koju je postavio Morhen (1),
OLR je bolest nepoznate etiologije ili je mozda
posljedica djelovanja pojedinih vanjskih ili unutar-
njih nepoznatih antigena. Ukupan je broj Langer-
hansovih stanica (LC) u epitelu povisen, a stanice
CD4+ ¢ine glavninu stani¢noga epitelnog infiltrata.
Osim toga, keratinociti u bazalnome sloju epitela, u
lezijama OLR-a, na svojoj povr$ini iskazuju antigen
HLA-DR. Taj nalaz upucuje na njihovu aktivaciju
IFN-y, koji luc¢e limfociti CD4+. Infiltrat limfocita
CDS8+ nalazi se odmah ispod epitela, a uzrokuje
razaranje bazalnoga sloja keratinocita. Kostimuli-
rajuci signali, kao posljedica vanjskog, stranog ili
moZda nekog unutarnjeg antigena, poticu adekvatan
imunoloski odgovor limfocita T na odredeni anti-
gen. Izmijenjena reakcija limfocita T na keratinocite
bazalnoga sloja epitela moze se objasniti i mole-
kularnom mimikrijom, pri ¢emu aktivirani limfociti
T reagiraju na strani antigen, a zapravo medusobna
sli¢nost stranih i vlastitih antigena mozZe voditi dalj-
njoj autoimunizaciji.

Boisnic (3) iznosi dvije osnovne hipoteze o imu-
noloskim i patogenetskim zbivanjima kod OLR-a
prema kojima vec¢ spomenuta alteracija i degene-
racija keratinocita ili stimulira pocetak same imu-

noloske rakcije ili je imunoloSka reakcija ta koja
uzrokuje preobrazbu keratinocita.

Nespecifi¢na imunoreakcija kod OLR-a

Izmijenjena imunoreakcija smanjuje mogucnost
eliminacije bakterijskih antigena, naglasavajuci vaz-
nost nespecifi¢ne, prirodene imunosti kao prve ob-
rambene barijere.

Promijenjena imunoreakcija, uvjetovana izmedu
ostaloga i poremecajem funkcije stanica NK, moze
rezultirati nastankom autoimunih poremecaja u koje
se ubraja i OLR, jer je antigenima, najvjerojatnije
bakterijskima, omogucena nesmetana ekspanzija u
tkivima oralne sluznice (4-6).

Ukupan udio stanica NK u perifernoj krvi obo-
ljelih od OLR-a sniZen je uz ocuvanu funkciju
supresorskih stanica. Bududi da IL-2 i IFN-y mogu
pojacati aktivnost stanica NK, sniZzene vrijednosti
stanica NK upucuju na mogucu neizravnu poveza-
nost sa stani¢nim posredovanim odgovorom u koje-
mu vaznu ulogu imaju supresor/induktorske sub-
populacije limfocita CD4+ koje Iuce IL-2 i IFN-y.
Smatra se da je suprimirana aktivnost stanica NK
povezana i s poremecajem PMN leukocitnoga sus-
tava kod OLR-a, §to je dodatni ¢imbenik u pato-
genezi te bolesti (7). Nalaz smanjenoga udjela sta-
nica NK u perifernoj krvi oboljelih i njihovu sup-
rimiranu funkciju opisala je Bio¢ina-Lukenda i sur.
(8). Nasuprot tome pojedini rezultati ne pokazuju
promijenjenu funkciju stanica NK nego pokazuju
tek nesto sniZene vrijednosti ukupnog udjela stanica
NK i PMN u perifernoj krvi u oboljelih od OLR-a
(5).

Autori Simon i sur. (7) upucuju na mehanizme
funkcije stanica NK koje je moguce povezati i kod
kroni¢ne bolesti kao $to je OLR. Mnogi signali, kao
kostimulatori, mogu utjecati na funkciju tih stanica.
Tako i same stanice NK mogu djelovati autoimuno-
regulacijski, otpuStanjem odgovarajucih citokina,
kao §to su IFN-y, IL-2, IL-12 koji zatim djeluju
aktivirajuce na samu stanicu NK. Osim toga, vazno
je istaknuti da spontana citotoksi¢na aktivnost sta-
nica NK ovisi o njihovu kontinuiranom izlaganju
ucincima IL-2.

Opisano je suprimirajuée djelovanje prostaglan-
dina (PGE1, PGE2, PGA1, PGA2) na autoregu-
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laciju i na interferonsku regulaciju funkcije stanica
NK (7). Takav podatak moguce je povezati s oslab-
ljenom funkcijom stanica NK, bududi da se zna da
se prostaglandini oslobadaju u upalom zahvacenim
tkivima, pa tako i u tkivu sluznice oboljele od OLR-a.

Prema tome, moze se reci da su ucinci IFN-y i
IL-2 potencijalni aktivatori funkcije stanica NK, a
prostaglandini i supresorski/citotoksi¢ni limfociti
CDS8 odgovorni su za inhibiciju funkcije stanica NK
kod OLR-a (4).

Procjena funkcionalne sposobnosti fagocitnih sta-
nica pokazuje najvece promjene. Navodi se suprimi-
rana funkcija fagocita, pogotovo spontane pokret-
ljivosti i ingestije (6), a vrijednosti su digestije ¢ak
povisene u pocetku bolesti. Sli¢ne rezultate opisuju
1 drugi autori (9) koji opazaju promijenjenu funkciju
fagocita, kod koje su spontana pokretljivost, inge-
stija, digestija i stani¢na citotoksi¢nost ovisna o pro-
tutjelima-ADCC znatno sniZene.

Takav nalaz funkcije fagocita upozorava na oz-
biljan poremecaj, a §to je potrebno istaknuti u razu-
mijevanju mehanizma nastanka OLR-a. Moguce je
pretpostaviti da taj poremecaj moZze imati vaznu
ulogu u patogenetskom mehanizmu OLR-a zbog
smanjene mogucnosti eliminiranja bakterijskih anti-
gena. Sli¢ne su rezultate svojih istraZzivanja objavili
i drugi autori opisujuci snizen broj PMN u perifernoj
krvi oboljelih od OLR-a, pa se poremecaj PMN
leukocitnoga sustava moZe smatrati dodatnim ¢im-
benikom u patogenezi te bolesti (5, 9, 10).

Ovakav opis nespecifi¢ne imunosti upucuje na to
da smanjen udio stanica NK u perifernoj krvi i
njihova suprimirana funkcija mogu uvjetovati pro-
mjene u imunoreakciji pa se na taj nac¢in ukljuciti u
patogenetski mehanizam te bolesti kao moguca pos-
ljedica poremecaja nastanka prikladnog odgovora
prirodene imunosti na vanjske antigene.

Stani¢na imunoreakcija kod OLR-a

Procjena stani¢no posredovane imunoreakcije
temelji se na fenotipskoj i funkcijskoj ras¢lambi
perifernih krvnih stanica monoklonskim antitije-
lima. Prema dosada$njim spoznajama udio limfocita
T u perifernoj krvi bolesnika s OLR-om mozZe biti
povecan, a to znaci da je stani¢na imunoreakcija
aktivirana. Ispitivanje udjela subpopulacija limfo-

cita T, CD4+ i CD8+ pokazuje povecan udio lim-
focita CD4+ i smanjen udio limfocita CD8+. Po-
vecani broj limfocita CD4+ dovodi do pojacanoga
lucenja citokina koji dalje aktiviraju limfocite
CD8+, a oni pak mogu lizirati ciljne stanice. Ti
nalazi potvrduju sustavsku imunolo$ku reaktivnost
kod OLR-a. Limfociti u perifernoj krvi pokazuju
normalne vrijednosti (11). Nasuprot tome opisuju se
rezultati povecanog udjela limfocita T i nepromi-
jenjeni udio limfocita B u perifernoj krvi oboljelih,
a udio limfocitnih subpopulacija nije znacajnije
promijenjen (12).

Prema mnogim istraZivanjima supresija posre-
dovana stanicama T ima vaznu ulogu u odrzavanju
vlastite tolerancije, pa je poremecaj supresijskih
stanica T uklju¢en u patogenezu autoimunosnih
bolesti. Supresijske stanice T nadziru tijek i speci-
fi¢nost stani¢no posredovane imunoreakcije, odre-
dene T-stani¢nom reakcijom. Taj odgovor ukljucuje
T-pomocnicku stani¢nu aktivnost, preosjetljivost,
citoliticku aktivnost stanica T i proliferaciju stanica
T. Ostecenje supresije posredovane stanicama T
moZe rezultirati aktivacijom mladih, nezrelih limfo-
cita T koji se razlikuju od zrelih memorijskih sta-
nica. Takav gubitak supresijske funkcije moze uzro-
kovati stani¢nu autoreaktivnost kod OLR-a (13).

Monoklonskim antitijelima anti-CD45RA i anti-
CD29 definirane su dvije funkcionalne subpopula-
cije limfocita CD4+ koje pokazuju supresor/in-
duktorsku, ili helper/induktorsku aktivnost (14).

Stani¢nim biljezima identificirane su mlade, ne-
zrele memorijske stanice unutar limfocita CD4+ i
CD8+ u oboljelih od OLR-a, pokazujuéi na razlicit
stadij u tijeku klini¢kog napredovanja bolesti. Tijek
bolesti najvjerojatnije odgovara aktiviranju stanica
CD4+CD45R A+ koje se nastavljaju diferencirati u
stanice CD4+CD45RA-. Upozorava se na funkcio-
nalnu i fenotipsku konverziju supresor /induktorskih
stanica T CD4+CD45RA+CD29- u helper/induk-
torske memorijske stanice CD4+CD45RA-CD29+.
Stimulacija limfocita tako djeluje na fenotipsku pre-
tvorbu, a to takoder moZe rezultirati autoreaktiv-
noscu kod OLR-a (14, 15).

Funkcionalnom ras¢lambom limfocita iz peri-
ferne krvi bolesnika s OLR-om ocekuje se da se
smanji spontana limfocitna proliferacija. Taj bi na-
laz morao biti izraZeniji u kasnijem tijeku bolesti i
u njezinu erozivnom obliku (16). Pretpostavlja se da
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takvo sniZzenje spontane limfocitne proliferacije
moze utjecati na aktivaciju limfocita iz periferne
krvi (17).

Pojacavanjem aktivnosti limfocita T, koja je sti-
mulirana PHA (fitohemaglutininom), biljnim mito-
genikom, moguce je razotkriti poremecaj u stani¢noj
imunoloskoj reakciji oboljelih od OLR-a. Pojac¢ana
stimulacija aktivnosti limfocita T s PHA dobivena
je iu drugim studijama (14, 17).

Spontana proliferacija limfocita moZe biti redu-
cirana osobito u tijeku redukcije mladih, nezrelih
limfocita CD4+ (CD4+CD45RA+) i u povecanju
udjela memorijskih stanica CD4+CD45+RO+ i
CD29+ (18).

Stimulacija proliferacije limfocita mitogenicima
moZe biti promijenjena kod OLR-a, ali ne uvijek.
Limfociti stimulirani mitogenicima, kod OLR-a,
nemaju adekvatno lu¢enje citokina, kao $to su TNF-
-0, IFN-y, IL-2, IL-6, jer je ono suprimirano (19).
Metodom PCR (polymerase chain reaction) u kul-
turama limfocita T iz lezija OLR-a izolirana je m-
-RNA za IL-2, IL-4, IL-10, TNF-a i TGF-81 (20).

Smanjena produkcija citokina od limfocita moze
se regulirati stimulacijom s PHA (fitohemaglu-
tininom), PMA (phorbol myristat acetat), i valja na-
vesti da je bilo koji poremecaj u produkciji citokina
ponajprije u vezi sa smanjenom aktivnosti limfocita
T, a ne sa smanjenim udjelom limfocita CD4+ ili
porastom CD8+, $to je nadeno kod oboljelih od
OLR-a (19, 21). Nalaz razlicitih limfocitnih subpo-
pulacija CD3+, CD4+, CD8+, CD8CD45+, te izmi-
jenjen omjer stanica CD4/CD8 i CDS8CD45RO+/
/CD8CD45RA+ upucuje na izmijenjenu imuno-
reakciju posredovanu stanicama T (22).

Porast aktivnosti supresorskih stanica T unutar
limfocitnog infiltrata u leziji kod OLR-a moze
uzrokovati neravnotezu izmedu aktivnosti pomoc-
nic¢kih limfocita T i supresijskih limfocita T, a to je
osnovica imunoaktivnosti u limfocitnom infiltratu
epitela. Razlicita ispitivanja in vitro pokazuju da se
aktivnost stanica T ne mora odraziti na cjelokupan
spektar imunoregulacije izmedu limfocitnih subpo-
pulacija u upalnom infiltratu (13).

Limfociti T u lezijama OLR-a pojacano luce
GM-CSF (colony stimulating factor, granulocitno-
makrofagnih kolonija), IFN-y, TNF-a, IL-6, IL-2,
upucujuéi na to da je lokalna citokina produkcija

vezana u kontinuiranom slijedu imunoloskih zbiva-
nja (19). Opazeno je i da keratinociti luce GM-CSF,
IL-6, IFN-y, TNF-q, i na taj nacin izravno djeluju
na aktivaciju limfocita T u infiltratu i na prolife-
raciju limfocita B (23).

U lezijama OLR-a uocen je nalaz stanica CD1a+,
CD80+, CD86+ i CD25+ koje morfoloski odgovaraju
Langerhansovim stanicama (24). Ukupan je broj
Langerhansovih stanica (LC) u lezijama OLR-a
nepromijenjen ili poviSen. Te stanice na svojoj
povrsini mogu ispoljavati antigene HLA-DP, HLA-
-DQ ili HLA-DR, a $to je potaknuto lokalnom cito-
kinom podukcijom (25). Time je omogucena anti-
gena prezentacija limfocitima T nakon ¢ega se us-
postavlja njihova interakcija vezivanjem limfocita T
s pomocu molekule koja je ligand adhezijskoj mo-
lekuli izraZenoj na predo¢noj stanici. Buduéi da, ka-
ko je ve¢ spomenuto, uz stanice epitela vaskularnih
tkiva, makrofage, dendri¢ne stanice i keratinociti
epitela mogu na svojoj povrSini izrazavati adhe-
zijske molekule, omogucena je njihova interakcija
s limfocitima T te potic¢e njihovo nakupljanje u upal-
nom infiltratu epitela i daljnji tijek imunoreakcije
(26-29). Imunohistokemijskim istraZivanjem zapa-
Zena je uloga stanica MAST ¢ijom se degranu-
lacijom oslobada TNF-a te regulira lucenje citokina
i funkciju stanica T. Moguce je da je taj slijed zbi-
vanja uzrokom kroni¢noga tijeka bolesti (30).

Najnovije studije pokazuju na to da je kolagen
izvanstani¢noga matriksa tipa I'V i tipa VII izraZeniji
u podruc¢ju BM kod OLR-a, a takoder na povrsini
limfocita u upalnom infiltratu mogu biti nazoé¢ni i
31 integrini. Ekspresija adhezijskih molekula na sta-
nicama upalnog infiltrata i antigena MHC-II poja-
¢ana je, kako je vec istaknuto, lokalnom citokinom
produkcijom (13).

Humoralna imunoreakcija kod OLR-a

Poremecaj stani¢no posredovane imunoreakcije
moZe se odraziti i na stanje humoralnog imuniteta
3.

Manji dio autora opisao je promijenjenu humo-
ralnu imunost u oboljelih od OLR-a, ali dobiveni se
rezultati razlikuju.

Pojedini autori (32) opisuju sniZenu razinu se-
rumskih IgA i IgM, a drugi (33) pak navode da su
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samo sniZene vrijednosti IgA u serumu. Griffith (34)
ispitivanjem razine serumskih imunoglobulina nije
opazio razliku u skupini oboljelih od OLR-a u us-
poredbi s kontrolnom skupinom zdravih osoba. Do-
biveni rezultati pokazali su da je u oboljelih razina
IgG u serumu povisena u 23% od ukupno ispitanih.
U 44% oboljelih s klinickom slikom erozivnog
oblika OLR-a poviSena je razina IgG i IgA u se-
rumu. Schroder (35) je takoder opazio izrazito vi-
soke vrijednosti IgG u oboljelih s erozivnim obli-
kom bolesti kao i u oboljelih s istodobnom pojavom
oralnih i koznih promjena. Nasuprot gore nave-
denom ima i rezultata kojima nisu zabiljeZene pro-
mijenjene vrijednosti razine imunoglobulina u se-
rumu s oralim i koZnim promjenama lihen rubera
(LR) (36), a Sklavounou (37) je zabiljezio povisene
vrijednosti razine IgG i sniZene vrijednosti IgA te
nepromijenjenu razinu C3 i C4 sastavnice komple-
menta u serumu. Nigram (38) je u svojemu istra-
Zivanju opisao sniZene vrijednosti razine IgA i IgM.
U svojoj sudiji Lundstrém (31) navodi povisene
vrijednosti razine IgG, a dobivene vrijednosti IgA i
IgM nisu pokazivale odstupanja u oboljelih od OLR-a.
Drugi autori (39) navode povisene vrijednosti razine
serumskog IgA i IgM, a vrijednosti seumskog IgG
su nepromijenjene.

Nalaz povisenih vrijednosti IgA u serumu, kao
glavne zastite svih sluznica u organizmu, mogao bi
biti pokazatelj pokrenute imunoloske reakcije kod
ove bolesti. Imunoglobulin IgA glavni je imunoglo-
bulin ekstravaskularnih tekucina, kojeg je osnovna
zadaca lokalna zastita mukoznih povrsina. Polazeci
od ¢injenice da je OLR bolest oralne sluznice, po-
viSene vrijednosti IgA u serumu u oboljelih daju
uvid u adekvatnu humoralnu imunoreakciju na stra-
ni antigen (39). No opisuju se uglavnom sniZene
(32, 33, 37, 38) ili nepromijenjene vrijednosti imu-
noglobulina IgA u serumu oboljelih (31, 34), kao
moguca posljedica izmijenjene imunoreakcije obo-
ljelih uzrokovane nekim drugim imunoloskim po-
remecajima u sklopu kojih se OLR moze mani-
festirati.

PoviSene vrijednosti serumskog IgM pridonose
razumijevanju OLR-a, a upucuju na akutnu upalu
kod koje je pokrenuta odgovarajuéa imunoreakcija
na odgovarajudi bakterijski antigen buduci da se taj
imunoglobulin stvara u primarnoj imunoreakciji, a

prostor od bakterijemije (39). Nalazi napromije-
njenih ili ¢ak sniZenih vrijednosti serumskog IgM u
oboljelih od OLR-a upucuju na izmijenjenu humo-
ralnu imunoreakciju zato §to se navodi moguca
imunodeficijencija s hipogamaglobulinemijom u
sklopu koje se ta bolest moze javljati (31, 34).
Razlicitost literaturnih podataka vjerojatno je po-
vezana s uzimanjem uzoraka u razli¢itim razvojnim
fazama bolesti.

Pojedini su autori u lezijama OLR-a uocili de-
pozite IgM u podrucju bazalne membrane (BM) uz
nalaz fibrina i fibrinogena (40-42). Mora (41)
opisuje depozite C3 1 C4 i C5 sastavnice komple-
menta u zoni BM. Opazeni su IgM, C3 1 C4 u ko-
loidnim tjelescima (40), a povremeno moZe biti
nakupina IgG, IgA, C1 i C5 (41, 42). Ti rezultati
posljedica su intenzivnog imunoloskog zbivanja u
leziji, gdje je pojacanom citokinom produkcijom
limfocita T potaknuta proliferacija limfocita B.

Sastavnice komplementa C3 1 C4 dio su slo-
Zenoga bioloskog sustava, ¢ije potaknuto kaskadno
aktiviranje, stvaranjem finalnoga kompleksa, ima
za cilj lizu ciljne stanice. Ispitivanjem sastavnica
C3 i C4 u serumu oboljelih nastoji se utvrditi dje-
lotvornost toga mehanizma u funkciji eliminiranja
mogucih bakterijskih antigena kod OLR-a.

Izvjesca o funkciji komplementa u oboljelih od
OLR-a gotovo da i nema. Navodi u literaturi uglav-
nom se temelje na rezultatima dobivenim ispiti-
vanjima u tkivu. Ne navode se promijenjene vri-
jednosti sastavnica komplementa C3 i C4 u serumu
oboljelih (37). No deficit C3 i C4 u serumu moze
uzrokovati bolesti kao §to su moguce piogene in-
fekcije Staphylococcusom, Streptococcusom ili ¢ak
Naisseriom (43). Deficit sastavnice C3 stoji u poza-
dini SLE (Lupus erythematodes systemicus), mije-
$ane esencijalne kriogamaglobulinemije i bolesti uz-
rokovanih imunokompleksima, kao $to je autoimuni
glomerulonefritis, a u sklopu kojih se moze ocitovati
i OLR (44).

Nalaz odgovora humoralne imunosti nije speci-
fican, ali je posljedica promijenjene imunoreakcije
oboljelih. Razlog tomu mogu biti i neki drugi imu-
noloski poremecaji u sklopu kojih se lihen ruber
moze manifestirati, kao $to su reumatoidni artritis
(RA), Sjogrenov sindrom, autoimuni hepatitis, sar-
koidoza, skleroderma, vitiligo. Kao razlog izmije-
njena humoralnog imuniteta kod OLR-a navodi se
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mogucéa imunodeficijencija s hipogamaglobuline-
mijom, u sklopu koje se lihen moze pojaviti (45), a
pojava je generaliziranoga lihen rubera opisana i
kod HIV bolesti (46, 47).

Uvidom u sveukupnu literaturu dolazi se do spo-
znaja koje pokazuju razlicitosti u povezanosti imuno-
reaktivnosti u osoba oboljelih od OLR-a u odnosu
prema mogucoj etiologiji i patogenezi te bolesti.

Zakljucak

Potaknuta djelovanjem jo$ uvijek nepoznata anti-
gena imunoloska reakcija kod OLR-a je izmije-
njena. Time se potvrduje autoimuna pozadina bo-
lesti temeljena na stani¢no posredovanoj imunosti.
Takav poremecaj imunosti u oboljeloh od OLR-a
karakteristican je osobito na razini nespecifi¢ne
imunosti, onemogucujuci prikladnu eliminaciju stra-
nih antigena. Neodgovarajuéa nespecifi¢na imuno-
reakcija moZze se odraziti i na ostale oblike imunosti.

Uloga subepitelnoga limfocitnog infiltrata po-
sredovana je djelovanjem citokina ¢ije je lucenje
potaknuto ekspresijom adhezijskih molekula i nji-
hovim vezivanjem za specifi¢ne ligande. Na taj na-
¢in uspostavljena suradnja antigen prezentirajucih
stanica, limfocita i epitelnih stanica ima za poslje-
dicu oStecenje keratinocita i bazalne membrane. To
je oStecenje u prvome redu prouzroceno citotoksi-
¢nim limfocitima T, CD8+. Povecani udio limfocita
CD8+ upucuje na autoimunu genezu OLR-a. Ak-
tivacija limfocita T, i time posljedi¢no lucenje spe-
cifi¢nih citokina, uzrokuje zatvoreni krug stani¢no
posredovane imunosti. Imunoreakcija kod OLR-a
mozZe biti iskazana kao IV tip hipersenzibilne re-
akcije, kao odgovar na uzro¢ni antigen, a koji u tom
slu¢aju moZe biti i sam keratinocit izmijenjene an-
tigene strukture, pa time i funkcije.

Humoralna imunoreakcija kod OLR-a je izmije-
njena, nespecifi¢na, a rezultati pojedinih autora se
razlikuju. Nalaz izmijenjene humoralne imunoreak-
cije u oboljelih od OLR-a ponajprije upozorava na
aktivaciju odredene sustavske bolesti, koja se nalazi
u podlozi OLR-a i u sklopu koje se OLR moze
javiti.

Ovim radom nastojao se dati uvid u cjelokupnu
imunoreakciju kod OLR-a. lako se ovaj prikaz ne
moZe smatrati kona¢nim u razumijevanju oralnog

lihena, opisuje imunorekaciju kao patogenetski me-
hanizam u nastanku te bolesti.
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