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Saietak

Unato¢ tome Sto se u terapiji oralnog lihena rubera preporucuje
niz razlic¢itih sredstava terapija je neuspjesna. Autori su zeljeli ispi-
tati djelovanje opcih i lokalnih terapijskih postupaka. Ispitivanje je
obuhvatilo skupinu od 50 bolesnika s klini¢kim manifestacijama oral-
nog lihena. Na jednoj skupini ispitanika provedena je opéa vitamin-
ska terapija uz lokalnu, primjenu kortikosteroida. Druga skupina li-
jecena je kemoterapijskim sredstvima metronidazolom i penicilinom.
Dobiveni rezultati pokazuju statisticki znacajno brzu sanaciju pato-
loskih lezija oralne sluznice ispitanika lije¢enih kemoterapijskim pre-
paratima. Takoder su remisije lihen rubera na oralnoj sluznici produ-
Zene u pacijenata lijeéenih tim sredstvima.

Kljucne rije¢i: Oralni lichen, terapija

uvoD

Stomatolog prakticar se susreée s manifestacijama lihena na oralnoj
sluznici. Na osnovu novijih epidemioloskih studija ta oralna bolest je u po-
rastu (Kéves'). Unatec razli¢itim oblicima oralnog lihena njegovo prepozna-
vanje je jednostavno zbog karakteristi¢nih klinickih znakova (Andreasen?).
Nasuprot jednostavnoj dijagnostici, terapija lihena je, usprkos mnogim te-
rapijskim mogucnostima, cesto neuspjesna i dugotrajna. Mnogi su bolesnici
koji boluju od ove oralne bolesti rezistentni na primjenjene terapijske po-
stupke, dok kod drugih, nakon prolaznih poboljSanja, nastupaju recidivi.
Neuspjeh u terapiji lihena na oralnoj sluznici proizlazi iz nepoznavanja nje-
gove etiologije (Brody', Grinspan i sur.’, Christensen®, Cootton i sur.”) sto
enemogucava njegovu kauzalnu terapiju.

Koliko je znacajna sanacija oralnih lezija kod lihena govore nam podaci
o njegovoj premalignoj transformaciji koja se pojavljuje u 1-10% slucaje-
va, ovisno o vrsti te oralne bolesti (Marder, Dessen’, Rick, Radden?®, Fulling”.)
Terapijski postupci kod oralnog lihena ukljuc¢uju vitaminsku terapiju i to
vitaminom A i B zbog patoloikih transformacija oralnog epitela kod lihena,
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koje su karakterizirane hiperkeratozom i hiperortokeratozom (Zil'). U tu
svrhu sugerira se i primjena kiselina vitamina A {Giinther'!, Ehrl”, Schreiber,
Plewig").

Ranije sugerirana upotreba antimalarika ima niz kontraindikacija $to im
snizuje moguénost primjene.

Infekcijska etiologija lihena koja je ranije isticana bila je uzrok uvodenja
antimikrobnih i kemoterapijskih sredstava u terapiju lihena (Dosai, Marquis',
Joulia, Texier”, Horvat®®, Antonova, Kutin'?).

Novija istrazivanja isti¢éu da imunoloska reakcija tkiva i organizma imaju
vaznu ulogu u patogenezi lihena (Stankler'®.)

Poremecena funkcija imunoloskog sistema koju neki autori smatraju od-
govornom u nastanku lihena namece potrebu lijecenja nekih bolesnika kor-
tikosteroidima. Primjena kortikosteroida (Tyldesley, Harding®) u lokalnoj te-
rapiji brzo smiruje oralne simptome upale, pa je stoga prikladna za terapiju
lihena.

Sistemna primjena kortikosteroida unatoé¢ nuspojavama i kontraindikaci-
jama, kod teskih oblika lihena je indicirana.

Smanjena imunoloska aktivnost koju sugeriraju autori kod ove bolesti uka-
zuje i na mogucu primjenu imunostimulirajuéih sredstava. U lokalnoj tera-
piji primjenjuju se antisepticka sredstva, antibiotici 3irokog spektra i kera-
tolitici (Klijeva®™), ovisno o vrsti lihena i o intenzitetu simptoma bolesti. Sve
navedene terapijske moguénosti za lihen ruber ograni¢ene su u primjeni i
imaju ponekad prolazne efekte, stoga je od interesa klini¢ki ispitati njihovu
vrijednost.

PROBLEM

Unatoé raznim terapijskim metodama, koje sluze, za lije¢enje oralnog li-
hena, svakodnevne terapijske dileme i recidivi, teski neizljecivi oblici lihen
rubera, naveli su nas da ispitamo:

1. Kakve su mogucnosti primjene kemoterapijskih sredstava Fenicillina i
Metronidazola u opéoj terapiji oralnog lichen rubera.

2. Ulogu kortikosteroida primjenjenih u opcoj terapiji oralnog lichena.

3. Moie li se na temelju dobivenih rezultata ukazati na izbor medika-
mentozne opce terapije oralnog lichena.

ISPITANICI | METODA RADA

lzvrieno je klinicko ispitivanje 50 bolesnika s klinickim manifestacijama
oralnog lichen rubera. U skupini od 25 ispitanika oba spola, 16 iena i 9
muskaraca u starosnoj dobi od 26—77 godina, primjenjena su razlicita tera-
pijska sredstva za lijeéenje lihena. 12 bolesnika tretirano je Penicillinom G
po 2.400.000 IE. kroz 10 dana, kod osoba koje su dobro reagirale na tu te-
rapiju, a inace su bile sklone recidivima ili kroniénom toku ove bolesti, pri-
mjenili smo nakon Fenicillina Extencillin po 800.000 IE, depo kroz 3 mjeseca.

Terapiju Metronidazolom primilo je & bolesnika. Terapija se sastojala u
davanju Metronidazola 0,5 2 x 1 tablete u toku 20 dana.
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Kod 8 bolesnika bilo je potrebno ukljuciti kortikosteroide u opéoj terapiji
zbog jakog intenziteta oralnih manifestacija, lichen rubera i zbog rezisten-
cije na druge oblike terapije.

Kontrolnu skupinu ispitanika &inilo je 25 osoba, 14 zenskih i 11 muskih u
dobi od 15-76 godina koji su lije¢eni sistemnom primjenom vitamina B
6 x 100 Q ili B kompleksa 10 injekcija i vitaminom A u terapijskoj dozi od
100.000 IE 1 mjesec.

Tablica 1.

Lokalna terapija lichena === 0000000000
Vrsta terapije Ispitna skupina Kontrolna skupina
Antiseptika 56% 56%
Antibiotika Kortikosteroid 56% 84%
Kortikosteroid 4% 0%
Keratolitici 40% 52%
Antimikotici - 8% A%
Tablica 2.

Vrsta eflorescencija Ispitna skupina Kontrolna skupina
Upala 100% 72%
Hiperkeratoza 92% 68%
Erozija 40% 12%

Bule s o

U obje skupine ispitanika provedena je incijalna stomatoloska terapija,
koja ukljucuje i uklanjanje svih lokalnih iritacija. Takoder su oralne lezije
ispitanika jedne i druge skupine lijecene lokalnom primjenom kortikostero-
ida, antibiotika Sirokog spektra, keratolitika i antiseptika (Tablica 1). U toku
terapije kod nekih slu¢ajeva nametnula se oralna primjena mikostatika.

Ucinjen je klinicki pregled prije terapije prilikom kojeg je oznaéen inten-
zitet simptoma lihena od 1 — 3.

Registrirana je upala, hiperkeratoza — pojava erozija i bula mjerenjem
veli¢ine i intenziteta (Tablica 2).

U toku terapije vriene su kontrole svaki tjedan 5 tjedana, kada je
takoder objektivno ustanovljen intenzitet upale, hiperkeratoze, veli¢ine ero-
zija i bula.

Podaci su obradeni statisticki utvrdivanjem srednjih vrijednosti oralnih
simptoma prije terapije i u toku kontrole u tjednu za obje skupine ispitanika.

REZULTATI

Dobiveni podaci o simptomima oralnog lihena registrirani prije terapije
od 1 do 5 tjedana terapije obradeni su statisti¢ki za ispitnu skupinu prema
vristama medikacije i za kontrolnu skupinu lijecenu vitaminima. Odredivane
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su srednje vrijednosti pojavljivanja ukupnih simptoma lihena prije i nakon
terapije, kao i odredivanje srednjih vrijednosti intenziteta svih simptoma
koji se javljaju kod lihena za obje skupine ispitanika. T testom testirana je
statisticka znacajnost intenziteta simptoma prije terapije kod ispitanika lije-
cenih razlicitim sredstvima.

Petog tjedna kontrole terapije svi su lijekovi pokazali priblizno jednak
uspjeh izrazen intenzitetom simptoma.

Nalaz srednjih vrijednosti ukupnih simptoma lihena prije terapije i petog
tiedna terapije prikazan je na grafikonu 1. Iz grafikona je moguée uoéiti da
simptomi lihena nisu u navedenim skupinama ispitanika uvijek do kraja re-
gredirali u vremenskom razmaku od 5 tjedana, ali u svim oblicima provedene
terapije doslo je nakon pet tjedana do vidljivog poboljsanja. To poboljsanje
narocito je uocljivo kod skupine ispitanika tretiranih Penicillinom, gdje su
nadene statisticki znacajne razlike izmedu simptoma na pocetku i kraju te-
rapije, dok su ispitanici kontrolne skupine u usporedbi s ispitanicima tre-
tiranim Metronidazolom i kortikosteroidima pokazali sli¢nu regresiju simp-
toma.

Pojedinaéni grafikon pokazuje rezultate uspjeha terapije kod pojedinih
lijekova u usporedbi s kontrolnom skupinom.
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Grafikon 2. pokazuje rezultate. Vidljivo je da je skupine ispitanika lije-
cena kemoterapijskim sredstvima i kortikosteroidima. Uspjeh terapije u ispit-
noj skupini u odnosu na kontrolnu je veéi za sva tri primjenjena lijeka. |n-
tenzitet simptoma je kod skupine lije¢ene Penicillinom bio najveci, stoga se
intenzitet bolesti u toj skupini najbolje smanjivao. U odnosu na terapiju vi-
taminem tu postoje znacajne razlike.

Grafikon 3 pokazuje prisutnost ukupnih simptoma za obje skupine ispi-
tanika u usporedbi sa vrstom terapije, prije terapije i u toku kontrolnih pre-
gleda. Moguée je zapaziti da dolazi do regresije simptoma lihena i u ispit-
noj i u kontrolnoj skupini svakog tjedna terapije, ali da i nakon petog
tjedna ona nije potpuna. U skupini ispitanika lije¢enih sa Penicilinom us-
rjeh terapije je najbolji. Skupina bolesnika lijeenih kortizonskom terapi-
iom ili Metronidazolom imaju u usporedbi s onima lije¢enih sa vitaminima
bolji terapijski uspjeh.

Glavni simptomi lihena su uz upalu pojava hiperkeratoza, erozija i prika-
zani su na grafikonu 4. Simptomi upale pokazuju najbolju regresiju kod
terapije Penicilinom i kortikosteroidima, iako upala i nakon 5 tjedana nije
potpuno sanirana. Hiperkeratoza oralne sluznice kod lihena pokazuje naj-
briu sanaciju primjenom Penicilina i ona je u petom tjednu, gotovo pot-
puno sanirana, dok drugi oblici terapije imaju nesto slabiji ali medusobno
slican efekat.
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Erozije oralne sluznice prisutne kod manjeg broja ispitanika pokazuju
dobru regresiju pod terapijom Metronidazola, iako ne potpunu. Pod tera-
pijom kortikosteroida i Penicilina regresija tog simptoma je potpuna. U
kontrolnoj skupini regresija ide soorije, ali vitaminska terapija takoder u
petom tjednu dovodi do potpune sanacije.

Lokalna oralna terapija u ispitanoj i kontrolnoj skupini provodila se na
isti nacin i ona je ovisila o vrsti i intenzitetu simptoma. Najcesée su koris-
teni antiseptici i kombinirani preparati kortikosteroida s antibioticima i
keratolitici.
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Poznato je da je oralni lihen sklon recidivima unato¢ provedene tera-
pije. Mi smo u skupini ispitanika lije¢enih vitaminskom terapijom ustanovili
najveéi broj recidiva. Svaki éetvrti bolesnik imao je recidiv, kao i u skupini li-
je¢enoj Metronidazolom i bolesnici lijeceni kortikosteroidima imali su uce-
stale recidive nakon terapije. U nasoj skupini ispitanika koji su lijeceni
ovom terapijom svaki je drugi imao recidiv. Svaki Sesti ispitanik lijecen
Penicilinom imao je recidiv, dok kod ispitanika koji su nakon Penicilina
lijeceni depo Penicilinom nismo nasli recidiv ni u jednom slucaju.

Takoder smo primjetili da recidiv nije nestao ili se vrijeme remisije znat-
nc smanjilo kod onih slu¢ajeva kod kojih smo nakon provedene terapije
ordinirali imunostimulativna sredstva.

DISKUSIJA

Uzimajuéi u obzir razlicite oblike terapijskih postupaka i njihov uspjeh
potrebno je ukazati na to da kemoterapijska sredstva treba imati u vidu
ked lije¢enja oralnog lihena. Rezultati koje smo dobili kod primjene Peni-
cilina kod oralnog lihena potvrduju ispitivanja Desai-a i Maequis-a" koji
su ustanovili na 67 ispitanika veliki postotak izlijecenja tom opcom tera-
pijom. Mi smo utvrdili ovim ispitivanjem veoma dobar efekt penicilina. Op-
¢a terapija kortizonima niie preporucljiva zbog obilja negativnih kompo-
nenata tog lijeka. Ona je medutim metoda izbora u kombinaciji sa lokal-
nom primjenom kod teikih oblika oralnog lihena. Nase je rezultate mogu-
¢e komparirati sa rezultatima Tyldesley-a i sur.,” koji su uocili poboljsanje
oralnih simptoma lihena kod primjene kortizona u opcoj i lokalnoj tzra-
piji.

Djelovanje Metronidazola pokazalo se u nasim ispitivanjima vrlo korisno
kod erozivno bulozne forme lihena. Na intenzitet upale i hiperkeratoze ovaj
lijek je djelovao nesto bolje nego vitaminska ooca teranija. Ti rezultati u
skladu su s ispitivanjima Antonove i sur.,” koji su nasli da taj lijek nema
efekta na lichen ruber planus, dok na lichen erosivus et bullosus isticu
pozitivne efekte. Unatoc svim terapijskim mjerama vrlo korisnom se u nasim
ispitivanjima pokazala vitaminska terapija A i B vitaminom, sto je u skladu
sa ispitivanjima drugih autora.

ZAKLJUCAK

Provedeno ispitivanje terapije oralnog lihena omogucuje slijedece za-
kljucke:

1. Nase ispitivanje je potvrdilo povoljno djelovanje penicilina na simp-
tome oralnog lihena, naroéito ako se nakon terapijske doze nastavila tera-
pija depo penicilinom. Metronidazol takoder utjece poveljno na sanaciju
oralnog lihena.

2. Potrebno je izbjegavati, ukoliko ie moguce, oncu kortizonsku terapiju
lichen rubera, jer postoje druge manje itetne metode po opce zdravlje.

3. Od poznatih sredstava koja se koriste u terapiji oralnog lihena, pot-
rebno je uz opéu terapiju vitaminom A i B kada je to moguce, primjeniti i
kemoterapijska sredstva. Uz opcu terapiju potrebno je primjeniti i lokalnu
oralnu terapiju. lzbor metode terapiie ovisi o oralnim nalazima, vrsti i in-
tenzitetu lihena, opéem zdravlju bolesnika kao i osjetljivosti na lijekove.
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Samary
THE POSSIBILITIES OF MEDICAL THERAPY IN ORAL LICHEN RUBER

Despite the fact that several therapeutic aaents are recommened
to treat lichen ruber, the therapy of this disease is often unsuccessful.
An attempt was made to investigate the effects of some general and
topical agents used in the treatment of lichen ruber. A total of 50
subjects with clinical manifestations of oral lichen, divided into two
subgroups were studied. The patients in the first subgroup were gi-
ven general vitamin therapy and had topical treatment with cortico-
steroids. The other subgroup was treated with the chemotherapeutic
agents, metronidazole and penicillin. The results obtained have shown
that chemotherapy affords a statistically significantly faster healing
of the oral mucosa and that the remissions of lichen ruber on the
ora Imucosa last longer in patients treated by these agents.

Key words: Oral lichen ruber, therapy
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