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Oralni lihen ruber vs. lihenoidna reakcija

Oralni lichen ruber

Oralni lihen ruber je kroni¢na imunosna
bolest sluznice usne $upljine. Kod oboljelih
perzistira dugi niz godina, vrlo se rijetko
povladi spontano i ima tendenciju izmjene
remisija [ egzacetbacija kroz kroni¢ni -
jek bolesti (1). ViSe od etvrtine bolesnika
koji imaju oralni lihen imaju promjene i na
kozi. Za razliku od oralnih lezija koje su
kroni¢nog tijeka kozne lezije traju krade,
Oralni lihen ruber &edée se pojavljuje u Zena
srednje i starije Zivotne dobi (2).

Etiologija bolesti povezuje se sa staniéno
posredovanim imunoloskim poremecajem
koji dovodi do degeneracije stanica bazal-
nog sloja epitela, no pravi uzrok je jos uvijek
nejasan (2).

Kao predisponirajuéi ¢imbenici najéesée
se spominju virus hepatitisa C, lijekovi,
dentalni materijali, Sederna bolest i stres.
Niti jedan od navedenih moguéih uz-
roka nije dokazan kao izravan uzroéni
&imbenik ili kao trigger u nastanku oralnog
lichen rubera. Medutim neki od navedenih
¢imbenika mogu izazvati lihenoidnu reak-
ciju koja se razlikuje od lihena po vtlo dis-
kretnim klini¢kim i histolodkim obiljezjima.

Od genetskih  ¢imbenika ekspresija
HLA antigena povezuje se s nastankom
oralnog lihen rubera. Ispitivanja antigena
HLA i eventualne genetske predispozicije
za nastanak oralnog lihena rubera provede-
na su i na hrvatskoj populaciji i pronadeno
je da antigeni HLA: Awl9, A 28, B 15, B
18 i HLA-DR3 i HLA-DR4 mogu biti u
podlozi nastanka bolesti (3).

Oralni lihen ruber se moZe pojaviti i u
sklopu nekih drugih autoimunih bolesti:
reumatoidnog artritisa, Sjégrenovog sin-
droma, autoimunog hepatitisa, sarkoidoze,
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sklerodermije 1 vitiliga, a2 opisana je i pojava
lichena u imunodeficijenciji s hipogama-
globulinemijom i u bolesnika zaraZenih
HIV-om (3).

‘Takoder postoji povezanost lihena i
kronié¢nih bolesti jetre. S oralnim lihenom
ruberom povezivale su se infekcija hu-
manim citomegalo virusom, Wilsonova
bolest, hemokromatoza, deficijencija anti-
tripsina i primarna bilijarna ciroza (1).

Crijevne bolesti kao §to su Crohnova
bolest, celijakija i ulcerozni kolitis takoder
mogu biti predisponirajuéi &imbenici za li-
hen (1).

Dokazano je da su bolesnici s lihenom
depresivniji, anksiozniji i ¢e§ée boluju od
psihi¢kih poremecaja nego zdravi ljudi (2).

Isto tako stres je jedan od najces¢ih uz-
roka akutnih egzacerbacija u bolesnika s ve¢
ranije dokazanim oralnim lihenom (1).

Patogeneza

Utinak  &mbenika koji  odreduju
podloZnost za razvoj OLR-a i inicijalni
dogadaj u nastanku lezija OLR-a do danas
nisu u potpunosti razja§njeni. U danasnje
vrijeme je najdire prihvadena etiopatogen-
etska hipoteza po Boisnicu, da je OLR
stani¢no-posredovani imunosni poremedaj
&iji je nastanak potaknut transformaci-
jom povriine stanica bazalnog sloja epitela
djelovanjem nekog antigena (1). Danas se
smatra da je lihen T-limfocitima posredo-
vana imunosna bolest koja nastaje reakeci-
jom citotoksi¢nih T8 limfocita sa stani-
cama oralnog epitela (4). U najnovijim se
istraZivanjima ispituje uloga mastocita u
patogenezi oralnog lihena planusa. Mas-
tociti se smatraju odgovornima za dopre-
manje upalnih stanica u vezivno tkivo te

podrzavanje upalne reakcije. Zbog tih uloga
pridonose kronicitetu bolesti (5).

Klinicka slika

Lihen ruber se odituje lezijama koje
zahvaéaju koZu i sluznice. Lezije na sluzni-
ci usne Supljine mogu prethodiei ili bir
pridruZene koZnim promjenama, a mogu
biti i jedina manifestacija bolesti.

Na kozi se lihen pojavljuje u obliku
plosnatnih  poligonalnih lividnih papula
ili plakova promjera 0,5 - 8,0 cm, s bijelim
strijama na povr§ini, poznatim pod imenom
Wickhamove strije. Karakteristi¢no postoji
ljuskavost povrsine papula. Primarno su
zahvadene fleksorne strane podlaktice i pot-
koljenice, koZa trbuha i donjeg dijela leda,
sluznica genitalija, a mogu biti zahvadeni i
nokti.

Lezije lihena rubera na sluznici usta se
pojavljuju Cedée nego na koZi. One paci-
jentima donose ve¢u nelagodu i probleme.
Otituju se kao bol i pecenje koji mogu biti
razli¢itog intenziteta ili mogu u potpunosti
izostati ovisno o tipu lihena i postojanju
upalne reakcije u podlozi lezija. Najée§ce je
zahvadena sluznica usne $upljine, ali mogu
biti zahvadene i sluznica nosa, spojnica
oka, genitalija, Zdrijela, grkljana, jednjaka,
eluca, debelog crijeva, émara, mokradovoda
i mokraénog mjehura.

Na oralnoj sluznici lihen se oéituje
karakrteristi¢nom klinickom slikom kao bi-
lateralne bijele lezije koje su rasporedene u
obliku strija, papula ili plakova na bukalnoj
sluznici, dorzumu jezika i/ili gingivi. Lezije
su najéedée bilateralno rasporedene na bu-
kalnoj sluznici, nesto se rjede mogu naéi na
jeziku, gingivi i vestibulumu usnica, a vrlo
rijetko na nepcu (1),

Slika 1. Retikularni oblik oralnog lihen planusa,
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Slika 2. Kombinacija papularnog i retikularnog
oblika. Preuzeto iz (13).

Slika 3. Karakeeristitne hiperkeratoricke ~ strije—
Wickhamove strije.
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Obzitom na razint lv,zijc u odnosu na
_,-“,“ oralne sluznice Jenso Andreasen je

o : :
; lio lihen ruber tako da je moguée ra-
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e lichen tuber planus - 80% (u nivou
oralne sluznice) (Slika 1)
o lichen ruber erosivus - 18% (ispod
nivoa oralne sluznice)
o lichen ruber bullosus - 2% (iznad nivoa
oralne sluznice) (3).

Lichen ruber planus pokazuje najvise
morfuloskih vaznolikosti. Prema rasporedu
reracotiénih lezija pojavljuje se kao papular-
ni, recikularni, plakozni i prstenasti oblik. U
oblike lihena koji se jos mogu vidjeri ubrajaju
se i atrofiéni i pigmentirani oblik.

Papularni oblik je rijedak, a prepoznatljiv
je po malim bijelim hiperkeratotiénim papu-
Jama promijera 0,5 mm, koje je moguce pre-
vidjeti prilikom klinickog pregleda. Papule
mogu prethoditi Wickhamovim strijama 3to
nascaju spajanjem papula (Slika 2).

Retikularni oblik je najulestaliji oblik
lihen planusa, Karakteriziraju ga brojne
bijele linije, takozvane Wickhamove strije,
rasporedene u obliku mreZice, neznatno iz-
dignute iznad povrine sluznice na eritema-
toznoj upalnoj podlozi sluznice. Strije su
najéedée rasporedene bilateralno na bukalnoj
sluznici, ponekad na lateralnim stranama
jezika, a rijetko na gingivi i usnicama (Slika
3). Ovaj oblik lihena obi¢no je praden mini-
malnom klini¢kom simptomatologijom i
Zesto se otkriva slu¢ajno pri stomatoloskom
pregledu (Slika 4).

Plo¢asti ili plakozni oblik klini¢ki nalikuje
leukoplakiji, ali je za razliku od leukoplakije
rasporeden viSeZari§no. Najéedée je loka-
liziran na dorzumu jezika i gingivi.

Prstenasti  ili anularni  oblik  ¢&ine
Kcratoti¢ne strije rasporedene na povrsini
sluznice kao maniji ili ve¢i krugovi promjera
do 1 em. Ovaj se oblik relativno rijetko nalazi
(Slika 5).

Atrofi¢ni oblik jo§ se naziva i eritema-
tozni jer se pojavljuje difuzno na sluznici
usta u vidu crvenih mrlja s vrlo diskretnim
bijelim strijama, Podrudja upaljene sluznice
prekrivena su istanjenim, atrofiénim epite-
lom. Cesta lokalizacija avih lezija su pridvrsna
gingiva i dorzum jezika, pri ¢emu gingiva
moZe biti zahvadena istodobno u sva Cetiri
kvadranta, Taj se klinicki oblik naziva desk-

Slika 4, Retikularni oblik.

vamativni gingivitis i pojavlijuje se u obliku
svijetlocrvenih mrlja i edema koji zahvadaju
&iravu $irinu pri¢vrsne gingive (1, 2).

Pigmentirani oblik je izuzetno rijedak i
pojavljuje se u obliku pigmentiranih papula
koje su rasporedene u obliku mreZice. Ovaj
je oblik uzrokovan lokalnim pojatanim
stvaranjem melanina tijekom akutne faze
bolesti i ¢e$¢e se pojavljuje na kozi nego na
sluznicama (2, 6).

Retikularni, papulozni i plakozni tip
obi¢no su asimptomatski i otkriju se za vri-
jeme rutinskog pregleda usne $upljine.

Lichen ruber erosivus drugi je po
uestalosti medu klini¢kim tipovima lihen
rubera. Otituje se erozijama nepravilnog ob-
lika, okruZenim eritematoznom sluznicom
koja je prekrivena keraroti¢nim strijama.
Centralno podruéje lezija moze biti ulceri-
rano, pokriveno Zuckastim fibrinskim pla-
kovima ili pseudomembranama. Smatra se
da se erozivne lezije vjerojatno razvijaju kao
komplikacija atrofiénog procesa, kada se tan-
ki sloj epitela odljudti i dovede do nastanka
ulceracija. Erozije su perzistentne i bolne te
otezavaju funkciju usta. U 25% pacijenata s
erozivnim tipom lihena razvije se deskava-
mativni gingivitis koji moZe biti poéetni ili
jedini znak zahvadenosti usta (1, 2} (Slika 6).

Lichen ruber bullosus vrlo se rijetko po-
javljuje. Lezije su vezikule i/ili bule prom-
jera od nekoliko milimetara do nekoliko
centimetara koje brzo pucaju ostavljajudi
bolne ulceracije. Smjestene su najée$ée na
bukalnoj sluznici, eesto u projekeiji drugih
i tre¢ih molara, ponekad lateralno na jeziku,
a rijetko na gingivi i unutarnjoj strani usnica
(1). Ponekad bolest nalikuje jednom obliku
linearne IgA bolesti (2).

Lezije erozivnog, atrofiénog i buloznog
tipa vrlo su bolne, pradene osjecajem pecenja
pri kontaktu s odredenom hranom, duhans-
kim dimom ili drugim iritansima, §to bolesn-
ike smeta prilikom govora, uzimanja hrane i
gutanja, te im narugava kvalitetu Zivota,

Histopatoloska slika

Karakteristiéna histopatoloska obiljezja
oralnog lihena rubera su hiperparakeratoza,
odebljanje stratuma granulosuma, akantoza
spinoznog sloja te vakuolarna degeneracija/
likvefakcija stanica bazalnog sloja i bazalne
membrane s okolnim vrpéastim nakupinama
limfocita i ponekad eozinofila. Postoji nor-

Slika 5. Anulami oblik, Preuzeto iz (14).

malna epitelijalna maturacija. Vide se iz-
danci lamine proprije prema epitelu, epitelni
produljci koji nalikuju ,zupcima pile’. S vre-
menom epitel podlijeZe postupnom remod-
eliranju, Sto rezultira smanjenom &vrstodom,
ofte¢enjem epitelijalno-vezivnog spojista i
posljediénom slikom ,zubaca pile”

U podlijezetoj  vezivnoj  stromi
karakteristi¢no je nakupljanje upalnog in-
filerata koji se sastoji pretezno od T-limfocita
(T41iT8) smijestenih subepitelno u vidu na-
kupina rasporedenih u obliku vrpce. Kod
erozivne forme upalni infiltrat smjesten je u
gornjem dijelu lamine proprije uz povecani
broj intraepitelnih T-limfocita.

U donjem sloju epitela i u lamini propriji
mogu se vidjeti koloidna tjelesca (citoidna,
globularna, hijalina, Civatte tjeleica) koja
su zapravo stanice, eozinofilne citoplazme i
piknoticke jezgre, usmréene apoptozom (2,
1).

Dijagnoza

Klini¢ka dijagnoza oralnog lihena postav-
lja se na temelju karakeeristi¢nih retikularnih
lezija koje se vide i u drugim oblicima oralnog
lihena. Takoder pri dijagnozi moze pomodi
jo§  nekoliko  karakteristika: zahvaceno
podrudje ne gubi svoju elasti¢nost, rastezan-
jem sluznice ne gube se bijele keratoti¢ke pru-
ge niti se daju ukloniti struganjem s povrine,

Za postavljanje toéne dijagnoze potreb-
no je udiniti biopsiju oralne sluznice i
patohistoloski nalaz tkiva zahvaéenog boleséu
te histokemijsku i imunofluorescentnu
analizu tkiva. Izravna imunoflorescencija
(DIF) pokazuje nepravilnu vrpcastu naku-
pinu fibrinogena u zoni bazalne membrane.
Takoder se DIF-om mogu vidjeti citoidna
tjeleSca koja, ako su u velikom broju i ako su
grupirana u grozdove, upuéuju na dijagnozu

lihena planusa (2). )

Slika 6, Erozivni lihen ruber.
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Slika 7. Lihenoidna reakcija na amalgamski ispun u
podrugju ruba jezika.

Diferencijalna dijagnoza

Lihenu sliéne lezije na oralnoj sluznici
mogu se vidjeti u eritematoznom lupusu,
kroni¢noj hiperplastitnoj kandidijazi, dis-
plaziji epitela, reakciji odbacivanja trans-
plarata, sekundarnom sifilisu, leukoplakiji,
pemfigusu, pemfigoidu i planocelularnom
karcinomu. Takoder biopsija ne osigurava
uvijek jasnu dijagnozu jer gotovo da nema
razlike u patohistolofom nalazu izmedu
oralnog lihena i lihenoidne reakcije. Kako
kortikosteroidi koji se daju u terapiji mogu
poremetiti izgled promjena potrebno je uzeti
biopsijski uzorak za PHD prije ordiniranja
terapije (2).

Premaligni sindrom

Oralni lihen ruber predstavlja ozbiljan
zdravstveni problem jer za razliku od lezija
na kozi, lezije oralnog lihena mogu se trans-
formirati u planocelularni karcinom. Zbog
toga se prema kriterijima Svjetske zdravse-
vene organizacije (WHO) lichen ubraja u
oralne prekanceroze, no od 2007. godine
postoji nova klasifikacija prema kojoj je lihen
oznaden kao premaligni sindrom ili prema-
ligni poremedaj (7). Ced¢a je maligna alter-
acija atrofi¢nog, erozivnog i ulceroznog tipa
zbog jafeg odteéenja sluznice i izlozenosti ep-
itela karcinogenima iz okolifa usne $upljine
(duban, mikroorganizmi, razni agensi iz
hraneisl) (2,7, 8).

Lihenoidna displazija epitela koja nalikuje
lihenu planusu smatra se po nekim autorima
pravim predstadijem zlo¢udne promjene.
Veéa je moguénost nastanka karcinoma na
lezijama smjeStenim na ventralnoj strani
jezika i u sublingvalnom podruéju nego na
ostalim podruéjima usne $upljine (2).

Terapija

Andreasen je utvrdio da 41% rerikularnih
lezija cijeli spontano dok kod atrofi¢nog ob-
lika taj postotak pada na 12%, a u ploéastih
lezija 7%. Bez terapije ne moZe zacijeliti niti
jedna erozivna lezija (2).

Terapijskim postupcima koji se danas
provode ne postize se eradikacija bolesti,
nego se uspijeva tek zalijeciti bolne erozije,
ulceracije i bule te smanjiti simptomatologija.

Bududi da je oralni lihen ruber kroni¢na
bolest koja se ubraja u premaligno stanje,
preporucuje se pacijente redovito pozivati na
pregled dva do Cetiri puca godisnje s ciljem
ranog otkrivanja zlocudne promjene.
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Slika 8. Lihenoidna reakcija na amalgamski ispun na
bukalnoj shznici.

Najdjelotvornijima su se pokazali kor-
tikosteroidi  zbog njihovog imunosupre-
sivnog i protuupalnog djelovanja. Najéesce se
daju lokalno, u orabazi, da bi se olaksalo pri-
janjanje lijeka za sluznicu zahvaéenu boleséu
i da bi se smanjilo ispiranje lijeka slinom.
Najcesce se daju lokalno 0,05%-tni fluocino-
lon i 0,05%-tni klobetazol. Lijek se na lezije
najcesée nanosi $tapicem ili zavojem od gaze.
Perilezijska odnosno intralezijska primjena
kortizonskih preparata u kombinaciji s copi-
kalnim anesteticima daje se kod erozivnog ili
ulceroznog tip te pri egzacetbaciji bolesti da
bi se dco prije postigla remisija jer su ti oblici
izrazito bolni i neugodni za pacijente. Na
opsezne lezije erozivnog tipa, koje zahvaéaju
gingivu, moze se kortikosteroid nanijeti
pomodu okluzivne udlage, ali je u tom sluéaju
moguca sustavna apsorpcija i potreban je
oprez.

U tezim sluéajevima, posebno u sluéaju
kombinacije koZnog i oralnog lihena, or-
diniraju se kortikosteroidi per os. Sustavna
primjena prednizona provodi se dozom od
40 do 80 mg na dan kroz manje od deset
dana bez sniZavanja doze. Jedna od nuspo-
java kortikosteroidne terapije je pojava pseu-
domembranozne kandidijaze $to zahtijeva
usporednu primjenu antimikotika, premda
i uzimanje tekucina za ispiranje usta s
klorheksidinom pomaze u sprje¢avanju rasta
gljivica (2).

Retinoidi se u nekim slucajevima mogu
koristiti u lije¢enju, ali samo lokalno zbog
vtlo ozbiljnih nuspojava koje su mogude pri
sustavnoj terapiji kao $to su heilitis, oitecenje
jetre i teratogenost. Problem s retinoidima je
da se ukidanjem terapije lezije vracaju. Noviji
lijek, koji spada u retinoide za sustavnu prim-
jenu, temaroten, pokazao se uéinkovitim u
lije¢enju oralnog lihen rubera i nema vecih
nuspojava osim blagog povecanja enzima je-
tre (2).

Jod se mogu dati: antibiotik penicilin
per os (zbog patoloske adherencije oralnih
streprokoka na keratinocite koji se smatraju
kao moguéim pokreraem oralnog lihena
rubera), topikalni sulfasalazin, lokalno tiro-
tricin u kombinaciji s cetrimonij-bromidom
u pastilama, topikalno primijenjen cik-
losporin i takrolimus, levamisol (zbog imu-
nomodulacijskog djelovanja) u kombinaciji
s niskom dozom prednizolona, a u nekim
slucajevima se uspjesnom pokazala terapija
ultraljubi¢astim zracenjem (PUVA) (1).
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Slika 9, Lihenoidna reakcija uzrokovana lijekovina,
Preuzeto iz (4).

Lihenoidna reakcija

Lihenoidna reakcija je klinicki entiter
koji po svojim histopatologkim i klini¢kim
obiljeZjima sli¢i lihenu ruberu planusu, ali za
razliku od lihena uvijek je povezana s pozna-
tim uzrokom. Klini¢ki lihenoidna reakcija
izgleda gotovo isto kao i oralni lihen planus,
ali se za razliku od lihena najéesée pojavljuje
unilateralno i atipiéno (9).

Povijest

Lihenoidna reakcija prvi put je opisana
1929. godine, a pojam su potvrdili 1971. go-
dine Almeyda i Levantine. Oni su povezali
lihenoidnu reakeiju s djelovanjem antima-
larika kod ameri¢kih marinaca koji su bili
poslani brodovima na sluzbu u razne dijelove
svijeta (9).

Etiopatogeneza

Uzrok i nadin nastanka ovih reakeija
povezuje se s primjenom odredenog lijeka,
s zadinima (cimet, betelov orah), izloZenosti
sluznice nekoj kovini ili su povezane sa sus
tavnom boled¢u. Povlade se nakon uklanjanja
uzroénog ¢imbenika ili sustavne bolesti.

Lihenoidne reakcije uzrokovane dentalnim
materijalima

Veliki broj materijala koji se koriste u sva
kodnevnom radu dokrora dentalne medicine
je povezan s nastankom lihenoidnih reakcija.
Spominju se reakcije na amalgam, zlato, kobal,
krom, paladij, éak i reakcije na kompozit, iako
vtlo rijetko (9) (Slika 7).

Lihenoidne reakcije najtesce mnastaju kao
reakcija na amalgamski ispun. U sluéajevima vilo
destih egzacerbacija potrebno je zamijeniti amal-
gamski ispun, ili kovinu iz usta jer su kod nekih
bolesnika lezije regredirale tek nakon zamjene
nadomjestaka pa éak i kada nadomjestci nisu bili
u kontakeu s lezijom (1) (Slika 8).

Lihenoidne reakcije uzrokovane lijekovima

Od vremena Almeydae i Levantinea, koji
su povezali antimalarike s lihenoidnim reakci-
jama, mnogo je lijekova povezano s tim lezijama.
Lezije uzrokovane lijekovima &eiée zahvacaju
bukalnu i vestibularnu sluznicu i nisu simetriéno
raspotedene (Slika 9).

Od lijekova najtei¢e se spominju: antimi-
krobni lijekovi, antiparazitici, antihipertenzivi,
nesteroidni antiupalni lijekovi, anksiolitici, oralni
antidijaberici, diuretici, penicilamin, Cjepiva,
imonosupresivni lijekovi, antisepticke otopine za

ispiranje usta i dr:(2,9, 10, 11) (Slika 10) { Tablica
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Slika 10. Ulcetativni oblik lihenoidne reakcije na jeziku uzrokovan lijekovima. Preuzeto iz (4).

1)
) Istodobno prisustvo $ecerne boles, hiperten-
zije i oralnog lihena 1t istog bolesnika oznaceno
je kao novootkrivent  Grispanov  sindrom.
Medutim, danas se zna da je oralni lihen u Gris-
panovom sindromu zapravo lihenoidna reakeija
nastala kao nuspojava sinergistickog djelovanja
medikamentozne terapije kotistene u lije¢enju
hipertenzije i $ecerne bolesti.

Bolesti koje pokazuju lihenoidnu reakciju

Eritematozni lupus, erytema eksudativum
multiforme, sekundarni stadij sifilisa te bolest
presatka protiv domacina mogu izgledati kao li-
henoidna reakeija pa je u diferencijalnoj dijagnozi
tih bolesti potrebno uzeti detaljnu anamnezu i
provesti detaljan klinicki pregled.

Dijagnoza

Jo§ uvijek nema specifi¢nog parohistoloskog
dokaza koji bi mogao razlikovati lihenoidnu
reakeiju od oralnog lihen rubera osim §to se u
lihenoidnoj reakeiji éesée mogu vidjeti eozinofili
rasporedeni subbazalno, Anamneza o uzimanju
liicka, zatina ili nalaz lezije na sluznici neposred-
no uz amalgant ili kavinski nadomjestak mogu
bii jedtini kriteriji razlikovanja libenoidne reakcije

od lihena planusa (12).
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