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POPIS SKRACENICA

OLP oralni lihen planus

HLA humani leukocitni antigen
tTG tkivna transglutaminaza

IgG imunoglobulin G

IgM imunoglobulin M

IgA imunoglobulin A

AGA antiglijadinska protutijela
EMA endomizijska protutijela

Anti tTG protutijela na tkivnu transglutaminazu
IEL intraepitelni limfociti

RAU rekurentne aftozne ulceracije
OLR oralni retikularni lihen

OLE oralni erozivni lihen

AU arbitrarne jedinice

KBC klinicki bolnicki centar
GRM generalni regresijski model
DNA deoksiribonukleinska kiselina

PCR lan¢ana reakcija polimeraze



1. UVOD

1.1 ORALNI LIHEN PLANUS

Oralni lihen planus (OLP) je kroni¢na imunoloska, upalna bolest sluznice usne
Supljine koju je prvi put kao zaseban medicinski entitet opisao E. Wilson 1869. godine u
¢lanku “On Lichen planus® (1). Javlja se u svim rasama i na svim kontinentima, s
prevalencijom od 0,1 do 2,2% (2).

Patoloske promjene osim sluznice usta mogu zahvatiti i druge sluznice, a mogu se
javiti 1 na kozi (3). KoZne lezije mogu se javiti zajedno s oralnima, a bolest u ustima bez
koznih lezija pojavljuje se u 30 do 70% slucajeva (4). Iako su opisani slu€ajevi bolesti u
djece i mladih osoba, oralni je lihen prvenstveno bolest srednje i starije Zivotne dobi te se

¢esce javljau zena (5,6).

1.1.1 Klini¢ka obiljezja

OLP se ocituje pojavom razli¢itih patoloskih promjena na viSe mjesta u usnoj
Supljini. Promjene uglavnom zahvacaju sluznicu obraza i jezika, a rjede su zahvacene
usnice, gingiva, dno usne Supljine 1 nepce. Postoje razlicite klasifikacije bolesti prema
raznolikosti morfoloskih promjena na oralnoj sluznici (7,8). Najjednostavnija podjela, koju
je postavio Andreasen (9), dijeli OLP prema mjestu nastanka patoloske lezije u odnosu

prema razini oralne sluznice na:

= [ihen planus: patoloSke promjene su u razini sluznice;
= [ihen bulosus: patoloske promjene su iznad razine sluznice;

= lihen erosivus: patoloSke promjene su ispod razine sluznice.

Klinic¢ka obiljezja lezija 1 njihova proSirenost u svakog su pojedinog bolesnika
drugaciji, a s vremenom se 1 mijenjaju. Upravo zbog te raznovrsnosti, klasifikacija koju je

dao Andreasen dijeli se dalje na:



= papularni oblik: karakteriziraju ga pojave sitnih hiperkeratoti¢nih papula na

bukalnoj sluznici;

= retikularni oblik: karakteriziraju ga Wickhamove strije na oralnoj sluznici, a

predstavljaju papule koje konfluiraju;

= plakozni oblik: karakteriziraju hiperkeratoti¢ni plakovi, najes¢e na gingivi i

dorzumu jezika;

= anularni oblik: karakterizira lezija s erozivnim dnom i uzdignutim

hiperkeratoti¢nim rubom;

= bulozni oblik: karakterizira pojava bula ili vezikula ispunjenih bistrim sadrzajem;

veoma je rijedak;

= ulcerozno-erozivni oblik: karakteriziran je destrukcijom i pucanjem bula;

relativno je Cest oblik;

= atrofi¢ni oblik: najceS¢e zahvaca dorzum jezika i gingivu, a karakterizira ga

atrofija i upala (10).

1.1.2 Etiologija

OLP je bolest jos uvijek nerazjaSnjene etiologije, kod koje je kljucno medusobno

djelovanje brojnih ¢imbenika. Stani¢no posredovana imunost potaknuta endogenim i

egzogenim utjecajima zauzima posebno mjesto u patogenezi OLP-a, 1 to osobito u osoba s

genetskom predispozicijom za nastanak bolesti.

Ispitivanja antigena HLA i eventualne genetske predispozicije za nastanak OLP-a u

hrvatskoj populaciji pokazala su kako antigeni HLA Aw19, A28, B15, B18, DR3 i DR4

mogu biti u pozadini bolesti (11).

Pojedine komponente dentalnih materijala mogu biti etioloski faktor koji izaziva

alergijsku ili toksi¢nu reakciju te dovodi do lihenoidne reakcije Cije lezije histoloski i

klini¢ki nalikuju OLP-u (12). Lihenoidna reakcija na dentalni materijal, primjerice



amalgam, ne migrira i pojavljuje se na sluznici koja je u izravnom dodiru s materijalom te
nestaje kada se isti ukloni (13).

Mnogobrojni lijekovi, kao $to su tijazidi, diuretici, penicilin, streptomicin, salicilna
kiselina i beta blokatori, mogu izazvati pojavu lihenoidne reakcije koju je klinicki i
patohistoloski tesko razlikovati od OLP-a. Lijekovima izazvane lihenoidne reakcije mogu
nestati odmah nakon prestanka koristenja lijeka koji ih je izazvao. Medutim, neke se lezije

povlace znatno dulje, mjesecima, ili cak godinama (14).

Uz pretpostavku da je oralni lihen posljedica imunoloske reakcije u tkivu, navode
se 1 mnogi drugi moguci uzroci kao Sto su bakterijske, virusne i1 gljivi¢ne infekcije (15,16).

Lihen planus se moZe javljati i u sklopu nekih autoimunih bolesti, kao §to su
Sjogrenov sindrom, reumatoidni artritis, sarkoidoza, autoimuni hepatitis i vitiligo. VazZnost
autoimune reakcije u etiopatogenezi OLP-a temelji se na istrazivanjima u kojima su
opazene promjene u populaciji limfocita T u perifernoj krvi oboljelih, ukljuujué¢i smanjeni
broj limfocita CD4+ 1 CD45RA+. Takav nalaz, kao 1 nalaz suprimirane spontane
proliferacije limfocita u perifernoj krvi posredovan stanicama CD4+ i CD45RA+, upucuje
na njihovu vaznost u nastanku OLP-a (17).

Kao precipitirajuci ¢cimbenici nastanku OLP-a pridonose stres, psihicke smetnje i

anksioznost (18,19).

1.1.3 Patogeneza

Patogenetski mehanizmi podrazumijevaju autoimunu reakciju u kojoj T-limfociti
napadaju bazalne keratinocite (ili bazalnu membranu) koji su antigeno promijenjeni. Ciljni
antigen koji pokrece reakciju jos uvijek nije otkriven. Najvjerojatnije citokini koje
otpustaju napadnuti keratinociti, kao i1 pripadaju¢i upalni infiltrat, imaju glavnu ulogu u
selektivnoj aktivaciji T-stani¢nog infiltrata koji karakterizira OLP. Oni imaju sposobnost
indukcije ekspresije adhezijskih molekula, kao 1 otpustanja drugih citokina 1 kemokina. U
podloznih bolesnika bazalni keratinociti trajno prezentiraju antigen, Sto dovodi do

kroniciteta 1 izravnog stani¢no posredovanog oStecenja keratinocita (14).



1.1.4 HistopatoloSka obiljezja

Za histopatolosku dijagnozu OLP-a vazne su tri osobitosti:

1. podrucja hiperparakeratoze ili hiperortokeratoze, ¢esto sa zadebljanjem sloja

granularnih stanica i nazupcanim izgledom epitelnih produljaka;

2. likvefakcijska degeneracija ili nekroza stanica bazalnoga sloja koji je ¢esto

nadomjesten vrpcastim nakupinama eozinofila;

3. guste nakupine limfocita ispod bazalne membrane u obliku vrpce (14).

1.1.5 Diferencijalna dijagnoza

Klini¢ki je OLP uglavnom jednostavno dijagnosticirati, ali postoji niz poremecaja
koji imaju slicnu klini¢ku sliku. Potrebno je iskljuciti lezije uzrokovane lijekovima,
multiformni eritem, lupus erythematosus, leukoplakiju, rak plocastih stanica, pemfigoid
sluznice i kandidijazu. Stoga je veoma vazno uzeti podrobnu anamnezu, ali i po potrebi,
prije lijecenja, napraviti histopatolosku analizu lezije. Biopsija se provodi u slucaju nalaza
papularnog i plo¢astog OLP-a radi iskljucenja displasti¢nih promjena i leukoplakije te u
dijagnostici erozivnoga i buloznoga oblika, kako bi ih se razlikovalo od drugih

vezikulobuloznih bolesti (10,14).

1.1.6 LijeCenje

Lije¢enje OLP-a svodi se na suzbijanje simptoma. Lokalno se najceS¢e primjenjuju

kortikosteroidni lijekovi u obliku masti ili gela. Sustavna primjena kortikosteroida



indicirana je za kratko lijecenje teskih pogorSanja ili tvrdokornih sluc¢ajeva koji ne
odgovaraju na lokalno lijeCenje. Terapija, odnosno vrijeme i na¢in doziranja te zavrSetak
lijecenja, propisuju se pojedinacno za svakog bolesnika s obzirom na klini¢ku sliku OLP-a

1 opce stanje bolesnika (20).

Takoder se u lijeCenju koriste retinoidi, obi¢no u kombinaciji s lokalno
primijenjenim kortikosteroidima. Retinoidi se ¢es¢e primjenjuju lokalno, jer sustavna
primjena moze uzrokovati niz nuspojava u obliku heilitisa, oSte¢enja jetara i teratogenog

ucinka (21).

U novijim klinickim studijama pokazana je visoka djelotvornost lokalne primjene
ciklosporina 1 takrolimusa. Ipak, cijena lijeka, neugodan okus 1 nejasnoce u vezi s

poticanjem zlocudne preobrazbe u stanicama epitela ograni¢avaju njihovu primjenu (22).

1.1.7 OLP kao prekancerozna lezija

OLP se prema kriterijima Svjetske zdravstvene organizacije (WHO) iz 1978.

godine smatra prekanceroznom lezijom usne Supljine (17).

Rasprava o OLP-u kao prekanceroznom stanju traje godinama, a u brojnim su
radovima opisane klinicke 1 histopatoloske slike lezija OLP-a pracenih tijekom duljeg
vremena. U vecini sluc¢ajeva pojavnost raka plocastih stanica kretala se od 0,4 do 2,0 %
kroz petogodiSnje razdoblje pracenja. Stoga je vazno provoditi stalan nadzor bolesti i
opetovane biopsije te lijeciti sve erozivne lezije i lezije koje pokazuju displasti¢ne

promjene (14).



1.2 CELIJAKIJA

Celijakija je imunoloski posredovana kroni¢na bolest proksimalnih dijelova
tankoga crijeva koja nastaje u genetski predisponiranih osoba kao posljedica trajne

nepodnosljivosti glutena, bjelancevine pSenice, je€ma, razi i zobi (23).

1.2.1 Epidemiologija

Nekad se celijakiju smatralo rijetkom boleS¢u koja se javlja u prvim godinama
zivota, odmah nakon uvodenja namirnica s glutenom u prehranu. Novije spoznaje govore
kako se bolest mozZe javiti u bilo kojoj Zivotnoj dobi, a prevalencija iznosi 1 do 2% u

razli¢itim krajevima svijeta (24).

U Hrvatskoj su pouzdani podatci o incidenciji 1 prevalenciji poznati tek odnedavno
i to na temelju ispitivanja provedenog u Medimurskoj Zupaniji. U toj je regiji kumulativna
incidencija klini¢ki prepoznate celijakije (ispitivana tijekom 10-godi$njeg razdoblja u
odnosu na ukupan broj zivorodenih u ispitivanom razdoblju na ispitivanom podrucju)

iznosila 1,9:1000 ili 1:519, a prevalencija (ispitivana u zdravih adolescenata) 1:461 (25).

1.2.2 Etiopatogeneza

Celijakija nastaje kao posljedica interakcije okoliSnih ¢imbenika i nasljedne
dispozicije, no, jos uvijek nisu u potpunosti razjaSnjene sve pojedinosti patogeneze ove

bolesti.



Okolis$ni ¢imbenici

Gluten je neophodan, i ujedno najvazniji okolisni ¢cimbenik za nastanak oStecenja
sluznice tankoga crijeva u bolesnika s celijakijom. Gluten je sastojak pSeni¢nog brasna,
netopiv u vodi, a slozen je kao mjeSavina od najmanje 100 povezanih bjelanc¢evina. Glavni
sastojci glutena su glutenini i glijadini. Molekule glutena imaju visok udio glutamina i
prolina (26). Zbog visokog udjela prolina, gluten se ne moZe potpuno probaviti u crijevu
covjeka (27). Nakon dodira sa zelu¢anim, duodenalnim i pankreasnim enzimima ostane
peptid od 33 aminokiseline te se smatra kako upravo taj fragment zapocinje odgovor u
predisponiranih osoba (28). Nije jasno kako peptidi glijadina ulaze u sluznicu, ali oStecenje
nastalo infekcijom ili promjenom propusnosti u ¢vrstim vezama izmedu stanica moze biti
od vaznosti. Posljedi¢na infiltracija CD4+ T stanica u laminu propriju i uglavnom CD8+ te

CD4-CD8- u epitel, odlika je aktivne celijakije (29).

Genetika

Celijakija se nasljeduje poligeno, interakcijom vise lokusa i okoli$nih ¢imbenika.
Uocena je povezanost s HLA molekulama klase 11, i to HLA-D3 fenotipom u sjevernoj
Europi, HLA-DRS5/DR?7 fenotipom u juznoj Europi te s HLA-DQ?2 antigenom. U bijelaca
su geni koji kodiraju DQ2 i DR3 snazno povezani i obi¢no se nasljeduju zajedno te
nalazimo haplotip DR3-DQ2. U zadnje je vrijeme otkrivena i povezanost celijakije s DQS8
antigenom. Ucestalost pojedinih HLA fenotipova razli¢ita je u razli¢itim zemljopisnim
podruc¢jima i narodima.

Dosadas$nja istrazivanja ¢vrsto podupiru jedino primarnu vezu s HLA-DQ?2, koji je
prisutan u 90-95% bolesnika bez obzira na njihovo podrijetlo te u manjeg broja bolesnika s
HLA-DQS. Dakle, predispoziciju za celijakiju imaju osobe koje nose DQ?2 (ili DQS)
molekulu na T limfocitima u crijevu i zato mogu vezati i predociti peptidne ostatke glutena
reaktivnim T limfocitima (30,31).

Ispitivanje koje su Jurc€i¢ 1 suradnici proveli u Hrvatskoj pokazalo je kako je HLA-
DQ2 zastupljen u 96% bolesnika s celijakijom (32). Kasnije provedeno ispitivanje u

Hrvatskoj pokazalo je da je HLA-DQ2 heterodimer prisutan u 93,7% bolesnika s



celijakijom (u usporedbi sa 17,6% kontrola), a 4 bolesnika negativna na HLA-DQ?2 imala
su HLA-DQ8 (33).

Imunologija

Uz HLA-DQ i gluten, u nastanku antigenih kompleksa, postoji i tre¢i faktor, a to je
po svoj prilici autoantigen tkivna transglutaminaza (tTG), enzim (odnosno skupina enzima)
s kojim reagiraju endomizijska protutijela. Smjesten je u crijevu, unutar stanica i izvan
njih. Glavna mu je ekstracelularna uloga kontrola tkivnih oStec¢enja. Tkivna
transglutaminaza se oslobada iz stanica mehanickim stresom ili oStecenjem stanice
upalom, infekcijom ili apoptozom 1 katalizira deaminaciju dijelova glutamina sudjelujuci u
dinamici zbivanja unutar bjelan¢evina. U crijevnoj sluznici tTG se nalazi u svim slojevima,
a osobito u submukozi. Analize in vitro i in vivo pokazuju da tTG deaminira glijadin na
viSe mjesta, ¢ime mijenja njegovu strukturu i veZe se s promijenjenim glijadinom u stabilni
kompleks. Izgleda da se tek nakon tog procesa gluten pojac¢ano vezuje na DQ2 molekule
antigen-prezentirajucih stanica i stimulira HLA-DQ2 determinirane CD4 limfocite T
lamine proprije. No, i nadalje otvorenim ostaje pitanje je li tTG neophodna da primarno
pokrene T-stani¢nu aktivnost prema glutenu, ili je primarno zbivanje T-stani¢ni odgovor na
neobradeni gluten, s posljedi¢nim oStecenjem tkiva, oslobadanjem tTG iz stanica i
pokretanjem ,,zacaranog kruga” u kojem tT'G samo podrzava i pojacava postojecu
specifi¢nu stani¢nu preosjetljivost na gluten (34).

Osjetljivost na gluten promjenjiva je u razlicitih bolesnika, ali i u istog bolesnika u
raznim razdobljima Zivota. Histopatolosko ispitivanje serijski dobivenih biopti¢ih uzoraka
sluznice tankoga crijeva u bolesnika nakon unoSenja glutena pokazuje aktivaciju limfocita
u lamini propriji unutar dva sata. Ovaj se stani¢ni odgovor smatra primarnim
patogenetskim mehanizmom u nastanku promjena tankoga crijeva. T-stanice prepoznaju
antigen ,,toksi¢noga“ glijadina neizravno; on mora biti vezan na povrsinu molekule HLA
(30,35).

Gluten uveden u prehranu bolesnika s celijakijom dovodi do imuniziranja i
nastanka humoralnih (IgG i IgM) protutijela i aktivacije stani¢ne imunosti prema

antigenima glutena uz uobicajeni sekrecijski odgovor IgA. Glavni su imunoloski nalazi u



bolesnika imunoloski odgovor T-stanica induciran glijadinom, stvaranje limfokina i visok
titar antiglijadinskih protutijela.
Celijakija je, dakle, sloZzena bolest koja je posljedica zamrSenog meduodnosa

izmedu razli¢itih imunoloskih, genetskih i1 okolisnih ¢imbenika (36).

1.2.3 Klinic¢ka slika

Klinicki simptomi celijakije su razliciti, od blagih, do jako izrazenih i odmah
prepoznatljivih, $to dijelom ovisi i o dobi bolesnika (30).

Bolest se obi¢no ocituje u prve dvije godine Zivota. U ,klasicnim* slu€ajevima
bolest je izrazena punom klinickom slikom, a vodeci simptomi su kroni¢ni proljev,
abdominalna distenzija, mrSavljenje, anoreksija, razdrazljivost i nenapredovanje. U
odredenog broja bolesnika javlja se i povracanje, rijetko kao izoliran simptom. U vecine
bolesnika nekoliko tjedana do nekoliko mjeseci nakon uvodenja brasna u prehranu, stolice
postaju ucestale, obilne, masna izgleda i prodornoga mirisa. Trbuh se povecava zbog
hipotonije muskulature trbusne stijenke, generalizirane hipotonije, smetnji crijevnoga
motiliteta i nakupljanja tekucine i1 plinova u crijevima. Nastanak bolesti kasnije u
djetinjstvu obi¢no se manifestira atipi¢cnom klini¢kom slikom, uz preteZno
ekstraintestinalne simptome koji su nalik simptomima bolesti u odraslih. Uobicajeni su
nizak rast, odgoden pubertet, smetnje u zglobovima i anemija, uz blage intestinalne
simptome ili bez njih (37-40).

Bolesnici s celijakijom mogu imati i tihi oblik bolesti, uz prisutne promjene
sluznice tankoga crijeva tipi¢ne za celijakiju, ali uz nejasne, minimalne ili atipi¢ne
simptome bolesti (41). Takoder je poznato da osoba moZe imati izgled sluznice tankoga
crijeva karakteristi¢an za celijakiju 1 biti bez ikakvih simptoma ili znakova malapsorpcije

(38-41) (Tablica 1).



Tablica 1. Oblici i obiljezja celijakije

Oblik Probavni simptomi Klinicka slika

tipi¢na prevladavaju proljev, povracanje,
nenapredovanje na tezini,

gubitak apetita, opstipacija

atipi¢na minimalni ili odsutni umor, malaksalost,
anemija, niski rast,
autoimune bolesti ostalih

organskih sustava

tiha odsutni promijenjena sluznica

tankoga crijeva

latentna odsutni normalna sluznica

1.2.4 Dijagnostika

Serologija

Odredivanje serumskih protutijela koristi se u probiru bolesnika za biopsiju
sluznice tankoga crijeva te u pra¢enju oboljelih i njihovog pridrZzavanja bezglutenske
prehrane. Odreduju se najcesce IgG 1 [gA AGA, EMA te anti-tTG (42).

IgG AGA su visoke osjetljivosti i pozitivna su u 90-95% bolesnika s celijakijom,

ali njihova je specifi¢nost niska jer su prisutna i u drugim bolestima tankoga crijeva



(nepodnosenje kravljeg mlijeka, Crohnova bolest, eozinofilni enteritis). [gA AGA su
specifi¢nija, ali manje osjetljivosti te se stoga koriste u kombinaciji s IgG protutijelima.
Endomizijska protutijela (EMA) imaju visoku osjetljivost i specificnost, ali se u
bolesnika javljaju tek nakon nekoliko godina bolesti, Sto objaSnjava njihov obi¢no
negativan nalaz u ranoj djecjoj dobi. Kao i u slucaju odredivanja AGA, treba provjeriti
koncentraciju ukupnog IgA, jer u protivnom njihov nalaz moZe biti laZno negativan (42).
Protutijela protiv tkivne transglutaminaze (anti-tTG) su visoko specificna i
osjetljiva, osobito ona IgA klase. Danas se uglavnom koriste za probir, i to kao samostalan

seroloski test (43) (Tablica 2).

Tablica 2. Karakteristike specifi¢nih protutijela u celijakiji

Protutijela Osjetljivost Specificnost
antiglijadinska (AGA) 70-85 % 30-90 %
antiendomizijska (EMA) 90 % 99 %
protutijela protiv tkivne 98 % 95 %

transglutaminaze (anti-

tTG)

Biopsija tankoga crijeva

Morfoloske promjene crijeva u celijakiji odnose se na promjene grade sluznice koje
se mogu vrlo jasno utvrditi na bioptatima. Uzorci sluznice tankoga crijeva obraduju se
najceS¢e metodama svjetlosne mikroskopije, ali se rabe 1 histokemijske, enzimske 1
elektronskomikroskopske metode analize. Osnovni morfoloski supstrat kod svih oblika

celijakije je razlicit stupanj poremecaja arhitekture sluznice tankoga crijeva Sto se o€ituje



kroz oblike vilozne atrofije. Promjene resica dovode do njihova zadebljanja, skra¢ivanja i
promjene oblika. U najtezim se slu¢ajevima vidi potpuno izravnana povrsina sluznice.

U rutinskoj histoloskoj analizi rabi se bojenje hemalaun-eozinom, ali se, ako treba,
primjenjuju i druge histokemijske metode, imunohistoloske 1 elektronskomikroskopske.
Kod svakoga mikroskopskog ispitivanja sluznice mora se izvrsiti mikrometrijsko mjerenje
visine resica (VR), kripta (VK) i cijele sluznice (VS). Osobito je vazno izra¢unati omjer
visina kripte: visina resice (VK/VR, normalno = 0,4 - 0,6) i visina resice: visina kripte
(VR/VK, normalno = 2,0 - 2,5) koji vrlo to¢no odreduju stupanj atrofije. Na kraju pregleda
broji se koli¢ina intraepitelnih limfocita; broj od 30 intraepitelnih limfocita na 100
enterocita je grani¢na vrijednost. Na temelju svih utvrdenih elemenata mikroskopskoga
pregleda 1 mikrometrijskoga mjerenja utvrduje se stupanj promjene grade sluznice (44,45).

Bioptat sluznice tankoga crijeva moZze se dobiti endoskopskim putem iz dubokog
duodenuma. Promjene sluznice kod bolesnika s celijakijom zahvacaju proksimalni dio
tankoga crijeva i stupanj oste¢enja postupno se smanjuje prema distalnom kraju, iako se u
tezim slucajevima promjene mogu protezati i u ileum. Ponekad promjene mogu biti
mjestimi¢ne ne zahvacéajuéi jednakomjerno cijelu sluznicu pa se savjetuje uzeti vise
bioptata za histopatolosku analizu (46).

Histopatoloski nalaz bioptata je standardiziran prema Marshovim kriterijima
(kasnije dopunjeni kao Marsh-Oberhuberovi kriteriji) na sljede¢i nacin (47,48):
= stupanj O: preinfiltrativna lezija;
= stupanj I: infiltrativna lezija - normalna arhitektura sluznice, ali uz povec¢ani broj IEL-a
(>30/100 enterocita);
= stupanj II: hiperplasti¢na lezija - uz povecani broj IEL, nalazi se pove¢ana dubina kripti,
ali uz normalnu visinu resica;
= stupanj III: destruktivna lezija - nalazi se atrofija resica (A blaga ili parcijalna, B
suptotalna, C totalna) i hipertrofija kripti;
= stupanj IV: hipoplasti¢na lezija - nalazi se atrofija resica te normalna dubina kripti i broj
IEL (prema originalnim Marshovim kriterijima ovaj stadij predstavljao je krajnji,
ireverzibilni stadij oStecenja sluznice u celijakiji, medutim, budu¢i da se razvojem novih
histokemijskih i molekularnih metoda moze s ve¢om sigurno$¢u nego do sada postaviti

dijagnoza tezih oblika bolesti, u novije vrijeme predlaze se izostaviti ovaj stadij (48) ).



1.2.5 Lijecenje

Temelj lijecenja je stroga doZivotna bezglutenska dijeta. Hrana ne smije sadrzavati
pSenicu, raz i jeCam, a zob je i nadalje predmetom analiza i diskusija (49).

U osoba s oste¢enom sluznicom tankoga crijeva ¢ije je oSteenje dokazano vezano
uz gluten, bezglutenska dijeta je prema dana$njim saznanjima dozivotna, bez obzira na
izrazenost klinickih simptoma.

Prognoza celijakije je odli¢na, ako se lijeCenje zapocne na vrijeme i ako se ono
dosljedno provodi. Vecina komplikacija prevenira se ranim otkrivanjem bolesti i

dozivotnim pridrzavanjem bezglutenske prehrane (50).

1.2.6 PridruZene bolesti

PridruZene bolesti su poremecaji koji se pojavljuju udruzeno s celijakijom cesce
negoli se to o¢ekuje na temelju njihove prevalencije u opéoj populaciji. To se odnosi i na
bolesnike s tihom celijakijom. Celijakija se moze prezentirati samo simptomima
pridruZene bolesti, a pravodobnim otkrivanjem i lije€enjem mogu se umanjiti i simptomi

pridruzene bolesti (51).

U bolesnika s celijakijom ¢esce se pridruZeno javljaju sljedece bolesti (29,52):
= endokrine bolesti: Se¢erna bolest tip 1, autoimuna bolest $titnjace, Addisonova bolest;
= neuroloski poremecaji: cerebelarna ataksija, neuropatija, epilepsija s intrakranijskim
kalcifikacijama, migrena;
= sr€ane bolesti: idiopatska dilatativna kardiomiopatija, autoimuni miokarditis;
= jetrene bolesti: primarna bilijarna ciroza, poviSene jetrene transaminaze, autoimuni
hepatitis, autoimuni kolangitis;
= ostalo: sideropeni¢na anemija, hiposplenizam, Sjogrenov sindrom, artritis, Downov
sindrom, Turnerov sindrom, alopecija areata, upalne bolesti crijeva, mikroskopski kolitis,

Williamsov sindrom, IgA deficijencija.



1.3 CELIJAKIJA I PROMJENE U USNOJ SUPLJINI

Usna Supljina je pocetni dio gastrointestinalnoga sustava te je s njim povezana na
embrionalnoj, anatomskoj i funkcijskoj razini. Stoga poremecaji koji zahvacaju bilo koji
dio gastrointestinalnoga sustava mogu imati svoje o€itovanje u ustima, bilo da zahvacaju
tvrda zubna tkiva ili pak oralnu sluznicu.

Brojna objavljena istrazivanja opisuju pojavu patoloskih promjena u usnoj Supljini
u oboljelih od celijakije, od kojih se naj¢esc¢e navode rekurentne aftozne ulceracije (RAU) i

hipoplazija zubne cakline (53).

Mehanizam djelovanja celijakije na formiranje cakline 1 pojavu hipoplasti¢nih
defekata joS uvijek nije potpuno razjasnjen. Pretpostavlja se kako je rije¢ o nutritivnom ili
imunoloSkom utjecaju, jer celijakija dovodi do oStecenja crijeva i malapsorpcije. To moze
imati utjecaja na metabolizam kalcija (hipokalcijemija), koji je vrlo vaZan u tvorbi tvrdih
zubnih tkiva. Ako ga u trenutku stvaranja zuba nema dovoljno, vjerojatno je da ¢e do¢i do
pojave hipoplasti¢nih defekata vidljivih na povrsini cakline. S druge strane, moguce je da
se vrijeme pocetka glutenom induciranih imunoloskih procesa u organizmu (od Sest
mjeseci do sedme godine zivota) podudara s vriemenom kada se razvijaju trajni zubi.
Utvrdeno je da imunoloske reakcije izazvane glutenom mogu pogubno djelovati na
caklinski organ i tako dovesti do pojave hipoplasti¢nih defekata. S obzirom na to da je
gluten ishodiSni ¢cimbenik koji potice pokretanje nezeljenih mehanizama tijekom
formiranja zuba, utvrdeno je da u osoba u kojih je celijakija dijagnosticirana prije druge
godine Zivota te od tada provode bezglutensku dijetu, postoji znatno manja pojavnost

hipoplasti¢nih defekata cakline (53).

Veca ucestalost pojave aftoznih ulceracija u oboljelih od celijakije objasnjava se
imunoloskim procesima koje pokrece gluten iz prehrane. Sam mehanizam tih imunoloSkih
reakcija joS uvijek nije dovoljno razjaSnjen, ali je uo€eno da se, provodi li se bezglutenska
dijeta, njihova ucestalost znatno smanjuje. S druge strane, ucestala pojava afti u oboljelih
od celijakije koji provode bezglutensku dijetu, moze 1 prije pojave ozbiljnijih zdravstvenih
tegoba i drugih klinickih simptoma, upucivati na odredene propuste u provodenju
bezglutenske dijete. Ucestala pojava afti moZe biti rani pokazatelj pokrenutih imunoloskih

procesa u organizmu izazvanih glutenom (54).



Kako celijakija umanjuje funkcionalnu sposobnost tankoga crijeva za apsorpciju
hranjivih tvari, moze do¢i do njihova kroni¢nog nedostatka u organizmu (npr. nedostatak
vitamina A, D, B12, folne kiseline, Zeljeza i dr.), §to opet mozZe dovesti do pojave drugih
promjena i simptoma koji se manifestiraju u usnoj Supljini. Najcesce je rije¢ o angularnom
heilitisu, glositisu, atrofiji papila jezika, o naglaSenom crvenilu i bolnosti sluznice jezika i

suho¢i usta (55).

1.3.1 Celijakija i OLP

U novije vrijeme, objavljena su dva izolirana prikaza slucaja pacijenata oboljelih od

celijakije 1 OLP-a (56,57).

Prema nekim istraZivanjima, OLP se moZe svrstati i u popratne bolesti nekih drugih

autoimunih poremecaja koji se temelje na zajednickoj patogenezi (58).

Potrebna su buduca istraZivanja koja ¢e razjasniti odnos OLP-a i celijakije te
moguce postojanje zajednickog patogenetskog mehanizma, jer do sada nema objavljenih

znanstvenih istrazivanja o tome.



1.4 CILJEVI ISTRAZIVANJA

Visoka prevalencija celijakije posljedica je sve vece svjesnosti i poznavanja bolesti,
prepoznavanja oboljelih s nespecifiénim simptomima, dostupnosti suvremenih
dijagnostickih testova i probira medu rizicnim skupinama.

Postavljanje dijagnoze celijakije otezano je u bolesnika s nejasnom klinickom
slikom, a nelijeCena bolest nosi brojne kroni¢ne komplikacije i smanjuje kvalitetu zivota
oboljelih (59).

Medu oralne manifestacije celijakije, neki autori ubrajaju i OLP (55), medutim, do
sada je objavljeno samo nekoliko izoliranih prikaza slucajeva pacijenata oboljelih od

celijakije 1 OLP-a (56,57).

Iz dosadasnjih istrazivanja nije poznato je li poveéana ucestalost celijakije u
pacijenata s OLP-om u odnosu na osobe sa zdravom oralnom sluznicom.

Usna Supljina je pocetni dio probavnoga sustava i kao takva je lako dostupna
klinickom pregledu. Doktor dentalne medicine, neinvazivnim i jeftinim pregledom usne
Supljine, ima mogucénost prepoznavanja oralnih manifestacija celijakije, a samim time 1

mogucénost prevencije komplikacija bolesti te poboljSanja kvalitete bolesnikova Zivota.

Istrazivanje je imalo za cilj ispitati je li u€estalost celijakije, odnosno pozitivnih
protutijela anti-tTG i AGA, genetskih markera HLA-DQ?2 i/ili DQ8 te patohistoloskih
promjena sluznice tankoga crijeva kompatibilnih s celijakijom vecéa u oboljelih od OLP-a u
odnosu na osobe sa zdravom oralnom sluznicom.

Cilj je takoder bio ispitati postoji li znacajna razlika u ucestalosti celijakije u
oboljelih od dva razli¢ita oblika OLP-a, retikularnog i erozivnog te ispitati postoji li
znacajna razlika u ucestalosti pozitivnih protutijela anti-tTG i AGA i prisutstva HLA-DQ?2
i/ili DQ8 u osoba bez promjena na sluznici tankoga crijeva u odnosu na osobe s prisutnim

promjenama, rangiranim prema modificiranoj Marsh-Oberhuberovoj klasifikaciji.



1.5 HIPOTEZE

- ucestalost celijakije, pozitivnih protutijela anti-tTG i AGA te HLA-DQ2 i DQS
veca je u pacijenata s OLP-om nego u osoba sa zdravom oralnom sluznicom

- postoji razlika u ucestalosti celijakije u oboljelih od erozivnog oblika u odnosu na
oboljele od retikularnog oblika OLP-a

- ucestalost pozitivnih protutijela anti-tTG i AGA te HLA-DQ2 i DQ8 veca je u
osoba s patohistoloskim promjenama sluznice tankog crijeva nego u osoba bez tih

promjena



2. METODE I MATERIJAL

2.1 ISPITANICI

Uzorak u istrazivanju je bio prigodni. Sudionici istrazivanja su bili svi punoljetni
pacijenti koji su dosli u ambulantu oralne medicine Stomatoloske poliklinike Split -
nastavnu bazu Studija dentalne medicine Medicinskog fakulteta u Splitu u razdoblju od
listopada 2011. do listopada 2014., a kojima je klini¢kim pregledom i patohistoloskim
nalazom potvrdena dijagnoza oralnoga lihen planusa (OLP), koji se do prvog pregleda
specijaliste oralne medicine nisu lijecili od celijakije, neke od celijakiji najcesce
pridruzenih bolesti ili neke druge bolesti sluznice usne Supljine. U istrazivanju je pristalo
sudjelovati 89 pacijenata s dijagnozom OLP-a (78 zena i 11 muskaraca, srednja dob 65
godina, raspon godina 21 do 86) te 89 osoba bez patoloskih promjena na oralnoj sluznici
(72 zene i 17 muskaraca, srednja dob 64 godine, raspon godina 22 do 84), koje su uvrStene

u kontrolnu skupinu.

2.2 DIJAGNOZA OLP-a

Svim pacijentima kojima je nakon temeljitog klinickog pregleda postavljena
klini¢ka dijagnoza OLP-a, a pristali su sudjelovati u istrazivanju, uzet je biopsijom, nakon
apliciranja lokalnog anestetika, uzorak patoloSki promijenjene oralne sluznice.
Patohistoloskim nalazom potvrdena je dijagnoza OLP-a u svih pacijenata koji su ukljuceni
u ispitnu skupinu.

Naknadno su pacijenti na temelju klinickog statusa i patohistoloskog nalaza
podijeljeni u dvije skupine:

= u prvu skupinu svrstani su pacijenti u kojih su bile prisutne uglavnom retikularne

lezije (lichen planus reticularis);



= u drugu su svrstani oni s prisutnim erozivnim promjenama na sluznici usne
Supljine (lichen erosivus).

Tijekom uzimanja anamneze od svih pacijenata su uzeti prvo op¢i podatci,
ukljucujuéi spol 1 dob. Svi pacijenti upitani su o postojanju celijakije ili neke od celijakiji
najcesc¢e pridruzenih bolesti: Secerne bolesti tipa 1, autoimune bolesti Stitnjace,
Addisonove bolesti i autoimune bolesti jetre te je u slu¢aju postojanja bolesti zatrazena
medicinska dokumentacija o tome. Uzeti su i podatci o postojanju probavnih simptoma
koji bi mogli ukazivati na celijakiju (kroni¢ni proljev, napet trbuh, bol u trbuhu, gubitak
tjelesne tezine). Takoder su uzeti podatci o postojanju koznog lihena u svih pacijenata.

Klini¢kim pregledom iskljuceno je postojanje drugih bolesti sluznice usne Supljine.

2.3 SEROLOSKE PRETRAGE

Sve seroloske pretrage u¢injene su u istom laboratoriju Zavoda za medicinsko-
biokemijsku dijagnostiku KBC-a Split, pod nadzorom i vodstvom jedne, iste osobe.

Svakom pacijentu je izvaden uzorak krvi za odredivanje serumskih protutijela (IgA
1 IgG) na glijadin 1 na tkivnu transglutaminazu (tTG).

U serumima svih bolesnika odredivani su IgA 1 IgG na tTG 1 na glijadin uporabom
FIDIS Celiac DPG — testa za istodobno odredivanje IgA na tTG i na glijadin, odnosno IgG
na tTG i glijadin kvantitativnom fluorescencijskom imunoloskom metodom koja koristi
mikrocestice 1 lumineks tehnologiju.

* Svrha ispitivanja:

* FIDIS™ CELIAC DPG IgA - kvantitativno odredivanje prisutnosti humanih IgA
protutijela usmjerenih na tkivnu transglutaminazu i nativni glijadin

* FIDIS™ CELIAC DPG IgG - kvantitativno odredivanje prisutnosti humanih IgG

protutijela usmjerenih na tkivnu transglutaminazu i nativni glijadin

* Mjerna metoda:
* viSestruki imunokemijski test s mikrocesticama; princip mjerenja — protocna

citometrija (na analizatoru Luminex)



* Nacelo postupka:

Svaki antigen u viSestrukom testu vezan je na odgovarajuéi set polistirenskih
mikrocestica. Prilikom inkubacije uzorka sa suspenzijom mikrocestica, ukoliko je prisutno,
protutijelo iz uzorka specificno se veze na odgovarajuéi antigen na mikrocesticama.
Inkubacija s konjugatom omogucéuje detekciju vezanog analita.

Sve polistirenske mikrocestice u suspenziji visestrukog testa jednake su veli¢ine, a
razlikuju se po omjeru inkorporiranih fluorescentnih obiljezivaca. Prilikom prolaska struje
uzorka kroz kivetu proto¢nog citometra crvena laserska zraka klasificira svaki set
mikroCestica na temelju jedinstvene fluorescencije (crvena do narancasta) i1 tako
identificira o kojem se analitu radi. Istovremeno, zelena laserska zraka obasjava

fluorescentnu molekulu konjugata i na taj nacin omogucava kvantifikaciju vezanog analita.

* Vrsta uzorka: serum

* Potrebna oprema:

* pera¢ mikrotitarske filter ploée (VACUSAFE™ comfort aspiration system;
integra-biosciences)

* ultrazvucna kupelj

* automatske pipete (jednokanalne i viSekanalne)

* Vorteks mjeSac

* Luminex (¢itac)

* Reagensi:

* reagensi proizvodaca Theradiag
* FIDIS™ Celiac DPG IgA kit

* FIDIS™ Celiac DPG IgG kit

* Mjerna jedinica: AU/ml



» Referentni interval:

Tumacenje rezultata negativno grani¢no pozitivno
Arbitrarne jedinice

<15 AU/ml 15-20 AU/ml > 20 AU/ml
(AU/ml)

Nakon zavrSene analize, rezultati su se ocitavali na aparatu Luminex. Oc¢itavanje se

vrsilo na principu protocne citometrije, a izracun rezultata je bio automatski.

Seroloske vrijednosti IgA 1 IgG na tkivnu transglutaminazu (anti-tTG) i na glijadin

(AGA) iskazane su metricki, kao koncentracija u definiranim jedinicama, AU/ml.

Naknadno, ovisno o vrijednostima, a prema uputama proizvodaca prikazane su i

kvalitativno; vrijednosti >20 AU/ml iskazane su kao pozitivne, a vrijednosti <20 AU/ml

kao negativne.

2.4 ODREDIVANJE HLA

Antigeni lokusa HLA-DQ odredivani su testom mikrolimfocitotoksi¢nosti na

limfocitima B iz periferne krvi (32).

* Nacelo postupka:

Iz krvi uzete na heparin na gradijentu gusto¢e odvoje se limfociti. Podesi im se

gustoc¢a i1 dodaju se u Terasakijeve plocice u koje su prethodno nakapani specifi¢ni serumi.

Nakon inkubacije dodaje se ze¢ji komplement i ponovo inkubira. Stanice se boje eozinom i

fiksiraju formaldehidom. Test mikrolimfocitotoksi¢nosti zasniva se na principu aktiviranja

komplementa. Ako su na limfocitima prisutni odgovarajuci antigeni, protutijela se vezu na

limfocite, a dodavanjem komplementa, dolazi do njegovog aktiviranja i stvaranja litickog




kompleksa koji osteti stanice u koje ulazi boja. Kad antigen nije prisutan, stanice ostaju
zive 1 u njih ne ulazi boja.
U svih ispitanika ove pretrage ucinjene su u Laboratoriju za tipizaciju tkiva KBC-a

Split.

2.5 BIOPSIJA SLUZNICE TANKOGA CRIJEVA

Svi pacijenti u kojih su vrijednosti barem jedne od Cetiriju vrsta protutijela bile
pozitivne (45 pacijenata iz ispitne skupine 1 24 pacijenta iz kontrolne skupine) upuceni su
na gastroenteroloski pregled specijalistu gastroenterologu na Kliniku za unutarnje bolesti
KBC-a Split, koji je nakon klinickog pregleda 1 uvida u nalaz protutijela i HLA-tipizacije,
donio odluku o potrebi biopsije u njih Cetrdeset i pet.

Patohistoloska analiza sluznice dvanaesnika je zajedno s mjerenjem razine
specifi¢nih protutijela joS uvijek ,,zlatni standard* u postavljanju dijagnoze celijakije.
Ranije uzimanje bioptickih uzoraka peroralno plasiranom bioptickom sondom je u
potpunosti zamijenjeno endoskopijom zbog neusporedivo jednostavnijeg postupka,
to¢nijeg biranja mjesta odakle se uzima uzorak, znatno kra¢eg utros§ka vremena i manje
invazivnosti pretrage. Nakon klasi¢nog endoskopskog pregleda jednjaka, Zeluca 1
dvanaesnika, ispitanicima su se uzeli biopticki uzorci u drugom 1 treCem odsjecku
dvanaesnika, po dvije do tri biopsije u svakom dijelu, tako da se ukupno dobilo najmanje 4
do 6 uzoraka tkiva. Promjene na sluznici dvanaesnika i jejunuma mogu biti segmentalne te
je bilo neophodno uzimanje viSe uzoraka. U sluaju nesigurnog ili negativnog nalaza u
bolesnika u kojih su klinicki 1 seroloski parametri izrazito ukazivali na celijakiju, biopsije
su se joS jednom ponovile. Endoskopicar je uz uzimanje uzoraka opisao sluznicu
dvanaesnika s posebnim osvrtom na moguce postojanje fisura, mozai¢nog izgleda sluznice
te nazubljenosti, smanjenja ili potpunog gubitka nabora sluznice tankoga crijeva nakon

insuflacije.

Bioptati su rutinski bojani hematoksilin — eozin metodom i sve bioptate pregledao

je specijalist patolog na Klinickom zavodu za patologiju, sudsku medicinu i citologiju



KBC-a Split, koji nije bio upoznat s oralnom dijagnozom, kao ni sa seroloskim nalazima
pacijenata.

Patohistoloski nalaz bioptata sluznice tankoga crijeva klasificiran je prema
modificiranoj Marsh-Oberhuberovoj klasifikaciji (60,30), a broj IEL odreden je u odnosu
na 100 enterocita (61):
stupanj O: preinfiltrativna lezija;
stupanj I: infiltrativna lezija (normalna arhitektura sluznice uz >30 IEL/100 enterocita);
stupanj II: hiperplasti¢na lezija (povecani broj IEL, pove¢ana dubina kripti, ali normalna

visina resica);
stupanj III: destruktivna lezija: atrofija resica (A blaga ili parcijalna, B subtotalna, C

totalna), hipertrofija kripti i povecan broj IEL.

Stanje najtezeg ostecenja sluznice, hipoplazija sluznice uz potpuni gubitak resica,

danas se naziva stadijem IV i vrlo je rijedak nalaz koji ¢esto prelazi u limfom.

2.6 STATISTICKI POSTUPCI

Prikupljeni podatci su uneSeni u proracunske tablice te je uradena analiza
upotrebom statistickog paketa Statistica 7.0.

Tablice ucestalosti za kategoricke varijable 1 osnovni statisti¢ki parametri (srednja
vrijednost, medijan, standardna devijacija, minimum i maksimum) za kontinuirane
varijable izraCunati su odvojeno za kontrolnu 1 ispitnu skupinu te konacno, za ukupnu
populaciju. Za procjenu mogucih statisticki znafajnih razlika izmedu dviju skupina
(bolesnika s retikularnim u odnosu na erozivni oblik oralnoga lihena; kontrolne i ispitne
skupine) koristen je Mann-Whitney U test 1 %2 test u sluCaju kategorickih varijabli, dok je
za kontinuirane varijable upotrijebljen t-test. Za testiranje razlika izmedu vise od dvije
skupine koriStena je analiza varijance i Newman-Keuls test. Za procjenu utjecaja odabranih
prediktorskih varijabli na zavisne varijable (dijagnoza, stupanj promjena sluznice
dvanaesnika po modificiranoj Marsh-Oberhuberovoj klasifikaciji) korisStena je viSestruka

regresijska analiza, generalni regresijski model (GRM) te kanonicka korelacijska analiza.



Rezultati GRM-a su izrazeni u obliku Pareto dijagrama T vrijednosti. Rezultati su

interpretirani na razini znacajnosti P<0,05.



3. REZULTATI

3.1 OPCI 1 ANAMNESTICKI PODATCI

Raspodjela ispitanika po skupinama

U ovo presjecno istrazivanje ukljuceno je ukupno 178 ispitanika koji su razvrstani u
dvije skupine:

= skupina A: ispitna skupina - pacijenti s klinicki i patohistoloski potvrdenom

dijagnozom OLP-a, N = §9;

= skupina B: kontrolna skupina - osobe sa zdravom sluznicom usne Supljine, N =

89.

Pacijenti iz ispitne skupine podijeljeni su naknadno u dvije skupine, prema
klinickoj slici u usnoj Supljini i patohistoloSkom nalazu uzorka patoloski promijenjene
sluznice usne Supljine:

= skupina Al: pacijenti s dijagnozom retikularnoga OLP-a (lichen planus

reticularis-OLR), N = 51;

= skupina A2: pacijenti s dijagnozom erozivnoga OLP-a (lichen erosivus-OLE), N =

38 (Slika 1).

Od 89 ispitanika u ispitnoj skupini, bilo je 78 Zena i 11 muskaraca. U kontrolnoj
skupini bile su 72 Zene 1 17 muskaraca (Slika 2). Nije bilo statisticki znacajne razlike medu

skupinama s obzirom na spol.
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Slika 1. Raspodjela ispitanika po skupinama (A1: skupina ispitanika s dijagnozom OLR;
A2: skupina ispitanika s dijagnozom OLE; B: kontrolna skupina).
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Slika 2. Usporedba ispitne (A) i kontrolne (B) skupine s obzirom na spol ispitanika (Z:
zenski spol, M: muski spol).



Dob

Usporedba ispitne i kontrolne skupine s obzirom na dob ispitanika prikazana je u Tablici 3.

Tablica 3. Usporedba ispitne (A) i kontrolne (B) skupine s obzirom na dob ispitanika

Varijabla Statisticki parametar
Dob
N X M Minimum Maksimum SD
Skupina A
89 | 64,93 | 65,00 21,00 86,00 9,65
Skupina B
89 | 63,70 | 66,00 22,00 84,00 11,77

X - srednja vrijednost, M - medijan , SD - standardna devijacija.

Podatci iz osobne anamneze ispitanika

Iz osobne anamneze ispitanika prilikom prvog posjeta ispitanika ambulanti za
oralnu medicinu Stomatoloske poliklinike Split uzeti su podatci o postojanju koZnog lihena

(da/ne) te podatci o postojanju probavnih simptoma koji bi mogli ukazivati na celijakiju:

ucestali proljevi, bol u trbuhu, napet trbuh ili gubitak teZine (da/ne).

Unutar ispitne skupine, pet ispitanika (5,62%) je imalo spomenute probavne simptome,
dok u kontrolnoj skupini nijedan pacijent nije imao takvih simptoma.

Jedanaest ispitanika (12,36%) u ispitnoj skupini imalo je kozni lihen, dok ga u kontrolnoj

skupini nije imao nijedan ispitanik.




3.2 REZULTATI DIJAGNOSTICKIH PRETRAGA

3.2.1 Seroloske pretrage

U svih ispitanika u ispitnoj i kontrolnoj skupini, odredeni su IgA i IgG na tkivnu
transglutaminazu (anti-tTG) i na glijadin .

Seroloske vrijednosti IgA 1 IgG na tTG i na glijadin (AGA) su metricke i iskazane
su kao koncentracija u definiranim jedinicama, AU/ml. Naknadno, ovisno o
vrijednostima, a prema uputama proizvodaca, prikazane su i kvalitativno (vrijednosti
>20 AU/ml iskazane su kao pozitivne; vrijednosti <20 AU/ml kao negativne).

U tablici 4 prikazane su posebno aritmeticka sredina, medijan, minimalne i
maksimalne vrijednosti, kao i standardna devijacija za sve Cetiri vrste protutijela u

ispitanika ispitne (A) skupine, a u tablici 5 kontrolne (B) skupine.

Tablica 4. Prikaz osnovnih statistickih parametara za sve Cetiri ispitivane vrste protutijela

u ispitanika ispitne skupine

Varijabla Statisticki parametar
N X M Minimum | Maksimum SD
IgAtTG | 89 | 12,83 | 3,00 1,00 115,00 23,75
IgGtTG | 89 | 36,01 | 14,00 1,00 421,00 56,12
IgA AGA | 89 | 20,25 | 11,00 1,00 250,00 33,47
IgG AGA | 89 | 18,15 | 10,00 0,00 176,00 29,30

X - srednja vrijednost, M - medijan , SD - standardna devijacija.



Tablica 5. Prikaz osnovnih statistickih parametara za sve Cetiri ispitivane vrste protutijela

u ispitanika kontrolne skupine

Varijabla Statisticki parametar
N X M Minimum | Maksimum SD
IgAtTG | 89 | 4,83 | 3,00 0,00 18,00 4,51
IgGtTG | 89 | 14,57 | 12,00 0,00 92,00 15,33
IgAAGA [ 89| 9,65 | 6,00 0,00 49,00 9,42
IgGAGA | 89 | 9,17 | 6,00 0,00 52,00 9,06

X - srednja vrijednost, M - medijan, SD - standardna devijacija.

Pozitivne vrijednosti IgA tTG imalo je 14 (15,73%) pacijenata u ispitnoj skupini i
niti jedan ispitanik u kontrolnoj skupini, dok je pozitivne vrijednosti IgG tTG imalo 35
(39,33%) pacijenata s OLP-om 1 21 (23,59%) ispitanik kontrolne skupine. U ispitnoj
skupini 29 (32,58%) pacijenata imalo je pozitivan IgA AGA 1 20 (22,47%) njih IgG AGA,
dok je 12 osoba (13,48%) u kontrolnoj skupini imalo pozitivan I[gA AGA, a 8 osoba
(8,99%) pozitivan 1gG AGA (Slika 3).

3.2.2 HLA-tipizacija

Ucinjena je HLA-tipizacija (odredivanje DQ2 i DQS8) u svih ispitanika.

Pozitivan nalaz DQ?2 heterodimera imalo je 39 (43,82%) ispitanika u ispitnoj i 25
(28,09%) u kontrolnoj skupini. DQ8 je bio pozitivan u 12 (13,48%) pacijenata s OLP-om 1
10 (11,24%) osoba sa zdravom sluznicom usne 3upljine. Cetrdeset i tri (48,31%) pacijenta
ispitne skupine i 56 (62,92%) kontrolne bilo je negativno i za DQ2 i DQ8 heterodimer, dok
su 4 (4,49%) pacijenta s OLP-om i 2 (2,25%) sa zdravom sluznicom usne Supljine bila

pozitivna i za DQ2 1 DQS (Slika 4).
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Slika 3. Usporedba ispitne (A) i kontrolne (B) skupine s obzirom na pozitivan nalaz

pojedine vrste protutijela.
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Slika 4. Usporedba ispitne (A) i kontrolne (B) skupine s obzirom na nalaz DQ2 i DQS.



3.2.3 Biopsija sluznice tankoga crijeva

Svi pacijenti u kojih su vrijednosti barem jedne od Cetiriju vrsta protutijela bile
pozitivne, 45 pacijenata (50,56%) iz ispitne skupine i 24 pacijenta (26,97%) iz
kontrolne skupine, upuceni su na gastroenteroloski pregled specijalistu
gastroenterologu na Kliniku za unutarnje bolesti KBC-a Split, koji je nakon klini¢kog
pregleda i uvida u nalaz protutijela i HLA-tipizacije donio odluku o potrebi biopsije
dvanaesnika u njih 45. Prilikom endoskopije uzeto je 4 do 6 uzoraka sluznice
dvanaesnika u 36 pacijenta (40,45%) s OLP-om i 9 ispitanika (10,11%) iz kontrolne
skupine (Slika 5).
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Slika 5. Usporedba ispitne (A) i kontrolne (B) skupine s obzirom na broj

gastroenteroloskih pregleda i u€injenih biopsija dvanaesnika.



Patohistoloski nalaz bioptata sluznice tankoga crijeva klasificiran je prema
modificiranoj Marsh-Oberhuberovoj klasifikaciju u Cetiri stupnja (u nastavku Marsh 0, I, II
i II0).

Od 36 pacijenta s dijagnozom OLP-a kojima su biopsijom uzeti uzorci sluznice
dvanaesnika, njih 12 imalo je promjene; i to 4 (11,11%) I stupnja, 3 (8,33%) 1l stupnja i 5
(13,88%) 111 stupnja (Slika 6).

U kontrolnoj skupini nitko od 9 pacijenata kojima su biopsijom uzeti uzorci nije imao

promjene sluznice dvanaesnika.

Marsh 0
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Slika 6. Udio razli¢itih stupnjeva promjena sluznice tankoga crijeva u pacijenata ispitne

skupine koji su podvrgnuti biopsiji.



3.2.4 Dijagnoza celijakije

Temeljem nalaza dijagnostickih pretraga, celijakija je dijagnosticirana u 12 pacijenata
(13,48%) s OLP-om. Ucestalost i postotak pojedinih stupnjeva promjena na sluznici
tankoga crijeva za pacijente ispitne skupine podvrgnute biopsiji dvanaesnika prikazan je u

Tablici 6.

Tablica 6. Ucestalost i postotak pojedinih stupnjeva promjena sluznice tankoga crijeva za

pacijente ispitne skupine podvrgnute biopsiji dvanaesnika

Varijabla Skupina oLpP

0 24 | 26,97
Stupanj promjena sluznice

[ 4 | 4,49
dvanaesnika
Il 3 |3,37
1] 5 | 5,62

3.3 RAZLIKE IZMEDU DVAJU OBLIKA OLP-a

Prema rezultatima Mann-Whittney U testa (Tablica 7), statisticki znacCajna razlika
izmedu pacijenata s retikularnim (OLR) u odnosu na erozivni tip oralnog lihena (OLE) je

utvrdena jedino za varijable spol (P=0,016) i HLA DQ2 (P=0,041).



Tablica 7. Rezultati Mann-Whitney U testa za odabrane kategori¢ke varijable izmedu

OLR 1 OLE

Varijabla P
SPOL 0,016*
KOZNI LIHEN 0,844
PROBAVNI SIMPTOMI 0,423
HLA DQ2 0,041*
HLA DQ8 0,185
HLA DQ 0,596
STUPANJ PROMJENA SLUZNICE DVANAESNIKA | 0,703

*P<0,05

Od 11 muskih pacijenata, u 10 njih je bio prisutan erozivni tip oralnoga lihena. Kad
se promatrala dob pacijenata (Slika 7) bez obzira na spol, retikularni tip se javljao u nesto

starijih pacijenata u odnosu na erozivni tip (65,82+8,39 prema 64,27+10,53).

KozZni lihen je bio neSto ucestaliji u pacijenata s retikularnim lihenom (13,16%) u
odnosu na erozivni oblik (11,76%), a sli¢an odnos je utvrden i za prisutnost probavnih
simptoma (7,89% u odnosu na 3,92%), HLA DQ2 (55,26% u odnosu na 35,29%), dok je
upravo obrnuto utvrdeno za HLA DQS8 koji je utvrden u 7,89% pacijenata s retikularnim

oblikom te u 17,65% pacijenata s erozivnim oralnim lihenom.

Patohistoloske promjene sluznice dvanaesnika javljale su se u neSto vedem
postotku u slucaju retikularnog (37,5%) u odnosu na erozivni oblik (30%). Od 36
pacijenata podvrgnutih biopsiji, celijakija je potvrdena u njih 12 tj. 13,48% od ukupne

testirane populacije.



Srednja vrijednost IgA tTG (Slika 7) je bila 1,95 puta veca (17,82431,71 prema
9,12+14,69), a IgA AGA 1,2 puta veca (22,34+42,01 prema 18,69+25,68) u slucaju

retikularnog u odnosu na erozivni oblik oralnoga lihena.

Upravo suprotno je utvrdeno za srednje vrijednosti IgG tTG (37,82+63,58 prema
33,58+44,90) i IgG AGA (19,06£30,93 prema 16,92+44,90) koje su bile 1,13 puta vece u

slu¢aju erozivnog tipa oralnoga lihena.

T-testom nije potvrdena statisticki znacajna razlika u srednjim vrijednostima
kontinuiranih varijabli (Tablica 8) izmedu retikularnog i erozivnog oblika oralnoga lihena.
Iako su razlike u srednjim vrijednostima evidentne, nepostojanje statisticke znacajnosti

moze se povezati s velikim standardnim devijacijama (Slika 7).

Tablica 8. Rezultati t- testa za odabrane kategoricke varijable izmedu OLR i OLE

Varijabla P
DOB 0,459
IgA tTG | 0,087
IgG tTG | 0,726
IgA AGA | 0,613
lgG AGA | 0,735
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Slika 7. Srednje vrijednosti i standardne dvijacije za odabrane kontinuirane varijable za

skupine pacijenata s retikularnim (OLR) i erozivnim (OLE) oblikom oralnoga lihena.

3.4 RAZLIKE IZMEDU KONTROLNE SKUPINE I DVAJU OBLIKA OLP-a
UNUTAR ISPITNE SKUPINE

Za procjenu mogucih statisticki znacajnih razlika izmedu dviju skupina (kontrolne i
ispitne skupine) koristen je Mann-Whitney U test i 2 test u slucaju kategorickih varijabli
dok je za kontinuirane varijable upotrijebljen t-test. Za testiranje razlike izmedu vise od

dvije skupine koriStena je analiza varijance i Newman-Keuls test.

Ako se usporede vrijednosti DQ markera dobivenih HLA tipizacijom u kontrolnoj
u odnosu na ispitnu skupinu, oba markera pokazuju vecu frekvenciju i postotak u ispitnoj

skupini (Slika 8).

Iako je ucestalost HLA DQ2 u ispitnoj skupini bila 1,56 puta veca u odnosu na
kontrolnu ta razlika nije bila dovoljna da bi se pokazala statisti¢ki znaajnom na y” testu.
Jedina statisticki znacajna razlika (Tablica 9) je nadena za ucestalost prisutnosti oba DQ

markera (P=0,032).
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Slika 8. Ucestalost 1 postotak DQ markera dobivenih HLA tipizacijom u kontrolnoj (K) i
ispitnoj skupini (E).



Tablica 9. Ucestalost i postotak pozitivnih DQ markera u kontrolnoj (K) i ispitnoj skupini

(E) te rezultati y testa izmedu ovih dvaju skupina

Parametar ¥’ test
Varijabla
N¢ | Ng Yok %¢ P

HLA DQ2 25 (39| 28,09 | 43,82 | 0,316

HLA DQ8 10|12 11,24 | 13,48 | 0,624
Samo HLA DQ2 23 (35| 25,84 | 39,33 | 0,436
Samo HLA DQ8 81|17 (899 (787 |0,394
Oba (DQ2 i DQ8) 2 (4 |225 (4,49 |0,032*
*P<0,05

Srednje vrijednosti 1 standardne devijacije za IgA 1 IgG protutijela na tkivnu
transglutaminazu (IgA tTG i1 IgG tTG) i antiglijadinska protutijela (IgA AGA 1 IgG AGA)

za pacijente grupirane prema vrsti oralnoga lihena su prikazane na Slici 9.

Analizom varijance je potvrdena statisticki znacajna razlika izmedu tri testirane

grupe za oba protutijela i oba imunoglobulina (Tablica 10).

Za 1gA tTG statisticki znacajna razlika je utvrdena Newman-Keuls testom izmedu
kontrolne skupine i pacijenata s erozivnim oblikom oralnoga lihena te izmedu dva oblika
oralnoga lihena (Tablica 11). Izmedu sve tri skupine, najviSe srednje vrijednosti su

utvrdene za erozivni oblik lihena (Slika 9).

U slucaju IgG (TG, statisticki znacajna razlika je nadena izmedu kontrolne skupine
i skupina s oba oblika oralnoga lihena (Tablica 10). Srednje vrijednosti padaju u sljedecem

nizu: OLR>OLE>NE (Slika 9).
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Slika 9. Srednje vrijednosti i standardne devijacije za IgA tTG, IgG tTG, IgA AGA i1 IgG

AGA za pacijente grupirane prema vrsti oralnoga lihena; NE-kontrola; OLR-retikularni

oblik; OLE-erozivni oblik.

Tablica 10. Rezultati analize varijance za IgA (TG, IgG tTG, IgA AGA i IgG AGA za

pacijente grupirane prema vrsti oralnoga lihena

Statisticki parametar
Varijabla

F p

IBAtTG 7,9 0,0005*

IgG tTG 6,1 0,002*
ISAAGA | 44 0,014*
IgGAGA | 3,9 0,022*

*P<0,05



Tablica 11. Rezultati Newman-Keuls testa za IgA tTG, IgG tTG, IgA AGA 1 IgG AGA za

pacijente grupirane prema vrsti oralnoga lihena

Varijabla Skupina OLR OLE NE
OLR 0,008* 0,192
IgAtTG OLE 0,008* 0,0002*
NE 0,192 0,0002*
OLR OLE NE
OLR 0,597 0,010*
IgG tTG
OLE 0,597 0,018*
NE 0,010* 0,018*
OLR OLE NE
OLR 0,446 0,060
IgA AGA
OLE 0,446 0,022*
NE 0,060 0,022*
OLR OLE NE
OLR 0,614 0,041*
IgG AGA
OLE 0,614 0,067
NE 0,041* 0,067

NE-kontrola; OLR-retikularni oblik; OLE-erozivni oblik; *P<0,05

Srednje vrijednosti IgA AGA statsti¢ki se znacajno razlikuju (Tablica 11) izmedu
skupine s erozivnim oblikom lihena koja pokazuje 1 najviSu vrijednost te kontrolne skupine
s najnizom vrijednosti (Slika 9). Nije utvrdena znacajna razlika izmedu dva oblika lihena

za navedeni mjereni parametar.



U slucaju IgG AGA varijable statisticki znacajna razlika (Tablica 11) je potvrdena
izmedu kontrolne skupine i skupine u kojoj je utvrden retikularni oblik oralnoga lihena.

Srednje vrijednosti padaju u sljede¢em nizu: OLR>OLE>NE (Slika 9).

Ucestalost i postotak kategorickih varijabli za populaciju kojoj je radena biopsija
dvanaesnika za skupinu u kojoj nisu utvrdene promjene sluznice (0) te skupinu u kojoj je
utvrden jedan od stupnjeva promjena sluznice dvanaesnika (I-III) prema modificiranoj
Marsh-Oberhuberovoj klasifikaciji prikazane su u Tablici 12, a rezultati Mann-Whitney U

testa za tu populaciju u Tablici 13.

Tablica 12. Ucestalost i postotak kategoriCkih varijabli za populaciju kojoj je radena
biopsija dvanaesnika za skupinu u kojoj nisu utvrdene patohistoloske promjene sluznice

(0) te skupinu u kojoj je utvrden jedan od stupnjeva promjena (I-I1I)

Varijabla Skupina 0 I-111

Spol Zene 23 (85,19 | 10 | 83,33

Mugkarci | 4 | 14,81 ]2 | 16,67

OLR 14 (51,85 |2 | 16,67

Dijagnoza
OLE 10 | 37,04 | 4 | 33,33
NE 3 11,11 {6 | 50,00
N % N %
Kozni lihen NE 25 (92,59 | 11 | 91,67

DA 2 |74 |1 |8,33




N % N %
Probavni simptomi NE 27 | 100 12 | 100
DA 0 |0 0 |0
N % N %
HLA DQ2 NE 13| 48,15 |7 |58,33
DA 14 (51,85 |5 | 41,67
N % N %
HLA DQ8 NE 25(92,59 | 11 | 91,67
DA 2 |741 [1 |8,33
N % N %
Nijedan | 12 | 44,44 | 6 | 50,00
HLA DQ HLADQ2 |14 | 51,85 |5 |41,67
HLADQ8 (0 |0 1 1|8,33
Oba 1 (370 [0 |O
N % N %
SKUPINA Ispitna | 24 | 88,89 | 6 | 50,00
Kontrolna |3 | 11,11 |6 | 50,00




Tablica 13. Rezultati Mann-Whitney U testa za populaciju kojoj je radena biopsija
dvanaesnika izmedu skupine u kojoj nisu utvrdene promjene sluznice dvanaesnika (0) te

skupine u kojoj je utvrden jedan od stupnjeva promjena (I-11I)

Varijabla P
SPOL 0,355
DIJAGNOZA 0,281
KOZNI LIHEN 0,165

PROBAVNI SIMPTOMI | 0,671

HLA DQ2 0,281
HLA DQS8 0,969
HLA DQ 0,426
Skupina 0,165

Osnovni statistiCki parametri za odabrane kontinuirane varijable testa za populaciju
kojoj je radena biopsija dvanaesnika grupiranu prema stupnju promjena sluznice
dvanaesnika (po modificiranoj Marsh-Oberhuberovoj klasifikaciji), prikazani su u Tablici
14 1 na Slici 10. Iz dobivenih rezultata je vidljivo da su srednje vrijednosti za oba
imunoglobulina i oba protutijela vece u bolesnika s promjenama na sluznici dvanaesnika u

usporedbi s ispitanicima u kojih promjene nisu potvrdene patohistoloskim nalazom.

Prema rezultatima t-testa (Tablica 14) jedina statisticki znaCajna razlika izmedu
ispitanika s prisutnim promjenama u odnosu na one sa zdravom sluznicom dvanaesnika je
potvrdena za varijablu IgA tTG (p=0,000000). Nepostojanje statisticki znacajne razlike za
ostale tri varijable moZe se povezati s velikim standardnim devijacijama unutar svake

skupine (Slika 10).



Tablica 14. Osnovni statisticki parametri za kontinuirane varijable za skupinu u kojoj nisu
utvrdene promjene sluznice dvanaesnika (0) te skupine u kojoj je utvrden jedan od

stupnjeva promjena (I-III) i rezultati t-testa izmedu te dvije skupine

Stat. Stupanj promjena prema Marsh-Oberhuberovoj klasifikaciji t-test
Varijabla
parametar 0 I Il [} 111 P(0il-lN)
X 63,03 59,75 67,33 62,80 62,92 0,976
SD 12,17 10,37 2,08 9,93 8,66
DOB
Minimum 22,00 48,00 65,00 52,00 48,00
Maksimum 86,00 73,00 69,00 75,00 75,00
X 9,48 46,50 67,67 59,80 57,33 0,000000*
SD 12,71 34,11 40,38 44,68 37,61
IgAtTG
Minimum 1,00 22,00 33,00 4,00 4,00
Maksimum 52,00 96,00 112,00 115,00 115,00
X 56,03 118,75 51,33 87,20 88,75 0,163
SD 72,75 75,42 35,23 36,11 54,42
1gG tTG
Minimum 1,00 44,00 14,00 38,00 14,00
Maksimum | 421,00 206,00 84,00 140,00 206,00
X 30,39 16,75 56,67 78,40 52,42 0,120
SD 27,14 7,63 18,15 100,18 67,08
IgA AGA
Minimum 1,00 11,00 36,00 8,00 8,00
Maksimum | 158,00 28,00 70,00 250,00 250,00
X 27,36 19,00 82,67 43,60 45,17 0,159
SD 34,94 18,57 47,09 41,51 41,92
IgG AGA
Minimum 0,00 0,00 34,00 1,00 0,00
Maksimum | 176,00 43,00 128,00 86,00 128,00

X-srednja vrijednost; SD-standardna devijacija; * P<0,05
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Slika 10. Srednje vrijednosti i standardne devijacije za kontinuirane varijable za populaciju
kojoj je radena biopsija dvanaesnika za skupinu u kojoj nisu utvrdene promjene sluznice

dvanaesnika (0) te skupine u kojoj je utvrden jedan od stupnjeva promjena (I-I1I).

Kada su se ispitanici grupirali prema stupnju promjena sluznice dvanaesnika i
medusobno usporedile te 4 skupine, statisticki znacajna razlika je potvrdena za varijable
IgA tTG 1 IgG AGA (Tablica 15). Za varijablu IgA tTG, znacajna razlika je nadena izmedu
zdrave sluznice 1 sva tri stupnja promjena rangirana po modificiranoj Marsh-
Oberhuberovoj klasifikaciji (Tablica 16), dok su u sluc¢aju varijable IgG AGA srednje
vrijednosti za grupu s II. stupnjem promjena bile statisti¢ki znacajno vise od onih s I.

stupnjem te zdravom sluznicom (Marsh 0).



Tablica 15. Analiza varijance za populaciju kojoj je radena biopsija dvanaesnika za
skupinu u kojoj nisu utvrdene promjene sluznice dvanaesnika (0) te skupine u kojima je

utvrden jedan od stupnjeva promjena (I, II, III)

DOB 0,2 | 0,862

IgA tTG | 14,4 | 0,000001*

IgGtTG | 1,2 | 0,317

IgA AGA | 2,7 | 0,057

IgG AGA | 2,6 | 0,045*

*P<0,05

Tablica 16. Rezultati Newman-Keuls testa za statisticki znacajne varijable izmedu skupine
u kojoj nisu utvrdene promjene sluznice dvanaesnika (0) te skupina u kojima je utvrden

jedan od stupnjeva promjena (I, 11, III)

IgA Ttg IgG AGA

0 | [ I 0 | [ I
0 0,011* | 0,001* | 0,002* 0,713 | 0,048* | 0,476
| | 0,011* 0,298 | 0,349 | 0,713 0,035* | 0,526
Il | 0,001* | 0,298 0,578 | 0,048* | 0,035* 0,091
I | 0,002* | 0,349 | 0,578 0,476 | 0,526 | 0,091

*P <0,05



3.5 KORELACIJA

Rezultati viSestruke regresijske analize za ovisnost pojave oralnoga lihen planusa o
odabranim prediktorskim varijablama prikazani u Tablici 17 pokazuju vrlo visoku,
statisticki znaCajnu korelaciju izmedu zavisne i prediktorskih varijabli (R=0,86;
P<0,00000). Od odabranih prediktorskih varijabli ukupnoj korelaciji najviSe pridonose
varijable IgA tTG (B = 0,31; P= 0,048) i Skupina (B = 0,84; P= 0,0000) ¢iji utjecaj je i
statisticki zna€ajan. Ovi rezultati su u potpunosti u skladu s onima dobivenima generalnim
regresijskim modelom i prikazanima u formi Pareto dijagrama (Slika 11) gdje ove dvije

varijable imaju najveci, statisticki znacajan utjecaj na pojavnost OLP-a.

Visok, statisticki zna¢ajan utjecaj istih prediktorskih varijabli na pojavnost OLP-a
takoder je potvrden kanoni¢kom korelacijskom analizom (R=0,86; P=0,000003), a najveci

doprinos korelaciji imaju varijable IgA tTG i Skupina (Tablica 18).



Tablica 17. Rezultati viSestruke regresijske analize za ovisnost pojave oralnoga lihen

planusa o odabranim prediktorskim varijablama

Stat. parametar
Prediktorska varijabla
B P
SPOL 0,08 0,578
DOB 0,00 0,980
KOZNI LIHEN 0,03 0,755
PROBAVNI SIMPTOMI 0,09 0,594
HLA DQ2 0,31 0,453
HLA DQ8 0,35 0,362
HLA DQ 0,49 0,384
IgA tTG 0,31 0,048*
IgG tTG 0,13 0,199
IgA AGA 0,08 0,670
IgG AGA 0,16 0,119
STUPANJ PROMJENA PO MARSH-U | 0,14 0,354
Skupina 0,84 | 0,0000*
R=0,86; P<0,0000*

*P<0,05
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Slika 11. Pareto dijagram t vrijednosti ovisnosti pojave oralnoga lihen planusa o

odabranim prediktorskim varijablama.



Tablica 18. Rezultati kanonicke korelacijske analize za ovisnost pojave oralnoga lihen

planusa o odabranim prediktorskim varijablama

R=0,86; P=0,000003*
Varijabla Kanonicke tezine
SPOL 0,09
DOB 0,00
KOZNI LIHEN 0,04
PROBAVNI SIMPTOMI 0,11
HLA DQ2 0,36
HLA DQS8 0,41
HLA DQ 0,56
IgA tTG 0,76
IgG tTG 0,15
IgA AGA 0,09
1gG AGA 0,19
STUPANJ PROMJENA PO MARSH-U 0,16
Skupina 0,97

* P<0,05

Rezultati viSestruke regresijske analize (Tablica 19) su pokazali visok, statististicki
znacajan stupanj korelacije izmedu prediktorskih varijabli i stupnja promjena sluznice
dvanaesnika (R=0,78; P<0,001). Najveci, statisticki znacajan doprinos korelaciji imaju
varijable IgA tTG ($=0,63; P=0,0005) i kozni lihen (B =0,33; P= 0,010). Ovi rezultati u
potpunosti se slazu s onima prikazanima na Pareto dijagramu (Slika 12) gdje su ove dvije

varijable statisti¢ki znaCajno povezane s pojavom patohistoloSkih promjena sluznice



dvanaesnika. Kanonicka korelacijska analiza (Tablica 20) takoder je pokazala visok,
statisticki znacajan stupanj korelacije izmedu odabranih prediktorskih varijabli i stupnja
promjena sluznice dvanaesnika, stupnjevanih prema modificiranoj Marsh-Oberhuberovoj

klasifikaciji (R=0,78; P=0,0009).

Tablica 19. Rezultati viSestruke regresijske analize za ovisnost pojave promjena na

sluznici dvanaesnika o odabranim prediktorskim varijablama

Prediktorska varijabla | Stat. parametar

B P
SPOL 0,09 | 0,597
DOB 0,03 | 0,854
DIJAGNOZA 0,21 | 0,353
KOZNI LIHEN 0,33 | 0,010*

PROBAVNI SIMPTOMI | 0,09 | 0,685

HLA DQ2 0,43 | 0,401
HLA DQ8 0,29 | 0,546
HLA DQ 0,40 | 0,566
IgA tTG 0,63 | 0,0005*
IgG tTG 0,03 | 0,803
IgA AGA 0,06 | 0,770
IgG AGA 0,04 | 0,743
Skupina 0,13 | 0,589

R=0,78; P<0,001*

* P<0,05
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Slika 12. Pareto dijagram t vrijednosti ovisnosti pojave promjena sluznice dvanaesnika o

odabranim prediktorskim varijablama.



Tablica 20. Rezultati kanonicke korelacijske analize za ovisnost pojave promjena sluznice

dvanaesnika o odabranim prediktorskim varijablama

R=0,78; P=0,0009
Kanonicke teZine
SPOL 0,11
DOB 0,03
DIJAGNOZA 0,26
KOZNI LIHEN 0,62
PROBAVNI SIMPTOMI 0,11
HLA DQ2 0,55
HLA DQ8 0,37
HLA DQ 0,51
IgA tTG 0,81
IgG tTG 0,04
IgA AGA 0,08
1gG AGA 0,05
Skupina 0,17




4. RASPRAVA

OLP je kroni¢na imunoloSka, upalna bolest sluznice usne Supljine (1) s kojom se

kao specijalisti oralne medicine €esto, gotovo svakodnevno susre¢emo u radu.

[ako relativno Cesta, s prevalencijom u opcoj polulaciji od 0,1 do 2,2% (2), bolest i
dalje zahtijeva posebnu pozornost, kako za klini¢ara i znanstvenika, tako i za oboljele

osobe, i to najvise iz dva razloga:
1.) OLP je bolest jos uvijek nepotpuno razjasnjene etiologije;

2.) OLP se prema kriterijima Svjetske zdravstvene organizacije (WHO) iz 1978.
godine smatra prekanceroznom lezijom usne Supljine (17), Sto zahtijeva stalan nadzor

bolesti i provodenje opetovanih biopsija.

U literaturi smo naiSli na nekoliko objavljenih prikaza slucajeva pacijenata
oboljelih od celijakije i OLP-a (56,57). Takoder smo naisli na znanstveni rad gdje
autori medu oralne manifestacije celijakije ubrajaju 1 OLP (55), ali pretraZivanjem
literature nismo nasli objavljeno istrazivanje o ucestalosti celijakije u oboljelih od

OLP-a.

Stoga je cilj naseg istrazivanja bio ispitati je li uCestalost celijakije veca u oboljelih

od OLP-a u odnosu na osobe sa zdravom oralnom sluznicom.

Ovo istrazivanje potvrdilo je celijakiju u 12 oboljelih od OLP-a, 1 time vecu
ucestalost u oboljelih od OLP-a (13,48%) nego u osoba sa zdravom sluznicom usne
Supljine (0%) te vecu ucestalost nego u opéoj populaciji (1 do 2%).

Ostaje pitanje kakva je tocno sveza izmedu OLP-a i celijakije. Svakako bi trebalo
ispitati 1 ucestalost OLP-a u oboljelih od celijakije na §to ve¢em uzorku. Dokazano je kako
terapija celijakije, odnosno provodenje bezglutenske dijete moze imati utjecaj na remisiju
pridruZene autoimune bolesti. Stoga bi se budué¢im istrazivanjima trebalo ispitati ima li

bezglutenska dijeta utjecaj na remisiju OLP-a. Ovo istraZivanje potvrdilo je dijagnosticku



vrijednost seroloskog testiranja IgA tTG, koja je bila pozitivna u svih pacijenata s
dijagnosticiranom celijakijom i mogla bi predstavljati vrijedan dijagnosticki marker u

probiru na celijakiju u oboljelih od OLP-a.

4.1 SEROLOSKE PRETRAGE

Nekada je odredivanje serumskih protutijela, uz viSestruko ponavljanu histoloSku
analizu biopsije sluznice tankoga crijeva, bilo tek pomo¢no sredstvo u dijagnostici
celijakije. Danas je pak, uz genetsko testiranje, gotovo jednako vrijedno kao histoloski
nalaz u postavljanju dijagnoze celijakije. Osim u postavljanju dijagnoze celijakije,
seroloSke pretrage koriste se u studijama probira te u pracenju pridrzavanja bezglutenske
prehrane.

Zbog sve vece dostupnosti seroloskih testova te porasta njihove osjetljivosti i
specifi¢nosti, danas se sve viSe bolesnika otkriva u odrasloj dobi (62). Takoder se sve vise
otkrivaju ranije neprepoznati, tihi i latentni oblici celijakije. Klini¢ki, to su osobe s
pozitivnim serumskim protutijelima karakteristicnim za celijakiju i/ili pozitivnim genskim
testom, ali s urednom ili blago poremecenom sluznicom tankoga crijeva. U tih je osoba
postavljanje dijagnoze celijakije oteZano i dugotrajno te ponekad tek ponavljanje
dijagnostickih postupaka ili prac¢enje simptoma po uvodenju bezglutenske prehrane moze
dovesti do konacne potvrde dijagnoze celijakije (30).

Danas se od seroloskih pretraga najéesée koriste AGA, EMA i anti tTG. Sto se tice
AGA, IgG AGA su osjetljiviji od IgA AGA, ali se nalaze i u oko 25% bolesnika s drugim
probavnim smetnjama, pa i u zdravih osoba, zbog ¢ega je broj lazno pozitivnih nalaza vrlo
visok. Pozitivna IgA AGA se primjerice nadu kod postinfekcijske malapsorpcije,
Crohnove bolesti i nepodnosljivosti bjelancevina kravljega mlijeka. [gG AGA mogu biti
pozitivna u nekim bolestima izvan probavnog sustava, kao S§to su: atopijski dermatitis,
pemfigus, pemfigoid, reumatoidni artritis i1 sakroidoza. Pouzdanost AGA ovisna je i o dobi
bolesnika. Osjetljivost IgG AGA i IgA AGA veca je u dojencadi i male djece nego u vece
djece i odraslih s celijakijom (63).

Zbog visoke osjetljivosti, ali niske specificnosti IgG AGA te visoke specifi¢nosti,

ali manje osjetljivosti IgA AGA, preporuca se ova dva testa koristiti u kombinaciji (42).



Iako novija istrazivanja govore o [gA AGA kao manje vrijednom testu u
dijagnostici celijakije zbog niske osjetljivosti (64), drugi autori ga ipak preporucuju, i to u
kombinaciji s anti-tTG, jer je u tom slucaju osjetljivost i specifi¢nost testiranja preko 95%

(65,60).

Protutijela protiv tkivne transglutaminaze su visoko specifi¢na i osjetljiva, osobito
ona IgA klase. Danas se uglavnom koriste za probir i to kao samostalan seroloski test.
Lazno pozitivan nalaz takoder se moze dobiti u osoba s drugim bolestima (dijabetes tipa I,
kroni¢na bilijarna ciroza, psorijati¢ni ili reumatoidni artritis).

U sustavnom pregledu literature, Lewis i Scott pokazali su kako EMA ce§¢e ima
vecu specificnost, a anti tTG ¢eSce vecu osjetljivost. Stoga predlazu da se anti tTG koristi
za probir asimptomatskih bolesnika i za isklju¢ivanje celijakije u simptomatskih bolesnika
koji imaju vjerojatnost celijakije (odnosno predmnijevanu prevalenciju celijakije za te
simptome) manju od 25%. Ako je ta vjerojatnost ve¢a od 25% te ako je anti tTG pozitivan,
savjetuje se biopsija kako bi se potvrdila dijagnoza (67).

Sukladno svim navedenim spoznajama, u svom istrazivanju odlucili smo koristiti
seroloska testiranja AGA 1 anti-tTG.

U svih ispitanika koji su sudjelovali u istraZivanju, odredene su serumske razine
IgA tTG. Pozitivne vrijednosti imalo je 14 (15,73%) pacijenata s OLP-om 1 nijedan
pacijent iz kontrolne skupine. Kod 12 od tih 14 pacijenata, kasnije je potvrdena dijagnoza
celijakije. Najnoviji sustavni pregledi literature predlazu odredivanje IgG tTG samo u
slu¢ajevima IgA deficijencije (64). Iako nismo utvrdili IgA deficijenciju kod nijednog od

nasih ispitanika, odredili smo razinu serumskog IgG tTG kod svih.

Opcenito, vrijednosti sve Cetiri ispitivane vrste protutijela (IgA tTG, IgG (TG, IgA
AGA 11gG AGA) bile su vise u ispitnoj nego u kontrolnoj skupini.

Usporeduju¢i pacijente s retikularnim oblikom OLP-a (OLR) i one s erozivnim
oblikom (OLE), nesto vece vrijednosti IgA tTG i IgA AGA pronadene su u pacijenata s
OLR, dok su vrijednosti IgG tTG i1 IgG AGA bile nesto vece u oboljelih od OLE. T-testom
nije potvrdena statisticki znaCajna razlika u srednjim vrijednostima ispitivanih protutijela
izmedu retikularnog 1 erozivnog oblika oralnoga lihena. lako su razlike u srednjim
vrijednostima evidentne, nepostojanje statisticke znacajnosti moze se povezati s velikim

standardnim devijacijama.



Rezultati nasih seroloskih pretraga u skladu su s drugim istrazivanjima i podatcima
iz literature. Naime, celijakija je dijagnosticirana u svih pacijenata s poviSenom razinom
IgA tTG, sto dokazuje vrijednost ovog testa u dijagnostici celijakije.

U skladu s postavljenim hipotezama, vrijednosti svih ispitivanih protutijela bile su

vece u pacijenata s OLP-om nego u ispitanika sa zdravom sluznicom usne Supljine.

4.2 ODREDIVANJE HLA

Celijjakija je poligenski poremecaj povezan s HLA-DQ?2 i/ili HLA-DQS8 (68,69).
Karell 1 suradnici su u svojoj studiji pokazali da 88% bolesnika s celijakijom u Europi ima
HLA DQ2 heterodimer, 5,6% ima dio DQ2 heterodimera (4% samo DQB1*02 1 2% samo
DQA1*05) i 6% DQ8 pozitivan heterodimer (70). Ovo istrazivanje pokazalo je veéu
udestalost oba DQ heterodimera u ispitnoj nego u kontrolnoj skupini. Cetiri pacijenta s
OLP-om (4,49%) 1 dva (2,25%) u kontrolnoj skupini imala su pozitivan 1 HLA-DQ?2 1
HLA-DQS8. Samo jednom od tih pacijenata dijagnosticirana je celijakija. Novi
dijagnosticki kriteriji nalazu kako se odredivanje HLA DQ nikada ne smije koristiti kao
osnova dijagnoze celijakije, s obzirom da ¢ak do 40% opc¢e populacije ima HLA DQ2 i/ili
DQS8 (64). Vaznost njihovog odredivanja jest u osoba s dvojbenim seroloskim i
histoloSkim nalazima, jer negativan nalaz vjerojatno iskljucuje celijjakiju (71).

Statisti¢ki znacajna razlika za HLA DQ2 (P=0,041) utvrdena je u pacijenata s
retikularnim u odnosu na erozivni tip oralnoga lihena. Ako se usporede vrijednosti DQ
markera dobivenih HLA tipizacijom u kontrolnoj u odnosu na ispitnu skupinu, oba
markera pokazuju vecu frekvenciju i postotak u ispitnoj skupini koji nije bio statisticki
znacajan. Jedina statisticki znacajna razlika je nadena za ucestalost prisutnosti oba DQ

markera (P=0,032).

Vrlo je zanimljivo kako cak 4 od 12 pacijenata s OLP-om u kojih je
dijagnosticirana celijakija nije imalo ni DQ2 ni DQS. Naime, ta 4 pacijenta imala su
pozitivan nalaz IgA tTG te histopatoloskim nalazom bioptata sluznice tankoga crijeva
potvrdene promjene, i to dvoje promjene I1I stupnja po modificiranoj Marsh-
Oberhuberovoj klasifikaciji, jedan Il i jedan I stupnja. Stoga im je dijagnosticirana

celijakija bez obzira na negativan nalaz HLA-DQ2 i DQ8. Ti rezultati nisu u suglasju s



navodima iz literature da negativan nalaz DQ2 i DQS vjerojatno iskljucuje celijakiju
(64,71). Smatramo da bi dobivene nalaze trebalo provjeriti DNA tipizacijom, metodom
lancane reakcije polimerazom (PCR) budu¢i da je osjetljivija metoda odredivanja HLA od

testa mikrolimfocitotoksi¢nosti koji se koristio u ovom istrazivanju.

4.3 BIOPSIJA TANKOGA CRIJEVA

Biopsija sluznice tankoga crijeva predstavlja i dalje zlatni standard u postavljanju
dijagnoze celijakije. HistoloSke promjene sluznice tankoga crijeva najizraZenije su u
proksimalnom dijelu tankoga crijeva 1 nisu kontinuirane. Zbog toga je vazno biopsijom
uzeti uzorak u silaznom kraku duodenuma na barem cetiri do Sest razlicitih mjesta (72).

Atrofija sluznice moze pokazivati nekoliko stupnjeva prijelaza izmedu uredne i
potpuno atroficne sluznice. Celijakija se ne dijagnosticira samo kod nalaza potpune atrofije
resica, ve¢ 1 kod nalaza infiltrativne 1 hiperplasti¢ne lezije (stupanj I i II), koje se smatraju
ranim, pocetnim promjenama sluznice u celijakiji (73,74).

Cetrdeset i pet pacijenata (50,56%) iz ispitne skupine i 24 pacijenta (26,97%) iz
kontrolne skupine s pozitivnim nalazom barem jedne vrste protutijela upucena su na
gastroenteroloSki pregled. Biopsija je napravljena u njih 36 (40,45%) s OLP-om 19
(10,11%) 1z kontrolne skupine.

Devet ispitanika odbilo je podvrgnuti se biopsiji. Za 15 ispitanika kod kojih je samo

jedna vrsta IgG protutijela bila grani¢na ili blago povisena, preporucen je od strane
gastroenterologa kontrolni pregled za 3 mjeseca. Biopsijom je potvrdena dijagnoza

celijakije u 12 pacijenata (13,48%) s OLP-om.

Opc¢enito, srednje vrijednosti za oba imunoglobulina i oba protutijela bile su veée u
bolesnika s promjenama na sluznici dvanaesnika u usporedbi s ispitanicima u kojih
promjene nisu potvrdene patohistoloskim nalazom, a jedina statisticki zna¢ajna razlika
izmedu ispitanika s prisutnim promjenama u odnosu na one sa zdravom sluznicom

dvanaesnika je potvrdena za varijablu IgA tTG (p=0,000000).

Za varijablu IgA tTG, znacajna razlika je nadena izmedu zdrave sluznice i sva tri

stupnja promjena rangirana po modificiranoj Marsh-Oberhuberovoj klasifikaciji, dok su u



slu¢aju varijable IgG AGA srednje vrijednosti za grupu s II. stupnjem promjena bile

statisticki znacajno vise od onih s L. stupnjem te zdravom sluznicom (stupanj 0).

Svim pacijentima s dijagnozom celijakije preporucena je bezglutenska prehrana kao
osnova lijeCenja. Specificnost seroloskih testova za celijakiju je visoka i negativna
serologija gotovo uvijek iskljucuje dijagnozu (75). Ranija istrazivanja pokazala su kako
osobe bez promjena sluznice crijeva, ali s pozitivnim seroloskim nalazima na celijakiju,
imaju vedi rizik razvoja bolesti u buduénosti (76,77). Takva su bila 24 pacijenta iz ispitne
skupine i 9 iz kontrolne u nasem istrazivanju. Oni pacijenti koji su uz to imali pozitivan
nalaz HLA DQ?2 i/ili DQS8, dobili su informacije o bezglutenskoj prehrani od lije¢nika te su
naruceni na kontrolni pregled za 3 mjeseca. Pravilnim provodenjem bezglutenske prehrane
simptomi bolesti nestaju, postupno se smanjuje razina protutijela u krvi i potom
normalizira, a sluznica se tankog crijeva oporavlja (78). Takoder se razmatra moguca uloga

bezglutenske prehrane na remisiju celijakiji pridruZzene autoimune bolesti (79).

4.4 PROBAVNI SIMPTOMI

Samo petero ispitanika (5,62%), svi iz ispitne skupine, potvrdno je odgovorilo na
pitanje o postojanju probavnih simptoma (bol u trbuhu, napet i/ili napuhnut trbuh, ucestali
proljevi, gubitak teZine) u anamnezi.

Danas se zna kako se celijakija klini¢ki moze oc€itovati u bilo kojoj Zivotnoj dobi, a
cak je prema novijim epidemioloskim podatcima vrSak incidencije registriran u petom ili
Sestom desetljecu Zivota (80). U odraslih bolesnika simptomi mogu biti vrlo tihi 1
nespecifi¢ni, pa ih se niti ne povezuje s probavnim sustavom, a ¢esto su tegobe vezane uz
razlicite druge organske sustave. Kao vodeci simptomi u odrasloj dobi ¢esto se javljaju
umor 1 iscrpljenost, 1 to sasvim neovisno o anemiji (80,81). U Tablici 21 su prikazani

simptomi kojima se celijakija moZze klinicki manifestirati.



Tablica 21. Prikaz simptoma kojima se celijakija moze klinicki manifestirati

Gastrointestinalni simptomi
Abdominalna bol

Anoreksija

Distenzija abdomena

Flatulencija

Gubitak miSi¢ne mase
Intolerancija laktoze

Nadutost

Neobjasnjiv gubitak tjelesne tezine
Obilne, ljepljive 1 blijede stolice
Opstipacija

Poremeceno probavljanje hranjivih sastojaka
Povracanje

Proljev

Steatoreja
Ekstraintestinalni simptomi
Aftozni stomatitis

Alopecija areata

Anemija (sideropeni¢na)

Artritis, bol u miSi¢ima ili zglobovima
Cerebelarna ataksija

Defekti zubne cakline

Depresija

Dermatitis herpetiformis




Epilepsija

Ezofagealni refluks
Fibromijalgija

Glavobolja

Hepati¢na steatoza

Iritabilnost

Izolirano povisSenje transaminaza
Kroni¢ni umor

Krvarenje iz nosa

Malnutricija

Nedostatak vitamina ili minerala
Nenapredovanje u rastu
Neplodnost 1 ponavljajuci pobacaji
Niski rast
Osteoporoza/osteopenija
Periferna neuropatija

Pretilost

Promjene ponasanja

Sideropeni¢na anemija

Zakasnjeli pubertet

Zbog svega navedenog smatra se kako postoji veliki nesrazmjer u omjeru izmedu
dijagnosticiranih i nedijagnosticiranih bolesnika u odrasloj dobi. Taj omjer, prema
podatcima iz literature, u Europi danas iznosi 1:5-13. Rezultati americke studije objavljene
u "American Journal of Gastroenterology" pokazali su da je omjer dijagnosticiranih i

nedijagnosticiranih celijakija (kasnije dijagnosticiranih seroloSkim metodama) 1:7 (82).



Istrazivanja, dakle, pokazuju kako se celijakija u odrasloj dobi ne prepoznaje
dovoljno te kako od pojave simptoma do postavljanja dijagnoze u prosjeku prode oko 10

godina (83), Sto predstavlja javno zdravstveni problem.

4.5 KOZNI LIHEN

U literaturi nismo nasli podatke o u€estalosti koznog lihena u oboljelih od
celijakije. Cetiri od dvanaest pacijenata s OLP-om u kojih je potvrdena celijakija, imali su
dijagnosticiran i kozni lihen. Ucestalost koznog lihena bila je slicna u oba oblika OLP-a

(OLR 1 OLE).

4.6 CELIJAKIJA I PROMJENE U USNOJ SUPLJINI

Brojna objavljena istrazivanja opisuju pojavu patoloskih promjena u usnoj Supljini
u oboljelih od celijakije, od kojih se najceS¢e navode rekurentne aftozne ulceracije (RAU) i
hipoplazija zubne cakline (53). Usna Supljina je pocetni dio gastrointestinalnog sustava i
poremecaji koji zahvacaju bilo koji dio gastrointestinalnog sustava mogu imati svoje

ocCitovanje u ustima, bilo da zahvacaju tvrda zubna tkiva ili oralnu sluznicu.

Hipoplazija zubne cakline je posljedica nepotpunog formiranja caklinskog matriksa i
nedovoljne mineralizacije cakline tijekom razvoja zuba. Hipoplazija se moze ocCitovati u
obliku jedne ili viSe jamica, koje mogu biti razli¢ito duboke te nepravilno rasprsene ili
organizirane u horizontalne redove ili kanali¢e. Osim toga, ovisno o stupnju izrazenosti
hipoplazije, tako izazvani defekti mogu dovesti do promjene boje zuba. Najcesce
zahvaceni zubi su o¢njaci 1 sjekutici, ali mogu biti zahvaceni 1 ostali. Hipoplasti¢ni se
defekti mogu pojaviti simetricno i1 asimetri¢no u ¢eljustima. Smatra se kako celijakija zbog
ostecenja sluznice crijeva uzrokuje malapsorpciju, §to moze utjecati na metabolizam
kalcija koji je vrlo bitan za tvorbu tvrdih zubnih tkiva. Hipokalcijemija moze uzrokovati
pojavu hipoplasti¢nih defekata vidljivih na povrsini cakline. Kako hipoplasti¢ni defekti

nisu specifi¢ni za oboljele od celijakije, diferencijalno dijagnosticki treba uzeti u obzir:



dentalnu fluorozu, amelogenezu imperfekta, dentinogenezu imperfekta te osteogenezu

imperfekta (53).

Campisi i suradnici su u svom istrazivanju iz 2007. utvrdili da nedijagnosticirana
celijakija u djece i/ili neprovodenje bezglutenske dijete u djece s celijakijom moze dovesti
do zakasnjelog nicanja zuba. Zaka$njelo nicanje zuba (Sest mjeseci nakon o¢ekivanog
termina nicanja) moze upucivati na malnutriciju i poremecenu apsorpciju hranjivih tvari.
Smatra se da se prvi mlijecni zubi trebaju pojaviti u dobi od 6 do 12 mjeseci, a da bi do
druge godine zivota mlijec¢no zubalo trebalo biti potpuno (10 gornjih i 10 donjih zuba).
Naravno, uvijek treba uzeti u obzir i velike individualne varijacije. Postoji li zaista
zakaSnjelo nicanje zuba, koje se ne moZe nikako drukcije objasniti, treba posumnjati i na
malnutriciju te napraviti odgovarajuce seroloSke pretrage, kako bi se utvrdilo o ¢emu je
rije€. U trec¢ine djece oboljele od celijakije zapaZeno je usporeno nicanje zubi, udruzeno s

usporenim op¢im skeletnim razvojem (55).

Recidivirajuce aftozne ulceracije ili recidivirajuci aftozni stomatitis sinonimi su
koji opisuju jednu od najceScih bolesti oralne sluznice. Prevalencija bolesti u opc€oj
populaciji krece se od 10 do 25%. Bolest je ¢eS¢a u grupama ljudi viSeg socio-ekonomskog
statusa, u Zena te u osoba koje su ,,pod stresom®. Afte su opcenito bolest mlade Zivotne
dobi, ¢ija pojava kulminira u dobi od 10 do 19 godina, s tendencijom cCestih recidiva
tijekom cijelog zivota. Afte se javljaju na oralnoj sluznici kao ogrugle, jasno ograni¢ene
ulceracije plitkog, nekroticnog dna 1 blago uzdignutih eritematoznih rubova. Ovisno o

veli¢ini, izgledu 1 broju ulceracija, afte se dijele u tri klinicka oblika:

= male ili minor: veli¢ine do 1 cm u promjeru, cijele spontano za 7 do 10 dana, bez
oziljaka;
= velike ili major: ve¢e od 1 cm u promjeru, javlja ih se broj¢ano manje, cijele i do

mjesec dana ostavljajuéi oziljak;

= herpetiformne: velik broj malih, plitkih ulceracija promjera nekoliko milimetara,

pretezno u prednjem dijelu usne Supljine (14).

Veca ucestalost pojave aftoznih ulceracija u oboljelih od celijakije objasnjava se

imunoloskim procesima koje pokrece gluten iz prehrane (54).



Kako celijakija umanjuje funkcionalnu sposobnost tankog crijeva za apsorpciju
hranjivih tvari, moze do¢i do njihova kroni¢nog nedostatka u organizmu (npr. nedostatak
vitamina A, D, B12, folne kiseline, Zeljeza 1 dr.), Sto opet moze dovesti i do drugih

simptoma koji se mogu manifestirati u usnoj supljini.

Najcesce je rije¢ o angularnom heilitisu, glositisu, atrofiji papila jezika, o naglasenom

crvenilu i bolnosti sluznice jezika, suhoéi usta, promijenjenom sastavu sline (54).

4.7 KOMPLIKACIJE NELIJECENE CELIJAKIJE

Brojna objavljena istrazivanja ispitivala su vaznost ranog otkrivanja celijakije i
utjecaj ranijeg postavljanja dijagnoze na pojavu komplikacija i smanjenje smrtnosti. U
literaturi se navodi kako je smrtnost bolesnika s celijakijom 1,3 do 2 puta vec¢a u odnosu na
op¢u populaciju. Veca smrtnost nadena je posebice u onih bolesnika kojima je bolest
otkrivena kasnije, koji se nisu strogo pridrzavali dijete te u onih koji su imali tezi oblik
bolesti. Najces¢i uzrok smrti kod bolesnika s celijakijom su razlicite zlocudne novotvorine,
ponajprije non-Hodgkinov limfom (u 2/3 slucajeva) (84,85,86). Solaymani-Dodaran i
suradnici pratili su bolesnike tijekom 34 godine 1 ispitivali je li povecan mortalitet
bolesnika s celijakijom direktno vezan uz bolest i izloZenost glutenu prije postavljanja
dijagnoze (87). U odraslih osoba je povecani rizik smrtnosti bio povezan uglavnom s
malignim neoplazmama, ve¢inom gastrointestinalnim neoplazmama i limfomima. DuZe
vrijeme je ve¢ poznato da postoji povecan rizik od malignih bolesti u oboljelih od celijakije
i smatra se da je rizik za non-Hodgkin limfom 3 do 9 puta ve¢i u oboljelih od celijakije
(85,88,89). Osim toga, opisano je i da bolesnici s celijakijom imaju povecani rizik od
razvoja adenokarcinoma tankog crijeva (90).

Postoje i znacajni dokazi da strogo provodenje bezglutenske dijete ima zaStitni
ucinak protiv razvoja maligniteta (91). Silano i suradnici pokazali su da je od 1968
bolesnika 55 imalo maligni tumor (2,09%) dijagnosticiran prije ili istovremeno s
celijakijom nasuprot oc¢ekivanim 42,1 (standardized incidence ratio SIR = 1.3; 95%CI =
njega karcinom debelog crijeva, adenokarcinom tankog crijeva, Hodgkinov limfom,

karcinom Zeluca i dojke. Omjer opazenog i ocekivanog rizika bio je 4,7 za non-Hodgkin



limfom, 26 za karcinom tankog crijeva, 3 za karcinom zeluca i 10 za Hodgkinov limfom,
dok je rizik za karcinom dojke bio manji nego u op¢oj populaciji. Srednja dob postavljanja
dijagnoze celijakije u bolesnika koji su imali tumor prije ili istovremeno dijagnosticiran
kada i celijakiju bila je 47,6 + 10,2 godina. To je bilo znacajno vise od dobi postavljanja
dijagnoze celijakije u bolesnika koji nisu razvili malignu bolest (28,6 + 18,2 godina) i
pokazuje da bolesnici s celijakijom imaju povecani rizik razvoja malignog tumora ovisno o
dobi kada je postavljena dijagnoza celijakije (92). Neki autori pretpostavljaju da je
odgadanje postavljanja dijagnoze celijakije rizi€ni ¢imbenik u razvoju maligne bolesti zbog
duljeg izlaganja glutenu (85,91). Visoka srednja dob postavljanja dijagnoze celijakije u
grupi bolesnika koja je imala malignu bolest ukazuje na potrebu detaljne potrage za
malignitetima u bolesnika kojima je celijakija dijagnosticirana u odrasloj ili starijoj dobi
(92).

Bolesnici s celijakijom skloniji su razvoju neuroloskih poremecaja (51,4%) u
odnosu na zdravu populaciju (19,9%), ukljucujuéi hipotoniju, zastoj u razvoju, teSkoce u
ucenju i glavobolje (93). Ucestalost epilepsija je takoder poviSena u bolesnika s celijakijom
te se javlja u 3,5 do 5,5% bolesnika (94).

U odraslih bolesnika s celijakijom opisani su i psihicki poremecaji koji ukljucuju
depresiju i anksioznost (95). Mjerenjem gustoce kostiju utvrdeno je da bolesnici s
celijakijom ceS¢e imaju osteopeniju ili ¢ak osteoporozu, a bolesnici s klasicnom klinickom
slikom imaju jace izrazenu demineralizaciju kostiju od bolesnika s tthom klinickom
slikom, Sto se tumaci smanjenom apsorpcijom kalcija 1 vitamina D (96). U bolesnika s
celijakijom viSa je i stopa neplodnosti, posebno u Zena, koju karakterizira odgodena
menarha, amenoreja i ¢e$¢i spontani pobacaji (96).

Prvi simptom celijakije mogu biti 1 hematoloSki poremecaji, primjerice anemija,
leukopenija 1 trombocitopenija. Anemija u djece s celijakijom dosta je ¢esta (20 do 40%), a
najceSce je posljedica smanjene apsorpcije Zeljeza i folne kiseline te rjede vitamina B12
(97,98,99).

1z svega navedenog zakljucuje se koliko je vazno prepoznati celijakiju, narocito u
odraslih asimptomatskih ili oligosimptomatskih bolesnika, kako bi se poboljsala kvaliteta
Zivota oboljelih 1 sprijecio razvoj brojnih komplikacija bolesti, nadasve onih malignog
karaktera. Takoder je vazno poznavati sve moguce celijakiji pridruzene bolesti jer se
celijakija moZe prezentirati samo simptomima pridruZene bolesti, a pravodobnim

otkrivanjem 1 lije€enjem mogu se umanjiti i simptomi pridruzene bolesti (51).



Stoga se s ciljem Sto ranijeg otkrivanja celijakije i zapoCimanja lijeCenja savjetuje
provoditi probir na celijakiju u asimptomatskih osoba koje pripadaju specificnim grupama

s povecanim rizikom te u osoba koje imaju rodaka u prvom koljenu oboljelog od celijakije.

(72).

No, jos uvijek ostaje otvoreno pitanje isplativosti masovnog probira u op¢oj
populaciji jer nema dobro osmisljenog i provedenog programa probira u dobro ograni¢enoj
regiji, odnosno, kontinuiranog i prospektivnog ispitivanja troskova i dobiti u usporedbi s
kontrolnom populacijom (100). Shamir i suradnici proveli su istrazivanje koje je pokazalo
isplativost opéeg probira u populacijama s visokom prevalencijom celijakije i u razli¢itim
dobnim skupinama, pretpostavljajuci da je stopa smrtnosti veca u nedijagnosticiranih
bolesnika s celijakijom te da bi se provodenjem bezglutenske dijete u bolesnika otkrivenih
probirom smanjila stopa smrtnosti. Ipak, opisani probir na celijakiju bit ¢e opravdan samo

ako se ove pretpostavke dokazu kao tocne (101).



5. ZAKLJUCAK

Celijakija nije rijetka bolest koja se o€ituje tipicnom klinickom slikom ve¢ u ranoj
djecjoj dobi, kao sto se to nekada mislilo. To je bolest koja se moZze javiti u bilo kojoj
zivotnoj dobi, pa tako i u odrasloj te koja se moze prezentirati ¢itavim nizom nespecifi¢nih
simptoma ili pak moze biti potpuno asimptomatska. Postavljanje dijagnoze u odraslih
osoba, a narocito u asimptomatskih ili oligosimptomatskih pacijenata je otezano i
dugotrajno. Nedijagnosticirana bolest ostaje nelijecena 1 nosi rizik razvoja brojnih
u bolesnika s celijakijom, za koju se danas zna da je do dva puta vec¢a u odnosu na op¢u
populaciju.

Ovo istrazivanje pokazalo je vecu ucestalost celijakije u oboljelih od OLP-a u
odnosu na osobe sa zdravom sluznicom usne Supljine i u odnosu na opéu populaciju, o
¢emu do sada nije bilo objavljenih znanstvenih istrazivanja. S ciljem Sto ranijeg otkrivanja
celijakije 1 zapoc€imanja lijeenja potrebno je razmotriti provedbu probira na celijakiju u
asimptomatskih osoba koje pripadaju specificnim grupama s poveéanim rizikom. Spadaju
li pacijenti s dijagnozom OLP-a u tu skupinu potrebno je potvrditi budu¢im istrazivanjima.
Seroloske vrijednosti IgA tTG bile su pozitivne u svih pacijenata s kasnije potvrdenom
celijakijom, Sto je ¢ini mogu¢im vrijednim dijagnosti¢kim alatom u eventualnom probiru
na celijakiju u oboljelih od OLP-a.

Budu¢i da znamo kako se OLP prema kriterijima Svjetske zdravstvene organizacije
iz 1978. godine smatra prekancerozom usne Supljine, s pojavnosc¢u raka plocastih stanica u
0,4 do 2,0 % oboljelih, jasno je kolika je vaznost otkrivanja svih mogucih ¢imbenika koji
djeluju na pojavu ili aktivaciju bolesti. Budu¢im istrazivanjima bi se takoder trebalo

utvrditi ima li bezglutenska dijeta utjecaja na remisiju OLP-a.

Patoloske promjene na oralnoj sluznici mogu predstavljati prvu i jedinu
manifestaciju celijakije, a ako bi jednostavan i brz pregled usne Supljine od strane
specijaliste oralne medicine mogao imati klju¢nu ulogu u postavljanju sumnje na celijakiju

u asimptomatskih odraslih bolesnika, tu priliku ne smije se propustiti.



6. SAZETAK

Cilj
Cilj istrazivanja je bio ispitati ucestalost celijakije u oboljelih od oralnoga lihen planusa

(OLP) u odnosu na osobe sa zdravom sluznicom usne Supljine.

Materijal i metode

U serumima 89 pacijenata s OLP-om i 89 osoba sa zdravom sluznicom usne Supljine
odredena je razina protutijela na tkivnu transglutaminazu (anti-tTG) i na glijadin (AGA).
Kod svih pacijenata ucinjena je i HLA-tipizacija. U pacijenata s pozitivnim protutijelima
ucinjena je biopsija dvanaesnika kako bi se patohistoloskim nalazom potvrdila dijagnoza

celijakije.

Rezultati

Celijjakija je dijagnosticirana u 12 pacijenata (13,48%) s oralnim lihen planusom.
Statisti¢ki znacajna razlika izmedu dva razli¢ita oblika OLP-a, retikularnog i erozivnog,
pokazala se za IgA tTG (P=0,008). Ucestalost HLA DQ2 i DQS bila je vec¢a u oboljelih od

OLP-a nego u kontrolnoj skupini.

Zakljucak

Ucestalost celijakije veca je u oboljelih od OLP-a u odnosu na osobe sa zdravom
sluznicom usne Supljine te u odnosu na op¢u populaciju. IgA tTG bi mogao biti vrijedan

dijagnosticki marker u probiru na celijakiju u oboljelih od OLP-a.



7. ABSTRACT

The prevalence of celiac disease in patients with oral lichen planus

Objective

The aim of this study was to investigate the prevalence of celiac disease (CD) in patients

with oral lichen planus (OLP) compared to healthy controls.
Materials and methods

Tissue transglutaminase antibodies (anti-tTG) and antibodies against gliadin (AGA) were
measured in the sera from 89 OLP patients and 89 healthy controls, who also underwent
human leukocyte antigen (HLA) typing. The duodenal biopsy was performed in patients

with positive serology to confirm the diagnosis of CD.
Results

CD was diagnosed in 12 OLP patients (13,48%). A statistically significant difference
among the forms of oral lichen was observed for the IgA tTG (P=0,008). Higher
frequencies of HLA DQ2 and DQ8 were found in OLP patients compared to the control

group.
Conclusion

The prevalence of CD was higher in patients with OLP than in the control group and in the
general population. IgA tTG is a valuable diagnostic tool that can be used for screening CD

in patients with OLP.
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