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POPIS OZNAKA | KRATICA

LPP — lichen planus pemphigoid

LP — lichen planus

BP — bulozni pemphigoid

MPP — cikatrizacijski ,,mucose membrane‘ pemphigoid
HMG-CoA - 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A
ACE - angiotenzin konvertiraju¢i enzim

Ig — imunoglobulin

DIF — direktna imunoflorescencija

IIF — indirektna imunoflorescencija
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1.0. UVOD

Lichen planus pemphigoides (LPP) je rijetka, steCena imunobulozna bolest iz obitelji
pemfigoida koja klini¢ki i histopatoloski pokazuje elemente lihen planusa (LP) i
elemente buloznog (BP) ili cikatrizacijskog pemfigoida (engl ,,mucose membrane

pemphigoid, MPP), ovisno o tome zahvaca li bolest kozu ili sluznice (1).

To je bolest koju najées¢e pronalazimo kod odraslih osoba, u kojoj se mjehuri i

erozivne lezije pojavljuju na ili oko postojecih lezija mukokutanog LP-a (1).

Kozne lezije imaju oblik ¢vrstih bula, preteZito na gornjim i donjim ekstremitetima.
Vecinom se pojavljuju unutar razdoblja od 8,3 mjeseca nakon pojave prvih koznih

lezija koznog LP-a (1)

KoZni se LP pojavljuje u obliku pruriticnih, papularnih, poligonalnih plakova, Cesto s
¢ipkastim Wickhamovim strijama. U usnoj se Supljini LP pojavljuje kao bijela mreza
nalik na ¢ipku koja je obi¢no simetri¢na i bilateralna. HistoloSki kriteriji za oralni LP
uklju¢uju hiperkeratozu, variraju¢e debljine epitela, koloidna tijela u epitelu,

degeneraciju stanica bazalnog sloja i limfocitne nakupine u obliku vrpce. (1).

Kozni BP se klinicki o€ituje ¢vrstim koZnim bulama s ljuStenjem 1 pruriticnim
erozijama na eritematoznoj podlozi i ukljucuje oralnu sluznicu u do 30% slucajeva

).
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kao deskvamativni gingivitis s erozijama i ulceracijama, ali se osim na gingivi bule i

erozije mogu uociti i na drugim dijelovima sluznice usne Supljine (1).

Klasi¢na histoloska slika BP-a i MMP-a ukljucuje subepitelnu bulu ili razvajanje s
varijabilnim kroni¢nim upalnim infiltratom koji u slu¢aju BP-a obi¢no sadrzi mnogo

eozinofila (1).

2.0. SVRHA RADA

Cilj ovog rada je prikazati neka od saznanja o ovoj, do sada razmjerno nepoznatoj
bolesti te na koji nacin je ona povezana s ostalim, puno poznatijim autoimunim
bolestima poput LP-a i BP-a/MMP-a, odnosno postoje li razlike medu entitetima
(npr., izmedu ,,lihenskog pemfigoida“ i ,,pemfigoidnog lihena®, oralnog, kutanog ili

kombiniranog), ili je rije¢ o jedinstvenoj bolesti.



Martina Vrdoljak, diplomski rad

3.0. EPIDEMIOLOGIJA

U svijetu je zabiljezeno tek manje od 80 slucajeva kutanog lichen planus
pemphigoidesa (LPP). Od tog su broja u 27 slucajeva bile prisutne oralne lezije koje

su potvrdene direktnom imunofluorescencijom kao lezije LPP-a (1).

Od 27 zabiljezenih slucajeva, 8 je bilo muskaraca, a 19 zena (1:2.4). Prosje¢na

starost oboljelih je 47 godina (1).

Prosje¢no vrijeme razvoja lezija LPP-a na ve¢ postoje¢im lichena planusa iznosi od

priblizno 10 tjedana pa sve do 17 godina (1).

Kod djece je pojava LPP-a iznimno rijetka, zabiljezeno je tek 15 slucajeva u
literaturi. U djetinjstvu je omjer izmedu djecaka i djevojéica 3:1(2). Prosje¢na dob
oboljele djece je 11 godina, s tim da je najmlade dijete sa zabiljezenom bolescu

imalo tek 2 godine (3).
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4.0. ETIOLOGIJA

LPP se ve¢inom smatra idiopatskom boles¢u. Medutim, zabiljezeni su slucajevi
pojave bolesti nakon tretiranja bolesnika odredenim lijekovima (4). Simvastatin,
inhibitor HMG-CoA reduktaze, lijek koji se koristi za lijeCenje primarne
hiperkolesterolemije i mijeSane hiperlipidemije, povezan je s moguéom pojavom
LPP-a (5,6). Kaptopril, ACE inhibitor ¢esto koristen u lije¢enju hipertenzije, takoder
je potvrden kao moguéi uzrok pojave bolesti (7,8). Furosemid (diuretik), Cinarizin
(antihistaminik), antituberkulotici i fototerapija samo su jo$ neki od lijekova koje se

povezuje s ovom bolesc¢u (4).

Prije nekoliko godina se u literaturi pojavio i slucaj gdje je pokazana sumnja da je
slu¢aj LPP uzrokovan i lijekom za mrSavljenje, a zabiljezeni su i slucajevi pojave
bolesti nakon infekcije virusom Varicella-Zoster kao i slucajevi povezanosti s

unutarnjim malignostima poput limfoma (4, 9, 10, 11).

U studiji objavljenoj 2011. godine prikazan je sluc¢aj LPP-a nastalog uslijed lijecenja
psorijaze fototerapijom. Smatra se da je kod tog bolesnika fototerapija uzrokovala
oStecenje bazalnih keratinocita antitijelima te da je bolest zbog toga progredirala u

LPP (12).
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5.0. KLINICKA SLIKA

Za LPP se za sada sa sigurno$¢u moze reci jedino da on nema tipi¢nu klinicku sliku i
upravo je to jedan od elemenata koji otezavaju njegovu sistematizaciju i

dijagnostiku.

U seriji slucajeva Sultana, Stojanova i suradnika, objavljenoj 2015. godine, rec¢eno je
da LPP oralno najéesée zahvaca gingivu i bukalnu sluznicu. Opisani slucajevi oralnih
lezija najcesc¢e odgovaraju slici oralnog lihena planusa s bijelim retikularnim
plakovima (Wickhamove strije), papulama te eritematoznim erozivnim i ulcerativnim

lezijama na bukalnoj i vestibularnoj sluznici (1).

U tom su radu prikazane klinic¢ke slike Cetiriju pacijenata, od kojih je samo jedan
imao prisutne i kozne lezije, a kod ostala tri pacijenta lezije su bile ograni¢ne samo

na oralnu sluznicu.

Prvi pacijent je imao i genitalne lezije, a u klinickoj slici oralne sluznice bile su
vidljive Wickhamove strije s postupalnom hipermelanozom na nepcanoj gingivi
desne strane (Slika 1.) kao 1 strije udruZene s blagim eritemom na lingvalnoj gingivi
lijeve strane mandibule (Slika 2.). Na mandibularnoj bukalnoj gingivi desne strane i
maksilarnoj lijeve bile su prisutne ulceracije i eritem kao i ulkus na lingvalnoj gingivi

desne strane mandibule (Slika 3.1 4.) (1).
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Slika 1. Wickhamove strije s Slika 2. Wickhamove strije s
postupalnom melanozom na nepéanoj eritemom lingvalne gingive.

ingivi. Preuzeto: (1).
Jing @ Preuzeto: (1).

Slika 3. Ulceracije i eritem bukalne Slika 4. Ulceracija lingvalne gingive

gingive mandibule. Preuzeto: (1). Preuzeto: (1).
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Drugi pacijent nije imao koznih lezija, a intraoralno na labijalnoj pri¢vrsnoj gingivi
maksile i mandibule bio je vidljiv intenzivan i difuzan eritem zajedno s ulceracijama

veli¢ine od 2 do 6mm u vestibulumu na bukalnoj gingivi (Slika 5.).

Slika 5. Difuzan eritem na pri¢vrsnoj gingivi. Preuzeto: (1).

Kod tre¢eg su pacijenta bile prisutne Wickhamove strije na bukalnoj sluznici i
pri¢vrsnoj gingivi (Slika 6.). Takoder, bile su vidljive viSestruke ulceracije i flacidne
bule na pri¢vrsnoj gingivi, kao i hiperkeratoza i difuzan eritem (Slika 7. i 8.). Kozne

lezije nisu bile prisutne.
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Slika 7. Hiperkeratoza i difuzan

eritem pri¢vrsne gingive. Preuzeto:

Q).

Slika 6. Wickhamove strije bukalne

sluznice. Preuzeto: (1).

Slika 8. Bula na pri¢vrsnoj gingivi

Preuzeto: (1).
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Kod cetvrtog je pacijenta intraoralni pregled pokazao fino retikulirane keratoticne
strijacije na maksilarnoj i mandibularnoj pri¢vrsnoj gingivi S blagim difuznim

eritemom, viSe izrazenim na maksilarnoj gingivi (Slika 9.) (1).

Slika 9. Wickhamove strije s eritemom na labijalnoj gingivi maksile.

Preuzeto: (1).

U prikazu sluaja LPP-a objavljenom 2007. godine autora Solomona, Helma i
suradnika zabiljezena je prisutnost linearnih eritema u podru¢ju marginalne gingive u
podrué¢ju maksilarnih sjekutic¢a te bukalne sluznice premolarne i molarne regije koji
se izmjenjuju s linearnim bijelim podru¢jima pri¢vrsne i fokalnim interdentalne

gingive. (Slika 10.) (13).

Lingvalna marginalna gingiva premolarne i molarne regije kao i podrucje
maksilarnih tubera pokazuju u nekim slucajevima fokalne diskretne erozije s bijelim

rubnim dijelovima i bijelim retikularnim strijama (Slika 11.) (13).



Martina Vrdoljak, diplomski rad

Slika 10. Linearna eritematozna i

bijela podrucja na gingivi lijevog
maksilarnog i mandibularnog

premolarnog i molarnog podrucja

Preuzeto: (13).

Slika 11. Bijele strije na grani¢nim

dijelovima eritematoznih podrucja
na desnom pterigomandibularnom

nastavku.

Preuzeto: (13).

10
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6.0. DIJAGNOSTIKA

S obzirom na nejasnu klinicku sliku, za dijagnozu LPP-a potrebni su histoloski
nalazi, rezultati direktne (DIF) i indirektne imunofluorescencije (IIF), a po
mogucénosti i rezultati mapiranja antigena fluorescencijskim preklapanjem (,,engl.
,Fluoresceine overlay antigen mapping®). Dodatne informacije pri dijagnostici LPP-
a koji zahvaca 1 kozu 1 sluznicu moze nam dati analiza ciljanog antigena s kojim

reagiraju autoantitijela u LLP-u (14).

6.1. HISTOLOGIJA

Uzima se biopsija zahvacenog tkiva te se fiksira u 10% formalinu. Uzorak se boja

hematoksilinom i eozinom.

Mikroskopskom analizom uzorka s blagim povecanjem vidi se hiperparakeratoza,
koloidna tijela, zadebljanje sloja granularnih stanica i nazupéeni izgled epitelnih
produljaka (izgled zubaca pile) te fokalna zadebljanja bazalne membrane. Prisutna su
diskretna podrucja epitelnog razdvajanja od vezivnog tkiva i umjerena infiltracija u
obliku vrpce lamine proprije limfocitima. Analiza mikroskopom vece jacine

pokazuje hidropsku degeneraciju bazalnog sloja (Slika 12. 1 13.).

HistoloSki nalazi ispunjavaju kriterije za LP 1 odgovaraju rezultatima histoloSke

analize vecine opisanih slucajeva LPP-a u literaturi (13).

11
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Slika 12. Histoloski nalaz; hiperparakeratoza, nazubljeni izgled epitelnih

produljaka, nakupine limfocita ispod bazalne membrane; povecanje 10x.

Preuzeto: (13).

Slika 13. Histoloski nalaz: hiperparakeratoza, degeneracija bazalog sloja,
umjerena ,,vrpcasta“ limfocitna infiltracija. Uzorak bojan hematoksilinom I

eozinom, povecanje 200x. Preuzeto: (1).

12
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6.2. DIREKTNA I INDIREKTNA IMUNOFLUORESCENCIJA

Uzimaju se biopsije normalnog nezahvaéenog (perilezijskog) tkiva. Direktna
imunofluorescencija se radi standardnom tehnikom koriste¢i fluorescentnu tvar
izotiocijanat, konjugirani anti-ljudski imunoglobulin G (1gG), IgA i IgM, fibrinogen i

komplement komponente C3 antitijela (13).

Za indirektnu imunofluorescenciju se uzimaju Kkriostatske sekcije normalne i 1,0 M
natrijevim kloridom dijeljene koze (,,salt-split), supstrati majmunskog i svinjskog
jednjaka te se primjenjuje standardna tehnika bojanja anti-ljudskog 1gG i

monoklonskog anti-ljudskog 1gG4 antijela s fluorescin izotiocijanatom (13).

Indirektna imunofluorescencija se radi s pacijentovim serumom u razrijedenju od
1:10 i s pacijentovim serumom pomijesanim s 50% zasi¢enim amonijevim sulfatom

u odnosu 1:1 (13).

U prikazu slucaja Solomona i suradnika, objavljenom 2007. godine direktna
imunofluorescencijska mikroskopija normalne sluznice pokazala je linearne depozite
IgG i komponente C3 u bazalnoj membrani. Na uzorku lezije bili su prisutni fibrinski
depoziti na spoju epitela i lamine proprije i linearni depoziti 19G uzduz bazalne
membrane (Slika 14.). Indirekthnom  imunofluorescencijom  nisu otkrivena

cirkulirajuca antitijela na antigene bazalne membrane (13).

Ovi rezultati DIF odgovaraju rezultatima cikatrizacijskog pemfigoida (linearni

depoziti IgG ili komplementa uzduz bazalne membrane) i lichen planusa (fibrinski

13
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linearni depoziti na bazalnoj membrani). Nepronalazak cirkuliraju¢ih antitijela
bazalne membrane nije neobican s obzirom da se se ona pronadu samo u 50 do 66%

slu¢ajeva pemfigoida (13).

Fibrin -

Slika 14. Direktna imunofluorescecija pokazuje linearne depozite
komponente C3 komplementa duz bazalne membrane 1 depozite fibrina na

spoju epitela i lamine proprije. Preuzeto: (13).

Rezultati DIF u 4 slucaja LPP-a prikazanih u znanstvenom radu Sultana, Stojanova i
suradnika pokazali su linearne depozite 19G, IgA i C3 duz bazalne membrane §to

odgovara nalazu cikatrizacijskog pemfigoida (Slika 15.) (1).

14
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Slika 15. Direktna imunofluorescecija pokazuje linearne

depozite IgG duz bazalne. Preuzeto: (1).

6.3. MAPIRANJE  ANTIGENA  FLUORESCENCIJSKIM

PREKLAPANJEM

Mapiranje antigena fluorescencijskim preklapanjem je dvostruka imunooznacavajuca
tehnika koja se koristi za obiljezavanje in vivo vezanih autoantitijela i poznatih
markera bazalne membrane na biopti¢kom uzorku. Kao markeri bazalne membrane
koriSteni su 4 integrin (marker hemidezmosoma i gornje lamine lucide), laminin-5
(marker spoja lamine lucide i lamine dense), kolagen tipa IV (marker lamine dense),

kolagen tipa VIl (marker sidrec¢ih fibrila ispod donje lamine dense).

15
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Na kratko su vrijeme, kriosekcije su pripremljene i inkubirane s monoklonskim
antitijelima usmjerenim na poznate komponente bazalne membrane (B4 integrin,
laminin-5, kolagen tipa IV ili kolagen tipa VII) ili sa slinom pomijeSanom s
fosfatima (negativna kontrola). Dodatna inkubacija kriosekcija je napravljena s
mjesavinom fluoresceinskog izotiocijanata konjugiranog kozjim anti-ljudskim 1gG i

Cy5 konjugiranim zecijim anti-misjim sekundarnim antitijelima (13).

Za promatranje slajdova se koristi trodimenzionalni prikaz pomocu konfokalnog
sustava prikaza slika skeniranih kripton-argonskim laserom valne duljine od 488 do
637 nm i mikroskop, kao i software za analizu snimaka. Konfokalno lasersko
skeniranje ima bolju mo¢ razlucivanja jer prikuplja fluorescentne signale u 3
dimenzije duz x,y i z osi. Racunalni se software Kkoristi za prikupljanje i bojanje
monokromatskih slika. Zelena je boja primjenjena na in vivo vezana autoantitijela, a
crvena boja za markere bazalne membrane. Software tada superponira zelene i
crvene slike §to rezultira Zutom bojom ako su antitijela lokalizirana na istom
podruéju kao i odredeni markeri te izracunava korelacijski koeficijent, mjeru

kolokalizacije (13).

Korelacijski koeficijent signala od in vivo vezanih 1gG i svakog od poznatih markera
bazalne membrane u prikazu slu¢aja Solomona i suradnika iznosio je 0.97 sto
oznacava blisku lokalizaciju pacijentovih in vivo vezanih antitijela i B4 integrina
(maksimalni je 1.00). Nizi faktori izmedu pacijentovih IgG i ostalih markera

indiciraju da nisu lokalizirani blizu jedni drugima (13).

16



Martina Vrdoljak, diplomski rad

Rezultati ove analize govore da je lokalizacija in vivo vezanih antitijela jednaka onoj
B4 integrina, markera hemidezmosoma i gornje lamine lucide, Sto je takoder i

lokalizacija antigena buloznog pemphigoida (13).

6.4. CILINI ANTIGEN

Ako su uz lezije na sluznici prisutne i kozne lezije, dodatnu pomo¢ u dijagnostici
moze nam donijeti analiza ciljanog antigena s kojim reagiraju autoantitijela u LLP-u.
Antitijela su u buloznom pemphigoidu usmjerena na dva hemidezmosomalna
proteina BP180 i BP230. BP230 se nalazi unutar hemidezmosmalnog intracelularnog
plaka, dok je BP180 transmembranski glikoprotein s dugim ekstracelularnim repom

koji se proteze preko lamine lucide bazalne membrane (14).

Metodama imunoblotinga i imunoenzimskim testom (ELISA) omoguéena je
detekcija anti-BP180 autoantitijela u serumu BP-a ili LPP-a pacijenata kao i
detekcije antigenskih mjesta unutar proteina BP180 s kojim autoantitijela mogu

reagirati (14).

Serum BP-a dominantno reagira sa setom od 4 epitopa unutar imunodominantne
domene NC16A (MCW-0, MCW-1, MCW-2 i MCW-3) proteina BP180. Njih
smatramo regijama 1,2 i 3. Kod BP-a nije zabiljezena reaktivnost s regijama 4 i 5

(14).

17
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Znacajno za razlikovanje BP-a i LPP-a je upravo reaktivnost s regijama domene
NC16A s obzirom da serum LPP-a pokazuje reaktivnost s epitopima regije 4 (MCW-
4). Kod nekih pacijenata, MCW-4 je bilo jedino antigensko ciljano mjesto unutar

domene NC16A dok su kod ostalih bili ukljuceni epitopi i regije 2 i 3 (14).

7.0. PRIKAZ SLUCAJA

Pacijentica stara 54 godine dosla je u travnju 2010. godine na Zavod za Oralnu
medicinu Stomatoloskog fakulteta u Zagrebu, upucena od svoga stomatologa zbog

,upale usne Supljine*.

U anamnezi pacijentica navodi hipertenziju, mumps, sinusitis, disfagiju i

trombocitopeniju,

U tijeku je bila dijagnostika i lijecenje u Klinici za kozne 1 spolne bolesti Klini¢kog
bolni¢kog centra Salata pod dijagnozom ,Lichen pemphigoides“. Iz medicinske je
dokumentacije vidljivo da je pacijentica dosla u KBC Salatu zbog pojave sitnih
vezikula nakon ¢ijeg pucanja zaostaju erozije, najprije na gornjim ekstremitetima i
vratu, da bi se potom promjene proSirile na trup, ekstremitete i vlasiste. UCinjena je

biospija te je na temelju PHD nalaza dijagnosticirana subepidermalna bulozna
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dermatoza. Biopsija je pokazala histoloski tip promjena lihenoidnog izgleda, nije bilo
elemenata za dijagnozu oblika iz skupine pemfigusa. DIF pretragom bioptata koze

utvrdeni su depoziti C3 i C4 smjesSteni duz epidermodermalne granice.

Pacijentica je bila na prednizonskoj terapiji od 60mg, koja je nakon toga svedena na

15mg.

Intraoralni pregled pokazao je generalizirani deskvamativni gingivitis i mjehur

promjera 15 mm na sredini nepca( Slike 16., 17. i 18.).

Izrazena je sumnja na cikatrizacijski pemphigoid te je pacijentici uzet uzorak

sluznice gingive za PHD i DIF.

Histoloski, analiza sluznice je pokazala akantotiCan i parakeratotican viseslojni
plocasti epitel ispod kojeg se nalazi izrazito obilan upalni infiltrat koji je graden
uglavnom od plazma stanica, a pronadeno je i nesto granulocita od kojih dominiraju

eozinofili. Histoloski nalaz se uklapa u sliku lihenoidne reakcije.

DIF pretraga sluznice pokazala je depozite IgG i C3 duz bazalne membrane.

Kao terapija je propisana Beloderm mast (betametazon dipropionat 0,05%),
5xdnevno premazivati zubno meso i upaljena mjesta na nepcu, i Rojazol gel
(mikonazol 2%), 4x dnevno 1/3 mjerne Zlice promuckati u ustima i progutati tijekom

2 tjedana.

Mjesec dana kasnije pacijentica se vratila s poboljsanjem klinicke slike. Mjehur s
nepca vise nije prisutan, a erozije su zaostale samo na gingivi zuba 21 1 gore desno

distalno. Generalizirani deskvamativni gingivitis i dalje je bio prisutan. Terapiji je,
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uz Beloderm, dodana i Belosept otopina, 2x1 Zicu na pola ¢aSe vode, ispirati usta.
Pacijentica je u tom cijelom periodu bila na 15mg dekortina te je razvila Mb.

Cushing.

Tri mjeseca nakon prvog dolaska pacijentica je posljednji put bila na kontrolnom
pregledu te se zalila na subjektivno pogorsanje. Oralni pregled je pokazao nesto
mirniju klinicku sliku: deskvamativni gingivitis na obje ¢eljusti, bez izrazene upale,
uz naslage koje djeluju kao hiperkeratoza. Na sredini nepca bio je prisutan intaktan
mjehur 2x1,5 cm, dok ulceracija i erozija nije bilo. Terapija je nastavljena kao i do

tada.

Slika 16. Generalizirani Slika 17. Generalizirani
deskvamativni gingivitis deskvamativni gingivitis
Preuzeto: Izv. Prof. dr. sc. lvan Preuzeto: Izv. Prof. dr. sc. lvan
Alajbeg Alajbeg
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Slika 18. Mjehur promjera 15mm na nepcu

Preuzeto: lzv. Prof. dr. sc. lvan Alajbeg
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8.0. RASPRAVA

Lichen planus pemphigoides je rijetka imunobulozna bolest koja klinicki i
histopatoloSki sadrzi znacajke lihena planusa te buloznog ili cikatrizacijskog

pemfigoida, ovisno zahvaca li bolest kozu ili mukozu.

Dijagnoza LPP-a se temelji na klini¢kim, histopatoloskim i imunoloskim znacajkama
koje pretpostavljaju istovremenu pojavu lichen planusa te buloznog ili

cikatrizacijskog pemphigoida.

Klinicki, oralni LPP naj¢es¢e zahvaca gingivu i bukalnu sluznicu. Izgled lezija moze
varirati, ali su obi¢no karakterizirane bijelim strijacijama (Wickhamove strije),

erozijama, deskvamativnim gingivitisom, ulceracijama i ponekad bulama.

Histoloski nalazi ve¢inom odgovaraju dijagnozi lihen planusa s hiperparakeratozom,
zadebljanjem sloja granularnih stanica, nazupcenim izgledom epitelnih produljaka
(izgled zubaca pile), umjerenom (kod LP-a moze biti i jako naglasena) limfocitnom
vrpCastom infiltracijom lamine proprije, te hidropskom degeneracijom bazalnog

sloja (13).

Medutim, rezultati direktne imunofluorescencije govore ve¢inom u prilog

cikatrizacijskom pemphigoidu s linarnim depozitima C3 i 1gG.

Mapiranje antigena preklapanjem moze omoguditi je pronalazak to¢nog mjesta
vezanja autoantitijela u podrucju bazalne membrane. U jednom objavljenom slucaju

(13) dokazana je reakcija na mjestu jednakom onom 4 integrina, markera
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hemidezmosoma i1 gornje lamine lucide, Sto je takoder i lokalizacija antigena

buloznog pemphigoida.

Dodatne nedoumice u pokusajima sistematizacije i objas$njenja ove bolesti unijelo je
otkriée reakcije seruma LPP-a s epitopima regije 4 unutar imunodominantne domene

NCI16A, §to je u suprotnosti sa serumom pemfigoida koji reagira samo sa regijama 1,

23 (14).

Zbog prije navedenih ¢injenica, dijagnoza i sistematizacija lihen planus pemfigoidesa

unutar skupine oralnih bolesti nije laka.

Iz literature se ¢ini da postoje 3 razvojne teorije:

»  koegzistencija dviju bolesti

* jedan poseban patofizioloski entitet

* nijje rije¢ o jedinstvenoj bolesti, nego o velikoj skupini razli¢itih
etiopatogenetskih patofizioloSkih procesa karakteristi¢nih za cikatrizacijski 1 bulozni

pemphigoid u kombinaciji s lihen planusom.

Neke hipoteze govore da je moguce objasnjenje nastanka LPP oStecenje sloja stanica
bazalne membrane u lichen planusu dovelo do izlaganja ili alteracije proteina bazalne
membrane $to je uzrokovalo proizvodnju antitijela protiv tih proteina sa razvitkom
stanja koje klini¢ki 1 imunopatofizioloski slici LPP-u (15). Ova hipoteza je takoder

primjenjiva ako se gleda redoslijed i vrijeme nastanka simptoma. Uobicajeno se
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klinicki znakovi LP-a pojavljuju nekoliko tjedana ili viSe godina prije razvoja bula

(1,15).

Vrijeme razvoja bolesti se protivi ovako jednostavnom povezivanju LP-a i BP/MMP-
a. Naime, prosjecna dob pojave LPP-a je u 4. ili 5. desetlje¢u zivota dok se
BP/MMP pojavljuje prosjecno tek u 7. ili 8. desetlje¢u zivota. BP se rijetko
pojavljuje kod pojedinaca mladih od 50 godina, a nisu rijetki sluc¢ajevi razvoja LPP-a
kod djece (1). Jos jedan razlog zasto ne bismo smijeli olako povezivati ove tri bolesti
je Cinjenica da se BP razvija kao nesto ozbiljnija bolest sa slabijim odgovorom na
terapiju u odnosu na LPP (1). Dodatnu nedoumicu donijelo je i otkri¢e reaktivnosti
LPP-a s epitopima regije 4 unutar NC16A antigena BP180 Sto nije zabiljezeno kod
seruma pacijenata s buloznim pemphigoidom (1). Ovo pojacava stajaliste da LPP
ima jedinstveni ciljni antigen i da je jedinstvena bulozna bolest, razli¢ita od BP-a ili

MMP-a (1).
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9.0. ZAKLJUCAK

Lichen planus pemphigoides je rijetka imunobulozna bolest koja klinicki i
histopatoloSki sadrzi znacajke lihena planusa te buloznog ili cikatrizacijskog

pemfigoida, ovisno zahvaca li bolest kozu ili mukozu.

Lezije ove bolesti se za sada jo$ uvijek tretiraju empirijski te se biopsije uzimaju tek
ako bolest ne reagira na terapiju. Biopsija je potrebna za donosenje dijagnoze, a

terapeutska sredstva utjeu na njezine rezultate.

Zbog toga je potrebno, s obzirom na nejasnu klini¢ku sliku, za svaku sumnjivu leziju

provesti histolosku i imunolosku dijagnostiku.

U ovom trenutku, dijagnoza, etiologija i sistematizacija lichen planus pemhigoida
neke su od nedoumica na podu¢jima dermatologije 1 stomatologije. Postoje mnoge
hipoteze te argumenti za svaku od njih te je upravo to glavni problem donoSenja
jedinstvene teorije 0 nastanku LPP-a te povezanosti oralnih bolesti koje ¢ine klini¢ku

1 patofiziolosku sliku ove bolesti.

Medutim, za sada postoji premalo zabiljeZenih 1 istraZenih slucajeva, tek 27 slucajeva
s oralnim lezijama u engleskoj literaturi. Dok se ne postigne dovoljna kriti¢éna masa

slucajeva bolje shvacanje 1 sistematizacija ove bolesti nisu moguci.
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10.0. SAZETAK

Lichen planus pemphigoides je rijetka imunobulozna bolest koja klinic¢ki i
histopatoloSki sadrzi znacajke lihen planusa te buloznog ili cikatrizacijskog

pemphigoida, ovisno zahvaca li bolest kozu ili mukozu.

Dijagnoza LPP-a se temelji na klini¢kim, histopatoloskim i imunoloskim znacajkama
koje pretpostavljaju istovremenu pojavu lihen planusa te buloznog ili cikatrizacijskog

pemfigoida.

Klinicki, oralni LPP naj¢es¢e zahvaca gingivu 1 bukalnu sluznicu. Izgled lezija moze
varirati, ali su obi¢no karakterizirane bijelim strijacijama (Wickhamove strije),

erozijama, deskvamativnim gingivitisom, ulceracijama i ponekad bulama.

Histopatoloski, oralni LPP pokazuje znacajke lihen planusa i/ili cikatrizacijskog

pemfigoida.

Do danasnjeg dana, zbog samo 27 slu€ajeva s oralnim lezijama objavljenih u
engleskoj literaturi, nismo u moguénosti objasniti kompliciran odnos izmedu
znacajki lihen planusa i znacajki cikatrizacijskog pemfigoida u pojavi LPP-a te

samim tim, dati mu pripadaju¢e mjesto u sistematizaciji bolesti usne Supljine.
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11.0. SUMMARY

ORAL LICHEN PEMPHIGOIDES

Lichen planus pemphigoids is a rare immmunobullous disease which clinically and
histopathologhically contains the features of lichen planus, and either bullous
pemphigoid or mucous membrane pemphigoid, depending on whether it affects the

skin or mucosa.

The diagnosis of LPP is based on clinical, histopathologic and immunologic features
that suggest the concurrence of both lichen planus and bullous or mucosal membrane

pemphigoid.

Clinically, oral LPP most frequently affects the gingiva and buccal mucosa. The
appearance of the lesions can vary, but they are usually characterized by white
striations (Wickham striae), erosions, desquamative gingivitis, ulcerations, and

sometimes bullae.

The histopathology of oral LPP demonstrates either features of lichen planus and/or

MMP.

To this day, due to only 27 cases of LPP with oral involvement that have been
published in the English literature, we are still unable to determine the complex

relationship between features of lichen planus and features of pemphigoid in the
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appearance of lichen planus pemphigoid, and therefore give it a proper place in the

classification of oral diseases.
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