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WYKAZ SKROTOW STOSOWANYCH W PRACY
(w uktadzie alfabetycznym)

CD4 - cluster of differentation 4 — glikoproteina wystepujgca na powierzchni komorek
uktadu odpornosciowego

CD8 — cluster of differentation 8 - glikoproteina wystepujaca na powierzchni komorek
uktadu odpornosciowego

EBV (HHV-4) — Epstein-Barr virus - wirus Epsteina-Barr

ELISA — enzyme-linked immunosorbent assay — test immunoenzymatyczny

EPOCH — monochromatorowy spektrofotometr do ptytek mikrotitracyjnych

FT4 — free thyroxine — wolna tyroksyna (hormon tarczycy)

GKS - glukokortkosteroidy

GvHD - Graft versus Host Disease — choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
HCV — hepatitis C virus - wirus zapalenia watroby typu C

HIV- human immunodeficiency virus — ludzki wirus upos$ledzenia odpornosci

HLA — human leukocyte antigen — ludzki antygen leukocytarny

HPV — human papilloma virus — wirus brodawczaka ludzkiego

HRP — horseradish peroxidase — peroksydaza chrzanowa

HSP — heat shock proteins — biatka szoku cieplnego

IFN-y — interferon gamma — biatko, mediator odpowiedzi immunologiczne;j

IL — interleukiny — grupa cytokin biorgca udziat w procesach uktadu odpornosciowego
Limfocyty CD4+ — limfocyty z ekspresja CD4

Limfocyty Th1/Th2 — limfocyty T-helper(pomocnicze) subklasy 1 i 2

LP — lichen planus - liszaj ptaski

MHC 11 — major histocompatibility complex Il — gtéwny uktad zgodnosci tkankowe;j
klasy Il

MMP — matrix metalloproteinases — metaloproteinazy macierzy pozakomoérkowe;j

NK — natural killer — ,jurodzeni zabdjcy", komorki uktadu odpornosciowego o
wlasciwos$ciach cytotoksycznych

OLL - oral lichenoid lesions — ustne zmiany lichenoidalne

OLP — oral lichen planus — posta¢ ustna liszaja ptaskiego

OLR - oral lichenoid reactions — ustne reakcje lichenoidalne

OSCC - oral squamous cell carcinoma — rak kolczystokomorkowy jamy ustne;j



PDT — photodynamic therapy — terapia fotodynamiczna

SDS-PAGE - sodium dodecyl sulfate - polyacrylamide gel electrophoresis —
elektroforeza w zelu poliakrylamidowym z uzyciem dodecylosiarczanu sodu

slIgA — secretory Immunoglobulin A — wydzielniczna immunoglobulina A

TAA — total antioxidant activity — catkowita zdolno$¢ antyoksydacyjna

TIMP — tissue inhibitors of metalloproteinases - tkankowe inhibitory metaloproteinaz
TNF — tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworow

TSH — thyroid-stimulating hormone — tyreotropina, hormon tyreotropowy

WHO — World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

wsp. — wspotautorzy



1. WSTEP

1.1 Liszaj plaski (lichen planus/ lichen Wilsoni, LP)

Liszaj plaski Wilsona jest idiopatyczng, przewlekla, niezakazng chorobg btony
Sluzowej jamy ustnej o charakterystycznym obrazie klinicznym. Moze roéwniez
wystepowacé w innych lokalizacjach i dotyczy¢ m.in. przetyku, krtani, spojowki, okolicy
anogenitalnej i paznokci. (1) Zmiany mogg zajmowac¢ jedna lub wiele okolic, ponadto
rozne formy liszaja mogg wystepowaé zarbwno w tym samym czasie, jak 1 nastepowac
po sobie. (2) Nazwa ,,lisza)” pochodzi od greckiego wyrazu ,, leichen” oznaczajacego
rosline z gatunku mchoéw, tacinski przymiotnik ,, planus” (ptaski) natomiast wskazuje,
ze jego cechg charakterystyczng jest wystepowanie ptaskich grudek. (3) Po raz pierwszy
zostal opisany w 1869r. przed Erasmusa Wilsona, a histologicznie w 1906r. przez
Dubdreuilh. (1,4) Schorzenie to, w zaleznosci od zrodta cytowania, ma rézng czgstos$é
wystepowania w zakresie od 0,5 do 1,5%. (5) Pojawia si¢ na ogdt u pacjentow
w $rednim wieku, migdzy 30. a 60. rokiem zycia, z przewaga wystepowania u kobiet.
Odnotowano réwniez przypadki wystgpowania u mlodszych pacjentow, jednak sa one
rzadkie. (1,4,6)

Wykwitom skornym 1 tym na btonie §luzowej towarzyszy Swiad, a czesto rowniez
bol i pieczenie. Wystgpowanie zmian o charakterze liszaja ptaskiego wptywa znaczaco
na jakos$¢ zycia pacjentdw oraz ich stan psychiczny. (7) Cechg charakterystyczng liszaja
plaskiego jest zmienny przebieg z okresami zlagodzenia 1 zaostrzenia objawow
choroby. (6)

Zmiany wystgpujace wylacznie w jamie ustnej okre§lamy jako ustng postaé

liszaja ptaskiego (tac.: OLP — oral lichen planus).

1.2 Etiopatogeneza liszaja plaskiego

Liszaj ptlaski to schorzenie o nadal niejasnej, a takze bardzo skomplikowane;
etiologii. W $wietle aktualnej wiedzy autorzy sa zgodni, ze jest to proces
immunologiczny zapoczatkowany przez nieznany antygen, ktory aktywuje warstwe
nabtonkowych keratynocytow, czynigc je podatnymi na atak komorek uktadu

immunologicznego. (8) Wiele czynnikow, miedzy innymi bodzce psychiczne,



metaboliczne czy infekcyjne, moga wywota¢ w obrebie skory i blony Sluzowej
ekspresje nowych antygenow, ktore zapoczatkowuja procesy immunologiczne.

Liszaj ptaski wystepuje czgsto w potaczeniu z chorobami o udokumentowanym
podiozu autoimmunologicznym, jak: cukrzyca, miastenia, tysienie plackowate, toczen
rumieniowaty, niedoczynnos$¢ tarczycy, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. (4,9,10)
Pomimo to, sam nie jest klasycznym schorzeniem autoimmunologicznym, poniewaz nie
jest znany specyficzny antygen wywotujacy reakcje zapalng, bedaca podstawag
schorzenia. (4) U okoto 20% pacjentow postac¢ ustna liszaja ptaskiego wspotwystepuje
z zaj¢ciem btony Sluzowej narzadéw piciowych, ta grupa objawow jest w literaturze
okre$lana mianem zespolu sromowo-pochwowo-dzigstowego. (11) Postaé ustna
choroby wystepuje w okoto 25% przypadkow.

Wsrod czynnikow etiologicznych lezacych u podstawy schorzenia wymienia sig:
genetyczny,  psychoneurogenny,  wirusowy, chemiczny,  metaboliczny oraz

immunologiczny.

1.2.1 Podloze genetyczne

W  wyniku przeprowadzonych rodzinnych badan genetycznych 1 badan
obserwacyjnych majacych na celu ocen¢ obecnosci zmian liszaja plaskiego, t¢ patologie
stwierdzono u okoto 10% krewnych pierwszego stopnia oso6b chorych. Prawdopodobne
rodzinne wystgpowanie choroby wiaze si¢ z obecno$cia konkretnej grupy antygenow
thankowych (ang.: human leukocyte antygen) podtypu HLA-DR1, DQ1, DR3, DR9,
a w postaci ustnej HLA-B15, Bw57, B5, B7, BX, DR2. (4) Istotnym czynnikiem ryzyka
rozwoju postaci ustnej choroby moze by¢ polimorfizm genu kodujacego
interferon-gamma. (12) Podczas gdy wzrost allelu 308A czynnika TNF-alfa moze

determinowac skorne wystgpowanie choroby. (3)

1.2.2 Czynnik psychoneurogenny — liszaj plaski jako neurodermatoza

Rola czynnika psychoneurogennego jest w etiopatogenezie liszaja ptaskiego
analizowana od dawna. Jest ona jednak trudna do bezposredniego udowodnienia.
Wedtug wielu autorow liszaj ptaski jest schorzeniem psychosomatycznym, co 0znacza,
ze nasilenie stresu moze by¢ czynnikiem wywolujacym objawy choroby lub

powodujacym jej zaostrzenie. (7)



U pacjentow z objawami liszaja ptaskiego na skorze i w jamie ustnej wykazano
podwyzszony poziom lgku i stresu, a takze zwigkszong czgsto§¢ wystepowania
przypadkéw depresji. (7,13) W badaniach Manczyk i wsp. pacjenci ze zmianami OLP
wykazali znaczaco wyzsze zaawansowanie depresji i leku niz pacjenci bez zadnych
zmian na blonie $luzowej jamy ustnej (grupa kontrolna). (13) Co wigcej, zaostrzenia
objawow liszaja wystepowaly w powigzaniu z okresami nasilonego stresu. Badania
sugeruja ponadto, ze nasilony stres emocjonalny jest prawdopodobnym czynnikiem
przejscia formy siateczkowej OLP w erozyjng (3,13) Niektore badania wykazaty
znaczacy spadek jakosci snu u pacjentow z OLP w poréwnaniu do grupy kontrolnej
(mierzonej skalg jako$ci snu Pittsburgh’a). (13) Dodatkowo, wedlug piSmiennictwa,
u pacjentow z OLP podwyzszony poziom kortyzolu w $linie korelowal pozytywnie
z wysokim poziomem odczuwanego leku. Co wigcej, poza odczuwanym przez
pacjentow dyskomfortem, obawiali si¢ oni 0 mozliwos$¢ zezlosliwienia zmian, a takze
o ich zakazno$¢. (3) Uznaje si¢, ze podwyzszony poziom stresu u pacjentOw moze
wpltywaé na przebieg choroby modyfikujac roéwnowage limfocytow Thl/Th2
1 zwigkszajac odpowiedz Th2, co moze wigza¢ si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
wystapienia choroby autoimmunologicznej. (8) Pacjenci z OLP moga wymagac
dodatkowej opieki psychologicznej. Niektorzy autorzy sugeruja ponadto mozliwosé
wykorzystywania kwestionariuszy do oceny statusu psychologicznego na poczatku

i w trakcie leczenia pacjentow z OLP. (7)

1.2.3 Wirus zapalenia watroby typu C (HCV)

Symetryczne wystepowanie zmian i obecnos¢ wtretdow wirusowych w badaniach
mikroskopowych przemawiaja na korzys$¢ hipotezy o wirusowej etiologii zmian OLP.
Pierwsze doniesienia o powigzaniu liszaja plaskiego z wirusowym zapaleniem watroby
typu C pojawily sie w 1991r. (3) W licznych badaniach wykazano czgstsze
wystepowanie zmian o charakterze liszaja ptaskiego w przebiegu przewleklego
zapalenia watroby typu C, co moze by¢ wyjasnione zdolno$cig wirusa zapalenia
watroby typu C do replikacji w komoérkach innych niz hepatocyty, np. komadrkach skory
i nabtonka blony §luzowej. (6) Dodatkowo, wysoka zdolnos¢ do mutacji wirusa HCV
prawdopodobnie aktywuje komorki uktadu odpornosciowego (zwlaszcza limfocyty B

i T) wzmagajac ryzyko rozwinigcia odpowiedzi immunologicznej. (6)
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Zasugerowano takze, ze leki stosowane w leczeniu przewleklych chorob watroby
- interferon i rybawiryna, moga by¢ czynnikiem spustowym wystapienia na btonie
Sluzowej jamy ustnej wykwitow podobnych w obrazie klinicznym do zmian liszaja
plaskiego. (6,8) W =zalezno$ci od zrodla, czgsto$¢ wystepowania infekcji HCV
U pacjentow z ustng postacig liszaja ptaskiego waha si¢ migdzy 0,5% a 35%. (14)

Wspdlne wystepowanie liszaja ptaskiego i wirusowego zapalenia watroby typu C
wykazuje duze zréznicowanie geograficzne. Systematyczne przeglady pisSmiennictwa
wykazaty znacznie czgstsze wspotwystepowanie tych dwoch jednostek chorobowych
w krajach $rodziemnomorskich, Japonii 1 Stanach Zjednoczonych, a znaczgco nizsze
w Europie Potnocne;j. (3) Najprawdopodobniej to zroznicowanie wystgpowania wynika
z podloza genetycznego (obecno$ci roznych antygenéw HLA). (3) Przyktadem moze
by¢ populacja pacjentow wiloskich, gdzie znaczaca wigkszos¢ os6b z OLP
seropozytywnych dla HCV posiadato podtyp HLA-DR®. (3)

Niektorzy autorzy postuluja konieczno$¢ przesiewowego badania u pacjentéw

z liszajem ptaskim miana przeciwciat anty-HCV (2)

1.2.4 Wirus HPV i inne, a liszaj plaski

Liczne badania wykazaly czestsze wystepowanie wirusa HPV (ang.: human
papilloma virus — wirus brodawczaka ludzkiego) w zmianach liszaja ptaskiego w jamie
ustnej. W badaniu Syrjénen 1 wsp. autorzy wykazali statystycznie wyzszy poziom HPV
16 u pacjentow z OLP w poréwnaniu do zdrowych. (15) Ponadto, czestosé
wystepowania wirusa wzrastata wraz z zaawansowaniem obrazu klinicznego OLP.
Obecnos¢ HPV w zmianach moze nasilaé ryzyko przemiany nowotworowe;.
W badaniach Mahnaz 1 wsp. czestos¢ wystegpowania HPV 16 wynosita 27,5 %
w materiale z biopsji z jamy ustnej pacjentow z liszajem ptaskim. Dodatkowo, obecnosé
HPV 16 w zmianach dysplastycznych OLP byla istotnie wyzsza 1 wynosita 57%,
niz w zmianach OLP bez dysplazji gdzie stwierdzono obecno$¢ wirusa w 15%.
(8,15-17) Autorzy sugeruja, ze wysoka czgstos¢ wykrywania wirusa HPV w zmianach
liszaja ptaskiego moze by¢ zwigzana z czgstszym wystgpowaniem nadzerek btony
sluzowej jamy ustnej, bedacych miejscami podatnymi na infekcje wirusowsa, a takze
stosowaniem w leczeniu preparatow kortykosteroidowych, ktére moga sprzyjacé

replikacji wirusowej. (6)
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Dyskutowana jest obecno$¢ innych wiruséw neurotropowych, jak wirus Epstein-
Barr, herpes simplex, cytomegalowirus i innych, a takze ich zwigzek ze zmianami LP
W jamie ustnej.
Znane s3 kazuistyczne doniesienia o wystgpieniu zmian o obrazie klinicznym
przypominajacym liszaja plaskiego po szczepieniu przeciw wirusowemu zapaleniu

watroby typu B.(18)

1.2.5 Dysfunkcja tarczycy

Wséréd czynnikéw etiologicznych wystepowania liszaja ptaskiego, na uwage
zastuguje zwigzek miedzy obecno$cia zmian OLP a niedoczynnoscig tarczycy
1 zapaleniem tarczycy typu Hashimoto. Istota zapalenia Hashimoto jest obecnos$¢
naciekow limfocytarnych tarczycy i wytwarzanie przeciwcial przeciw antygenom
tarczycowym, co dowodzi autoimmunologicznej etiologii schorzenia. Cho¢ liszaj ptaski
nie jest klasycznym schorzeniem autoimmunologicznym, to cechag charakterystyczng
zmian OLP jest naciek limfocytow T skierowany przeciwko keratynocytom warstwy
podstawnej nabtonka. Badania Robledo-Sierra i wsp. wykazaty istotnie podwyzszony
poziom TSH i obnizony poziom FT4 w surowicy krwi pacjentdéw z ustng postacia
liszaja ptaskiego, wskazujac na niezdiagnozowang lub subkliniczng postac
niedoczynnosci tarczycy. (19) Natomiast w badaniach Lo i wsp. z 2013r. czgstos$é
wystepowania choroby Hashimoto u pacjentow z OLP wynosita 14,3%, podczas gdy
w calej populacji przyjeto wartos¢ 1% (wedlug badania NHANES Il
przeprowadzonego w Stanach Zjednoczonych w 2002r.). (20,21) Badanie
przeprowadzono na grupie 105 pacjentow, sposrod ktorych u 15 osoéb zdiagnozowano
rownoczesnie chorobe Hashimoto. (22) Rowniez Zhou i wsp. (23) na podstawie
otrzymanych wynikow podkreslili powigzanie OLP/OLL z chorobg Hashimoto
w populacji chinskie;j.

Metaanaliza wielu opublikowanych badan rowniez wskazala na obecnos$¢ nadal
niewyjasnionego zagadnienia powigzania autoimmunologicznej choroby tarczycy
i liszaja ptaskiego.(24)

Liczne publikacje podajg, ze u pacjentow przyjmujacych lewotyroksyne
w ramach leczenia niedoczynnos$ci tarczycy wykazano wyzszg cze¢stos¢ wystepowania
zmian OLP, co moze réwniez $wiadczy¢ o reakcji lichenoidalnej, odczynowej

na stosowany lek (ang.: OLL - oral lichenoid lesion). (3,10,25) Zdecydowana
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wiekszo$¢ pisSmiennictwa podaje, ze schorzenia tarczycy inne niz niedoczynnos¢
tarczycy i1 zapalenie Hashimoto wystepuja u pacjentéw z liszajem plaskim w podobnej
czestosci jak u zdrowych pacjentow. (25)

Powyzsze wyniki badan sugeruja, ze wszyscy pacjenci z OLP, a szczegolnie
kobiety, ktoére statystycznie czesciej cierpiag na schorzenia tarczycy, powinni by¢

poddawani badaniom przesiewowym w kierunku chorob tarczycy. (21,26)

1.2.6 Cukrzyca i nadciSnienie

Zwigzek miedzy cukrzyca, nadci$nieniem i liszajem ptlaskim zostal po raz
pierwszy wykazany na malej grupie pacjentdw przez Grinspana i wspolpracownikow,
ktorzy ogtlosili wyniki swoich badan na Kongresie Dermatologicznym w Buenos Aires
w  1963r. (27,28) Ta triada objawow chorobowych, czgsto rownoczesnie
diagnozowanych, zostata nazwana zespotem Grinspana. (28) W przypadku cukrzycy
uposledzona funkcja endokrynna moze powodowaé rozregulowanie uktadu
odpornosciowego i w konsekwencji wystapienie objawow liszaja ptaskiego w jamie
ustnej. Zachorowalno$¢ na cukrzyce wsrdd pacjentow z OLP waha si¢ miedzy 1,6%
a 37,7% wedtug réznych autorow. (29)

W patogenezie nadci$nienia tg¢tniczego niezwykla role odgrywa uktad
immunologiczny, zwlaszcza odporno$¢ typu komorkowego. Istota mechanizmu
nadci$nienia t¢tniczego jest reakcja zapalna na neoantygeny, powstajace wskutek stresu
oksydacyjnego. Nastgpnie neoantygeny prowadza do aktywacji limfocytow T,
nadprodukcji cytokin prozapalnych (zwlaszcza IL-6, IL-17 | TNF-alfa) i rozwoju
nadci$nienia t¢tniczego. Patogeneza trzech jednostek chorobowych opisywanych jako
zespOt Grinspana wykazuje wigc wiele podobienstw. (27)

Lamey 1 wsp. jako pierwsi postulowali, ze prawdopodobna jest tez reakcja
lichenoidalna na leki przyjmowane przez ta grupe pacjentow. (3,14) Mechanizm
polekowej reakcji lichenoidalnej pozostaje niejasny. Jedna z teorii wskazuje
na uszkodzenie keratynocytow warstwy podstawnej nablonka z tworzeniem
przeciwcial. Zmiany OLP na blonie §luzowej wystepujace w tej grupie pacjentdéw maja
czesto mniej charakterystyczny przebieg, uktad zmian jest mniej symetryczny, czeste
jest wspotwystepowanie postaci erozyjnej. (4,30) Dodatkowo zmiany liszaja ptaskiego
W jamie ustnej u pacjentow ze schorzeniami wspdtistniejacymi sg bardziej oporne

na leczenie, wykazuja czgstsze nawroty.
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1.2.7 Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (Graft versus Host Disease-
GvHD)

Obraz kliniczny liszaja ptaskiego w jamie ustnej wykazuje znaczne podobienstwo
do obrazu choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi. GVHD to niepozadana reakcja
W organizmie biorcy przeszczepu na wprowadzone obce antygenowo limfocyty.
Powiktania w jamie ustnej sa czegste i wystepuja nawet u 80% pacjentow. (3)
Chorobe te okresla si¢ jako ostrg, kiedy rozwija si¢ do 100 dni po przeszczepie i jako
przewlekta, jesli rozwija si¢ po tym czasie. Istotg schorzenia jest naciekanie przez
limfocyty T obcych antygenowo tkanek gospodarza. Najczesciej zajetymi narzadami sg
przewod pokarmowy, watroba i skora. (30)

Zarowno w OLP jak i GvHD w obrazie histopatologicznym wycinkéw z jamy ustnej
stwierdza si¢ uszkodzenie keratynocytow warstwy podstawnej, nieregularne
rogowacenie nabtonka, nacieki zlozone z limfocytow T, komorek NK, komorek
Langerhansa oraz komodrek pamigci. Mimo, ze obraz obu jednostek jest zblizony,
w GvHD obserwuje si¢ mniejszy naciek limfocytarny, mniejszg ilo§¢ komorek CD4+,

a zwigkszong liczb¢ komorek CD8+, komorek plazmatycznych i eozynofili. (4,30)

1.2.8 Czynnik metaboliczny

Niektorzy autorzy wskazuja znaczenie niedoboru niektérych witamin
w etiopatogenezie liszaja plaskiego jamy ustnej, jednak rola tego czynnika nie jest
doktadnie wyjasniona i udokumentowana. W literaturze istniejg liczne doniesienia
0 obnizonym poziomie witamin w schorzeniach o podlozu autoimmunologicznym,
zwlaszcza witaminy D. Rola tej witaminy w regulacji pracy uktadu odpornosciowego
jest znaczgca — wplywa na aktywacj¢ i proliferacj¢ limfocytow (m.in. T-helper),
wytwarzanie swoistych przeciwcial, regulacje odpowiedzi immunologicznej. (31)
Bahramian i wsp. poréwnali poziom witaminy D w surowicy pacjentow zdrowych i ze
zmianami OLP i stwierdzili jego obnizenie u chorych, ale nie byto ono statystycznie
istotne. (31) W badaniach Akanksha i wsp. natomiast poziom witaminy D3 w surowicy

pacjentow z OLP byt istotnie statystycznie nizszy niz w grupie kontrolnej. (31)
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Nalezy podkresli¢, ze poziom witaminy D w surowicy pacjentow wykazuje
znaczng zmienno$¢ w zalezno$ci od szeroko$ci geograficznej, a wyniki badan
poréwnujacych poziom tej witaminy u pacjentéow z OLP 1 zdrowych s3

niejednoznaczne. (31)

1.2.9 Czynnik immunologiczny

Liszaj ptaski czesto wystepuje w potaczeniu z chorobami autoimmunologicznymi,
jednak sam nie jest klasycznym zaburzeniem autoimmunologicznym — nie sg znane
specyficzne antygeny wywolujace reakcje zapalng. (4)

Wigkszo$¢ autorow jest zgodnych, ze liszaj ptaski jest wynikiem reakcji typu
komorkowego. Istota tego procesu jest atak limfocytow T skierowany przeciwko
keratynocytom warstwy podstawnej nablonka. (32-34) Zarowno zewnatrz- jak
i wewnatrzpochodne czynniki moga zainicjowa¢ odpowiedz immunologiczng
u pacjenta podatnego genetycznie. (1) Wsrdod autoantygendow opisuje si¢ biatko szoku
termicznego (ang.: HSP — heat shock protein). Ekspresja HSP wzrasta pod wplywem
m.in. wzrostu temperatury, wirusow, lekéw, niedoborow metabolicznych. (8) Wsrod
czynnikow  zewnatrzpochodnych moga to by¢ wymienione wyzej czynniki
psychologiczne, wirusowe, systemowe. W odpowiedzi na obecnos¢ antygenu dochodzi
do naciekéw prozapalnych z komorek Langerhansa oraz okolicznych limfocytow (IL1,
IL-8, TGF-alfa). Jest to potwierdzone w badaniu histopatologicznym — znamienny jest
naciek limfocytarny tuz pod blong podstawng. Przewazajace poczatkowo limfocyty
pomocnicze CD4+ biorg udziat w zjawisku prezentacji antygenow przez komorki
dendrytyczne Langerhansa, ktore tworza glebsza warstwe nacieku, umiejscowiong
w tkance lacznej. (35) Wraz z progresja choroby w nacieku zaczyna przewazal
populacja limfocytow T cytotoksycznych/supresorowych (CD8+), ktore sa
odpowiedzialne za reakcje cytotoksyczng, uszkodzenie keratynocytow i uwolenienie
szeregu cytokin: IL-2, IL-4, IL-5, IL-10, IL-17, TNF-alfa, INF-gamma, co powoduje
dalsza progresj¢ zmian. (1,3,8,18,36). Apoptoza keratynocytow objawia si¢ klinicznie
powstaniem nadzerek.

Wazng role w etiopatogenezie liszaja ptaskiego odgrywaja ponadto komorki
dendrytyczne (m.in. komoérki Langerhansa 1 komorki plazmatyczne). Aktywujg one
limfocyty T 1 prowadza do reakcji zapalnej. Najwcze$nie] wystepujaca zmiang jest

zwigkszenie liczby komoérek dendrytycznych Langerhansa. [22] To one odpowiadaja
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za wychwyt i prezentacj¢ antygenu limfocytom T (pierwotna odpowiedz
immunologiczna), a takze komoérkom pamigci (wtérna odpowiedz immunologiczna
odpowiedzialna za objawy choroby) poprzez kompleks zgodnos$ci tkankowej MHC 11
(8) Dodatkowo miejscowa produkcja interferonu-gamma przez limfocyty CD4+(Thl)
moze podtrzymywaé ekspresj¢ MHC 1II przez keratynocyty, co wspolistnieje
z przewleklym przebiegiem liszaja plaskiego. Istotng role¢ w uszkodzeniu
keratynocytow odgrywaja takze komorki tuczne, ktore uwalniajg cytokiny prozapalne
takie jak: IL-3, IL-4, IL-5 oraz TNF-alfa. Cytokiny te dzialajg jako autokrynne czynniki
pobudzenia lub zahamowania wzrostu komorkowego. Catkowity efekt proliferacji
keratynocytow  wynika z  przeciwstawnych aktywnosci, co w  badaniu
histopatologicznym mozna zaobserwowa¢ jako wzory wzrostu i zaniku nablonka.
Lokalna aktywacja limfocytéw T 1 produkowane przez nie cytokiny wptywaja na dalszy
rozw0j i rozprzestrzenianie si¢ zmian. (18)

W dalszej kolejnosci, nastgpuje wzmozona migracja limfocytow przez tkanke
taczng. (8) Badania wykazaty, ze w OLP znaczaca rolg odgrywa zaburzenie rownowagi
pomigdzy poziomem metaloproteinaz macierzy pozakomoérkowej (MMP — ang: matrix
metalloproteinases) i tkankowych inhibitoréw metaloproteinaz (TIMP — ang: tissue
inhibitors of metalloproteinases). W réznych klinicznych formach liszaja ptaskiego
(erozyjne 1 nieerozyjne) wystepuja istotne statystycznie réznice w poziomie ekspresji
réznych metaloproteinaz, przy czym MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-4 s3 zwykle
zwigzane z wystapieniem zmian o charakterze erozyjnym. Co wigcej, MMP-2 i MMP-9
sa opisywane jako mozliwy marker ryzyka przemiany nowotworowej zmian liszaja
ptaskiego w jamie ustne;j.(8)

Badania wykazaty, ze polimorfizm gendéw niektorych cytokin (IFN-gamma,
TNF-alfa, IL-4, IL-10) moze by¢ odpowiedzialny za podatno$¢ na zachorowanie
na OLP. (37)

Kolejnym argumentem za podlozem immunologicznym LP jest podobienstwo obrazu
klinicznego 1 histopatologicznego do nadwrazliwosci typu podznego (typ IV),

charakterystycznej dla reakcji alergicznych. (38)
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1.2.10 Zmiany lichenoidalne - OLL - Oral Lichenoid Lesions /
OLR - Oral Lichenoid Reactions

W pi$miennictwie wystepuje réznicowanie na liszaj plaski idiopatyczny OLP
i OLL — wustne zmiany lichenoidalne. Je$li wystepuje udowodniony zwigzek
z okreslonym czynnikiem patologicznym, a zmiany na blonie §luzowej ustepuja po jego
eliminacji okresla si¢ je jako zmian¢ lichenoidalng lub reakcje lichenoidalng
- OLL/OLR. Obraz kliniczny i histologiczny ustnych zmian lichenoidalnych jest
niezwykle zblizony z idiopatycznym liszajem ptaskim. Zmiany OLL s3 mniej
symetryczne niz OLP, czgsto wystepuja jednostronnie na dystalnej powierzchni btony
sluzowej policzka lub brzegu jezyka. W obrazie klinicznym moze nie wystepowac
typowa siateczka, prezentujac posta¢ ptytkowa lub atroficzng. (11)

Ustne zmiany lichenoidalne moga by¢ spowodowane czynnikami miejscowymi, jak
materialy stomatologiczne (amalgamat, zwigzki metali). Powigzano  rowniez
powstawanie tych zmian z przyjmowaniem niektorych lekow, wsrod ktorych wymienia
sie:

e Dbeta-blokery,

¢ inhibitory ACE,

e penicylaming,

e metyldope,

e sole zlota,

e ibuprofen,

e furosemid i wiele innych. (11,14,32)

W przypadku wystepowania zmian o charakterze liszaja ptaskiego w jamie ustnej
zawsze konieczne jest zebranie bardzo dokladnego wywiadu odno$nie lekéw
przyjmowanych przez pacjenta. W rzadkich przypadkach czynnikiem sprawczym moga
by¢ leki przyjmowane nawet do 2 lat przed wystgpieniem zmian OLP i/lub zmian
skoérnych.

Zmiany lichenoidalne sa wynikiem reakcji nadwrazliwosci typu IV na zwigzek
chemiczny i po usunigciu czynnika przyczynowego, wycofuja sie. (11) Dodatkowo,
inne choroby S$luzowkowo-skorne, jak pemfigoid, choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi (GvHD), toczen rumieniowaty krazkowy, moga dawaé objawy podobne

do zmian lichenoidalnych. (30)
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1.3 Obraz kliniczny liszaja plaskiego

Obraz kliniczny liszaja ptaskiego moze ro6zni¢ si¢ w zaleznosci od lokalizacji
choroby. Zmiany na skorze majg posta¢ plasko-wyniostych grudek barwy
szaroczerwonej lub niebieskawej, moze im towarzyszy¢ nasilony $wiad i dyskomfort.
Wykwity moga ustepowaé z pozostawieniem dhugo utrzymujacych sie przebarwien,
zwlaszcza u o0sOb o ciemnej karnacji. Najczestsza lokalizacja zmian skérnych
sg nadgarstki 1 podudzia.

Zmiany w obrebie btony Sluzowej jamy ustnej majg zroznicowang posta¢. Zmiany
liszaja plaskiego najczesciej lokalizuja si¢ obustronnie na policzkach, ale moga
wystepowac tez w innych lokalizacjach jamy ustnej: na jezyku, dzigstach, wargach,
najrzadziej na podniebieniu. (1,4,5) Wykwitem pierwotnym liszaja ptaskiego jest
grudka. (2)

Klinicznie wyr6znia si¢ sze$¢ typow OLP (Andreasen, 1968r.), ktére moga
wystepowacé pojedynczo lub tacznie: siateczkowy, ptytkowy, plamkowy, atroficzny,
erozyjny 1 pecherzowy. Najczes$ciej wystepujace to postaé siateczkowa, erozyjna
(wrzodziejaca) i ptytkowa. (1,3) U pacjentow starszych wzrasta czgsto$§¢ wystepowania
formy erozyjnej i atroficznej. (3)

Siateczkowy OLP (ang.: reticular OLP), najczgstszy, charakteryzuje sig¢
wystepowaniem grudek o $rednicy ok. 2 mm, koloru mlecznobiatego. Grudki uktadaja
si¢ w drzewkowaty uktad cienkich, biatych prazkéw, o wzorze siateczki, bedacej
rezultatem przerostu warstwy ziarnistej. (1,4) Zmiany te wystepujag obustronnie
na btonie Sluzowej policzkow w okolicy zgboéw przedtrzonowych 1 trzonowych,
na bocznych powierzchniach jezyka i dzigstach. Zmiany OLP moga wystepowaé
w kazdej lokalizacji jamy ustnej, jednak podniebienie jest bardzo rzadko objete
wykwitami.

W przypadkach braku charakterystycznej siateczki postawienie prawidiowej
diagnozy moze by¢ trudne i konieczne jest potwierdzenie poprzez pobranie biopsji
i weryfikacje histopatologiczna. (3) Grudki tworza si¢ czesto na skutek uszkadzajacego
bodZca mechanicznego, jest to tzw. zjawisko Kdbnera. Zmiany siateczkowe sg zwykle
poczatkowo bezobjawowe. (1,5,13). Bol, pieczenie, dyskomfort moze pojawiaé sie
w zwigzku z progresja zmian, pojawieniem si¢ dodatkowego czynnika draznigcego

lub nadkazenia grzybiczego.
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Ryc. 1. Posta¢ siateczkowa liszaja ptaskiego na btonie §luzowej policzka

Ryc. 2. Posta¢ siateczkowa liszaja ptaskiego na blonie §luzowej policzka




Ryc. 3. Posta¢ siateczkowa liszaja plaskiego na dziasle
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Posta¢ erozyjna (ang.: erosive OLP) powstaje czesto w wyniku zaostrzenia zmian
siateczkowych i/lub atroficznych. Klinicznie zmiany te maja posta¢ czerwonych
lub czerwono-biatych plam, o zréznicowanych ksztaltach, sa czgsto pokryte

wioknikiem lub btong rzekoma. (4)

Ryc. 4. Posta¢ erozyjna liszaja plaskiego — na blonie §luzowej bocznej powierzchni

jezyka
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Czesto obserwowana na blonie §luzowej jamy ustnej jest postaé ptytkowa,
klinicznie przypominajaca leukoplakie, w postaci homogennej, uniesionej, bialej ptytki

wystepujacej najczesciej na powierzchni grzbietowej 1 bocznych jezyka, rzadziej

na policzkach. (3,4)

Ryc. 5. Posta¢ ptytkowa liszaja plaskiego na blonie Sluzowej grzbietowej powierzchni

jezyka
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W postaci atroficznej (ang.: atrophic OLP) czerwone zmiany liszaja sg otoczone
charakterystyczng biatg siateczka. Jesli wystepuja na dzigstach diagnozujemy je jako
“zluszczajace zapalenie dzigsel”, ktore moze wystgpowac takze w innych schorzeniach
Sluzéwkowo-skornych, jak np. pemfigoid, pecherzyca, rumien wysickowy
wielopostaciowy i inne. (1)

Zmiany te sg zazwyczaj bolesne i trudne w leczeniu.(4,39) Utrudniaja zachowanie
prawidtowej higieny jamy ustnej, co moze prowadzi¢ do nadkazenia (np. grzybiczego),
nasilenia si¢ zmian i wzrostu objawow bodlowych. Moga by¢ réwniez powiklane

zapaleniem dzigset zwigzanym z obecnoscig plytki bakteryjne;j. (4)

Ryc. 6. Posta¢ atroficzna liszaja plaskiego — btona §luzowa bocznej powierzchni jezyka

(potwierdzona wynikiem histopatologicznym).

Ryc. 7. Gingivitis desquamativa — zluszczajace zapalenie dzigsel - posta erozyjna,

jako objaw zmian OLP
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Zmiany OLP, ktore wystepuja tacznie z bragzowymi, ptytkowymi depozytami
melaniny s3 okre§lane jako melanoza zapalna. (1) Badania wycinkow
histopatologicznych pacjentow z OLP moga wykazywac¢ obecno$¢ duzej liczby
melanofagow 1 depozytow melaniny, czesciej u pacjentdow z ciemng karnacja.
To zjawisko nie jest specyficzne dla liszaja ptaskiego, wystepuje rowniez w zmianach
lichenoidalnych, a takze wielu chorobach zapalnych skory. (30,40)

Zmiany liszaja ptaskiego objawowego mogg by¢ zwigzane z duzym
dyskomfortem w przyjmowaniu pokarmow (szczego6lnie ostrych, kwasnych),
uzytkowaniu uzupetnien protetycznych, a takze wykonywaniu zabiegéw higienicznych.
(1) Nalezy podkresli¢ role doktadnej higieny jamy ustnej, by zmniejszy¢ ryzyko
pojawienia si¢ zmian atroficznych i erozyjnych, a takze obnizy¢ ryzyko nadkazenia.
Zmiany OLP czgsto trwaja latami, z okresami remisji 1 zaostrzen objawow. U starszych
pacjentow przebieg choroby jest zwykle cigzszy. (1)

Liszaj ptaski jamy ustnej jest uznawany za stan potencjalnie zto§liwy, poniewaz
opisywano ryzyko przemiany zmian OLP w raka kolczystokomorkowego. (41)

Wedlug danych WHO to ryzyko jest niskie, wynosi okoto 0,95% 1 jest to poziom
podobny do ogdlnego wystgpowania nowotworow w populacji. (5) (1-5%).

Ryzyko transformacji nowotworowej zmian OLP budzi wiele kontrowersji,
ze wzgledu na réznorodne kryteria diagnostyczne zastosowane w badaniach, trudnosé
w réznicowaniu z zmianami potencjalnie ztosliwymi, oceniany rézny czas obserwacji,
a takze wspotwystepowanie wielu trudnych do obiektywnej oceny, a naktadajacych sie
czynnikow ryzyka jak palenie tytoniu, naduzywanie alkoholu.
W retro- 1 prospektywnych badaniach kohortowych opisywano rozwoj raka
kolczystokomorkowego nie tylko w jamie ustnej, ale rowniez w okolicy anogenitalnej
i w przetyku. (2) Ryzyko przemiany nowotworowej jest znaczaco wyzsze dla zmian
atroficznych i erozyjnych (1,5,42), a takze dla zmian lichenoidalnych. (4) Czynniki,
ktore zwiekszaja ryzyko przemiany nowotworowej to migdzy innymi palenie tytoniu,
oraz zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C. Wspdtwystepujaca cukrzyca oraz
pte¢ zenska naleza do czynnikow istotnie zwigkszajacych ryzyko zeztosliwienia zmian

OLP i OLL. (43,44)
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1.4 Diagnoza kliniczna i obraz histopatologiczny liszaja plaskiego

Rozpoznanie postaci siateczkowej OLP nie sprawia trudnosci do§wiadczonemu
klinicyscie 1 zwykle wstgpng diagnoz¢ mozna postawi¢ bez weryfikacji
histopatologicznej. Wystepowanie zmian liszaja na skorze lub w innych lokalizacjach
dodatkowo ulatwia postawienie rozpoznania tej choroby na blonie §luzowej jamy
ustnej.

Diagnoza réznicowa w liszaju ptaskim powinna obejmowac przede wszystkim:
leukoplaki¢ (zwlaszcza w postaci ptytkowe] w szczegdlnoSci na grzbietowe]
powierzchni jezyka), przewlekla kandydoze, zmiany zwigzane z chorobami
pecherzowymi, zmiany w przebiegu tocznia rumieniowatego oraz objawy w jamie
ustnej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD). (1)

W  celu wuzyskania wstgpnego rozpoznania roznicujacego zmiany OLP
z leukoplakia mozna przeprowadzi¢ na btonie $luzowej nieskeratynizowanej prébe
jodowa z zastosowaniem roztworu ptynu Lugola, czyli jodu w jodku potasu. Istotg
testu, jest obecnos$¢ zabarwienia zwigzanego z polaczeniem jodu z glikogenem obecnym
w prawidlowym nabtonku, co powoduje ciemnobrazowe zabarwienie podtoza, a zmiany
biate liszaja nie wybarwiajg si¢ i sg bardziej widoczne. Czasami dopiero po wykonaniu

tego testu uwidaczniajg si¢ biale wykwity wczesniej stabo widoczne w badaniu

klinicznym.

Ryc. 8. Posta¢ siateczkowo-ptytkowa liszaja ptaskiego, zmiany biate widoczne

po wybarwieniu ptynem Lugola.
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Ztotym standardem w diagnostyce liszaja ptaskiego pozostaje biopsja zmiany
1 badanie histopatologiczne. Badania te pozwalaja na wykluczenie obecnos$ci dysplazji
i ztosliwego charakteru zmiany. (3)

Histologiczne cechy rozpoznania OLP sa podobne do cech postaci skornej
(opisane po raz pierwszy w 1906r. przez Dubreuill). (40)

Zweryfikowane, aktualne wytyczne WHO w diagnozowaniu OLP pochodza
z 2003r. W obrazie mikroskopowym wystepuje hiperkeratoza, orto- lub parakeratoza.
Obserwuje si¢ zwyrodnienie wodniczkowe keratynocytow warstwy podstawnej
i zgrubienie warstwy ziarnistej. Sople nablonkowe sg uci$nicte i tworzg
charakterystyczny obraz “z¢bow pily”. Wystepuje uszkodzenie widkien elastycznych
i obfity naciek limfocytarny, natomiast nablonkowa dysplazja jest nieobecna. (5,8)
W warstwie podstawnej obserwowana jest apoptoza komorek 1 tzw. ciatka Civatte’a.
Sa to koloidalne ciatka utworzone przez degenerujace keratynocyty, ktdre przybieraja
posta¢ homogennych struktur eozynofilowych. (1,3,4) Sa zwykle zlokalizowane
w glebszych warstwach nablonka Iub goérnych warstwach tkanki lacznej. Ciatka
koloidalne sg uwazane przez autoréw za bardzo typowa ceche histopatologiczng liszaja
ptaskiego. Badanie Vij i wspotpracownikéw wykazato, ze moga one pozwoli¢ na
réznicowanie OLP od OLL. W zmianach lichenoidalnych ciatka Civatte’a wystepuja
zwykle w warstwie kolczystej, a w idiopatycznym LP s3 zlokalizowane w potaczeniu
nabtonkowo-tgcznotkankowym. (1,45)

W populacji 0sob, u ktorych rzadziej obserwuje si¢ wystgpowanie OLP, a wiec
wsrod mezczyzn 1 osOb w mlodszym wieku, w obrazie histopatologicznym
I immunohistochemicznym opisywane jest wigksze zaawansowanie zmian (46)

W badaniach Gorskiej 1 wsp. wykazano rdznice w obrazie histopatologicznym
zmian OLP z jednoczesng infekcja C. albicans. Zaobserwowano wigksze nasilenie
nacieku  zapalnego, wigkszg liczbe limfocytow  T(CD4+), limfocytow
cytotoksycznych/supresorowych (CD8+) oraz komorek NK(CD57+) w poréwnaniu ze
zmianami bez stwierdzonej infekcji grzybiczej. U zadnego z tych pacjentow nie
stwierdzono ciatek koloidalnych, typowych dla liszaja ptaskiego. (46)

Drogoszewska i wsp. przeprowadzili badanie dermatoskopowe (ang.: direct oral
microscopy) zmian liszaja ptaskiego w jamie ustnej. W tym badaniu potwierdzono, ze ta
metoda pozwala na znalezienie najlepszego miejsca do biopsji, a takze skuteczniej

diagnozuje zmiany o potencjale nowotworowym. (47)
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W diagnostyce OLP potwierdzong w badaniach skuteczno$¢ wykazuje takze
immunofuorescencja bezposrednia. W badaniu wida¢ ciatka Civatte’a 1 IgM wzdluz
blony podstawnej wraz z komponentg C3 dopelniacza. (3) To badanie jest pomocne
takze w trudnych do zdiagnozowania histopatologicznie przypadkach OLP. (48)
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1.5 Leczenie OLP

Postepowanie terapeutyczne w liszaju ptaskim jest wcigz ogromnym wyzwaniem
dla klinicystow ze wzgledu na jego niejasng etiologie. Podstawg wdrozenia
prawidlowego postepowania jest diagnoza oparta na badaniu podmiotowym,
przedmiotowym, potwierdzona w razie wskazan badaniem histopatologicznym.
Leczenie ustnej postaci liszaja plaskiego jest zwykle objawowe i u wiekszosci
pacjentow udaje si¢ uzyska¢ wyeliminowanie lub ztagodzenie objawow. (4) Z uwagi na
ograniczone dane pochodzace z randomizowanych badan kontrolowanych wybor
metody leczenia zalezy przede wszystkim od do§wiadczenia klinicznego. (2)

Posta¢ siateczkowa bezobjawowa zwykle nie wymaga leczenia, ale konieczna jest
kontrola zmian i ich obserwacja. Natomiast, w innych bardziej zaawansowanych
postaciach OLP niezbedne jest wdrozenie odpowiedniego postepowania. (1) Celem
terapii jest wygojenie zmian nadzerkowych, zmniejszenie dolegliwosci bdolowych
i zwigzanych z nimi trudno$ci w przyjmowaniu pokarméw i ptynow.

Doktadnie zebrany wywiad moze dostarczy¢ informacji o przyjmowanych przez
pacjenta lekach, ktore moga powodowac reakcje lichenoidalna. (3) Jesli jest to mozliwe,
w porozumieniu z lekarzem prowadzacym, mozna podja¢ probe modyfikacji leczenia
choroby podstawowej.

Istotne jest wyeliminowanie potencjalnych draznigcych bodzcow, jak np. ostre
brzegi zgbow, nieprawidtowo wykonane wypetnienia, zlogi nazgbne czy pozostatosci
korzeniowe. W zaleceniach dla pacjentow z OLP nalezy pamigta¢ o tagodnej diecie
z ograniczeniem pokarméw kwasnych, ostrych, goracych, a takze instruktazu doktadne;j
higieny jamy ustnej. (1) Znane karcynogeny, jak alkohol i tyton, powinny by¢
wyeliminowane. Udowodniono, Ze unikanie i eliminacja czynnikow draznigcych,
mechanicznych 1/lub chemicznych, termicznych zmniejsza czgstotliwo$¢ nawrotow
i zaawansowanie objawow LP. (33)

Zalecane jest unikanie draznigcych ptukanek i1 $srodkéw do higieny jamy ustnej,
jak np. ptukanki z zawarto$cig alkoholu, mentolu i zwigzkow zapachowych. Wskazane
natomiast jest leczenie ostaniajace, jak preparaty z zawarto$cig Inu, kwasu
hialuronowego, witaminy A i E, olejow. (2,4)

Preferowanym leczeniem farmakologicznym sg preparaty miejscowe, z uwagi na

mozliwo$¢ zminimalizowania systemowych dziatan niepozadanych. (49)
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1.5.1 Glikokortykosteroidy

Najczesciej stosowanymi lekami pierwszego wyboru, o udokumentowanej
skutecznosci  klinicznej w OLP, sa glikokortykosteroidy (GKS)  aplikowanymi
miejscowo (fluocinolon, clobetazol). (3,50-52) Sa to leki dziatajace przeciwzapalnie,
przeciwalergicznie i immunosupresyjnie. (52) Efekt przeciwzapalny osiggajg m.in.
dzigki: inhibicji syntezy cytokin prozapalnych ( IL-1, IL-3, IL-6), zaburzeniu dziatania
komorek Langerhansa, hamowaniu proliferacji limfocytow T, B i mastocytow. (53)
Dostepne sg one w postaci miejscowych zeli/masci lub ptukanek. Odpowiednia adhezja
leku do powierzchni btony §luzowej jest waznym elementem leczenia, dlatego istotnym
jest poinstruowanie pacjenta o koniecznosci wysuszenia btony Sluzowej przed aplikacja.
Po natozeniu leku pacjent powinien powstrzymac si¢ od picia, jedzenia i mowienia.
Badania potwierdzaja, ze ogolnoustrojowe przenikanie miejscowo stosowanych
glikokortykosteroidow jest bez znaczenia klinicznego. Wykazuja one miejscowo
wysoka skuteczno$¢ w eliminowaniu objawoéw bolu i pieczenia, majg jednak dziatania
uboczne jak:

e wtdrna kandydoza,

e zmiany zanikowe btony §luzowej jamy ustne;,

kserostomia,
bol gardta. (3)

Stosowanie glikokortykosteroidow miejscowych skojarzonych z lekiem

przeciwgrzybiczym ma pozytywny wplyw na gojenie si¢ zmian liszaja ptaskiego. (52)
Uogolnione zmiany erozyjne lub atroficzne, szczegdlnie te nieodpowiadajace na
leczenie miejscowe lub utrudniajace potykanie moga by¢ leczone ogdlnoustrojowo.
(1,52) Kolejnym wskazaniem do systemowego podania GKS ogolnie sg towarzyszace
zmiany liszaja plaskiego w innych lokalizacjach (skora, genitalia, przetyk). Stosuje si¢
wtedy glikokortykosteroidy doustne, np. prednizon w dawce 0,5-1,0mg./kg/24h
przez 4-6tyg, (2) Wiaze si¢ to jednak z duzym ryzykiem dziatan niepozadanych, takich
jak: bezsenno$¢, retencja plynéw, zaburzenia gospodarki weglowodanowe;,
powstawanie zmian skornych o charakterze rozstepow. (6) Dodatkowo, brakuje
jednoznacznych danych potwierdzajacych skutecznos¢ tej metody leczenia. Po
przerwaniu leczenia zmiany najczgéciej powracaja. Leczenie takie powinno by¢

prowadzone przez lekarza dermatologa lub w ramach leczenia zespotowego.
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1.5.2 Inhibitory kalcyneuryny

Inng grupa lekow stosowanych miejscowo u pacjentow z OLP sg inhibitory
kalcyneuryny : takrolimus, pimekrolimus i cyklosporyna A. (1,54) Leczenie ustnej
postaci liszaja ptaskiego tymi preparatami odbywa si¢ poza ich rejestracyjnymi
wskazaniami  (off-label). Sa to leki o dzialaniu immunomodulujacym
1 przeciwzapalnym podawane pacjentom po transplantacjach narzadéw w celu
zapobiegniecia odrzucenia przeszczepoOw. Kalcyneuryna funkcjonuje w komorkach jako
element szlaku sygnalizujacego prowadzacego do aktywacji komoérek T. Mechanizm
dziatania inhibitorow kalcyneuryny polega na wigzaniu si¢ z receptorem
cytoplazmatycznym limfocytéw T, co implikuje utworzenie kompleksu, ktory dziata
hamujaco na kalcyneuryn¢ i prowadzi do obnizenia produkcji cytokin prozapalnych
(w szczegblnosci 1L-2, takze IL-4, IL-5). (55,56) Dziatania niepozadane, jakie moga
wystapi¢ po podaniu tych lekow to: przejsciowe zaburzenia smaku, uczucie pieczenia
I mrowienia, grzybica jatrogenna.

Badania dowodza, ze preparat do stosowania miejscowego z takrolimusem
o stezeniu 0,1% jest dobrze tolerowany 1 skuteczny w erozyjnej postaci liszaja
ptaskiego, po braku odpowiedzi na kortykosteroidy lub przy koniecznosci dhuzszego
leczenia. (1) Inne badania poréwnujace skutecznos¢ 0,1% masci z takrolimusem
1 0,05% preparatu klobetazolu wykazaty wyzsza skuteczno$¢ takrolimusu. (9)

Pimekrolimus ma podobne dzialanie do takrolimusu, wchodzi w reakcje
z makrofiling-12 1 hamuje proliferacj¢ limfocytow T — zarowno Thl, jak Th2, ale jest
bardziej wybidrczy (nie wptywa na proliferacje komorek Langerhansa).(57)

W badaniu Soria i wsp., siedmiu pacjentéw z erozyjng nawracajacg postacig
liszaja ptaskiego w jamie ustnej poddano leczeniu preparatem sirolimus do stosowania
miejscowego (Img/Iml), dwa razy dziennie przez okres trzech miesigcy. U czterech
pacjentek z grupy badanej nastgpita catkowita remisja zmian erozyjnych, a u dwoch
zmiany wycofaty si¢ czgsciowo. Jedna pacjentka zrezygnowata z kontynuacji leczenia
z powodu miejscowego dyskomfortu. Autorzy proponuja preparat sirolimus jako
skuteczny lek w nawracajacych zmianach erozyjnego OLP, ktéory powoduje
wystepowania niewielkich skutkow ubocznych. (58)

Cyklosporyna A jest lekiem immunosupresyjnym dajacym dobre efekty
terapeutyczne w leczeniu skornej postaci liszaja ptaskiego. Lek ten hamuje produkcje

interleukiny 1 z monocytéw i interleukiny 2 z limfocytow T pomocniczych. Proliferacja
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limfocytow T jest takze zahamowana przez ten lek, co moze tlumaczy¢ mozliwg
skuteczno$¢ cyklosporyny w leczeniu liszaja ptaskiego. (59) Wedtug licznych doniesien
cyklosporyna w postaci ptukanki (Sml trzy razy dziennie roztworu 100mg/ml) byta
skuteczna w cigzkich postaciach OLP. Najnowsze badania porownujace efektywnos¢
roztworu cyklosporyny 1 0,1% masci z triamcinolonem nie wykazaty istotnie wyzszej
skutecznosci  cyklosporyny. Skutki uboczne leczenia cyklosporyng obejmuja

m.in.: pieczenie jamy ustnej, obrzgk warg i wybroczyny krwotoczne. (1,55)

1.5.3 Inne metody terapeutyczne

Kolejnymi lekami miejscowymi stosowanymi w leczeniu OLP byly retinoidy,
czyli grupa zwigzkéw wykazujaca aktywnos¢ charakterystyczng dla witaminy A. (60)

W dwoch matych randomizowanych badaniach kontrolowanych z uzyciem
placebo i retinoidow, w ktorych chorzy stosowali dwa razy dziennie przez 4 miesigce
0,1% tretynoing w postaci roztworu oraz przez 8 tygodni 0,1% izotretynoing w postaci
zelu na zmiany liszaja plaskiego w jamie ustnej, wykazano przewage retinoidéw nad
placebo. (2) Retinoidy byty zalecane w postaciach z obecnoscig grudek i wykwitow
przypominajacych tarczki, bez nadzerek. Zmniejszenie zmian wykazano u 97%
chorych stosujacych roztwor 1 21% chorych otrzymujacych placebo, oraz u 90%
stosujacych zel i 10% u stosujacych placebo. (2) Najczgstszym objawem niepozadanym
odczuwanym przez pacjentow podczas stosowania retinoidow byto uczucie pieczenia
po aplikacji. (2) Nalezy podkresli¢ potencjal teratogenny retinoidéw, wynikajacy
bezposrednio z ich wplywu na podziat i réznicowanie komorek. (60) Obecnie odchodzi
si¢ od leczenia retinoidami, ze wzgledu na brak wskazan leczenia zmian biatych
bezobjawowych OLP.

W terapii trudno gojacych si¢ zmian liszaja ptaskiego mozna zastosowacé jako
leczenie uzupetniajace metotreksat ogélnoustrojowo, tacznie z glikokortykosteroidami.
(61) Metotreksat jest antagonista kwasu foliowego, posiada dziatanie
immunosupresyjne, przeciwzapalne i przeciwnowotworowe. W literaturze opisane
sa rozne schematy dawkowania, a stosowany zakres dawek oscylowat miedzy
2-20mg/raz na tydzien w polaczeniu z kwasem foliowym(5mg), podawanym w celu
zminimalizowania dzialan niepozadanych. Preparat byt dobrze tolerowany, a opisane

efekty leczenia byly widoczne po dluzszym okresie stosowania tego preparatu.(62).
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Nalezy jednak podkresli¢, ze metotreksat ze wzgledu na wiele efektow ubocznych
powinien by¢ stosowany we wspotpracy z lekarzem ogoélnym i pod jego kontrola.
Dodatkowymi opcjami terapeutycznymi sg wyciagi z aloesu, kwas hialuronowy i leki
ostaniajace (3,4)

Aloes zwyczajny (tac. Aloe vera) jest sukulentem o wyjatkowych wtasciwosciach
leczniczych. Wykazuje szerokie dzialanie przeciwzapalne, przeciwbakteryjne,
przeciwwirusowe, przeciwgrzybicze. (1) Surowcem pozyskiwanym z tej rosliny jest sok
aloesowy, ktory dzieki zawartosci polisacharydéw ma silne wlasciwosci nawilzajace.
W randomizowanym badaniu klinicznym Choonhakarn i wsp. porownano efekt leczenia
zelem aloesowym (70% zel aloesowy) i placebo u 54 pacjentow. Wykazano istotng
statystycznie redukcje bdlu i pieczenia u pacjentdow leczonych zelem aloesowym,
pieczenie ustgpito catkowicie u 33%, a w grupie z placebo - u 4%, réznica byla istotna
statystycznie (p=0,005). Co istotne, nie zanotowano znaczacych skutkéw ubocznych.
(57,63)

Kolejng substancja stosowang wspomagajagco w terapii OLP jest kwas
hialuronowy, bedacy liniowym polisacharydem, naturalnie wystepujacym w organizmie
cztowieka. Bierze on udzial przede wszystkim w gojeniu si¢ ran, poprzez modulacje
odpowiedzi zapalnej, redukcje rozktadu kolagenu i1 namnazanie keratynocytéw
podstawnych. Kwas hialuronowy wspiera nawodnienie tkanek 1 odpornosé
na uszkodzenia mechaniczne. W badaniu oceniajacym skuteczno$¢ 0,2% zelu z kwasem
hialuronowym w terapii ustnej postaci liszaja ptaskiego wykazano obnizenie
odczuwania bolu przez pacjentow. (57,64) Ze wzgledu na brak immunogennoS$ci
1 liczne korzystne wtasciwosci kwas hialuronowy moze by¢ stosowany jako bezpieczne
1 dlugoterminowe wspomaganie zasadniczej terapii OLP.

Niektorzy autorzy proponuja zwiazki cynku jako wspomagajace leczenie w OLP,
ze wzgledu na jego dzialanie przeciwzapalne 1 regenerujagce. W badaniu Nallan 1 wsp.
pacjenci zostali podzieleni na dwie grupy: jedni przyjmowali 50mg octanu cynku
Zz miejscowym preparatem 0,1% triamcinolonu, drudzy byli leczeni tylko 0,1%
triamcinolonem. Pacjenci stosowali zalecone leczenie dwa razy dziennie przez okres
8 tygodni. Zaobserwowano znaczacy statystycznie spadek zakresu zmian i dolegliwosci
miejscowych w grupie stosujacej octan cynku w potaczeniu z glukokortykosteroidem.
(65)
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Ponadto trwaja badania nad zastosowaniem efalizumabu w terapii liszaja
ptaskiego. Jest to rekombinowane, humanizowane przeciwcialo monoklonalne
przeciwko CDI1a, stosowane dotad w leczeniu tuszczycy. Przeciwciato to zmniejsza
aktywacje 1 migracje¢ limfocytow T, co moze wplywaé pozytywnie na zmiany liszaja
plaskiego w jamie ustnej. (50)

Alternatywng terapia OLP jest leczenie niefarmakologiczne, jak: terapia
fotodynamiczna lub wycigcie chirurgiczne.

Terapia fotodynamiczna (PDT) jest technikg, ktora wykorzystuje zwigzek
fotouczulajacy, taki jak bigkit metylenowy, aktywowany okreslong dlugoscig fali
swiatta laserowego, aby zniszczy¢ docelowa komodrke poprzez silne utleniacze, ktére
powoduja uszkodzenia komorek. PDT jest z powodzeniem stosowany w leczeniu
guzow glowy 1 szyi. Dzialanie immunomodulujagce 1 przeciwzapalne dzialanie tej
metody moze by¢ przydatne w leczeniu zmian OLP, ale zastosowanie terapii
fotodynamicznej w terapii liszaja ptaskiego w jamie ustnej wymaga dalszych badan. (1)

U pacjentdow ze zmianami erozyjnymi, bolesnymi, niereagujacymi na miejscowe
kortykosteroidy, alternatywnym leczeniem moze by¢ wycigcie chirurgiczne lub terapia
laserowa. Wycigcie zmienionych chorobowo obszarow moze by¢ zasadne w zmianach
o ograniczonych wymiarach, a takze we wszystkich przypadkach histologicznie
potwierdzonej dysplazji. Szerokie wycigecie w rozsianej postaci OLP niesie ze sobg
ryzyko powstania blizn i pooperacyjnego uposledzenia funkc;ji. (6)

Autorzy badan 1 publikacji opisywali zastosowanie rdéznego typu laserow m.in.:
lasera diodowego 980nm, lasera CO2, lasera biostymulacyjnego i lasera
ekscymerowego malej dawki 308nm (z wykorzystaniem promieni UV-B) w leczeniu
liszaja. Jednak leczenie to wykazuje niejednoznaczng skuteczno$¢, wraz z czg¢stymi
nawrotami zmian. W badaniu van der Hem 1 wsp. oceniajacym skuteczno$¢ leczenia
OLP z zastosowaniem lasera CO2, stwierdzono, ze cho¢ metoda ta nie zastgpuje
leczenia glukokortykosteroidami, u 62% os6b z badanej grupy ustgpity catkowicie
objawy bolowe i nie bylo nawrotu. Podczas wizyt kontrolnych po 3 tygodniach,
zauwazano calkowitg epitelializacj¢ zmian leczonych laserem CO2, a ewentualne
nawroty wystgpilty w innych miejscach niz leczone terapia laserowa. (66) Nadal
prowadzone sg badania nad zastosowaniem laseroterapii w leczeniu OLP, ale ich

skuteczno$¢ nie zostata jednoznacznie potwierdzona. (1,50)
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Ze wzgledu na ryzyko przemiany nowotworowej, zwlaszcza zmian atroficznych
1 erozyjnych, pacjenci z OLP powinni by¢ pod stata kontrola, a takze wskazane jest
leczenie interdyscyplinarne. W zmianach opornych na leczenie konieczne jest
wykonanie badania histopatologicznego, w celu wykluczenia dysplazji/metaplazji
i obecnosci raka kolczystokomoérkowego. (2)

W 2005 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) zaklasyfikowata liszaj
ptaski jamy ustnej jako stan potencjalnie ztosliwy (ang.: potentially malignant
condition). Wedtug literatury transformacja zmian OLP w raka kolczystokomorkowego
byta obserwowana u 0,5-2% przypadkéw. Wigkszos¢ autoréw postuluje, ze postacie
erozyjna i atroficzna niosg najwicksze ryzyko zeztosliwienia. Stata i regularna kontrola

pacjentéw z OLP jest z tego powodu niezwykle istotna. (6)
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1.6. Slina jako material diagnostyczny w chorobach blony §luzowej jamy ustnej

Slina jest wydzieling trzech parzystych gruczoléw §linowych: §linianek
podzuchwowych, §linianek przyusznych i $linianek podjezykowych produkujacych
sling w proporcji kolejno: 70%, 25%, 5%, a takze matych gruczoldw S§linowych
rozsianych w blonie §luzowej jamy ustnej. [los¢ wydzielanej §liny rézni si¢ osobniczo
i wynosi u dorostego cztowieka okoto 1 do 1,5 litra na dobe, czyli 0,2 - 0,3ml
na minute. Na wydzielanie §liny wplywa szereg czynnikdéw, jak pora dnia, leki
hormonalne, stan psychologiczny pacjenta, choroby ogo6lnoustrojowe, rodzaj
spozywanych pokarmdéw, miejscowe czynniki draznigce. Prawidlowy odczyn §liny
miesci si¢ w granicach 4,5 do 8,0 pH. Slina to w okoto 99% woda, pozostala czesé
stanowig zwigzki organiczne i nieorganiczne. Mimo, ze sklada si¢ gtoéwnie z wody,
Slina pelni szereg waznych funkcji. Zwilza btong §luzowa, bierze udziat w czynnosci
obronnej — dzigki zawartosci lizozymu, inhibiny i mucyny. Uczestniczy w procesie
trawienia, tworzeniu ke¢sa pokarmowego, przemiany materii czy wydalania. (67)

Uzycie $liny jako materialu diagnostycznego ma szereg zalet w pordwnaniu
z innymi materiatami badanymi. Pobranie S$liny jest dla pacjenta bezpieczne,
odtwarzalne. Slina jest biomaterialem dostgpnym latwo i bezinwazyjnie — nie wymaga
przerwania powlok skornych. Z tego wzgledu, rosnie zainteresowanie Srodowiska
stomatologicznego wykorzystaniem ludzkiej §liny do diagnostyki i monitorowania
choréb ogdlnoustrojowych, jako alternatywy dla probek krwi (68). W przeciwienstwie
do krwi, §lina jest niesterylnym ptynem ustrojowym (68), co wpltywa na ryzyko dla
diagnosty laboratoryjnego pracujacego z tym materialem, szczegdlnie w czasie
pandemii  COVID-19, gdy material ten jest potencjalnie zakazny (69). Jedna
z wykorzystanych w tej pracy technik biologii molekularnej byta SDS-PAGE
(ang.: Sodium Dodecyl Sulfate Poliacrylamide Gel Electrophoresis). Ta metoda analizy
biatek $liny opierajaca si¢ na elektroforezie na zelu akrylamidowym polega na rozdziale
1 wizualizacji biatek, kwasoéw nukleinowych, czy peptydéw. O czasie migracji molekut
w polu elektrycznym wytwarzanym w buforze, w ktorym zel pozostaje zatopiony
na czas reakcji, decyduje m.in. natgzenie pola elektrycznego, tadunek biatka, jego
wielko$¢ oraz ksztatt.

Od dawna wykorzystywano ocen¢ skladu $liny do badania ryzyka
wystepowania choroby prochnicowej, chordéb przyzebia brzeznego oraz innych zmian

patologicznych jamy ustnej poprzez badanie jej zdolnosci buforowej, poziomu
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enzymoOw S$linowych i1 obecnosci réznych rodzajow patogendw. Wspotczesnie dzigki
osiggnieciom mikrobiologii, immunologii i biochemii §lina coraz czgéciej jest uzywana
jako material diagnostyczny, roéwniez w badaniach choréb ogdlnoustrojowych, takich
jak: cukrzyca, sarkoidoza, choroby kory nadnerczy, czy zesp6t Sjogrena. (67)

Publikacje na temat badan sktadu $liny w chorobach btony $luzowej jamy ustnej
nie sg liczne. Dowiedziono znaczace statystycznie roznice w sialometrycznej
1 sialochemicznej analizie, oraz sktadzie biatkowym S§liny u pacjentow z zespolem
pieczenia jamy ustnej (ang.. BMS — Burning Mouth Syndrome). Analiza profilu
proteinowego pacjentow za pomocg elektroforezy wykazata wickszg ekspresja
niskoczasteczkowych biatek u pacjentow z BMS. (70)

Liszaj plaski czesto wspolwystgpuje z innymi schorzeniami o podlozu
autoimmunologicznym, jak zespdt Sjogrena, toczen trzewny, cukrzyca. Choroby
te powigzane sg z zaburzeniami w sktadzie §liny, dlatego badacze zaczeli interesowaé
si¢ profilem $linowym pacjentow z ustng postacig liszaja plaskiego.(71)

W 1982r. Lundstrom wykazat nizsza catkowita szybkos$¢ wydzielania §liny
u pacjentdOw z ustng postacig liszaja plaskiego, podczas gdy pH i zdolno$¢ buforowa
miescity si¢ w zakresach fizjologicznych. (71)

Pacjenci z liszajem ptaskim czg¢sto majg podwyzszony poziom Igku i stresu.
Dowiedziono takze wyzsza czgsto$¢ wystgpowania depresji w tej grupie pacjentow.
(13) W badaniach poziomu korytzolu w §linie, biologicznego markera stresu, wykazano
jego podwyzszony poziom u pacjentéw z ustng postacig liszaja plaskiego w poroéwnaniu
z grupg kontrolng. (72-74)

Wielu badaczy skupiato swoje badania na zawarto$ci w Slinie parametrow statusu
immunologicznego pacjenta, na przyktad poziomu IFN-y/IL-4, ktory bezposrednio
okresla rownowage Th1/Th2. Wyniki badan byly sprzeczne, a najnowsze opublikowane
w 2009 roku (Mozaffari) nie wykazaly r6znic w poziomie tego parametru mie¢dzy
pacjentami zdrowymi i ze zmianami OLP. (75) W badaniach Wei i wsp. za pomocg
cytometrii zbadano profil Th1/Th2 i powigzanych cytokin w §linie pacjentow z liszajem
ptaskim. Wykazano ro6znice w tym profilu, zwlaszcza poziom IL-10 i IL-6 byt istotnie
wyzszy u pacjentow z OLP, co mogloby stanowi¢ wskaznik diagnostyczny. (76)

W literaturze wystepuja doniesienia o zwigkszonej sekrecji wydzielniczej IgA
w §linie u pacjentéw z OLP w stosunku do o0sob zdrowych. Slinowe IgA moze byé
uzywane do oceny immunologicznego statusu pacjenta. (72) Gandolfo i wsp. wykazali

znaczaco wyzszy poziom sIgA (ang: secretory immunoglobulin A — wydzielnicza
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immunoglobulina A) u pacjentéw z atroficzng i erozyjng postacig OLP w poréwnaniu
do o0sob z formg siateczkowa OLP. (77) W badaniach Polesello i wsp. potwierdzono
znaczaco wyzszego poziomu $linowej beta-defensyny 1, biatka produkowanego przez
komorki nabtonka w stanie zapalnym. (78)

Mimo, ze w wielu chorobach autoimmunologicznych, jak cukrzyca, zespoét
Sjogrena, choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi, wystepuja charakterystyczne
zaburzenia w pracy S$linianek, w OLP wyniki badan sg sprzeczne. Badania Gandary
1 wsp. (2005r.) nie wykazaly istotnej dysfunkcji gruczotéw sSlinowych u pacjentow
z liszajem ptaskim. (71)

Wielu pacjentéw z liszajem ptaskim w jamie ustnej zglasza uczucie suchosci
o roznym nasileniu. Dokladne mechanizmy kserostomii u pacjentow z OLP sg jednak
niejasne. Autorzy postuluja, ze zapalne uszkodzenie blony S$luzowej jest gldwna
przyczyng odczuwania sucho$ci w jamie ustnej, ktore zwykle nie ma potwierdzenia
w badaniach catkowitej ilosci i szybkosci przeptywu $liny. Badania Al-Janaby i wsp.
wykazaty, ze miejscowe leczenie glikokortykosteroidami zmniejsza subiektywne
odczucie suchosci (prawdopodobnie poprzez dziatanie przeciwzapalne), nie wptywajac
na poziom pH, szybko$¢ przeptywu i zdolnos¢ buforowa $liny. (79)

Battimo 1 wsp. wykazali niski poziom kwasu moczowego w §linie i spadek
potencjatu antyoksydacyjnego $liny u pacjentow z OLP. Poziom catkowitej zdolnosci
antyoksydacyjnej (ang. TAA - total antioxidant activity) byl znacznie nizszy
u pacjentoéw z OLP w porownaniu do grupy kontrolnej, a poziom malondialdehydu
(MDA), ktory jest produktem peroksydacji lipidow $liny byt znaczaco wyzszy. (8,80)
Swiadczy to o zachwianej réwnowadze oksydacja-redukcja i wzroscie stresu
oksydacyjnego u pacjentow z liszajem plaskim. Badania Bakhtiari i wsp. roOwniez
wykazaly istotnie obnizony poziom kwasu moczowego w S§linie pacjentow z OLP
w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Kwas moczowy jest istotnym antyoksydantem,
dlatego jego poziom w §linie moglby sta¢ si¢ istotnym biomarkerem przebiegu choroby
i skutecznosci leczenia liszaja ptaskiego w jamie ustnej. (81)

W badaniach Agha-Hosseini i wsp. porownano poziom MMP-13 u pacjentow
z ustng postacig liszaja ptaskiego i rakiem kolczystokomorkowym jamy ustnej (OSCC).
(82) MMP-13 byta po raz piewszy wyizolowana z komorek raka gruczohu piersiowego,
a niektorzy badacze wykazali réwniez jej zwiekszony poziom w nowotworach glowy
I szyi. Istotne jest, ze MMP-13 wykazuje ekspresje w keratynocytach nieprawidtowych

1 nowotworowo zmienionych, a nie wykazuje ekspresji w komorkach zdrowych.
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W cytowanych powyzej badaniach Agha-Hosseini poziom MMP-13 w §linie pacjentow
z OLP 1 OSCC nie roznit si¢. Poziom MMP-13 w surowicy istotnie korelowat
z MMP-13 w $linie niestymulowanej ale nie w stymulowanej. To zagadnienie
poruszone bylo po raz pierwszy w tej publikacji i wymaga dalszych badan. (82)

W innym badaniu Agha-Hosseini i wsp. poddano ocenie poziom biatka p53
w $linie niestymulowanej u pacjentow z OLP oraz OSCC. Biatko p53 to czynnik
transkrypcyjny o roli supresora nowotworowego. Wykorzystanie badania poziomu tego
biatka w §linie mogtoby by¢ markerem transformacji nowotworowej liszaja plaskiego
w jamie ustnej w raka kolczystokomoérkowego. Wyzej wymienione badanie wykazato
niskg czesto$¢ mutacji biatka p53 w $linie pacjentéw ze zmianami liszaja plaskiego
Ww jamie ustnej, co potwierdza niski wskaznik przemiany nowotworowej (wedtug WHO
okoto 1%). (83)

W pracy Y.V. Kristenev omowiono mozliwo§¢ diagnozowania liszaja ptaskiego
jamy ustnej na podstawie analizy $liny z wykorzystaniem spektroskopii
czasowo-domenowej THz i chemometrii. Dwustopniowa metoda klasyfikacji
wykorzystujaca kilka widm absorpcyjnych dla pojedynczej probki Sliny zapewniala
100% doktadnos$¢ klasyfikacji réznicowej pomiedzy podgrupami OLP 1 grupa
kontrolng.(84)

1.6.1 Mucyny slinowe — rola w OLP i innych schorzeniach jamy ustnej

Analiza proteomu ludzkiej $liny pozwolila na scharakteryzowanie w niej okoto
3000 réznych biatek i peptydow. (85) Nalezg do nich m.in.: kwasne i zasadowe biatka
bogate w proling, a-amylazy, mucyny, cystatyny, histatyny, stateryny oraz peptydy
obrony gospodarza. (85)
W catym organizmie ludzkim wystepuje co najmniej 20 zidentyfikowanych mucyn,
ktore pokrywaja wilgotne powierzchnie nabtonkowe, takie jak przewdd pokarmowy,
drogi oddechowe i oczy. Kazda z tych mucyn ma unikalng strukturg, ktéra moze
wplywaé na jej lokalizacje 1 funkcje.(86) Rola mucyn w utrzymaniu zdrowia jamy
ustnej jest nie do przecenienia. (87)

W $§linie mucyny pochodza z gruczotdéw podzuchwowych, podjezykowych
1 licznych mniejszych gruczotow Slinowych rozmieszczonych strategicznie w catlej

jamie ustnej. Pomimo stosunkowo niewielkiego udzialu w catkowitej objetosci $liny
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produkowanej w ciaggu doby (~10%), te mniejsze gruczoty dostarczaja do 70%
wszystkich mucyn znajdujacych si¢ w §linie. (88)

Do specyficznych typoéw mucyn, ktore zostaty scharakteryzowane w jamie ustnej
nalezg MUC5B, MUC7, MUC19, MUCI1 i MUC4. (85) Poniewaz mucyny sg
hydrofilne i zawieraja duzo wody, zapewniajg utrzymanie wilgotnej powierzchni zebow
1 blony §luzowej jamy ustnej. Pelnig funkcje ochronng, zaréwno przed wysychaniem
blony $luzowej jamy ustnej, jak i przedostawaniem si¢ substancji potencjalnie
uszkadzajacych komorki nabtonka, a takze przed proteazami produkowanymi przez
bakterie w ptytce nazebnej.(85)

Zmienno$¢ ztozonych tancuchéw bocznych oligosacharydow w mucynach
stwarza szerokie mozliwo$ci interakcji z powierzchniami w jamy ustnej,
mikroorganizmami jamy ustnej i innymi biatkami S$linowymi, takimi jak IgA,
laktoferyna 1 lizozym, zmieniajac w ten sposob ich wilasciwosci 1 zdolnos¢ do
modulowania kolonizacji mikrobiologicznej w jamie ustnej. Jednakze mucyny sa
réwniez dominujagcym 1 najbardziej dostepnym zrodtem cukru dla  wzrostu
bakterii.(85,88)

Mucyna 5B (MUCS5B) to podstawowa mucyna zelotworcza w jamie ustnej, jest
wydzielana przez komorki $luzowe $linianek podzuchwowych, podjezykowych,
gruczotéw $linowych podniebiennych i wargowych. (86,87) Szkielet MUCSB sktada
si¢ z okoto 5,700 aminokwaséw i jest zorganizowany w N-koniec, centralny region
glikozylowany i C-koniec.(86)

Sugeruje sie, ze zelotworcza mucyna MUCSB tworzy matryce zatrzymujacg inne biatka
ochronne, takie jak IgA, laktoferyna i1 lizozym na zgbach i powierzchniach blony
$luzowe;j.(89)

Wykazano, ze MUCS5B wplywa na interakcje pomigdzy gatunkami drobnoustrojow
poprzez promowanie koegzystencji S. mutans i Streptococcus sanguinis, zmniejszajac
przyczepno$¢ i tworzenie biofilmu S. mutans oraz przesuwajac komorki z biofilmu do
stanu jednokomorkowego (planktonicznego), a tym samym wptywajac na skiad
mikrobioty jamy ustnej.(85)

Ponadto MUCS5B ogranicza wirulencj¢ Candida albicans poprzez redukcje
tworzenia si¢ strzepek, ktore sa zwigzane z inwazja komorek gospodarza. Moze to
thumaczy¢, dlaczego oportunistyczne patogeny, takie jak C. albicans, mogag egzystowac
w mikrobiocie jamy ustnej jako niepatogenni rezydenci, nie powodujac jawnej

kandydozy jamy ustnej. (85,86)
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Mucyna 7 (MUCY7) jest mniejsza niz MUCS5B i jest niezelowg mucyng

produkowang zaré6wno przez §luzowe, jak i surowicze komorki §linianek, z wyjatkiem
$linianki ~ przyusznej 1 komoérek surowiczych jezyka. (87) MUC7 ma
357-aminokwasowy szkielet z centralnym regionem powtarzajacych si¢ jednostek
sktadajgcych si¢ z 23 aminokwasow. (86)
Chociaz MUC7 jest mniej wydajna jako substancja smarujaca, jest ona znacznie
bardziej wydajna w aglutynacji i usuwaniu bakterii niz MUCS5B 1 dlatego jest wazng
cze$cig nieimmunologicznego systemu obronnego S$liny. (85) MUC7 wigze sie
bezposrednio z mikroorganizmami, aby ulatwi¢ ich usunigcie w trakcie potykania.
Dobrym przyktadem jest ochrona jamy ustnej przed infekcja Candida albicans przez
fizyczne wigzanie. (86) MUC7 wiaze si¢ rowniez z kwasnymi i zasadowymi biatkami
bogatymi w proling, staterynami i histatyng 1, a poprzez tworzenie kompleksow z tymi
biatkami chroni je przed proteolizg, moduluje ich funkcje i aktywnos¢.(85)

Szeroko opisana zostata rola mucyn w zapobieganiu choroby prochnicowe;j. (86)
Zaréwno mucyny S$linowe MUCSB jak i MUC7 biorg udziat w zapobieganiu
powstawania ubytkow prochnicowych. Zawiesiny oczyszczonej ludzkiej MUCS5B
w stezeniach fizjologicznych zmniejszaja przyczepianie si¢ 1 tworzenie biofilmu
Streptococcus mutans, jednej z gtownych bakterii powodujacych niszczenie tkanek
zgbow. MUCT chroni przed prochnica wigzac si¢ bezposrednio z biatkiem
alpha-enolazg bakterii S.mutans. (86) Badania Szkaradkiewicz-Karpinskiej i wsp. (90)
wskazaly na mozliwo$¢ zastosowania badania poziomu MUC7 w §linie jako ryzyka
rozwoju choroby prochnicowej. Badania T.Cavallari 1 wsp. wykazaly, Zze genetyczne
roéznice w genie MUC5B moga wplywac na rozwoj prochnicy zebow.(91)

Istniejg liczne doniesienia naukowe, ze mucyny 5B 1 7 zmniejszaja namnazanie
wirusa HIV. Kiedy oczyszczone MUCS5B i MUCT7 sg zmieszane z HIV-1, a nastgpnie
umieszczone w kontakcie z komorkami T, wszystkie komdrki T pozostaja zdrowe
I niezainfekowane.(92) Rola mucyny 5B i mucyny 7 w inhibicji namnazania wirusa
HIV zostala takze potwierdzona w badaniu Habte i wsp. Wykazano, ze inkubacja HIV
z ludzka $ling pelng 1 $ling podzuchwowa prowadzi do zmniejszenia zakaznos$ci wirusa,
1 ze to zahamowanie jest znacznie zmniejszone po przefiltrowaniu §liny. Obserwacje te
sugeruja, ze wywolana §ling agregacja wirusoOw powoduje eliminacje¢ wirusa z jamy
ustnej i zmniejsza mozliwo$¢ transmisji doustne;j. (93)

Badacze szukali tez zwigzku miedzy zespolem Sjogrena a poziomem mucyn,

z uwagi na kserostomi¢ wystepujaca w tym schorzeniu. Chaudhury i wsp. (94) zbadali
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poziom mucyn 5B i 7 w §linie pacjentdw zdrowych i chorujacych na zespot Sjogrena.
Chociaz stezenia mucyn MUCSB i MUCT7 byly podobne u chorych i w grupie
kontrolnej, poréwnanie Western blottingu bialek i barwienia glikanow wykazato
zmniejszenie glikacji mucyn w chorobie Sjogrena, szczegdlnie w przypadku
MUC7.(94)

U pacjentow z przewleklym i agresywnym zapaleniem przyzebia zbadano
zawarto$¢ mucyny i amylazy w §linie, jednak nie wykazano znaczacych réznic w ich
stezeniach w odniesieniu do grupy zdrowych pacjentow. (95)

Badania poziomu mucyn u chorych z ustng postacig liszaja ptaskiego sg nieliczne,
podczas gdy wielu pacjentow z OLP doswiadcza nasilonej sucho$ci jamy ustne;.
Agha-Hosseini i wsp. (96) w 2017 roku przeprowadzili badanie poziomu mucyny 5B
w $linie 1 surowicy krwi pacjentoéw z OLP i1 zdrowych (metoda ELISA). Wyniki badania
potwierdzity, ze zardwno szybko$¢ wydzialania $liny, jak 1 poziom mucyny 5B byly
nizsze u pacjentoéw z OLP. Poniewaz mucyna 5B skutecznie nawilza jame ustng, wynik
ten moze sugerowa¢ mozliwg przyczyn¢ suchosci w jamie ustnej u pacjentow z OLP.

(96)
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2. ZALOZENIA I CEL PRACY

Liszaj ptaski jest dermatoza, jednak obserwuje si¢ coraz liczniejsze przypadki
wystepowania zmian tylko w jamie ustnej. Mimo wielu przeprowadzonych badan,
roznorodnos$¢ czynnikdéw etiologicznych 1 skomplikowany mechanizm powstawania
zmian jest wciaz niejasny.

Wedtug doniesien z literatury istnieje silny zwigzek miedzy stanem ogdlnym
pacjenta oraz leczeniem ogolnoustrojowym, a zmianami OLP. Przyktadem tego moga
by¢ zmiany lichenoidalne (ang.: OLL — Oral Lichenoid Lesion), ktére sg klinicznie
1 histopatologicznie trudne do odréznienia od zmian OLP. Do innych istotnych
czynnikdw mogacych wplywaé na przebieg liszaja ptaskiego zaliczamy stan higieny
jamy ustnej, stosowanag diete, uzytkowanie uzupelnien protetycznych, wypehien
amalgamatowych w jamie ustnej, palenie tytoniu.

Dodatkowo podnoszona jest teza, iz sklad $liny pacjentow w wielu chorobach
btony $sluzowej jamy ustnej i zapaleniach przyzgbia, jest rozny. Przeprowadzone do tej
pory badania nie dostarczyly jednoznacznej i wyczerpujacej odpowiedzi na temat
sktadu §liny pacjentdéw ze zmianami liszaja plaskiego w pordwnaniu do zdrowych
pacjentdw, a takze roznic w skladzie §liny w zaleznosci od przyjmowanych lekow
1 stanu ogdlnego. Rozszerzenie wiedzy w zakresie sktadu proteinowego §liny pacjentow
z OLP mogloby przedstawi¢ wygodny i dostgpny materiat diagnostyczny i ulatwié
oceng progresji zmian oraz zwigkszy¢ efektywnosc¢ leczenia tej patologii.

Celem glownym pracy byla ocena objawow klinicznych OLP, objawow
subiektywnych OLP podawanych przez pacjentéw, stanu jamy ustnej, oraz profilu
proteinowego $liny u pacjentdw ze zmianami liszaja plaskiego btony $luzowej jamy
ustnej w powiazaniu ze stanem ogolnym i przyjmowanymi lekami.

Aby przeprowadzi¢ badania wytyczono cele szczegotowe:
1. badanie podmiotowe — wywiad wraz z uzyskaniem parametrow do dalszej
oceny,
badanie kliniczne - wraz z ewaluacja parametrow do dalszej oceny,
ocen¢ poziomu bialek §liny: mucyny 5B i mucyny 7,

rozdziat elektroforetyczny sliny,

o bk~ w0 N

poszukiwanie powigzan migdzy badanymi parametrami w odniesieniu do stanu

ogolnego pacjenta (analiza statystyczna).
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3. MATERIAL I METODY BADAN

3.1 Material badan

Materiat badan stanowita grupa 119 pacjentow Poradni Specjalistycznej Chorob

Przyzebia i Blony Sluzowej Jamy Ustnej Akademickiej Polikliniki Stomatologicznej we
Wroctawiu. Badanie zostato przeprowadzone w latach 2018-2020.
Wszyscy pacjenci zostali poinformowani o celach i zasadach przeprowadzonego
badania i wyrazili dobrowolng, pisemng zgode¢ na wzi¢cie udzialu w badaniu, w oparciu
o zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym we Wroclawiu nr
KB — 803/2018 z dnia 3.01.2019.

Kryterium wlaczenia do grupy badanej byta zdiagnozowana klinicznie i/ lub

histopatologicznie ustna postac liszaja ptaskiego (OLP).
Do grupy kontrolnej utworzonej w celu oceny poziomu frakcji biatek - mucyn MUC5B
I MUC7 oraz elektroforezy $liny wigczono pacjentow ogdlnie zdrowych, nie leczonych
ogolnie, bez zmian blony $luzowej jamy ustnej oraz dopasowanych wiekiem 1 plcig do
grupy badanej.

Kryteria wylaczenia do badan obejmowaty:

e Dbrak pisemnej zgody na uczestnictwo w badaniu
e cigza

e choroba nowotworowa w leczeniu lub przebyta

e stosowanie ogolnie lekow kortykosterydowych,

e inna choroba o podtozu immunologicznym oprocz choroby Hashimoto

3.2. Metodyka badan

3.2.1 Badanie podmiotowe

W trakcie badania podmiotowego pytano pacjentéw o: wiek, ple¢ 1 wyksztatcenie,
czas obecno$ci zmian liszaja ptaskiego (liczba miesigcy), obecno$¢ lub brak zmian
wspotistniejacych: zmian skornych, paznokciowych lub zmian na btonach §luzowych
w innych lokalizacjach. Nastgpnie gromadzono informacje o chorobach og6lnych

1 przyjmowanych lekach, z potwierdzeniem od lekarza leczacego chorobg ogdlna.
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Oceniano réwniez obecnos¢ dolegliwosci bolowych lub pieczenia w jamie ustnej

z zastosowaniem skali VAS —(ang. visual analog scale — wizualna skala analogowa),

dolegliwo$ci podczas spozywania pokarméw, uzytkowania protez oraz wykonywania

zabiegdw higienicznych. Anamneza obejmowata rowniez pytanie o oceng subiektywna

stanu higieny jamy ustnej oraz nikotynizm.

©
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Rycina 9. Skala VAS — Wizualna skala uzyta w badaniu do oceny bolu u pacjentow

3.2.2. Badanie przedmiotowe

Badanie przedmiotowe jamy ustnej przeprowadzano w ramach rutynowego

badania klinicznego na fotelu dentystycznym.

Badano stan jamy ustnej z ocena:

e liczby zebow,

e obecnosci uzupelnien protetycznych,

e obecnosci wypelnien amalgamatowych,

e poziomu higieny jamy ustnej dokonywanej na podstawie aproksymalnego

wskaznika ptytki bakteryjnej (ang.: API - Approximal Plaque Index). (97) przy

nastgpujacych warto$ciach wskaznika:

1. API 100-70% - niewtasciwa higiena jamy ustnej

2. API169-40% - higiena jamy ustnej przecigtna, konieczna poprawa

3. API 38-25% - higiena jamy ustnej dobra
4. API < 25% - higiena jamy ustnej optymalna

e lokalizacji i1 rolegtosci zmian OLP i1 oszacowania zaawansowania choroby

wedlug klasyfikacji Malhotra.

W zaleznosci od lokalizacji i ich zakresu oceniano rozleglo$¢ zmian liszaja plaskiego

w calej jamie ustnej oceniane sg liczbg punktow od 0 do 12 (zgodnie z Tabelg nr 1).
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Tabela 1. Ocena zmian liszaja ptaskiego wg Malhotra (98)

LOKALIZACJA WYSTEPOWANIE Punktacja

ZMIAN OLP

(@)
Policzek prawy <50% 1
Policzek prawy >50% 2
Policzek lewy <50% 1
Policzek lewy >50% 2
Jezyk - grzbietowa czes¢ <50% 1
Jezyk - grzbietowa czes¢ >50% 2
Jezyk — brzuszna czesé <50% 1
Jezyk — brzuszna czes¢ >50% 2
Warga gorna zajeta 1
Warga gorna niezajeta 0
Warga dolna zajeta 1
Warga dolna niezajcta 0
Drzigsto zajgte 1
Drzigsto niezajete 0
Podniebienie zajete 1

niezajete 0

Minimalna warto§¢ mozliwa do uzyskania przez pacjenta w trakcie badania
klinicznego to 0, maksymalna to 12 punktéw. Nastepnie na podstawie uzyskanej

warto$ci punktowej oceniano stopien zaawansowania choroby od 0 do I1l. (Tabela 2)

Tabela 2. Stopien zaawansowania choroby — Klasyfikacja Malhotra

Stopien O 0 pkt
Stopien 1 1-3 pkt
Stopien 11 4-6 pkt
Stopien I11 7-12 pkt
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Na koncu na podstawie stopnia choroby i wystepowania lub nie objawdéw
dodatkowych- bolowych dla postaci symptomatycznej oraz zmian erozyjnych, dla
kazdego pacjenta opisano poziom zaawansowania choroby jako:

e Postaé lagodna: asymptomatyczna / stopien I;
e Postaé Srednio ciezka: symptomatyczna / stopien I / stopien II;

e Postac ciezka : posta¢ erozyjna (kazdy stopien) lub stopien IIL.

Na podstawie tylko objawdw subiektywnych podawanych przez pacjentéw oraz
obrazu klinicznego, zmiany OLP u wszystkich badanych wiaczono do 3 standéw

klinicznych scharakteryzowanych jako:

e stan kliniczny asymptomatyczny — zmiany biale lub biato - czerwone bez

objawow bolowych i/lub pieczenia;

e stan Kkliniczny symptomatyczny - zmiany biale lub bialo — czerwone

z obecnoscig bolu i/lub pieczenia;

e oraz stan kliniczny erozyjny — zmiany erozyjne.

Wszystkie dane, uzyskane z badania podmiotowego i badania klinicznego
zapisywano w opracowane] karcie badan, a nastgpnie przenoszono do elektronicznej

bazy w celu sporzadzenia oceny statystyczne;.
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3.2.3 Pobranie $liny niestymulowanej

Po zakonczeniu badania klinicznego, przeptukaniu ust i odpoczynku przez okoto
10 minut, u czgSci badanych pobierano do sterylnych proboéwek 5 ml S$liny
niestymulowanej catkowitej metodg odpluwania. Pobranie §liny bylo zgodne
z wytycznymi Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), wedtug ponizszych zasad:

e pacjent nie je, nie pije i nie myje zgbow przez dwie godziny przed
pobraniem §liny;

e pacjent przeplukuje jame ustng letnig woda, nastepnie odpluwa wodg bez jej
potykania;

e pacjent czeka 5 minut po przeptukaniu jamy ustnej woda;

e §lina jest zbierana poprzez odpluwanie, podczas naturalnego jej wydzielania
bez stymulacji (w spokojnych warunkach), do sterylnej probowki o objetosci
5ml;

e mierzone jest pH $liny i wynik wpisywany jest do kwestionariusza;

e lina jest przechowywana w laboratorium w warunkach -24°C.

Sline pacjentébw z ustng postacia liszaja plaskiego (przyjmujacych leki
i nieprzyjmujacych lekow) i pacjentow grupy kontrolnej poddano analizie

laboratoryjnej. Oceniano pH, a takze poziom bialek: mucyny 5B i mucyny 7.

3.2.4 Metodologia badania Sliny

Po pobraniu $liny, zgodnie ze sposobem przedstawionym we wczesniejszym
podrozdziale, do sterylnej probowki o objetosci Sml, biomateriat wstawiono na
chlodzik/16d 1 przekazywano do Pracowni Naukowej Badan Biologii Molekularnej
Katedry Patologii Jamy Ustnej. Nastepnie, $ling wirowano w 2500 rpm przez 10 minut
1 zbierano supernatant rozdzielajgc na alikwoty zgodnie z mozliwosciami wynikajacymi
z dostgpnosci biomateriatu. Etap ten byl wspolny dla procedur opisywanych
w podpunktach 3.2.4.1. 1 3.2.4.2.
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3.2.4.1. ELISA bialek MUC w §linie

Test immunoenzymatyczny (ang. enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA)
jest szeroko stosowany jako narzedzie diagnostyczne w medycynie, a takze narzgdzie
analityczne w badaniach biomedycznych do wykrywania i oznaczania ilo$ciowego
okreslonych antygenéw Iub przeciwcial w danej probce (99,100) Podstawg
zastosowania tej metody jest wigzanie antygenu ze swoim specyficznym przeciwciatem,
co umozliwia wykrycie nawet niskich ilosci antygenow (bialek, peptydéw, hormonoéw
lub przeciwcial) w ptynnej probee (99).

W zastosowanych w tej pracy badaniach wykorzystano komercyjne zestawy
przeznaczone do diagnostyki pacjentow zdrowych, czyli fizjologicznie nie
wykazujacych zmian chorobowych, ze wzgledu na =zakres stgezen najbardziej
odpowiadajacy mozliwym oznaczeniom protein MUC w §linie (101,102). Na rynku
testow komercyjnych brak jest zestawow dostosowanych do badan w kierunku bialek
MUC w élinie, co wymagato od pracownikéw laboratorium wykonania rozcienczen
biomateriatlu w przypadku uzyskania wyniku o warto$ci poza skalg oznaczen. Po
kazdym rozcieficzeniu liczba dostepnych testoéw do dalszej analizy spadata ze wzgledu
na ograniczong wielko$¢ ptytki mikrotitracyjnej (96 dotkdow), co spowodowato brak
wykonania oznaczen dla czg¢sci pacjentow. Badanie przeprowadzono zgodnie
z procedurg zalecang przez producenta (101,102). Po rozcienczeniu probek
odpipetowano je do okreSlonych studzienek plytek 96 dotkowych. Po inkubacji
1 przemyciu dotkdow z niezwigzanego materiatu probki biologicznej, dodano koniugat
znakowany peroksydaza chrzanowg (ang.: horseradish peroxidase, HRP) w celu
zwigzania wychwyconych przeciwcial. W drugim etapie plukania niezwigzany koniugat
usunigto. Kompleks immunologiczny utworzony przez zwigzany koniugat
wizualizowano na podstawie substratu, ktory dal produkt reakcji barwnej. Intensywnos¢
tego produktu byla proporcjonalna do ilosci swoistych przeciwcial w prébee. Dato to
zmiang koloru w punkcie koncowym odczytu. Koncowe warto$ci absorbancji dla
kazdego wzorca/kontroli 1 probki w uktadzie plytek oznaczono przy 450 nm z korekcja

absorbancji przy 620 nm, stosujac spektrofotometri¢ na aparacie EPOCH.
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3.2.4.2. SDS-PAGE S$liny

Ze wzgledu na wykorzystanie w niniejszej pracy procedury SDS-PAGE
w analizie prébek klinicznych nawigzano wspolprace naukowg z Zakladem
Mikrobiologii, Wydzialu Nauk Biologicznych Uniwersytetu Wroctawskiego.

Pierwszym etapem laboratoryjnym wykonanym w celu anlizy SDS-PAGE
w $linie pacjentéw bylo oznaczenie poziomu biatka catkowitego zgodnie z procedura:

e przygotowano 5 rozcienczen wzorca, zakres odczytu od 8,0 ul to 80,0 ul;

e 160 pl probki napipetowano do dotkéw ptytki mikrotitracyjne;j;

e dodano 40 ul barwnika Bio-Rad Protein Assay Dye Reagent Concentrate firmy
Biorad,

e inkubowano w temperaturze pokojowej przez 5 minut;

e dokonywano odczytu w zakresie 595 nm na aparacie EPOCH.

Metodyka przygotowania probek klinicznych do analizy byta opracowywana do
zastosowania w warunkach specjalnych, wynikajacych z bezpieczenstwa pracownika
laboratorium. Znaczenie poszczegdlnych elementow sktadowych mieszaniny,
I wykorzystana w oznaczeniach objetosc i ich szkodliwos¢ dla operatora zostaty zebrane
w ponizszych podpunktach:

e probka sliny (lub wzorca) zostala dodana w objetosci 5 pl;
o buffor Laemmli dodawano w objetosci 4,75 ul na kazdg probke;
e [-merkaptoetanol (BME) dodano w objetosci 0,25 pl.

W odniesieniu do bezpieczenstwa pracy z powyzszymi odczynnikami, w dobie
pandemii COVID-19, zalecanym jest przed pobraniem probki $liny zebranie od
pacjenta wywiadu epidemiologicznego, oraz subsekwentnie praca w warunkach
laboratoryjnych BSL-II (ang. Biosafety Level II, drugi poziom bezpieczenstwa), badz
z wykorzystaniem nie sprecyzowanego przez WHO podstawowego urzadzenia
zabezpieczajacego pracownika (103). BME jest zwigzkiem lotnym i odparowujgcym z
roztworu. Jest to substancja niebezpieczna, sklasyfikowana jako toksyczna (toksycznos¢
ostra kontaktowa i oddechowa) zgodnie z dyrektywami UE 67/548/EWG lub
1999/45/WE, zatem wymagajaca zastosowania wyciggu chemicznego. Bufor Laemmli

nie jest substancjg niebezpieczng zgodnie z powyzszymi dyrektywami.
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Celem przygotowania probek do nalozenia na zel akrylamidowy wykonano
wstepng inkubacj¢ w czasie 5 min. w temp. 95°C w termobloku dla probdwek
24 x 1,5 ml (BIOSAN) (BS-010143-GK). Probki o objetosci 15 ul naktadano na zel
firmy Biorad. Elektroforeza wykonywana byla w napieciu 200 V w czasie min.
45 minut, do momentu wyréwnania wskaznika z koncem zelu akrylamidowego.

1) Probki o objetosci 20 pl naktadano na 10% zel wykonany w Zaktadzie
Mikrobiologii Uniwersytetu Wroctawskiego.

2) Probki o objetosci 15 pl naktadano na 15% zel komercyjny firmy Biorad, Mini-
PROTEAN TGX Stain-Free™,

Odczytu dokonywano w $wietle biatym aparatu Biorad GelDoc EZ System.
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3.2.5 Analiza statystyczna

Uzyskane wyniki badan poddano opracowaniu statystycznemu. Aby
zweryfikowa¢ hipotezy o zalezno$ci migdzy badang grupa a pozostatymi zmiennymi,
przeprowadzono test ANOVA (w przypadku zmiennych ilo$ciowych) lub chi-kwadrat
(w przypadku zmiennych jakosciowych). Dla zmiennych ilosciowych podano $rednie i
odchylenia standardowe dla kazdej z grup, dla zmiennych jakos$ciowych liczebno$¢ i
warto$¢ procentowa. Dla rozkltadow znacznie ro6znigcych si¢ od normalnego, zamiast
ANOVA zastosowano test Kruskala-Wallisa oraz obliczono mediane i rozstep

kwartylowy. W ostatniej kolumnie podano p-wartosé dla odpowiedniego testu.

Analiz¢ statystyczng wynikow badania $liny przeprowadzono obliczajac
korelacje Spearmana mig¢dzy zmiennymi MUC a zmiennymi ilo$ciowymi. ZaleznoSci
miedzy zmiennymi jako$ciowymi zbadano przy pomocy testu Manna-Whitneya lub
Kruskala-Wallisa. Porownujac warto$ci mucyn i pH z grupg kontrolng przeprowadzono
test t-Studenta lub Manna-Whitneya (jesli rozktad znacznie r6znit si¢ od normalnego).
Za poziom istotnosci przyjeto 0.017 [korekta Bonferroniego na 3 testy]. Uzyskane
wyniki analizowano oraz dyskutowano zdr Piotrem Szulcem - ktory analizg

statystyczng przeprowadzit.
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4. WYNIKI BADAN
4.1 Charakerystyka badanych grup pacjentow
4.1.1. Wyniki badania podmiotowego

W badaniu wzigto udziat 119 pacjentéw ze zmianami liszaja ptaskiego w jamie
ustnej. Calg grupe pacjentdw podzielono na trzy grupy badane:
e Z —pacjentow ogolnie zdrowych, nie przyjmujacy zadnych lekow;
e NS/C — pacjentéw przyjmujacych leki nasercowe i/lub obnizajace ci$nienie;
e L — pacjentow przyjmujacych leki inne niz NS/C, w sposob ciagly migdzy
innymi: leki antydepresyjne, inhibitory pompy protonowej, kortykosteroidy, leki
przeciwalergiczne.

Tabela 3. Grupa badana - podziat zgodnie z lekami stosowanymi przez badanych

pacjentow

Grupa lekow stosowanych przez

pacjentow
Liczba Udziatl %
pacjentow

Z - pacjenci nieprzyjmujqcy lekow 43 36,13
L — pacjenci przyjmujgcy inne leki 26 21,85
NS/C — przyjmujgcy leki nasercowe i/lub 50
obnizajgce cisnienie 42,02

119 100,00

Z grupy wszystkich 119 pacjentow, u ktorych przeprowadzono cz¢s¢ ankietowa
1 badanie kliniczne, u 57 os6b pobrano do badania $ling i wykonano w niej oznaczenie
pozioméw MUCS5B. Poziom MUC7 oznaczono w 20 prébkach $liny. Liczbe pacjentow,

u ktérych badano poziom mucyn w poszczegdlnych grupach przedstawiono w tabeli 4.
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Tabela 4. Badanie $liny — liczebno$¢ grup

VA L NS/C Grupa
kontrolna
MUC5B 24 14 19 18
MUC7 9 2 9 18

Grupa kontrolna dla oceny biatek §liny liczyta 18 osdb. Wigkszos¢ badanej grupy
stanowily kobiety — 14 o0so6b (77,8%), sredni wiek wynosit 37 lat, przewazalo
wyksztalcenie $rednie — u 12 0sob (66,7%). Zadna z osob nie przyjmowata stale lekow.

(Tabela 5)

Tabela 5. Rozktad plci i wieku w grupie kontrolnej

Plec¢ n (%)
Kobieta 14 (77,8)
Mezczyzna 4(22,2)

Wyksztatcenie n (%)
Srednie 12 (66,7)
wyzsze 6 (33,3)

W calej grupie badanej (119 pacjentow) byto 87 kobiet w wieku od 22 do 82 lat
(Srednia wieku 60,6 lat) i 32 mezczyzn w wieku od 29 do 93 lat ($rednia wieku 57,4).
(Tabela 6)

Kobiety stanowity wigkszo$¢ catej grupy badanej (73,1%), jak rowniez

poszczegolnych grup. (Tabela 7)
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Tabela 6. Charakterystyka wieku z uwzglednienim pfci i grup badanych

Ptec¢ Wiek SD MIN MAX 25Q M 75Q
Sredni
a

M n=32 57,4 14,0 29,0 93,0 47,5 57,0 64,5
K n=87 60,6 12,2 22,0 82,0 55,0 64,0 68,0
Cata grupa badana | 59,8 12,8 22,0 93,0 54,0 62,0 68,0

n=119
Zn=43 53,6 12,9 29,0 77,0 42,5 55,0 62,5
L n=26 59,96 13,7 22,0 78,0 54,0 64,0 67,8
NS/C n=50 65,3 9,35 46,0 93,0 61,0 64,5 69,0

Tabela 7. Rozktad pici pacjentdéw w badanych grupach

Ogétem n= 119 Zn=43 L n=26 NS/C p
n (%) n (%) n (%) n=50
n (%)
Mezczyzni 32(26,9) 13 (30,2) 10(38,5) | 9(18,0) | 0,134
Kobiety 87 (73,1) 43(36,1) 26(21,8) | 50(42,0)

Badane grupy istotnie roznity si¢ Srednig wieku. Pacjenci przyjmujacy leki
nasercowe i/lub obnizajace cisnienie (gr. NS/C) byli istotnie statystycznie starsi od
pacjentow zdrowych (p < 0.001). Nie stwierdzono istotnej réznicy wieku pacjentow

miedzy grupami Z i L (p = 0.079) oraz migdzy L i NSC (p = 0.145). (Tabela 8).
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Tabela 8. Poréwnanie wieku w badanych grupach

Zn=43 L n=26 NS/C n=50 ZvsLvs
Srednia (SD) Srednia (SD) | Srednia (SD) NS/C
p
Wiek (w latach) 53,6 (12,9) 59,96 (13,7) 65,3 (9,4) <0,001

Rozktad wieku w grupie badanej

50

40
30

20

10 II
0-—-.-.-. : I.I

22-31 32-41 42-51 52-61 62-71 72-81 82-91 92-101

Rycina 10. Rozktad wieku w grupie badanej

Najliczniej byta reprezentowana grupa osob w wieku 62-71 lat - 47 pacjentow,

a nastepnie w wieku 52-61 lat —31 pacjentow. W zakresie wieku 22-31 lat oraz powyzej

82 roku zycia znalazto si¢ po 4 pacjentow.

Poziom wyksztatcenia pacjentow przedstawiono w Tabeli 9. W catej grupie

badanej wigkszos¢ posiadata wyksztatcenie Srednie, nastepnie wyksztalcenie wyzsze.

Dotyczyto to zardwno pacjentow przyjmujacych leki, jak i1 zdrowych, ale rdéznice nie

byty istotne statystycznie.

Tabela 9. Dystrybucja wyksztalcenia w badanych grupach

Wyksztatcenie | n (%) Zn=43 L n=26 NS/C n=50 p
n (%) n (%) n (%)
Podstawowe | 8(6,7) 1(2,3) 2 (7,7 5 (10,0) 0,389
Srednie 81 (68,1) 29 (67,4) 16 (61,5) 36 (72,0)
Wyzsze 30 (25,2) 13 (30,2) 8 (30,8) 9 (18,0)
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Czas obecnosci zmian OLP w poszczegolnych grupach przedstawiono
w Tabeli 10. Dla calej grupy badanej $redni czas trwania choroby wynosit
32,5 miesiaca.

W grupie oso6b zdrowych, nieprzyjmujacych lekéw — Z - ten $redni czas wynosit
24,3 miesiaca, leczonych réznymi lekami — L - 28,6 miesi¢cy, a najdtuzszy $redni czas
trwania OLP stwierdzono w grupie pacjentéw leczonych z powodu chorob serca
i nadcisnienia — NS/C - 41,5 miesigca. Analiza pordwnawcza nie wykazata istotnych
statystycznie réznic mi¢dzy badanymi grupami (p=0,188)

Najkrotszy oceniany czas obecnosci zmian OLP w chwili zgloszenia si¢ pacjenta
do naszej poradni to 1 miesigc, natomiat warto$§¢ maksymalna to 240 miesigcy (20 lat).
Cze$¢ z badanych pacjentow chorujacych dluzej byta leczona wczesniej w innych

poradniach.

Tabela 10. Czas trwania choroby w chwili badania w badanych grupach

Czastrwania | min Q1 | median Q3 max | srednia SD p
choroby
(miesigce)
Cata badana 1,0 4,0 12,0 36,0 240 32,5 46,0 | 0,188
grupa n=119
Zn=43 1,0 4,0 11,0 36,0 137 24,3 32,0
L n=26 1,0 3,0 9,0 34,5 240 28,6 49,7
NS/C n=50 1,0 4,5 24,0 48,0 204 41,5 53,1

U wigkszosci badanych pacjentow w chwili pierwszego badania czas obecnosci
zmian OLP byl krotki — od 1 do 10 miesigcy. Mniej liczng grupg byli pacjenci,
u ktorych liszaj ptaski w jamie ustnej wystepowatl od 21 do 30 miesiecy. U nielicznych
0sOb choroba utrzymywata si¢ powyzej 80 miesigcy (1-2 osoby w kazdym przedziale
czasowym). (Rycina 11 i Tabela 11)
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Rycina 11. Dtugo$¢ trwania choroby w w catej grupie badanej

Tabela 11. Czas trwania zmian OLP w jamie ustnej pacjentow bioracych udziat w
badaniu

Czas obecnosci zmian OLP (w miesigcach) Liczba osob

1-10 o1

11-20 14

21-30 18

31-40

41-50

51-60

81-90

91-100

101-110

111-120

131-140

151-160

161-170

201-210

R N R NN N NN O N ©o

231-240
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U wigkszos$ci pacjentow zmiany liszaja ptaskiego wystepowaty tylko w jamie
ustnej (46,2%), w dalszej kolejnosci zaobserwowano wspolistniejace zmiany
paznokciowe, a nastgpnie wspolistniejace zmiany skorne (odpowiednio u 23,5%
i 18,5% badanych).

Tabela 12. Wystgpowanie zmian liszaja ptaskiego poza jamag ustng

Obecnos¢ zmian Ogotem
lisnai . 119 Zn=43 L n=26 NS/C n=50
1szaja poza jam n=
Japosaamd n (%) n (%) n (%) P
ustng n (%)
Brak zmian poza
55 (46,2) 22 (51,2) 13 (50,0) 20 (40,0)
jamgq ustng
Zmiany paznokciowe 28 (23,5) 9 (20,9) 7 (26,9) 12 (24,0)
Zmiany skorne 22 (18,5) 8 (18,6) 5(19,2) 9 (18,0) 0.642
Zmiany '
wieloogniskowe (w
) o 14 (11,8) 4 (9,3) 1(3,8) 9 (18,0)
wielu lokalizacjach
jednoczesnie)

Nie zaobserwowano réznic w wystegpowaniu zmian w innych lokalizacjach
miedzy ocenianymi grupami.

W odniesieniu do natogu palenia papierosoOw, zaobserwowano w calej grupie
badanej istotnie mniejszg liczb¢ 0so6b palacych niz niepalacych 1 zalezno$¢ ta byta
obecna we wszystkich porownywanych grupach. Nikotynizm wystgpowal tylko u 9
pacjentow, w tym u 7 w grupie przyjmujacej leki nasercowe i/lub obnizajace ci$nienie.
(Tabela 13)

Tabela 13. Nikotynizm — poréwnanie mi¢dzy grupami

Z n=43 L n=26 NS/C n=50
n (%) n (%) n (%) P
Nikotynizm ‘ 2 (4,7) ‘ 0 (0) ‘ 7 (14,0) ‘ 0,060
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W Tabeli 14 przedstawiano czestos¢ wystgpowania objawow subiektywnych
w jamie ustnej zglaszanych przez pacjentow w grupach przyjmujacych
1 nieprzyjmujacych lekow.

W grupie Z - pacjentow nieprzyjmujacych lekéw 30,2% osob nie odczuwato
zadnych objawow dodatkowych, natomiast w grupie przyjmujacej leki NS/C bylo
takich osob tylko 16%. Najczgsciej obserwowanym objawem w catej grupie badanych
bylo uczucie pieczenia jamy ustnej wystepujace u 38,7%. Analiza pordwnawcza nie

wykazata istotnych statystycznie roznic miedzy badanymi grupami. (p=0,302).

Tabela 14. Charakterystyka objawow odczuwanych przez pacjentow w badanych

grupach
Ogolem Zn=43 L n=26 NS/C n=50 p
n (%) n (%) n (%) n (%)
Brak objawow 30 (25,2) 13 (30,2) 9 (34,6) 8 (16,0) 0,302
Objawy inne, 38(31,9) 12 (27,9) 7 (26,9) 19 (38,0)
lub wszyskie
obecne
jednoczesnie
Pieczenie 46(38,7) 17 (39,5) 10 (38,5) 19 (38,0)
Suchos¢ 5(4,2) 1(2,3) 0 (0) 4 (8,0)

Probemy ze spozywaniem pokarméw w zwigzku z istniejaca w jamie ustnej
patologia zglosito w calej grupie 62,2% badanych, w tym u 58,1% badanych
nieprzyjmujacych lekow (Z), u 64% osob przyjmujacych leki nasercowe i/lub
obnizajace ci$nienie (NS/C) i u 65,4% przyjmujacych inne leki (L). (Tabela 15) Mi¢dzy

badanymi grupami nie wykazano roznic istotnych statystycznie. (p=0,786).

Tabela 15. Problemy ze spozywaniem pokarméw — porownanie w badanych grupach
Ogolem Zn=43 L n=26 | NS/C n=50
n (%) n (%) n (%) n (%)

Obecnosc¢ problemow z

przyjmowaniem 74(62,2) | 25(58,1) | 17 (65,4) | 32(64,0) 0,786

pokarmow
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Pacjenci pytani o wystepowanie probleméw z wykonywaniem zabiegow

higienicznych w jamie ustnej, w catej grupie w 42,9% potwierdzili ta sugesti¢. Nie

stwierdzono réznic miedzy grupami (Tabela 16).

Tabela 16. Problemy ze higieng jamy ustnej — poréwnanie w badanych grupach

Ogolem Zn=43 L n=26 NS/C p
n (%) n (%) n (%) n=50
n (%)
Obecnos¢ problemow z 51 17 13 21 0,687
higieng jamy ustnej (42,9) (39,5) (50,0) (42,0)

Przed przystgpieniem do badania przedmiotowego poproszono pacjentow o

samooceng¢ higieny jamy ustnej. Zdecydowana wigkszo$¢ pacjentow (77 osob - 69,4%)

ocenita swojg higiene jako bardzo dobra, tendencja ta utrzymywata si¢ we wszystkich

porownywanych grupach. Najwiecej osob oceniajacych swoja higiene jako bardzo

dobrg nalezato do osob zdrowych nieprzyjmujacych lekow — (Z) - 69,8%. (Tabela 17)

Tabela 17. Samoocena higieny jamy ustnej

Samoocena Cata grupa Zn=43 L n=26 NS/C n=50 p
higieny j.u. badana n (%) n (%) n (%)
n=119
Przecigtna/staba | 42 (35,3) 13 (30,2) 10 (38,5) 19 (38,0) | 0,686
Bardzo dobra 77 (69,4) 30 (69,8) 16 (61,5) 31 (62,0)
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4.1.2 Wyniki badania przedmiotowego

W trakcie badania przedmiotowego oceniano higien¢ jamy ustnej wyrazong

wskaznikiem API (%). W Tabeli 18 przedstawiono warto$ci wskaznika API, odchylenie

standardowe (SD), warto$ci minimalne i maksymalne dla poszczegélnych grup. Srednia

warto$¢ wskaznika APl w catej grupie wynosita 29,7%, co zgodnie z przyjetymi

warto$ciami (API 25%-39%) wskazuje na higieng dobra. W grupie pacjentéw zdrowych

(Z) srednia warto§¢ wskaznika oraz jego mediana byly nizsze, co wskazywato na

optymalng higien¢ jamy ustnej. Natomiast w grupach L 1 NS/C wartosci te byly bardzo

zblizone i nieco wyzsze, wskazujace na higieng dobra. Nie wykazano réznic istotnych

statystycznie (Tabela 19).

Tabela 18. Wartos¢ wskaznka API w badanych grupach pacjentow.

Wskaznik API (%) min Q1 median | Q3 | max | srednia | SD
Cata badana grupa n=110 0 7,0 23,0 |4751]100,0( 29,7 |30,0
Zn=41 0 7,0 19,0 |33,0|100,0| 240 |23,6
L n=24 0 8,3 20,0 |50,0|100,0| 332 |34,7
NS/C n=45 0 8,0 26,0 |50,0]100,0| 332 |323
*u 9 0s6b bezzgbnych wskaznik API nie byt oceniany
Tabela 19. Wskaznik API — analiza poréwnawcza w badanych grupach
Wskaznik API Z L NS/C p
n=41 n=24 n=45
0,536

mediana [IQR] ‘ 19,0 [7,0; 33,0] ‘ 20,0 [8,3; 50,0] ‘ 26,0 [8,0; 50,0] ‘
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Srednia liczba zebow w jamie ustnej pacjentéw w badanych grupach réznita sie.
Pacjenci zdrowi (Z) posiadali §rednio 22,5 zeba, natomiast pacjenci z grupy L oraz
NS/C istotnie mniej — odpowiednio 18,5 oraz 17,2 zgba (Tabela 20 i 21). Réznica ta

byla istotna statystycznie (p=0,003). Podobne rdéznice wykazano roéwniez
w wartosciach mediany.
Tabela 20. Liczba zebéw w badanych grupach pacjentow
Liczba zebow min Q1 median Q3 max | srednia | SD
Cata badana grupan=119 | 0 14,0 23,0 26,0 28,0 194 | 9,0
Zn=43 0 22,0 25,0 27,5 28,0 225 | 7,7
L n=26 0 10,5 22,5 26,0 28,0 185 |97
NS/C n=50 0 9,5 20,0 25,0 28,0 172 |91
Tabela 21. Liczba zeboéw — analiza porownawcza
Liczba z¢bow z L NS/C p
n=43 n=26 n=50
(mediana, 25,0 [22,0; 22,5 [10,5; 20,0 [9,5; 25,0] 0,003
[IQR]) 27,5] 26,0]

W catej grupie badanej wigkszos¢ pacjentow — 92 osoby -77,3%, nie posiadata
wypetnien amalgamatowych w jamie ustnej. W grupie pacjentdw nieprzyjmujacych
lekow (Z) takie wypelnienia stwierdzono u 32,6% osob, w grupie L u 30,8% natomiast

w grupie pacjentow przyjmujacych leki NS/C tylko u 10% (p=0,019). (Tabela 22)

Tabela 22. Obecnos¢ wypetnien amalgamatowych w badanych grupach pacjentow

Wypetnienia Ogolem Zn=43 L n=26 NS/C n=50 p
amalgamatowe n (%) n (%) n (%) n (%)
Obecne (%) 27 (22,7) 14 (32,6) 8 (30,8) 5 (10,0) 0,019
Brak (%) 92(77,3) 29 (67,4) 18 (69,2) 45 (90,0)
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Uzupehienia protetyczne czegsciej posiadali pacjenci przyjmujacy leki - grupa L w
porownaniu do grupy pacjentow zdrowych - grupa Z. W grupie pacjentow zdrowych
tylko 18,6% uzytkowalo uzupelniania ruchome, natomiast w grupie pacjentow
przyjmujacych leki NS/C bylo to 34%. Natomiast uzupetnienia state wystgpowaty
najczesciej u pacjentdow zdrowych (37,2%) w porownaniu do grupy L przyjmujacej
rézne leki oraz grupy NS/C (kolejno 19,2% 1 22%). Nie byty to jednak roznice istotne
statystycznie (p=0,132). (Tabela 23)

Tabela 23. Uzytkowanie uzupetien protetycznych w badanych grupach

Ogotem
Z n=43 L n=26 NS/C n=50
" (%) (%) (%)
n (% n (% n (%
n (%)
Brak uzupetnien
protetycznych 49(41,2) 19 (44,2) 12 (46,2) 18 (36,0) p
ruchome (%) 31(26,1) 8 (18,6) 6 (23,1) 17 (34,0)
Ruchome i state
7(5,9) 0 (0) 3(11,5) 4 (8,0) 0,132
(%)
state(%) 32(26,0) 16 (37,2) 5 (19,2) 11 (22,0)
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Do oceny nasilenia odczuwanego przez pacjentow bolu uzyto skali VAS (0-10).
Srednia warto$¢ odczuwanego bolu w catej grupie badanych, grupie pacjentow
zdrowych - Z i przyjmujacych leki — L nie roznita si¢ i byta zblizona — odpowiednio
4,0; 3,8; 3,6, natomiast u pacjentow leczonych NS/C wynosita 4,7 (p=0,6).

(Tabela 24) Nie stwierdzono istotnych réznic w nasileniu bolu migdzy grupami.

Tabela 24. Warto$¢ odczuwanego bolu w skali VAS — poréwnanie pacjentow

zdrowych i przyjmujacych leki.

Skala VAS min Q1 median | Q3 max | srednia | SD
Cata badana grupa n=119 0 0 5,0 6,0 10,0 4.0 3,1
Zn=43 0 0 4,0 6,5 10,0 38 |31
L n=26 0 0 5,0 6,0 10,0 36 |31
NS/C n=50 0 1,0 5,0 6,8 10,0 4,7 3,2
Grupy Zn=43 L n=26 NS/C n=50 p
(median [IQR]) | (median [IQR]) | (median [IQR])
SkalaVAS 4,0 [0; 6,5] 5,0 [0; 6,0] 5,0[1,0; 6,8] 0,6

Na podstawie lokalizacji 1 zakresu zmian oceniano rozlegto$¢ zmian liszaja
plaskiego w jamie ustnej wedlug klasyfikacji Malhotra (wartosci od 0 do 12).
We wszystkich badanych grupach warto$¢ srednia byta zblizona do 3 — ( odpowiednio:
Z-3,3, L-2,8, NS/C 3,2. (Tabela 25). We wszystkich badanych grupach zmiany OLP
byly najczes$niej uogdlnione 1 wystepowaly w wielu lokalizacjach, w drugiej kolejnosci
wystepowaty tylko na blonie $luzowej policzkdéw, najrzadziej wystgpowaly tylko na
jezyku (Tabela 26). Zaréwno rozleglos¢ zmian jak i ich lokalizacje nie wykazywaty

roznic istotnych miedzy grupami.
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Tabela 25. Lokalizacja i zakres zmian liszaja ptaskiego w badanych grupach

Lokalizacja- ) _
) min Q1 median Q3 max | srednia | SD
wynik(0-12)
Cata badana grupa | 1,0 2,0 3,0 4,0 8,0 3,2 1,8
Zn=43 1,0 2,0 3,0 5,0 8,0 33 1,7
L n=26 1,0 2,0 2,0 4,0 7,0 2,8 1,6
NS/C n=50 1,0 2,0 3,0 4,0 8,0 3,2 1,9
Tabela 26. Szczegotowa lokalizacja w poszczegdinych grupach
o ] Ogotem
Lokalizacja zmian - 119 Zn=43 L n=26 NS/C n=50
n=
szczegotowa n (%) n (%) n (%) P
n (%)
ek 6(50) | 1(23 2(7,7) 3(6,0)
- policzki 39 (32,8) 13 (30,2) 12 (46,2) 14 (28,0) | 0,365
- rozne lokalizacje 74 (62,2) 29 (67,4) 12 (46,2) 33 (66,0)

W kazdej z badanych grup oceniano stopiefi zaawansowania choroby w oparciu

o kryteria skali Malhotra. W calej badanej grupie 119 0sob stopien nasilenia I wg skali

Malhotra wysapit u 63,9% badanych, stopien II/III u 36,1%. Stopien I — najmniejszego

nasilenia choroby w grupie pacjentow zdrowych wykazano u 65,1% zdrowych (Z),

w grupie pacjentdéw L u 57,7%, a u przyjmujacych leki NS/Cw najwyzszym odsetku

86%. Nie byly to jednak réznice istotne statystycznie.

Tabela 27. Nasilenie zmian - stopien choroby wedtug Kklasyifkacji Malhotra w

poszczegolnych grupach

Stopien Ogolem Zn=43 L n=26 NS/C n=50
choroby n (%) n (%) n (%) n (%) P
I 76 (63,9) 28 (65,1) 15 (57,7) 43 (86,0) 0.757
/1 43 (36,1) 15 (34,9) 11 (42,3) 17 (34,0
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Oproécz stopnia zaawansowania choroby (I-III), oceniano wyst¢gpowanie lub brak
dodatkowych objawow subiektywnych takich jak bdl i/ lub pieczenie oraz obecnos¢ lub
brak zmian erozyjno-nadzerkowych OLP. Na tej podstawie, w kontynuacji zasad
klasyfikacji Malhotra scharakteryzowano 3 postacie choroby: posta¢ tagodng, postaé
srednio cigzka oraz posta¢ cigzkag w odniesieniu do uzyskanych wartosci ocenianych
parametrow. W calej grupie badanej — 119 os6éb, u prawie potowy pacjentow (49,6%)
stwierdzono posta¢ S$rednio ciezka, w dalszej kolejnosci posta¢ tagodng (35,3%),
a nastepnie posta¢ cigzka (15,1%). Podobny rozklad zauwazono we wszystkich
ocenianych grupach. (Tabela 28)

Posta¢ $rednio cigzka i ciezka byty najczesciej diagnozowane w grupie pacjentow
leczonych NS/C — odpowiednio 52,0% i 22%, a tagodna w grupie osob zdrowych
—Z —39,5%. Roznice te nie byty jednak istotne. Porownujac grupy L i NS/C: w grupie
pacjentow przyjmujacych inne leki (L), ciezka posta¢ stwierdzono tylko u 3,8%,

w grupie chorych na nadcisnienie i/lub choroby serca — az u 22% os6b. (Tabela 28)

Tabela 28. Posta¢ choroby — analiza poréwnawcza mi¢dzy grupami

Ogolem Z n=43 Ln=26 NS/C n=50
n (%) n (%) n (%) n (%) P
Postac
42 (35,3) 17 (39,5) 12 (46,2) 13 (26,0)
tagodna
Postaé
0,182
Srednio 59 (49,6) 20 (46,5) 13 (50,0) 26 (52,0)
ciezka
Postac ciezka | 18 (15,1) 6 (14,0) 1(3,8) 11 (22,0)
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Biorgc pod uwage obecnos¢ lub brak objawow subiektywnych podawanych przez
pacjentow oraz obraz kliniczny, zmian 119 badanych pacjentéw wtaczono do 3 stanow

klinicznych:
e 30 pacjentéw wykazywato stan kliniczny asymptomatyczny;
e 76 pacjentow wykazywato stan kliniczny symptomatyczny;
e 13 pacjentow stan kliniczny erozyjny. (Tabela 29)

Stan kliniczny asymptomatyczny byt najczesciej obserwowany w  grupie
pacjentow leczonych lekami innymi (L) — 34,6%. Stan kliniczny symptomatyczny
wystepowal w podobnej czestosci w badanych grupach: Z: 65,1%, L: 65,4%,
NS/C: 62%. Natomiast stan kliniczny erozyjny wystepowat ze zdecydowana przewaga
w grupie pacjentow NS/C: 16% w stosunku do 10,9 % w catej grupie i do 0% w grupie
pacjentow L. (Tabela 29)

Tabela 29. Stan kliniczny OLP analiza poréwnawcza w badanych grupach

Cala grupa Zn=43 L n=26 NS/C n=50
badana n (%) n (%) n (%)

Stan kliniczny
30 (25,2) 10 (23,3) 9 (34,6) 11 (22,0)
asymptomatyczny

Stan kliniczny
76 (63,9) 28 (65,1) 17 (65,4) 31(62,0) |0,261
symptomatyczny

Stan kliniczny
13 (10,9) 5(11,6) 0 (0) 8 (16,0)

erozyjny
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ANALIZA JEDNOCZYNNIKOWA - SKALA VAS vs inne zmienne

Analiza jednoczynnikowa wykazala istotng statystycznie zalezno$¢ miedzy
ciezkoscig przebiegu choroby a skalg VAS: wartos$¢ tej skali w postaci tagodnej byta
istotnie nizsza niz w postaciach o ci¢zszym przebiegu (p < 0,001 dla r6znicy miedzy
przebiegiem tagodnym a $rednio cigzkim, p < 0,001 dla réznicy miedzy przebiegiem
fagodnym a cigzkim, brak istotnej roéznicy migdzy przebiegiem $rednio cigzkim a

cigzkim (p = 0,616)). (Tabela 30)

Tabela 30. Analiza jednoczynnikowa zalezno$ci migdzy cigzkoscig przebiegu choroby
a skalg VAS

Postac Postac
Postac
tagodna Srednio- p
ciezka (3)
1) ciezka (2)
Skala VAS 0 5,0 55
) 1vs 2 vs 3<0,001
(median[IQR]) | To: 3,75] [4,5; 7,0] [3,3; 8,0]

Wartos¢ skali VAS wykazywala istotng zalezno$¢ rowniez z objawami
subiektywnymi klinicznymi choroby. W stanie klinicznym asymptomatycznym byla
istotnie nizsza niz w pozostalych postaciach (p = 0,009 dla r6znicy mig¢dzy stanem
asymptomatycznym a symptomatycznym, oraz p = 0,002 dla réznicy miedzy stanem
asymptomatycznym a erozyjnym). Nie stwierdzono istotnej roznicy miedzy stanem

symptomatycznym a erozyjnym (p = 0,808)). (Tabela 31)
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Tabela 31. Analiza jednoczynnikowa zaleznosci mig¢dzy stanem klinicznym OLP

a skalg VAS

Stan kliniczny Stan kliniczny Stan

asymptomatyczny | Symptomatyczny | kliniczny p

1) ) erozyjny (3)

1vs2vs3
<0.001
1vs2
Skala VAS p=0,009
0[0; 0] 5,01[4,0;7,0] |5,0[4,0;8,0]
(median [IQR]) 1vs3
p=0,002
2vs3
p=0,808

Skala VAS istotnie korelowala takze z czasem trwania choroby i dluzszy jej

przebieg wigzat si¢ istotnie z wyzszg warto$cig skali bolu VAS. (Tabela 32)

Tabela 32. Korelacja migdzy czasem trwania choroby a skala VAS — wspotczynnik
korelacji Spearmana.

rho p

0,28 0,002

Przy ustalonych pozostatych zmiennych stan kliniczny byt istotnie zwigzany ze
skala VAS. W porownaniu ze stanem klinicznym asymptomatycznym, w stanie
symptomatycznym oczekujemy $rednio o 4,74, a w stanie erozyjnym o 4,15 punktu
wyzsza warto$¢ w skali VAS. (Tabela 33).
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Tabela 33. Analiza wicloczynnikowa wybranych zmiennych ze skalg VAS

Zmienna Wspotczynnik SE p

(Intercept) -0,40 0,48 0,415

Log (Dtugosé trwania choroby) 0,14 0,15 0,346
Stopien choroby I1/11 0,30 0,45 0,510
Posta¢ choroby Srednio-cigzka 0,59 0,58 0,319
Postaé choroby ciezka 1,04 1,17 0,375
Stan kliniczny symptomatyczny 4,74 0,63 <0.001
Stan kliniczny erozyjny 4,15 1,34 0,002
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ANALIZA JEDNOCZYNNIKOWA - Dlugos¢ trwania choroby vs inne zmienne

Dhugo$¢ trwania zmian OLP istotnie korelowala z objawami subiektywnymi
1 klinicznymi choroby. Czas obecnosci zmian liszaja w stanie asymptomatycznym byt
istotnie krotszy w porownaniu z pozostatymi ( p < 0.001 miedzy stanem
asymptomatycznym a symptomatycznym, p < 0.001 dla réznicy migdzy stanem
asymptomatycznym a erozyjnym, brak istotnej rdéznicy miedzy stanem

symptomatycznym a erozyjnym (p = 0.075)). (Tabela 34)

Tabela 34. Analiza jednoczynnikowa zaleznoSci dlugos$ci trwania choroby

w powigzaniu z objawami subiektywnymi i klinicznymi

Stan kliniczny Stan kliniczny Stan 5
asymptomatyczny | symptomatyczny |  Kliniczny
. 1/2/3
(1) ) erozyjny (3)
Dtugos¢ trwania choroby
) 48,0 [16,0;
(median [IQR]) 4,0 [2,0; 21,0] 18,0 [5,8; 36,0]
96,0] 0,001
(w miesigcach)

W  poréwnaniu z stanem klinicznym asymptomatycznym, w stanie
symptomatycznym oczekujemy $rednio o 0,97 miesigca dtuzej trwajacej choroby,

a w postaci erozyjnej o 2,23 miesigca dtuzej trwajacej choroby. (Tabela 35)
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Tabela 35. Analiza wieloczynnikowa wybranych zmiennych z dtugos$cig trwania

choroby
Zmienna Wspotczynnik SE p
(Intercept) 1,81 0,26 | <0,001
Stopien choroby Il/II] 0,15 0,29 0,602
Ciezkos¢ przebiegu choroby srednio ciezka -0,08 0,37 0,834
Ciegzkosc przebiegu choroby ciezka -0,67 0,75 | 0,368
Stan kliniczny symptomatyczny 0,97 0,39 | 0,014
Stan kliniczny erozyjny 2,23 0,83 | 0,008
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4.1.3. Wyniki badania poziomu mucyn w S$linie z wykorzystaniem ELISA

Warto$ci pozioméw badanych mucyn w $linie: MUC 5B 1 MUC 7 oraz wartos$ci

pH w grupie osob z OLP porownano z wynikami grupy kontrolnej. Poziomy obu

badanych bialek byty wyzsze w grupie badanej i byla to roznica istotna statystycznie

(p<0,001, p=0,011). Réwniez $rednia wartos¢ pH w grupie badanej byta nieznacznie

wyzsza w porownaniu do kontrolnej. (Tabela 36)

Tabela 36. Porownanie wartosci stgzenia mucyn i pH w grupie badanej i kontrolnej

Grupa badana Grupa kontrolna p
MUC 5B (median 3422,3 [1498,2; 340,9 [212,6; .
< k)
[IQR]) ng/ml 6575,8] 388,3]
MUC 7 (median 725,3 [326,8; 152,0 [141,0; e
[IQR]) ng/ml 1235,5] 160,0] '
wartos¢ pH (mean
6,9 (0,5) 6,8 (0,2) 0,508
(SD))

Stwierdzono réznice stgzen badanych mucyn w powigzaniu z plcig. Mediana

poziomu MUC 5B byta wyzsza u me¢zczyzn w poréwnaniu do kobiet (odpowiednio:

3430,7 1 2740,6). Z kolei warto§¢ mediany MUC7 byta wyzsza u kobiet 1 wynosita

847,5, u mezczyzn natomiast 388,1. Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie

(Tabela 37).

Tabela 37. Poziom mucyn w zaleznosci od ptci w grupie badanej

Kobiety Mezczyzni p
MUC 5B (median 2740,6 [1483,7; 3430,7 [1587,9; 0,536
[IQR]) ng/ml 7650,9] 4000,0]
MUC 7 (median 847,5 [406,1; 388,1 [295,6; 0,538
[IQR]) ng/ml 1235,5] 1317,0]
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Poziom mucyny 5B byl najwyzszy w grupie pacjentow przyjmujacych rozne leki

—4037,7, nastgpnie w grupie Z — 3464,9 i najnizszy w grupie leczonej z powodu choréb

serca i/lub nadcis$nienia — 2000,0. Z kolei poziom mucyny 7 byl najwyzszy w grupie

pacjentow przyjmujacych leki nasercowe/obnizajgce cisnienie, nastgpnie w grupie osob

Z 1 w koncu w grupie 0sob przyjmujacych inne leki, a srednie poziomy biatka w tych

grupach wynosity odpowiednio: 916,0 ng/ml, 522,8 ng/ml oraz 387,7 ng/ml. Roznice te

nie byly istotne statystycznie (Tabela 38).

Tabela 38. Poziom mucyn $linowych w badanych grupach

VA L NS/C p
MUC 5B (median 3464,9 [1493,4; 4037,7 [1738,9; 2000,0[1323,4; 0336
[IQR]) ng/ml 5818,7] 8800,0] 4310,6] ’
MUC 7 (median 916,0[422,6;
552,8 [353,6; 916,0] | 386,7 [244,3; 529,2] 0,331
[IQR]) ng/ml 2031,2]

Stezenie mucyny 7 u osob zglaszajacych problem z przyjmowaniem pokarméw

byt istotnie statystycznie nizszy. Natomiast dla poziomu MUCS5B nie zaobserwowano

istotnych roznic (Tabela 39).

Tabela 39. Poziom mucyn $linowych w powiazaniu z problem z przyjmowaniem

pokarmow
Obecnosé
Brak problemow
problemow p

MUC 5B (median 2029,5 [1764,5; 4000,0 [1448,5; 0.695

[IQR]) ng/ml 3685,8] 6625,7] ’
MUC 7 (median 985,3 [854,9;

388,1 [200,2; 813,3] 0,013
[IQR]) ng/ml 2523,4]

W ocenie powigzania poziomu mucyny 5B z higieng jamy ustnej stwierdzono jej

istotnie nizszy poziom u pacjentéw okreslacych swoja higieng jako przecigtng lub staba.
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Potwierdza to rowniez warto$¢ ujemna wspoétczynnika korelacji Spearana poziomu
MUCSB i poziomu higieny jamy ustnej ocenianej wskaznikiem API. Wynosit on -0,37,
czyli gorsza higiena jamy ustnej wigzala si¢ z nizszym stezeniem mucyny MUCS5B
(Tabela 41).

Poziom MUC7 byt réwniez nizszy w grupie osob oceniajacych swoja higieng jako
przecietng — stabg w poréwnaniu do grupy z dobra oceng higieny, ale rdznica nie byta

istotna statystycznie (Tab. 40).

Tabela 40. Poziom mucyn $linowych a samoocena poziomu higieny

Bardzo dobra Przecietna/staba
P
MUC 5B (median 4127,9 [1548,1; 1971,2 [1493,4; -
[IQR]) ng/ml 8800,0] 3517,8] ’
MUC 7 (median 916,0 [433,0; 612,2 [241,3; 0643
[IQR]) ng/ml 1235,5] 1194,8] ’
Tabela 41. Korelacje migdzy wskaznikiem API a poziomem mucyn
‘ MUC 7 rho ‘ MUC 5B rho ‘ MUC 7 p ‘ MUC 5B p
0,007

API1(%) ‘ 0 ‘ -0,37 ‘ 0,998 ‘

Ocena zalezno$ci poziomu mucyn w powigzaniu z lokalizacja zmian liszaja
plaskiego w jamie ustnej wykazata, ze najwyzsze stezenie MUC 5B byto powigzane ze

zmianami na j¢zyku, natomiast MUC 7 na policzkach (Tabela 42).
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Tabela 42. Poziom mucyn $linowych a lokalizacja zmian

Jezyk Policzki kilka lokalizacji
p
MUC 5B
) 6625,7 [3816,7; | 2000,0 [1530,8; | 3464,9 [1536.9;
(median [IQR]) 0,321
7712,9] 4600,0] 6319,3]
ng/mi
MUC 7 (median 916,0 [453,2; 671,6 [246,2;
NA [NA; NA] 0,720
[1QR]) ng/ml 3015,6] 916,0]

Poziom mucyn réznit si¢ rowniez w zaleznosci od stopnia zaawansowania zmian

liszaja plaskiego (I-III), 1 byl wyzszy dla obu biatek w stopniu I w poréwnaniu dla

poziomow w stopiniu II /III (facznie ze wzgledu na ich matg liczebnos¢). Dla MUC7

byta to réznica istotna. (Tabela 43).

Tabela 43. Poziom mucyn a stopien choroby (zasieg i rozleglos¢)

I /11
P
n=37 n=20
MUC 5B (median 3499,1 [1627,6; 2023.00 [1118,1; 0.406
[IQR]) ng/ml 6625,7] 5806,2] ’
MUC 7 (median 916,0 [453,2;
422,6 [226,4; 459,4] 0,073
[IQR]) ng/ml 1785,3]

Poziom MUC 5B byl najnizszy w ci¢zkiej postaci choroby w poréwnaniu do

nieco wyzszego w postaci postaci tagodnej 1 1 jeszcze wyzszego w postaci Srednio

cigzkiej. Poziom mucyny 7 jednoznacznie wskazywat tendencje spadkowa wraz

z nasilaniem si¢ cigzkosci choroby i byl najnizszy w postaci cigzkiej- erozyjnej liszaja
ptaskiego (Tabela 45).
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Tabela 45. Poziom mucyn $linowych w powigzaniu z postacig OLP

Postac tagodna Postac Postaé ciezka
Srednio- ciezka p
MUC 5B (median 2029,5 [1496,2; 3654,6 [1640,4; | 1969,3 [1423,2; 0.482
[1QR]) ng/ml 7621,6] 6600,8] 4000,0]
MUC 7 (median 916,0 [641,9; 687,7 [195,3; 334,4 [215,1;
[1QR]) ng/ml 1239,1] 2333,7] 511,7] 0,238

Z kolei w ocenie stanu klinicznego OLP w powigzaniu z poziomem MUC 5B byt

on najnizszy w stanie klinicznym bezobjawowym, wyzszy w stanie kilincznym

erozyjnym i najwyzszy w w stanie symptomatycznym, ale réznice mi¢dzy grupami nie

byly istotne. Z kolei stgzenie mucyny 7 byto rowniez najnizsze w postaci erozynej,

nieco wyzsze w postaci bezobjawowej 1 najwyzsze w postaci objawowej — bolowej ale

bez zmian erozyjnych. (Tabela 46).

Tabela 46. Poziom mucyn §linowych w powiazaniu z stanem klinicznym OLP

OLP- stan OLP- stan OLP stan
kliniczny kliniczny kliniczny
asymptomatyczny | symptomatyczny erozyjny P
MUC 5B (median 1934,5 [835,6; 3499,1 [1710,0; | 2971,2[1609,2; 0.760
[IQR]) ng/ml 8800,0] 6296,2] 4000,0]
MUC 7 (median 793,8 [582,5; 916,0 [258,2; 334,4[215,1; | 0,277
[IQR]) ng/ml 1573,3] 1597,3] 511,7]
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4.1.4. Wyniki elektroforezy SDS-PAGE §liny

Przed wykonaniem oznaczen przeprowadzono pomiar biatka catkowitego w

probkach $liny, ktéra miata zosta¢ poddana procedurze SDS-PAGE. Oznaczenie

wykonano z wykorzystaniem jednokanatowego spektrofotometru mikroptytkowego

0 zakresie 200-999nm firmy EPOCH (Tabela 47).

Tabela 47. Przedstawienie st¢zen biatka catkowitego w $linie wykonane 2z

wykorzystaniem aparatu EPOCH

Przeliczenie stezen po

Rodzaj probki Odczyt z
Sliny 595 aparatu uwzg.le;finien.iu Jednostka
rozcienczenia
* 1,639 0,684 1,368 mg/ml
1,538 0,571 1,142 mg/ml
1,331 0,334 0,668 mg/ml
1,313 0,309 0,618 mg/ml
1,185 0,162 0,324 mg/ml
1,248 0,223 0,446 mg/ml
1,737 1,149 2,298 mg/ml
1,708 0,994 1,988 mg/ml
1,814 1,273 1,264 mg/ml
1,505 0,533 1,066 mg/ml
1,379 0,391 0,782 mg/ml
1,294 0,285 0,57 mg/ml
1,639 0,684 1,368 mg/ml
1,911 1,989 5,476 mg/ml
1,528 0,559 1,118 mg/ml
1,778 1,371 2,742 mg/ml
1,752 1,233 2,466 mg/ml
xx 1,239 0,21 0,42 mg/ml
1,651 0,697 1,394 mg/ml
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1,695 0,928 1,856 mg/ml
0,938 0,078 0,156 mg/ml
1,391 0,405 0,81 mg/ml
1,831 1,674 2,232 mg/mi
1,881 2,856 3,808 mg/ml
1,75 1,219 2,438 mg/ml
1,542 0,575 1,15 mg/ml
1,305 0,299 0,598 mg/ml
1,597 0,636 1,272 mg/ml
1,967 2,715 3,62 mg/ml
1,864 0,897 1,196 mg/ml
1,731 1,121 2,242 mg/ml
1,775 1,182 1,576 mg/ml
1,901 0,603 0,804 mg/ml
1,783 1,396 2,792 mg/ml
1,667 0,777 1,554 mg/ml
1,594 0,633 1,266 mg/ml
1,43 0,448 0,896 mg/ml
1,816 0,528 0,704 mg/ml
1,589 0,627 1,254 mg/ml
1,734 1,136 2,272 mg/ml
1,861 0,966 1,288 mg/ml
1,556 0,591 1,182 mg/ml
1,805 1,383 1,844 mg/ml
1,835 0,528 0,704 mg/ml
1,801 0,627 0,836 mg/ml
1,956 0,87 1,16 mg/ml
1,469 0,492 0,984 mg/ml
1,795 0,999 1,332 mg/ml
1,734 1,137 2,274 mg/ml
1,539 0,572 1,144 mg/ml
1,982 0,477 0,636 mg/ml
1,712 1,018 2,036 mg/ml
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1,794 0,459 0,612 mg/mi
1,777 1,367 2,734 mg/ml
1,844 0,549 0,732 mg/ml
1,665 0,765 1,53 mg/mi
1,853 1,155 1,54 mg/mi
1,824 1,701 2,268 mg/ml
1,969 0,477 0,636 mg/ml
1,673 0,808 1,616 mg/ml
0,963 0,081 0,162 mg/ml
0,477 0,028 0,056 mg/ml
0,827 0,067 0,134 mg/ml
1,091 0,118 0,236 mg/ml
1,95 0,789 1,052 mg/ml
1,65 0,696 1,392 mg/ml
1,609 0,65 1,3 mg/ml
1,516 0,546 1,092 mg/ml
1,702 0,966 1,932 mg/ml
1,625 0,669 1,338 mg/ml

Legenda: *kolorem niebieskim oznaczono wyniki parametrow uzyskanych w grupie

kontrolnej, ** kolorem zo6ttym oznaczono wyniki biatka catkowitego w grupie badane;.

Badanie w kierunku elektroforezy akrylamidowej biatek z wykorzystaniem
procedury SDS-PAGE wykonano u 75 pacjentow wiaczonych do niniejszego badania.
Ze wzgledu na wystepujaCy u czgsci pacjentow niski poziom wydzielania $liny
uzyskane objetosci pobranej sliny w czesci przypadkow okazaly si¢ niewystarczajgce
do wykonania przewidzianego w rozprawie doktorskiej szeregu badan. Jako drabinki
(markera) wielko$ci uzyto Precision Plus Protein™ All Blue Prestained Protein

Standards firmy Biorad. Wyniki przedstawiono na rycinach umieszczonych ponize;j.
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250 kD ——
150kD —

100 kD ——
7SkD ——
S50kD —

37kD —

25kD ——
20kD
15kD — |

Rycina 12. Marker masy bialek, probki $liny pacjentow zanonimizowane do
numerow z tabeli 47: 9, 17, 15, 86, 97, 78, 44, 8, 68, 64, 61, 101, 103, 18. Wynik
wykonany za pomocg zestawu do analizy Mini-PROTEAN TGX Stain-Free™ firmy
Biorad w Pracowni Naukowej Badan Biologii Molekularnej (PNBBM) UMED

Wroctaw.
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250 kD ——
150 kD —

100 kD ——
TSkD —

S50kD —

37kD ——

25kD —

1I5SkD ——
10 kD —

Rycina 13. Marker masy biatek, probki $liny pacjentdw zanonimizowane do numeracji:
1,3,4,5,6,7, 11, 12, 13, 14, 16, 21, 28, marker masy biatek. Wynik wykonany za
pomoca komercyjnego zestawu do analizy Mini-PROTEAN TGX Stain-Free™ firmy
Biorad w PNBBM UMED Wroctaw.
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250 kD ——
150 kD —

100 kD ——
TSkD —

S0kKkD —

25kD ——

20kD

1I5kD ——
10 kD —

Rycina 14. Marker masy biatek, probki $liny pacjentow zanonimizowane do numeracji:
32, 49, 53, 60, 65, 66, 67, 77, 80, 70, 71, 79, 18. Wynik wykonany za pomoca
komercyjnego zestawu do analizy Mini-PROTEAN TGX Stain-Free™ firmy Biorad w
PNBBM UMED Wroctaw.
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250 kD ——
150kD —

100 kD ——
7SkD ——

S0kD —

25kD —

Rycina 15. Marker masy biatek, probki §liny pacjentdéw zanonimizowane do numeracji:
2, 10, 84, 49, 58, 59, 69. Wynik wykonany za pomoca komercyjnego zestawu do
analizy w Zaktadzie Mikrobiologii, Wydzialu Nauk Biologicznych Uniwersytetu

Wroctawskiego.
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250 kD ——
1S0kD —

100 kD ——
TSkKD ——

S50kD —

25kD —

Rycina 16. Marker masy bialek, probki $liny pacjentow zanonimizowane do numeracji:
83, 82, 77, 75, 74, 73, 72, Marker masy biatek. Wynik wykonany za pomoca
komercyjnego zestawu do analizy w Zakladzie Mikrobiologii, Wydziatlu Nauk

Biologicznych Uniwersytetu Wroctawskiego.
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250 kD
150 kD

100 kD
75 kD

25kD

Rycina 17. Marker masy bialek, probki $liny pacjentow zanonimizowane do numeracji:
87, 88, 91, 92, 93, 94, 95. Wynik wykonany za pomoca komercyjnego zestawu do

analizy w Zakladzie Mikrobiologii, Wydzialu Nauk Biologicznych Uniwersytetu
Wroctawskiego.
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250 kD ——
150kD —

100 kD ——
TSkKkD —

25kD —

Rycina 18. Marker masy bialek, probki $liny pacjentow zanonimizowane do numeracji:
119, 118, 117, 116, 115; marker masy biatek. Wynik wykonany za pomoca
komercyjnego zestawu do analizy w Zakladzie Mikrobiologii, Wydziatlu Nauk
Biologicznych Uniwersytetu Wroctawskiego.
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250 kD ——
150kD —

100 kD ——
75kD ——

25kD —

Rycina 19. Marker masy bialek, probki $liny pacjentow zanonimizowane do numeracji:
106, 108, 109, 110, 111, 112, 113. Wynik wykonany za pomocg komercyjnego zestawu
do analizy w Zakladzie Mikrobiologii, Wydzialu Nauk Biologicznych Uniwersytetu

Wroctawskiego.

Na przedstawionych powyzej rycinach zaobserwowano indywidualne roznice
makroskopowe parametrow oznaczanych biatek $liny pomiedzy pacjentami w zakresie
od >250 kD do <10 kD. Poszczegdlne probki z obu grup wykazywaly zmiennosé
prazkow o niskiej masie czasteczkowej. Dzigki wykorzystaniu roznych typow zeli
akrylamidowych (15% 1 10%) i uzyskanych na nich wynikach, wysunigto wniosek
o konieczno$ci wykorzystywania do analizy $liny zeli akrylamidowych o stezeniu
wyzszym niz 10% celem uwidocznienia prazkow o niskiej masie. W wyniku powyzej
przedstawionego jako$ciowego procesu analizy probek badanych pacjentow z Lichen
planus w porownaniu do grupy badanej, wykazano rowniez zblizony uktad prazkéw
w obu grupach. Dalsze badania z wykorzystaniem szczegoétowych metod analizy
poszczegdlnych prazkéw (reakcje ze specyficznymi przeciwciatami, Western Blot,
spektrometria mas) moga zosta¢ wykonane, aby dokona¢ analizy szczegotowej

uzyskanych danych.
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5. DYSKUSJA

Liszaj ptlaski jest przewlekla, niezakazng choroba skory i blon Sluzowych
0 charakterystycznych objawach Kklinicznych. (3,6) Etiologia choroby jest wcigz
niejasna 1 skomplikowana, jednak stan ogdlny pacjenta bez watpienia ma duze
znaczenie kliniczne w przebiegu liszaja plaskiego. Wielu autorow zwraca uwagg na
fakt, ze jama ustna jest zwierciadtem chordb ogdlnoustrojowych, a manifestacje ustne
choroby ogolnoustrojowej moga stuzy¢ jako wstepna wskazéwka w diagnozie
1 postepowaniu w pierwotnej patologii systemowej. W Swietle aktualnej wiedzy wiele
czynnikow, zardwno miejscowych, jak 1 ogdélnych, m.in. bodzce psychiczne,
metaboliczne czy infekcyjne moga wywota¢ w obrebie skory i btony $luzowej ekspresje
nowych antygentow i zapoczatkowaé procesy immunologiczne.(8) Ponadto analiza
literatury potwierdza, ze liszaj plaski czgsto wspotwystepuje z chorobami o podtozu
autoimmunologicznym, jak: cukrzyca, miastenia, tysienie plackowate, niedoczynnos¢
tarczycy, toczen rumieniowaty. (4,10) W pracy Lauritano i wsp. (5) choroby ogolne
takie jak: nadci$nienie, cukrzyca, zapalenie watroby B i C, zapalenie tarczycy, depresja
1 zaburzenia lgkowe wystepuja czesciej u pacjentdw z ustng postacig liszaja plaskiego
niz w populacji ogolnej. Zdecydowana wigkszo$¢ pacjentow (39-44,8%) chorowala na
nadci$nienie tetnicze, co pokrywa si¢ tez z obserwacjami innych badaczy. (5,104)

Wplyw stanu ogdlnego pacjenta na objawy kliniczne liszaja ptaskiego to temat
interesujacy wielu badaczy. Szczegolnie zbadany jest zwigzek migdzy nadcis$nieniem
a liszajem plaskiem, ktory zostal po raz pierwszy zauwazony przez Grinspana (24,25)
ze wzgledu na podobng patogeneze obu jednostek chorobowych. Istota mechanizmu
nadci$nienia tetnicznego jest reakcja zapalna na neoantygeny, powstajace wskutek
stresu oksydacyjnego. Nastgpnie neoantygeny prowadza do aktywacji limfocytow T,
nadprodukcji cytokin prozapalnych (zwlaszcza IL-6, IL-17 | TNF-alfa) i rozwoju
nadcis$nienia te¢tniczego. (24). Wykazano réwniez inng zaleznos¢. W badaniach Daye
1 wsp. z 2020r. stwierdzono, ze wystgpowanie zespotu metabolicznego (wigzacego si¢
z otyloscia brzuszng, dyslipidemia, nietolerancja glukozy lub cukrzyca oraz
nadci$nieniem tetniczym) w grupie osoéb ze zmianami liszaja plaskiego bylo istotnie
wyzsze niz w grupie kontrolne;j.(105)

W celu zbadania powigzan miedzy stanem ogoélnym pacjentow ze zmianami
liszaja ptaskiego w jamie ustnej, przyjmowanymi lekami oraz objawami subiektywnymi

1 klinicznymi a takze profilem proteinowym S§liny cata badang grupe 119 osob
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podzielono na trzy grupy: pacjentow zdrowych, nie przyjmujacych lekéw (Z),
pacjentow przyjmujacych leki nasercowe i/lub obnizajace ci$nienie (NS/C) oraz
pacjentow przyjmujacych inne leki: m.in. przeciwzapalne, antyhistaminowe,
antydepresanty, hormony tarczycy.

Zarowno w przypadku pacjentow przyjmujacych leki nasercowe i obnizajace
cisnienie, jak 1 w przypadku pacjentéw przyjmujacych inne leki, mogly wystepowaé
treakcje typu zmian lichenoidalnych. Opisano powigzanie ustnych zmian
lichenoidalnych z przyjmowaniem wiclu lekow, m.in. ibuprofenu, inhibitorow-ACE,
beta-blokerow czy furosemidu.(11,14,32) Zmiany lichenoidalne sg wynikiem
nadwrazliwosci komodrkowej typu IV, ustepuja zwykle po wycofaniu Ileku
przyczynowego. Jednak niezwykle trudno jest ustali¢, zarowno w badaniu klinicznym
jak 1 histopatologicznym, powigzanie stosowanego leku z wystepowaniem zmian.
Te dzialania uboczne moga pojawi¢ si¢ nawet po kilku latach leczenia danym
preparatem. Jednak niewiele jest jednoznacznych opisow lekow w literaturze, ktorych
przyjmowanie wigze si¢ z obecnoscig zmian lichenoidalnych. Z kolei konwersja
stosowanego leku na inny, moze nie zawsze by¢ korzystna w leczeniu choroby
podstawowej.

Autorzy sa zgodni, ze liszaj ptaski czgsciej wystepuje u kobiet, w stosunku do
mezezyzn 1,4: do 1. (1,42,52) Réwniez w przeprowadzonych badaniach wilasnych
kobiety stanowily znaczaca wiekszos$¢ grupy badanej — 87 oso6b wsrdd 119 (73,1%),
a takze poszczeg6lnych badanych grup.

Chociaz doktadna czestos¢ wystepowania OLP nie jest znana, ocenia si¢, ja
miedzy 0,1 a 1,2% w populacji. Dzieci stanowia jedynie 1-4% pacjentéw z OLP,
a obraz kliniczny zmian jest czesto nietypowy. (1,4,6) W badaniu retrospektywnym
z 2017r. przeprowadzonym przez Cascone i wsp. opisano 8 przypadkow liszaja
ptaskiego w jamie ustnej u pacjentow ponizej 18 rz. Autorzy podaja, ze zmiany OLP
u dzieci wystepuja z czestotliwoscig 0,03%, sa czesciej zlokalizowane na jezyku
(6/8 przypadkow) niz na policzkach. (106) Ponadto udokumentowano dziecigcg postac
LP jako powiklanie szczepienia przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B
(HBV), w ktorym rekombinowane proteiny szczepionki - a konkretnie wirusowy epitop
S - moga wywotywaé komoérkowa odpowiedz autoimmunologiczng skierowang
przeciwko keratynocytom. (106) W przytoczonym badaniu u wigkszosci pacjentow

wystepowata dodatkowa choroba autoimmunologiczna (7/8 przypadkow). (106)
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Wedtug pismiennictwa liszaj plaski pojawia si¢ na ogédt u pacjentéw w wieku
migdzy 30. a 60. rokiem zycia. W badaniu wiasnym $rednia wieku pacjentéw wynosita
59,8 lat. Srednia ta w grupie kobiet byla nieco wyzsza i wynosita 60,6 lat, natomiat
grupa me¢zczyzn byla nieistotnie mtodsza - ze $rednig wieku 57,4 czyli nizszg o niecate
4 lata. Najliczniej reprezentowana byh pacjenci w wieku 52-61 lat, najmniej byto
pacjentow powyzej 82 roku zycia (4 osoby). Nie byto zadnego przypadku OLP ponizej
22 roku zycia.

Pacjenci przyjmujacy leki nasercowe i/lub obnizajace cisnienic (NS/C) byli
istotnie statystycznie starsi — o Sredniej wieku 65,3 lat w porownaniu z pacjentami bez
leczonych schorzen ogoélnych (Z).

Stan taki moze by¢ zwigzany z faktem, ze w wigkszos$ci populacji ryzyko chordb
sercowo-naczyniowych wzrasta gwattownie wraz z wiekiem. Proces starzenia si¢ ma
niezaprzeczalny wptyw na strukture i funkcje¢ uktadu sercowo-naczyniowego. U o0sob
w podesztym wieku wystepuje takze wigksze prawdopodobienstwo wystepowania
innych choréb wspotistniejacych.(107) W badaniach Vallée i wsp. czestosé
wystepowania nadcis$nienia tetniczego wynosita 31,3% wsrdd pacjentow migdzy
18 a 72 rokiem zycia, i wzrastata wraz z wiekiem, osiagajac 68,8% populacji w wieku
65-74 lat, co jest zgodne ze $rednig wieku w grupie osob leczonych z powodu choréb
serca lub nadci$nienia tetniczego stwierdzong w badaniach wtasnych. (108)

W catej badanej grupie wigkszos¢ pacjentow posiadata wyksztalcenie wyzsze,
w drugiej kolejnosci $rednie. Mozna przypuszczaé, ze wyzsze wyksztalcenie wigze si¢
Z wyzszym poziomem stresu odczuwanego w zyciu codziennym, a stres jest istotnym
czynnikiem etiologicznym OLP.(7) Podobny rozktad wystgpit we wszystkich badanych
grupach.

Ocena psychologiczna przy uzyciu DASS-42 w badaniu Kalkur i wsp. z 2015r.
pokazalta, ze u pacjentow z liszajem plaskim czestosciej wystgpowaly elementy
wspotchorobowosci psychiatrycznej, takie jak depresja, lek 1 stres w poréwnaniu
z grupa kontrolng. (7) Badania sugeruja ponadto, ze nasilony stres emocjonalny jest
prawdopodobnym czynnikiem przejscia formy siateczkowej OLP w erozyjna (3,13)

Liszaj ptaski jest choroba przewlekta charakteryzujaca si¢ okresami zaostrzen
i remisji zmian wraz z wycofywaniem si¢ objawow klinicznych. (4,6). Wedtug
literatury pacjenci czesto wigzg wystgpienie 1 nasilenie objawow z podwyzszonym
poziomem stresu. (74) Badania Lakshmi i wsp. (74) sa zbiezne z wynikami wigkszosci

autorow, wykazujac pozytywny zwiazek miedzy wysokim poziomem kortyzolu,
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zwanego ,hormonem stresu” w $linie a poziomem Igku u pacjentow z OLP, co
sugeruje, ze leczenie psychiatryczne wraz z tradycyjnym leczeniem moze by¢ skuteczne
W zmniejszaniu rozmiaru zmian. (74)

W badaniach wtasnych w przeprowadzonej ocenie $redni czas trwania choroby
wynosit 32,5 miesigca 1 byl najdluzszy w grupie pacjentdow przyjmujacych leki
NS/C — 41,5 miesigca, byt o 9 miesiccy dluzszy od $redniej dla calej grupy.
W badaniach pacjentow wloskich (Lauritano i wsp.) czas trwania zmian w OLP wynosit
znacznie wigcej - 65 miesiecy, bez istotnych roznic (p > 0,05) miedzy mezczyznami
(62,7) 1 kobietami (67,4). U 44,8% (39 pacjentow) wystepowato nadci$nienie tetnicze,
jednak nie podano S$redniego wieku ani czasu trwania choroby dla tej grupy. (5)
W badaniach Radwan-Oczko i wsp. §redni czas trwania choroby wynosit 33 miesigce
(od 3 do 186 miesigcy) i pokrywat si¢ z obserwacjami wtasnymi. (4)

U wigkszosci pacjentow w badaniach wlasnych zmiany liszaja ptaskiego
wystepowaty tylko w jamie ustnej (46,2%), w dalszej koleno$ci zaobserwowano zmiany
paznokciowe 1 skorne (23,5% 1 18,5%). Nie wykazano istotnych réznic w badanych
grupach.

Zmiany paznokciowe charakteryzowaty sie¢ gléwnie zcienczeniem lub
wystepowaniem rowkow w plytce paznokciowej. Zmiany skorne natomiast
wystepowaly m.in. na nadgarstkach, przedramionach, podudziach, tutowiu, skérze
glowy. Miaty najcze$ciej charakterystyczny obraz grudkowej, swedzacej wysypki.

W badaniach Eisen i wsp. (109) skupiono si¢ na ocenie zmian skornych, zmian
btony §luzowej narzadow piciowych, paznokci, przetyku i oczu u pacjentéw z liszajem
ptaskim jamy ustnej. U 11,8% pacjentow (11 sposrdod 93 osob) stwierdzono zmiany
paznokciowe typowe dla liszaja ptaskiego. Do najczgstszych objawow klinicznych
nalezalo $cienczenie, zgrubienie 1 dystalne rozszczepienie plytki paznokciowe;.
Rozlegle bliznowacenie 1 tworzenie si¢ pterygium wystgpito tylko u 1 pacjenta.
U potowy pacjentéw zajete byly wszystkie paznokcie; u pozostatych 3, choroba byla
ograniczona do kilku paznokci, a u 2 zajete byly paznokcie u rak i ndg. Zajecie
paznokci poprzedzato wystapienie zmian w jamie ustnej u wszystkich pacjentow
o okoto 2 do 5 lat. (109)

Wedtug literatury najczestszg lokalizacja zmian skornych s3 zgieciowe
powierzchnie nadgarstkow, skora konczyn dolnych, plecow i klatki piersiowej. (109)
Zmiany skoérne s3g opisywane jako wysypkowe, plasko-wynioste, rumieniowe grudki

i blaszki, glownie na zgieciowych stronach nadgarstkow Iub kostek, wyprostnych
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stronach podudzi, skérze dolnej czesci srodkowej czesci plecow 1 skorze kregostupa.
Niektorzy pacjenci zglaszaja zajecie narzadow plciowych z cechami podobnymi do
zmian skornych. Zajecie skory glowy powoduje powstawanie tuszczacych si¢ grudek
z wysypka, zaczopowanie mieszkéw wlosowych, oraz blizny zanikowe z trwala,
nierownomierng utratg wtosow.(52)

W badaniach Eisen i wsp. skérna posta¢ liszaja ptaskiego byta czestsza u mezczyzn, ale
u kobiet rozwijata si¢ znacznie pozniej. Okolo potowa pacjentéw zglaszata jednoczesne
wystgpienie zmian skornych i w jamie ustnej. (109)

W badaniu wlasnym nie potwierdzono zwigzku wystgpowania zmian liszaja
ptaskiego w jamie ustnej z paleniem tytoniu. W calej grupie badanych tylko u 9 oséb
wystepowatl naldég palenia tytoniu. Skladniki dymu tytoniowego to substancje
o dziataniu kancerogennym, zwigkszaja ryzyko transformacji nowotworowej liszaja
ptaskiego, dlatego pacjenci powinni by¢ poinformowani o konieczno$ci
wyeliminowania natogu tytoniowego. (52) W badaniach Casparis i wsp. potwierdzono
wysoka korelacje palenia tytoniu z cigzko$cig diagnozy w badaniu histopatologicznym
zmian o charakterze OLP.(110) Palenie tytoniu jest znanym w literaturze czynnikiem
rozwoju raka jamy ustnej. (39) Niektorzy autorzy (Gonzales-Mores i wsp.) podaja, ze
nadmierne rogowacenie spowodowane paleniem tytoniu moze maskowac zmiany
liszaja ptaskiego w jamie ustnej.(111) Czgsto$¢ palenia tytoniu wsérdd pacjentow z OLP
byta niska rowniez w innych badaniach. (4) Dodatkowo pacjenci czgsto rezygnujg z tej
uzywki, ze wzgledu na jej drazniacy character, mogacy zaostrza¢ objawy OLP
w postaci bolu i progresji zmian. (4)

Posta¢ ustna liszaja plaskiego wigze si¢ z wystepowaniem objawow
subiektywnych, takich jak: $wiad 1 sucho$¢ btony S$luzowej, uczucie pieczenia
i dyskomfortu. (42) W catej grupie badanej 74,8% badanych wskazato na wystepowanie
tych objawéw w jamie ustnej. Natomiast najcze$ciej wystepowaly one w grupie
chorych leczonych z powodu choroby serca lub nadcisnienia tetniczego. Zdecydowanie
najczestszym objawem zglaszanym przez badanych pacjentow we wszystkich grupach
byto pieczenie jamy ustnej, ( 38 - 39% osob), lub polaczenie tego odczucia z innymi:
suchoscia, szorstkoscia btony $luzowej- od 27-38% badanych.

Autorzy sg zgodni, ze najczestszymi objawami zglaszanymi przez pacjentow
z OLP jest bol i pieczenie. (42) Boorghani podaje, ze pacjenci zglaszajg bolesnosé
blony $luzowej jamy ustnej, szorstko§¢ nabtonka w jamie ustnej, wrazliwo$¢ btony

$luzowej jamy ustnej na gorace lub pikantne potrawy. (42)
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Wedlug wielu publikacji  zmiany lichenoidalne (OLL/OLR), zwigzane
z przyjmowaniem okre$lonych lekow moga by¢ symetryczne lub asymetryczne,
nadzerkowe, co wigze si¢ z wigkszymi dolegliwo$ciami bolowymi. (104,112)

Najczestszymi lekami zwigzanymi z OLR (Oral Lichenoid Reactions) sg
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i inhibitory konwertazy angiotensyny
(kaptopril, enalapril). (104) Juz w 1994 r. Thompson i Skachill wykazali, ze leki takie
jak beta-blokery, metyldopa, penicylamina i NLPZ maja zwigzek z wystapieniem
wykwitow liszajowatych.(104)

W kolejnym etapie badan oceniano nasilenie odczuwanego przez pacjentow bolu
uzywajac skali VAS. Nie stwierdzono réznic w $redniej wartosci odczuwanego bolu
w zaleznosci od stanu ogdlnego pacjenta . W catej grupie badanej wartos¢ $rednia
odczuwanego bolu wynosita 4, ktora odpowiadata ,,boélowi umiarkowanemu”. Nie
stwierdzono ro6znic w poziomie odczuwanego bolu miedzy badanymi grupami
pacjentow a wartosci skali VAS oscylowatly od 3,81 do 4,36.

Pacjenci, u ktérych obecne s3 zmiany ustne liszaja ptaskiego, moga zglaszaé
problemy z przyjmowaniem pokarméw lub wykonywaniem zabiegéw higienicznych
w jamie ustnej.

W calej grupie badanych 62,2% pacjentéw miato problemy ze spozywaniem
pokarmow, zwlaszcza stonych, kwasnych, pikantnych i bardzo twardych. Nie wykazano
réznicy istotnej migdzy grupami w zalezno$ci od stanu zdrowia ( od 58% do 64%).
Powodowalo to problem natury bolowej, ale takze emocjonalnej. Pacjenci byli
zmuszeni do zmiany nawykoéw zywieniowych, ograniczajac spozywanie tych
pokarmow, ktore powodowaty dyskomfort 1 powstawanie nowych wykwitow. Zjawisko
to, opisane po raz pierwszy w 1887r. przez Heinricha Kébnera, polega na powstawaniu
zmian skornych lub $luzéwkowych w odpowiedzi na draznigcy bodziec. (4,103)
W przypadku OLP 1 OLL tym bodzcem moga by¢: ptytka nazebna i1 kamien nazgbny,
ostre brzegi wypehlien czy zeboéw. Uraz mechaniczny spowodowany przez guzki
zgbowe ttumaczy obustronny, lustrzany obraz zmian w OLP, ktore najczgsciej obejmuja
btone Sluzowa policzka i boczng powierzchni¢ jezyka.(113)

Dodatkowo, ograniczenia w spozywaniu pokarmow mogg prowadzi¢ do zaburzen
w odzywianiu i sprzyja¢ m.in. niedoborom witamin i mineratow. (4)

W badaniach Battimo 1 wsp. wykazano spadek potencjatu antyoksydacyjnego $liny
u pacjentow z OLP. Poziom calkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej (ang. TAA - total

antioxidant activity) byt znacznie nizszy u pacjentow z OLP w poréwnaniu do grupy
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kontrolnej, a poziom malondialdehydu (MDA), ktory jest produktem peroksydacji
lipidow $liny byt znaczaco wyzszy. (8,80) Swiadczy to o zachwianej rownowadze
aktywnos$ci oksydacyjno-redukcyjnej 1 wzroscie stresu oksydacyjnego u pacjentéw
z liszajem ptaskim. Badania pokazujg takze, ze poziom witamin C i1 E, ktére sg
waznymi antyoksydantami, jest nizszy u pacjentow z OLP w porownaniu do oséb
zdrowych.(114) Dlatego tez poziom witamin C i E, jako antyoksydantow, moze by¢
biomarkerem branym pod uwage przy monitorowaniu stanow potencjalnie
nowotworowych, takich jak OLP. (114)

W badaniu ankietowym w catej grupie badanych trudnosci z wykonywaniem
zabiegébw higienizacyjnych w jamie ustnej spowodowane zmianami OLP zglosito
42,7% pacjentow. Podobna liczba pacjentéw miata takie trudno$ci w grupie
przyjmujacych leki nasercowe i/lub na nadcisnienie — 42%, oraz nieznacznie wigcej
w grupie pacjentow przyjmujacych leki inne (L) — 50%. Obecno$¢ wykwitow 1 ich
rozleglo$¢ miata niewatpliwy wplyw na ten stan bo zabiegi higieniczne wywolywaty
dyskomfort lub bol. Niektore sktadniki past do zebéw wywotywaty u pacjentoéw z OLP
dodatkowe dziatanie draznigce. Higiena jamy ustnej ma niepodwazalny wplyw na
przebieg 1 terapi¢ kazdej patologii btony $luzowej jamy ustnej, w tym ustnej postaci
liszaja ptaskiego. (42) Gojeniec wykwitow OLP przebiega szybciej i efektywniej
u pacjentoOw z dobrg higieng jamy ustnej. Co istotne, higiena ta powinna by¢ doktadna,
jednak na tyle delikatna, zeby nie powodowata urazu mechanicznego/chemicznego
i powstawania nowych zmian.

W badaniu Megroni i wsp. z zastosowaniem wskaznika Escudier, wykazano, ze
bardzo dokladna (zastgpiono m.in. szczoteczki manualne sonicznymi) higiena jamy
ustnej u pacjentéw ze zluszczajacym zapaleniem dzigset w przebiegu liszaja plaskiego
ma pozytywny wplyw na zmniejszenie klinicznych objawow choroby, zmniejszenie
bolu, a takze poprawe jakosci zycia. (115) W 2015 roku Stone i wsp. jako pierwsi
przedstawili mocne dowody na znaczenie kontroli ptytki nazebnej w leczeniu pacjentow
z OLP, dzigki dobrze zaprojektowanym randomizowanym badaniu kontrolowanym u 82
pacjentow z OLP. (116)

Do tej pory opublikowano kilka prac na temat roli bakterii plytki nazgbnej
w etiopatogenezie OLP. He 1 wsp. stwierdzili, ze obecno$¢ wykwitow liszaja ptaskiego
jamy ustnej byla zwigzana ze zmianami w mikrobiomie jamy ustnej, ze znaczgco
podwyzszonymi poziomami trzech rodzajow bakterii: Fusobacterium, Leptotrichia

i Lautropia, w porownaniu do grupy kontrolnej (117).
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Nowe spojrzenie zostato przedstawione przez Choi 1 wsp. ktorzy badali pacjentow
z OLP i stwierdzili, ze bakterie jamy ustnej moga uposledzac fizyczng barier¢ nabtonka,
wnika¢ do komorek nabtonka lub komoérek T i promowaé uwalnianie chemokin
z komorek T. Wykazali oni, ze obecno$¢ patogendw w obrgbie blaszce wihasciwej
nabtonka ma pozytywna korelacje z poziomem komoérek T w tkankach OLP, sugerujac,
ze bakterie wewnatrzkomorkowe mogg istotnie wptywaé na infiltracj¢ komorek
odpornos$ciowych. (118) W $wietle tych doniesien higiena jamy ustnej u pacjentow
z OLP nabiera jeszcze wigkszego znaczenia.

W badaniach wtasnych mimo wskazanych trudnosci w codziennej higienie jamy
ustnej zdecydowana wigkszos$¢ pacjentdw catej grupy badanej ocenila swoj stan higieny
jako bardzo dobry (69.4%). W poszczegolnych grupach w zalezno$ci od stanu zdrowia
ogbélnego wartosci te byly podobne (od 61,5% do 69,8%). W trakcie badania
przedmiotowego oceniono higieng¢ jamy ustnej pacjentdéw uzywajac wskaznika API
(Approximal Plague Index).

W calej grupie $rednia warto$¢ tego wskaznika wynosita 29,7%, co oznacza
higien¢ dobra. Pacjenci zdrowi - nieprzyjmujacy lekow wykazali si¢ $rednig wartoscig
wskaznika 23,9%, co $wiadczy o jeszce lepszej higienie jamy ustnej. Z kolei
u pacjentéw przyjmujacy leki nasercowe i/lub obnizajace ci$nienie, a takze pacjentow
przyjmujacy inne leki wartos¢ wskaznika API wynosila $rednio okolo 33% - co
wskazuje na nieznacznie gorsza higien¢ jamy ustnej. Roznice te nie byly istotne
statystycznie. Najnizsza warto$¢ wskaznika w grupie pacjentow zdrowych moze
potwierdza¢ hipoteze o roli ptytki nazebnej w patogenezie OLP. Moze rowniez
wskazywa¢ na wigksze trudnosci z utrzymaniem optymalnej higieny jamy ustnej
u pacjentdéw chorujacyh na schorzenia ogélne. Co ciekawe w tych dwoch ostatnich
grupach pacjenci posiadali $rednio statystycznie mniej zgbow, 18,5 zeba w grupie
przyjmujacych inne leki, oraz 17,2 z¢ba, w grupie przyjmujacych leki nasercowe i/lub
obnizajace cisnienie w porownaniu do grupy pacjentéw zdrowych, w ktorej srednia
warto$¢ wynosita 22,5 zeba 1 byla to rdznica istotna statystycznie.

Wypehienia amalgamatowe lub protetyczne moga stanowi¢ miejscowy czynnik
ryzyka wystagpienia zmian lichenoidalnych. (11) Wsrdéd wszystkich zbadanych
pacjentow znaczgca wigkszo$¢ nie posiadata wypelnien amalgamatowych (77,3%).
Natomiast wsrod pacjentow przyjmujacych leki nasercowe i/lub obnizajace cisnienie
wypehienia amalgamatowe wystgpowaty tylko u 10% osob, a réznice te byty istotne

statystycznie.
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Laeijendecker i wsp. (119) w swoim badaniu stwierdzili, ze alergia kontaktowa na
zwigzki rteci ma istotne znaczenie w patogenezie liszaja ptaskiego jamy ustnej/zmian
lichenoidalnych, zwtlaszcza w przypadku bliskiego kontaktu z wypetnieniami
amalgamatowymi 1 braku wspotistniejgcego liszaja ptaskiego skory. Amalgamat
W jamie ustnej jest podatny na korozj¢ i poprzez uwalnianie jonéw metali moze by¢
odpowiedzialny za zwigkszenie miejscowej wrazliwosci i reakcje alergiczne (typ IV,
zalezna od limfocytoéw T). Proces ten moze prowadzi¢ do dlugotrwatej stymulacji
antygenowej, ze zmianami w btonie Sluzowej, a ostatecznie do zmian OLP. Kolejna
hipoteza mowi, ze bliski kontakt réoznych metali (np. amalgamatu i1 ztota) moze
powodowaé powstanie réznych potencjatow i reakcji elektrochemicznych, korozji
1 zwigkszonego uwalniania jondéw metali, co rowniez moze prowadzi¢ do zmian
w blonie S$luzowej. W przypadku dodatnich reakcji na zwigzki rteci w testach
ptatkowych, czg¢sciowa lub catkowita wymiana wypelien amalgamatowych prowadzi
do znacznej poprawy u prawie wszystkich pacjentow. (119)

W badaniu przedmiotowym oprocz wypelnien amalgamatowych oceniano
rowniez obecno$¢ uzupehlnien protetycznych. Prace protetyczne posiadaja w swojej
konstrukcji niejednokrotnie elementy metalowe, ktore jak wyzej wspomniano, moga
by¢ czynnikiem ryzyka wystapienia rekcji lichenoidalnych.

W badaniu wlasnym w calej grupie 58,8% pacjentow uzytkowato uzupetienia
protetyczne, w poréwnywalnym zakresie 26% ruchomych i statych oraz okoto 6%
mieszanych-czyli jednoczesnie ruchomych i statych. Najwigkszy udzial procentowy
uzupehien staltych zaobserwowano w grupie pacjentow ogodlnie zdrowych — (37%),
a uzupehlnien ruchomych — w grupie pacjentow przyjmujacych leki nasercowe i/lub

obnizajace ci$nienie (34%).

Zmiany liszaja ptaskiego w jamie ustnej mogg wystgpowaé w rdznych
lokalizacjach i mie¢ roznorodne nasilenie. Najczestszg lokalizacja OLP jest btona
sluzowa policzkdw w czgéci dystalnej, a nastgpnie blona $luzowa jezyka, dzigset i warg.
Charakterystyczne dla tej choroby jest obustronne, symetryczne rozmieszczenie zmian
chorobowych.(4,6) Podstawowym wykwitem charakterystycznym dla OLP jest grudka
a ich skupiska generujg biale siateczkowate prazki (prazki Wickhama) lub blaszki. OLP
o charakterze grudkowym, siateczkowym jest opisywany jako "posta¢ biata", zwykle
bezobjawowa. Z drugiej strony, warianty zanikowe, rumieniowe, nadzerkowe

i pecherzowe OLP sg objawowe i okreslane jako "posta¢ czerwona".(5)

97



Rozlegtos¢ zmian oceniana w skali Malhotra od 0 do 12 nie wykazala roéznicy
miedzy badanymi grupami i wynosita 3,16 dla catej grupy oraz od 2,81 — do 3,33 dla
poszczeg6lnych grup.

Lokalizacja zmian liszaja ptaskiego w badaniu wiasnym byla w catej badanej
grupie w 62,2% wieloogniskowa. W podobnym nasileniu w wielu lokalizacjach
wystepowaty zmiany OLP w grupach oséb zdrowych (67%) i leczonych z powodu
choréb serca i nadci$nienia (66%). Z kolei w grupie 0sob przyjmujacych leki inne,
zmiany wystepowaty najczesciej na policzkach oraz w roznych lokalizacjach — w tym
samym nasileniu - 46,2%. Natomiast najrzadziej wystepowala izolowana posta¢ zmian
na jezyku w calej grupie 5% i bez roznic istotnych migdzy grupami.

W oparciu o kryteria skali Malhotra oceniono stopien zaawansowania choroby od
I do III. W grupie wszystkich badanych 119 pacjentdw najczesciej wystgpowat stopien I
-U 63,9%. a /Il — oceniane wspdlnie u 36,1%. Nie stwierdzono roznic istotnych
statystycznie migdzy grupami, ale nalezy podkresli¢ iz stopien I zaawansowania byt
naczesciej diagnozowany —u 86% w grupie osob leczonych NS/C.

W koncowym etapie badania klinicznego oceniano nasilenie zmian OLP jako
posta¢  choroby, na  podstawie rozlegloSci  zmian, obecno$ci  zmian
erozyjno-nadzerkowych oraz dodatkowych objawow subiektywnych. Nie uzyskano
istotnych réznic miedzy grupami: posta¢ srednio cigzka 1 cigzka byly najczescie)
diagnozowane w grupie pacjentoOw przyjmujacych leki obnizajace ci$nienie 1 nasercowe
(52% 1 22%). Posta¢ lagodna natomiast byla najcze$ciej obserwowana w grupie L
(46,2%) - oraz w grupie 0sob zdrowych (39,5%).

Na podstawie objawoéw subiektywnych 1 obrazu klinicznego wilaczono pacjentow do
3 stanow klinicznych: asymptomatycznego, symptomatyCznego i erozyjnego.

W calej grupie badanej stan erozyjny byl diagnozowany najrzadziej. Z kolei jego
obecnos¢ w poszegdlnych grupach wskazata, ze najczesciej — w 16% stwierdzany byt
w grupie osob leczonych z powodu chorob serca i nadci$niena tetniczego, i nie
wystepowat u przyjmujacych inne leki ( L- 0,0%). Obserwacje te potwierdzaja hipotezg,
ze liszaj plaski ma cigzszy przebieg u pacjentdéw przyjmujacych leki ogolne
w szczegblnosci obnizajgce ciSnienie i nasercowe.(104)

W pismiennictwie od wielu lat rozwazany jest zwigzek OLP i nadci$nienia.
Kokten 1 wsp. opisali przypadek przemiany nowotworowej liszaja ptaskiego w raka
kolczystokomorkowego (OSCC) u pacjenta z zespotem Grinspana. (120) Transformacja

ztosliwa OLP jest obecnie nadal tematem kontrowersyjnym. Postacie zanikowe
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i nadzerkowe obarczone sg wigkszym ryzykiem transformacji zto$liwej. W tych
postaciach OLP czynniki kancerogenne moga tatwiej reagowac¢ z powodu zaniku lub
braku nabtonka. (120)

Zarowno OLP, jak 1 odczyny lichenoidalne moga by¢ przyczyng OSCC.
W przeprowadzonej niedawno metaanalizie 57 badan obejmujacej dane dotyczace 19
676 przypadkdw OLP i 419 przypadkoéw odczynu lichenoidalnego jamy ustnej, Aghbari
1 wsp. [14] stwierdzili, ze wskaznik transformacji ztosliwej dla OLP wynosit 1,1%,
a dla odczynu lichenoidalnego jamy ustnej 2,5%.(121)

W ostatniej dekadzie choroby uktadu krgzenia (ang.. CVDs - cardiovascular
diseases) zostaly powigzane z niektérymi chorobami skory, a badania nad liszajem
ptaskim wykazaly rowniez mozliwy zwigzek z dyslipidemig (Drehier i in., 2009)
i czgstszym wystgpowaniem miazdzycy.(122,123) Autorzy stwierdzili réwniez, ze
u pacjentow z liszajem plaskim stwierdzono wyzsze markery zarowno metabolicznych,
jak i sercowo-naczyniowych czynnikow ryzyka w stosunku do grupy kontrolnej,
prawdopodobnie z powodu dlugo utrzymujacego si¢ stanu zapalnego (Saleh i wsp.,
2014), co sugeruje zwigzek migdzy przewleklym stanem zapalnym a dyslipidemia.
(124)

Badacze wloscy udowodnili istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia

ostrej choroby wiencowej u pacjentOw ze zmianami atroficznymi i erozyjnymi OLP
w stosunku do pacjentéw ze zmianami biatymi hiperkeratotycznymi. (123)
Chaker i wsp. (125) opisali w 2008r. przypadek lichen planus pemphigoides
indukowanego stosowaniem kaptoprylu — leku z grupy inhibitoréw konwertazy
angiotensyny, stosowanego m.in. w nadciSnieniu tetniczym 1 zastoinowe]
niewydolnosci krazenia.(125) Podobny przypadek opisali badacze z Tajlandii, lichen
planus pemphigoides zostal wywotany przez enalapryl, lek z tej samej grupy.(126)

Analiza zalezno$ci miedzy opisywanymi parametrami dowiodla istotnego
zwigzku miedzy postacig OLP a skalag VAS. Stopien odczuwanego bolu wzrastat wraz
z zaawansowaniem choroby i byt najwyzszy w postaci ci¢zkiej. Z kolei w stanie
klinicznym erozyjnym oczekiwana wartos¢ bolu w skali VAS byla statystycznie wyzsza
0 4,15 punktu, a w stanie symtomatycznym o 4,74 punktu w pordwnaniu do stanu
asymptomatycznego.

Interesujacy jest wynik korelacji czasu wystepowania zmian OLP ze stanem
zaawansowania klinicznego. W poréwnaniu ze stanem asymptomatycznym w stanie

symptomatycznym oczekujemy $rednio o 0,97 miesigca dluzszego trwania choroby,
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a w postaci erozyjnej o 2,23 miesigca. Pacjenci z cigzszym przebiegiem liszaja
ptaskiego chorujg statystycznie dtuzej, zmiany sg ponadto trudniejsze w leczeniu.

Te obserwacje s3 zgodne z danymi z literatury. Charakterystycznym objawem
klinicznym OLP opisywanym w pismiennictwie jest pieczenie i bol, zwigkszajacy si¢
w okresach zaostrzenia choroby. (52) Ponadto, pacjenci ze zmianami siateczkowatymi
sa czesto bezobjawowi, natomiast zanikowe (rumieniowe) lub nadzerkowe
(wrzodziejace) OLP czesto wigze si¢ z uczuciem pieczenia i bolem. (42)

W ocenie pH stwierdzono w grupie pacjentow z OLP warto$¢ wyzszg niz
w kontrolnej, ale nie byta to réznica istotna statystycznie. W badaniach Foglio-Bonda
I wsp. (127) rowniez uzyskano istotnie wyzsze warto$ci pH w grupie osob z zmianami
blony $luzowej jamy ustnej w poréwnaniu do grupy bez takich patologii ( pH 6,70 vs
pH 6,95), ale podkreslono, ze byto to zwigzane ze zmienng natogu nikotynizmu.

Doniesienia naukowe zwigzane z zagadnieniem skladu proteinowego §liny
w liszaju ptaskim jamy ustnej sa nieliczne. Jak potwierdzity obserwacje wlasne,
sucho$¢ jamy ustnej jest jednym z objawdw towarzyszacych zglaszanych przez
pacjentow z OLP. Na obecno$¢ objawow sucho$ci wskazato w calej grupie badanej
tylko 4,2% pacjentow, natomiast w grupie pacjentow przyjmujacych leki obnizajace
ci$nienie 1 nasercowe 8% pacjentéw. Z kolei w grupach pacjentéow zdrowych ogolnie
1 stosujacych leki inne sucho$¢ wystepowata odpowiednio u 2.3% oraz 0%.

W szerokiej analizie dotyczacej badah na temat parametrow $liny omawianych
jako ,,salivaomics” Martina i wsp. (128) wskazali obnizenie poziomu protein $liny —
czynnika zasadniczego odpowiedzialnego za lubrykacje oraz lepkos$¢ 1 sprezystose
btony Sluzowej, jako jeden z waznych czynnikdw zwigzanych z obecnoscig objawow
kserostomii.

W badaniach wilasnych oceniano poziom mucyn S$linowych, z uwagi na
potwierdzong rolg ochronng tych biatek i ich potencjalng rolg w etiopatogenezie liszaja
ptaskiego. (85) Mucyny $linowe biorg one udzial w nieimmunologicznej ochronie btony
sluzowej jamy ustnej. Ogodlnie rola mucyn w zapobieganiu prochnicy zostata szeroko
opisana w piSmiennictwie. (86) Zaréowno mucyny $linowe MUC5B jak i MUC7 biora
udziat w zapobieganiu prochnicy z¢bow. Istnieja ponadto liczne doniesienia naukowe,
ze mucyny SB i 7 zmniejszaja namnazanie wirusa HIV. (92) Jako prawdopodobng
przyczyne autorzy podaja fakt, ze wydzielane mucyny, takie jak MUCS5B, tworzg
w drogach oddechowych i innych drogach wewngtrznych organizmu zZele, ktore chronig

nabtonki wyscielajace btony §luzowe tych drog przed szkodliwymi czynnikami. Wyniki
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badania Peacocke i wsp. (92) sugeruja, ze wirus HIV moze by¢ zatrzymywany przez
mucyny w §linie.

W badaniach poziomu mucyn w zespole Sjogrena poréwnanie Western blottingu
biatek 1 barwienia glikanéw wykazato zmniejszenie glikacji mucyn w chorobie
Sjogrena, szczegdlnie w  przypadku MUC7.(94) Autorzy podkreslaja, ze
zaobserwowane zmiany w glikozylacji MUC7 moga stanowi¢ potencjalne narze¢dzie
diagnostyczne jakos$ci $liny i moga by¢ brane pod uwage w przysztych terapiach tego
wieloczynnikowego zespotu.

Z uwagi na potwierdzong ochronng rol¢ mucyn, w szczegdlnosci mucyny 5B 1 7,
mozna wysnu¢ hipoteze, ze ich obnizona ilo§¢ mogltaby by¢ czynnikiem sprzyjajacym
wystapieniu wykwitow liszaja ptaskiego jamy ustnej. Poziom mucyn mogiby takze
stanowi¢ tatwy do wykorzystania diagnostycznego marker wystapienia zmian liszaja
plaskiego w jamie ustnej. W 2017r. Agha-Hosseini i wsp. potwierdzili istotnie nizszy
poziom mucyny 5B w §linie niestymulowanej pacjentow z OLP. (96) Poniewaz
zarowno poziom wydzielania §liny, jak i poziom mucyny 5B zmniejszaja si¢
u pacjentow z OLP, a mucyna odgrywa role¢ w zwilzaniu 1 smarowaniu jamy ustnej,
wyniki te moga, przynajmniej czgsciowo, wyjasni¢ przyczyn¢ kserostomii u pacjentow
z OLP. Wyniki te byly bardzo obiecujace, poniewaz bylo to pierwsze tak szerokie
badanie poziomu mucyn w §linie pacjentow z OLP. Autorzy wskazywali ponadto na
konieczno$¢ kontynuacji badan, rowniez dotyczacych mucyny 7.(96)

W badaniu wtasnym, st¢zenia obu mucyn oceniono w grupie kontrolnej liczacej
18 0s6b oraz w grupie badanej u 57 pacjentéw z OLP dla MUCS5B 1 u 20 pacjentéw
dla MUC7. Poziomy obu badanych biatek byly wyzsze w grupie badanej niz kontrolne;.
Nalezy podkresli¢, iz w przypadku poziomu MUCSB réznica ta byla istotna
statystycznie. Wyniki te nie byly zgodne z przytoczonym badaniem Agha-Hosseini.(96)

Stezenia mucyn roznily si¢ w powigzaniu z picig. U mezczyzn stwierdzono
wyzszy poziom MUCSB, z kolei u kobiet wyzszy poziom MUC7. Roznice te nie byty
jednak istotne statystycznie, a grupa mezczyzn liczyta tylko 15 osob. Wigksza

liczebno$¢ badanych grup moglaby wskaza¢ na bardziej jednoznaczne wyniki.

Nastepnie poréwnano poziom obu badanych biatek - mucyny 5B i mucyny 7
w badanych grupach réznigcych si¢ stanem ogdlnym pacjentow. Poziom mucyny 5B
byt najwyzszy w grupie pacjentow L — przyjmujacych rézne leki i podobny do poziomu

w grupie 0sob ogolnie zdrowych — nieleczonych. Najnizszy poziom biatka uzyskano
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w grupie 0sob leczonych lekami nasercowymi i/lub obnizajagcymi cis$nienie, nie byty to
jednak rdznice istotne statystycznie.

Wymienione leki moga wywolywaé jako skutek uboczny swojego dzialania
sucho$¢ blony §luzowej jamy ustnej, co moze wigza¢ si¢ z niskim poziomem tej
mucyny w Slinie. Z kolei poziom mucyny 7 byl najwyzszy w grupie oséb
przyjmujacych leki NS/C 1 najnizszy w grupie przyjmujacej leki inne (L). Chociaz
MUC7? jest mniej wydajna jako substancja smarujaca, jest ona znacznie bardziej
wydajna w aglutynacji 1 usuwaniu bakterii niz MUCS5B 1 dlatego jest wazng czgScia
niecimmunologicznego systemu obronnego $liny. (85) Wysoki poziom mucyny 7
u pacjentow przyjmujacych leki nasercowe i/lub obnizajace cisnienie moze wskazywaé
na przeklekly stan zapalny wystepujacy u tych pacjentow. (129) Poziom mucyny 5B byt
nizszy u osob palacych tyton, co moze wigza¢ si¢ z suchos$cig blony Sluzowej
wystepujacej czesto u palaczy. Natomiast poziom mucyny 7 byl nieistotnie
statystycznie wyzszy w tej grupie. Te wyniki nie moga by¢ jednak jednoznaczne ze
wzgledu na bardzo matg liczbg 0s6b palacych, u ktéorych dokonano pomiaru stgzenia
bialek. Wazna obserwacja bylo potwierdzenie istotnie nizszego poziomu mucyny 7 byt
u 0sob zglaszajacych problem z przyjmowaniem pokarméw, co moze wskazywaé na
wigksza suchos$¢ jamy ustnej u tych pacjentdw i mniejszg odpornos¢ miejscowa btony
sluzowej. Z kolei dla MUCSB poziom u tych badanych byt wyzszy, ale bez istotnosci
statystycznej.

Zalezno$¢ na granicy istotnosci statystycznej zauwazono badajac powigzanie
poziomu mucyny 5B z samooceng higieny jamy ustnej. Poziom tego biatka byt nizszy
u pacjentdw o deklarowanej stabej/przecigtnej higienie. Réwniez st¢zenie MUC7 byto
nieistotnie nizsze w tej grupie pacjentow. Potwierdzila to takze uzyskana warto$¢
ujemna wspoOtczynnika korelacji miedzy poziomem MUCSB i wskaznikiem API
(rho=-0,37). Zalezno$¢ tg potwierdzajg wyniki innych autoréw. Staba higiena jamy
ustnej w potaczeniu z nizszg zawarto$cig mucyny w $linie, moze wedlug piSmiennictwa
by¢ czynnikiem ryzyka rozwoju choroby prochnicowej, a takze stanéw zapalnych btony
$luzowej jamy ustnej. (86) W prowadzonym badaniu zauwazono rdézne poziomy mucyn
w zaleznosci od lokalizacji i rozleglosci zmian OLP na btonie §luzowej jamy ustne;.
Najwyzszy poziom MUCS5B zwigzany byt ze zmianami na jezyku, natomiast MUC7 ze
zmianami na policzkach. Jednak réznice te nie byly istotne staystycznie.

Analiza poziomu mucyn w powigzaniu ze stopniem choroby I, 11 i 111 ocenianymi

wg skali Malhotra na podstawie zasi¢gu i rozleglosci zmian wykazala, Ze poziom obu
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mucyn byt wysoki w zmianach lagodnych (stopien I), a niski w zmianach
zaawasowanych (stopien II /III). Dla stezen MUC7 wartosci te wykazywaty roznice
zblizajaca si¢ do istotnosci statystyczne;.

Z kolei ocena poziomu mucyn w zalezno$ci od postaci choroby wykazata
najnizszy poziom zardéwno mucyny 5B, jak 1 7 w postaci cigzkiej choroby — nie byty to
jednak roznice istotne stystycznie. Rowniez w najbardziej zaawansowanym stanie
Klinicznym - erozyjnym poziom mucyny 7 byt najnizszy. Poziom mucyny 5B byt
najnizszy w stanie klinicznym asymptomatycznym, a nastgpnie w erozyjnym.
Potwierdza to obserwacj¢e o spadku ochronnej roli mucyn w miar¢ rozwoju
zaawansowania zmian OLP. Moze to takze wyjasnia¢ problem podatno$ci blony
sluzowej pacjentow z OLP na czynniki draznigce, takie jak pokarmy, srodki do higieny
jamy ustnej czy urazy mechaniczne. Spadek ochronnej roli mucyn postepuje z progresja
zmian liszaja ptaskiego w jamie ustnej. Obserwacje te moglyby postuzy¢ do stosowania
pozioméw mucyn jako markeréw do standardowej oceny ewentualnej progresji zmian
OLP. Zagadnienia te wymagaja jednak bardziej szerokich badan, wykonanych na
wiegkszej liczbie oznaczen laboratoryjnych.

Pomimo, iz nie wykazano istotnych roznic w poziomach badanych biatek
w zalezno$ci od stanu zaawansowania zmian OLP, uwage zwraca obnizony poziom
mucyn w stanach o wigkszym nasielniu zmian.

Analiza sktadu proteinowego omawianego biomateriatu za pomoca elektroforezy
SDS-PAGE zostala wykonana celem przedstawienia ewentualnych roznic
proteomicznych w skladzie $liny natywnej pomiedzy pacjentami z rozpoznaniem
Lichen planus, a grupa kontrolng. Kryteria wyszukiwania w bazie pubmed.gov po
wprowadzeniu stow kluczowych ,,SDS-PAGE AND Lichen planus AND saliva” nie
przedstawiaja wynikow w postaci publikacji. Swiadczyé to moze o innowacyjnosci tego
badania, w schorzeniu o nadal niejasnej etiologii oraz uwazanym za stan potencjalnie
przednowotworowy. Omawiana metoda analizowana moze by¢ z wykorzystaniem
modelowego profilu proteinowego $liny uzyskanego w ramach analizy $liny pacjentéw
zdrowych, czy ze schorzeniami innymi niz OLP celem uzyskania szerszej bazy
wynikow. Potwierdzeniem tego jest 281 rekordéw na dzien 13.05.2022 w cytowanej
bazie dla stow kluczowych ,,SDS-PAGE AND saliva”.. Wcze$niejsze badania naukowe
W grupie pacjentOw z rozpoznaniem prochnicy wskazujg wykazaly, ze pozorna masa
czasteczkowa, liczba i intensywnos¢ prazkow rozni si¢ pomigdzy pacjentami z powodu

zmiennego polimorfizmu fenotypu genetycznego (130). Obserwowane roznice majg
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zatem zlozone podiloze wymagajace szczegdtowej 1 doglednej analizy. Mucyny
natomiast, to biatka o masie czasteczkowej 200-100 kD, ktére wystgpuja w populacji
zmiennie rowniez z powodu takich czynnikow jak wiek, poziom higieny jamy ustnej
czy nasielnie oraz stadium choroby prochnicowej (131). Szczegdtowe rdznice
w zakresie tego parametru zostaly przedstawione w analizie za pomocg procedury
ELISA.

Jak zaznaczyli Lamand i wsp. poniewaz SDS-PAGE prawdopodobnie nie moze
zapewni¢ wystarczajaco wysokiej rozdzielczosci analizy, aby oddzieli¢ rézne rodzaje
biatek, ktore moga by¢ obecne w pojedynczym prazku biatka, dalsze badania
z zastosowaniem bardziej specyficznych metod sa konieczne celem wyrdznienia
specyficznych frakcji proteomu §liny (132). Ze wzglgdu na ztozonos¢ analizy proteomu
Sliny pacjentow z OLP, kontynuacja badan w kierunku charakterystyki poszczeg6lnych
frakcji biatek powinny by¢ prowadzone, gdyz moga by¢ wskaznikiem diagnostycznym

samej patologii oraz wynikow jej leczenia.
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Podsumowanie

Liszaj ptaski jest schorzeniem, na ktéry maja wplyw czynniki miejscowe, takie
jak profil biatkowy §liny, ale rowniez réznorodne czynniki ogdlnoustrojowe — jak
przyjmowane przez pacjentow leczenie ogoélne 1 /lub miejscowe. Czgs¢ pacjentdow
wlaczonych do badan miato prawdopodobnie wcze$niej prowadzone proby leczenia
zmian — gltownie przez miejscowe stosowanie preparatow zalecanych przez lekarza
ogo6lnego, lekarza dentyste, lub stosowanych przez samego pacjenta w ramach
samoleczenia. Niestety, w wigkszosci nie potrafili oni przekaza¢ jednoznacznych
informacji jakie to byly preparaty, kiedy i1 jak dlugo stosowane. Wiec mozna
przypuszczaé, iz w czgsci przypadkow zmiany te byly mniej aktywne lub bardziej
aktywne spowodowane wczes$niejszym korzystnym lub niekorzystnym postgpowaniem
terapeutycznym.

Podobne wnioski wyciagneli ze swoich badan inni autorzy (133), ktorzy oceniajac
profil proteinowy u pacjentki z typowym obrazem liszaja ptaskiego btony $luzowe;j
jamy ustnej, wykazali ekspresje wielu biatek i wskazali na mozliwo$¢ stosowania ich
w przysztosci do oceny jako biomarkerow zarowno w S$linie jak i surowicy krwi
w przebiegu OLP. Podkreslili jednak, ze ekspresja protein moze by¢ wynikiem nie tylko
obecnosci tej patologii btony s$luzowej, ale réwniez lekami stosowanymi przez
pacjentow.

Nalezy podkresli¢, ze zmiany w jamie ustnej o charakterze liszaja plaskiego nie
powinny by¢ traktowane jako odosobniona jednostka chorobowa i powinny wymagaé
bez watpienia wielodyscyplinarnej strategii w ich diagnostyce 1 leczeniu. Bardzo
istotnym jest wywiad z pacjentem, w czasie ktorego dowiadujemy si¢ o wielu
czynnikach 1 objawach mogacych wskazywaé¢ na powiazania te patologii z czynnikami
miejscowymi i/lub ogdlnoustrojowymi. Przebieg OLP u pacjentow przyjmujacych
leczenie ogdlnoustrojowe, w szczegdlnosci leki obnizajace ci$nienie/i nasercowe, jest
niecharakterystyczny, ale moze by¢ niejednokrotnie ciezszy i trudniejszy w leczeniu
objawowym w pordéwnaniu do pacjentdéw nieprzyjmujacych lekéw. Koniecznym
wydaje si¢ opracowanie strategii terapeutycznych dostosowanych do tych grup
pacjentow.

Stezenie mucyn, w tym MUCSB i MUC7 w bardzo dostgpnym medium, jakim
jest $lina, moga w przysztosci postuzy¢ jako marker progresji liszaja ptaskiego jamy

ustnej, co bez watpienia ulatwiloby dzialania diagnostyczno-terapeutyczne. Ponadto
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poziom mucyn moéglby by¢ zastosowany jako marker progresji choroby i pomoc
w profilaktyce tranformacji zmian OLP w raka kolczystokomérkowego jamy ustnej
(OSCC = oral squamous cell carcinoma).

SDS-PAGE jest metoda wymagajacg matego naktadu czasu, o niskim koszcie
catkowitym w stosunku do analizy z wykorzystaniem procedur ELISA. Jest to jednak
badaniec wymagajace usystematyzowania procesow przedanalitycznych mogacych
wplynaé na wynik badania, a takze zinterpretowania wartos$ci wynikéw uzyskanych
przez pacjenta. Dodatkowo w metodzie tej stosowane sg zwiazki toksyczne, co
wymaga uzycia specjalistycznej aparatury, ograniczajag¢ zakres jej dostepnosci.
W zwiazku z tym, SDS-PAGE proteomu $liny pacjenta nie wykazuje potencjatu jako
laboratoryjne badanie diagnostyczne, stanowi jednak niedtaczny proces analiz
naukowych.

Pomimo bardzo wielu badan i opracowan liszaj plaski w jamie ustnej stanowi
nadal wyzwanie dla dalszych dziatan naukowych, diagnostycznych, leczenia

I profilaktyki jego progresji oraz nawrotow.

106



6. UOGOLNIENIA

10.

11.

12.

13.

W badanej grupie pacjentow z OLP wigkszo$¢ stanowity kobiety.
Najliczniejszg byta grupa osob w wieku 62-71 lat.

Sredni czas obecno$ci zmian OLP wynosit w catej grupie 32,5 miesiaca i nie
r6znit si¢ statystycznie migdzy grupami oséb przyjmujacych leki lub nie.
Zmiany liszaja plaskiego poza jama ustng wystepowaly u 53,8% -calej
badanej grupy i nie wykazano réznic migdzy poszczegdlnymi grupami.
Nikotynizm wystgpowat tylko u 9 pacjentéw (7,6%), w tym u 7 (14%)
- w grupie przyjmujacej leki nasercowe i/lub obnizajace ci$nienie.

Rézne objawy w jamie ustnej pacjentow : pieczenie, bol, suchos¢, uczucie
szorstko$ci blony S$luzowej zwiazane z obecnoscia OLP wystgpowaly
u 74,8% badanych i1 nie wykazano roznic istotnych statystycznie migdzy
grupami.

Problemy w ograniczeniach w spozywaniu pokarméw wystapity u 62,2%
badanych i nie stwierdzono réznic istotnych miedzy grupami.

Na problemy z wykonywaniem zabiegéw higienicznych w jamie ustnej
wskazato 42,9% pacjentdw i w tym przypadku rowniez nie wykazano rdznic
miedzy grupami.

W samoocenie az 69,4% pacjentow z OLP ocenilo swoja higien¢ jamy
ustnej jako bardzo dobra, nie stwierdzono réznic migdzy grupami.

Srednia warto§¢ wskaznika API w calej grupie wyniosta 29,7%,
co wskazuje na higien¢ bardzo dobra. Higieng optymalng ( $rednia wartos$¢
APl - 239%) wykazano w grupie o0so6b ogblnie zdrowych
- nie przyjmujacych lekow.

Srednia liczba zgboéw w calej grupie z OLP wynosila 19,4 zeba, i byla
istotnie wyzsza w grupie osob zdrowych w odniesieniu do grupy osob
przyjmujacych rézne leki oraz grupy osob leczonych z powodu choréb serca
1 nadci$nienia.

Najmniejsza 1 statystycznie istotng liczbe uzupelnien amalgamatowych
stwierdzono w grupie oséb leczonych z powodu chorob serca i nadci§nienia
w odniesieniu do pozostatych dwoch grup Zi L.

Uzupehienia protetyczne uzytkowato 58,8% z OLP i nie wykazano roznic

mig¢dzy grupami.
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.
24,

25.

26.

27.

28.

Srednia warto$¢ bolu oceniane wg skali VAS wynosita 4,0 i nie wykazano
réznic migdzy grupami.

Najczgsciej, bo w 62,2% zmiany OLP wystepowaty w wielu roéznych
lokalizacjach i nie stwierdzono r6znic mi¢dzy grupami.

Zarbwno w calej grupie jak 1 w grupach badanych najczesciej
diagnozowano I stopien nasilenia zmian wg skali Malhotra.

Zarowno w catej grupie z OLP, jak i w grupach badanych najczesciej
wystepowata postac srednio ciezka wg skali Malhotra.

W catej grupie z OLP oraz w poszczegdlnych grupach badanych najczesciej
diagnozowany byt stan kliniczny symptomatyczny, z obecno$cig réznych
objawow w jamie ustnej podawanych prez pacjentéw, zwigzanych
z zmianami liszaja.

Stan kliniczny erozyjny natomiast, najczesciej byl obserwowany w grupie
0s6b przyjmujacych leki z powodu chorob serca i/lub nadcisnienia
Wykazano istotne statystycznie dodatnie korelacje migdzy warto$ciami skali
VAS a stopniem zaawansowania zmian OLP oraz ocenianym stanem
klinicznym a takze czasem obecno$ci zmian liszaja.

Stwierdzono rowniez istotng zalezno$¢ migdzy czasem obecnosci zmian
OLP a stanem klinicznym tych zmian.

Poziomy obu badanych bialek MUC 5B i MUC 7 byly wyzsze w grupie
0s6b z OLP w porownaniu do grupy kontrolne;.

Poziom pH $liny nie r6znit si¢ miedzy grupg z OLP a kontrolng.

Nie wykazano zaleznos$ci poziomu mucyn MUC 5B 1 MUC 7 w powigzaniu
z pleia.

Stezenie MUC 5B bylo najwyzsze w grupie osob przyjmujacych rozne leki
(L), natomiast MUC 7 w grupie 0sob leczonych z powodu chordb serca i/lub
nadci$nienia, ale roznice nie byly istotne statystycznie.

Nie stwierdzono zaleznosci poziomu badanych mucyn w powigzaniu
z natogiem palenia papierosow.

Zauwazono istotnie nizsze stezenie MUC 7 u pacjentdéw podajacych
obecnos¢ problemdw z przyjmowaniem pokarmow.

Stezenie MUC 5B bylo wyzsze 1 zblizalo si¢ do granicy istotno$ci
u badanych oceniajacych swoja higien¢ jamy ustnej jako bardzo dobra.
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29. Wykazano obecno$¢ ujemnej korelacji miedzy warto$cig wskaznika higieny
— APl a poziomem mucyny 7.

30. Poziom obu badanych mucyn nie roznit si¢ w zaleznosci od lokalizacji
zmian OLP.

31. Wykazano wyzszy poziom MUC 7 w I stopniu OLP — o wartosci zblizajacej
si¢ do granicy istotnos$ci statystycznej.

32.W badaniu elektroforezy = zaobserwowano indywidualne roznice
makroskopowe parametréw oznaczanych biatek $liny pomigdzy pacjentami
w zakresie od >250 kD do <10 kD.

33. Wykazano zblizony uklad prazkow w jakosciowej analizie SDS-PAGE
probek pacjentéw z Oral lichen planus i grupy badane;j.

Nie wykazano jednoznacznego powigzania mi¢dzy ocenianymi postaciami zmian
OLP (tagodna, $rednio-cigzka, cigzka) a takze opisanym stanem klinicznym OLP

(asymptomatyczny, symptomatyczny, erozyjny) a poziomem badanych mucyn.

Elektrofooreza biatek §liny z wykorzystaniem SDS-PAGE wykazuje potencjat w
analizie wynikéw w badaniach naukowych, jednak nie stanowi potencjatu jako badanie
diagnostyczne z wykorzystaniem przedstawionej w tej rozprawie metodyki.
Po wykonaniu SDS-PAGE moze zosta¢ kontynuowana szczegoétowa analiza badajaca
rodzaj analizowanych biatek z wykorzystaniem bardziej zaawansowanych metod

laboratoryjnych jak spektrometria mas, procedura Western blot etc.
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7. WNIOSKI

1. Przyjmowanie lekow stosowanych w leczeniu chordb  serca
i/lub nadci$nienia tgtniczego moze zaostrza¢/ pogarszac stan kliniczny OLP
W jamie ustnej.

2. Bardziej zaawansowany stan kliniczny zmian OLP wigze si¢
z wystepowaniem bardziej nasilonych odczu¢ bolowych.

3. Poziom mucyn MUC 5B i MUC 7 byt wyzszy u pacjentdéw ze zmianami
liszaja ptaskiego w jamie ustnej w poréwnaniu do grupy kontrolne;.

4. Poziom MUC 7 byt nizszy u pacjentéw podajacych w wywiadzie problemy
Z przyjmowaniem pokarmow

5. Stezenie obu badanych bialek MUC 5B 1 MUC 7 bylo wyzsze u pacjentow
z dobrg higieng jamy ustnej.

6. Zauwazono tendencj¢ obnizonego poziomu obu badanych biatek w stanach
o wigkszym nasileniu zmian OLP.

7. Nie wykazano powigzania st¢zenia mucyn w powigzaniu ze stanem
ogélnym pacjentdéw ze zmianami OLP, pomimo tego, ze mieli rdzne
obcigzenia kliniczne i farmakologiczne.

8. W analizie elektroforetycznej $liny konieczne jest wykorzystanie zeli
akrylamidowych o stezeniu wyzszym niz 10% celem uwidocznienia
prazkow o niskiej masie.

9. Dalsze badania z wykorzystaniem szczegélowych metod analizy
poszczegolnych prazkow (reakcje ze specyficznymi przeciwciatami,
Western Blot, spektrometria mas) moga zosta¢ wykonane, aby dokonac

analizy szczeg6lowej uzyskanych danych.

Whiosek koncowy

Przeprowadzone badania wskazuja na powigzania profilu biatkowego pacjentow z OLP
ze stanem ogdlnym. Badane grupy nie byly liczne. Dalsze badania prowadzone w tym
kierunku z uwzglednieniem konkretnych stosowanych lekéw moglyby bardziej

jednoznacznie wskaza¢ prawdopodobne rdznice.
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9. STRESZCZENIE

Wstep

Praca doktorska podejmuje tematyke objawow klinicznych i profilu proteinowego

$liny u pacjentow z liszajem plaskim jamy ustnej w powiazaniu ze stanem ogdlnym.

Liszaj ptaski to idiopatyczna, przewlekla, niezakazna choroba skory i btony
sluzowej. Wystepuje gldéwnie u pacjentow miedzy 30. a 60. rokiem zycia, statystycznie
czesciej u kobiet. OLP jest schorzeniem o nadal niejasnej 1 skomplikowanej etiologii.
Badania potwierdzaja, ze jest to proces immunologiczny zapoczatkowany przez
nieznany antygen, ktory aktywuje warstwe nabtonkowych keratynocytow, czynigc je
podatnymi na atak komorek uktadu immunologicznego. Ws$réd czynnikow
etiologicznych mogacych zapoczatkowywaé proces immunologiczny mozna wymienic:
podtoze genetyczne, czynnik psychoneurogenny, wirusowy, chemiczny, metaboliczny.

Pierwotnym wykwitem skornym w liszaju plaskim jest grudka. Zmiany maja
posta¢ plasko-wyniostych grudek barwy szaroczerwonej lub niebieskawej, moze im
towarzyszy¢ nasilony $wiad 1 dyskomfort. Charakterystyczng cecha przebiegu liszaja
ptaskiego sa okresy zaostrzen i remisji objawdw. Klinicznie wyrdznia si¢ szes¢ typow
OLP (Andreasen, 1968r.), ktore moga wystepowaé pojedynczo lub tacznie:
siateczkowy, ptytkowy, plamkowy, atroficzny, erozyjny i pecherzowy. Najczesciej
obserwowang postacig jest posta¢ siateczkowa, dla ktorej charakterystyczne sa
mlecznobiate grudki uktadajace si¢ w drzewkowaty ukiad (siateczka Wickhama).
Rozpoznanie postaci siateczkowej nie sprawia trudnosci doswiadczonemu klinicyscie
i zwykle wstepna diagnoz¢ mozna postawi¢ bez weryfikacji histopatologicznej.
Diagnoza rdéznicowa moze obejmowa¢ miedzy innymi: leukoplakie, przewlekta
kandydoze, zmiany w jamie ustnej zwigzane z chorobami pecherzowymi, zmiany
w przebiegu choroby przeszczep przeciw gospodarzowi. Ztotym standardem
w diagnostyce OLP pozostaje biopsja zmiany i badanie histopatologiczne.

Zarowno obraz kliniczny jak i cechy histopatologiczne zmian OLP sg praktycznie
nie do odroznienia od zmian lichenoidalnych — (Oral Lichenoid Lesions- OLL).
Przyczyna tej drugiej patologii sg albo leki stosowane ogolnie powodujac zmiany
uogolnione lub czynniki miejscowe — wtedy zmiany sa pojedyncze, najczescie]
wystepujace w bezposrednim kontakcie z czynnikiem przyczynowym, ktéry mozna

zidentyfikowac 1 wyeliminowac.
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W pracy doktorskiej zwrocono takze uwage na role Sliny 1 jej skladu w liszaju
plaskim jamy ustnej. Slina jako materiat diagnostyczny ma szereg zalet. Pobranie §liny
jest bezpieczne, tatwo dostgpne i bezinwazyjne - nie wymaga przerwania powlok
skornych. Mimo to, publikacje na temat badan sktadu sliny w chorobach btony §luzowe;j
jamy ustnej nie sg liczne. W pracy wiasnej skupiono si¢ na roli ochronnych biatek
$linowych — mucyny 5B i mucyny 7— w patogenezie liszaja ptaskiego. Mucyny te pelnig
funkcj¢ ochronng, zaréwno przed wysychaniem blony S$luzowej jamy ustnej, jak
1 przedostawaniem si¢ substancji potencjalnie uszkadzajagcych komorki nabtonka,
a takze przed proteazami produkowanymi przez bakterie w ptytce nazgbnej. Mucyna 5B
to podstawowa mucyna zelotworcza, wydzielana przez komorki §luzowe $linianek
podzuchwowych, podjezykowych, gruczotow slinowych podniebiennych i wargowych.
Mucyna 7 jest niezelowa mucyna produkowang zar6wno przez sluzowe, jak i surowicze
komorki $linianek, z wyjatkiem $linianki przyusznej i komorek surowiczych jezyka.
Chociaz MUC7 jest mniej wydajna jako substancja smarujaca, jest ona znacznie
bardziej wydajna w aglutynacji i usuwaniu bakterii niz MUCSB 1 dlatego jest wazng
czes$cig nieimmunologicznego systemu obronnego $liny.

Przeprowadzone badania mialy na celu oceng¢ zmian liszaja plaskiego
w powigzaniu z ich statusem klinicznym, objawami subiektywnymi podawanymi przez

badanych, sktadem proteinowym $liny pacjentéw oraz leczeniem ogdlnoustrojowym.

Material i metody

W badaniu wzigto udzial 119 pacjentow Poradni Specjalistyczne; Chorob
Przyzebia i Bony Sluzowej Jamy Ustnej Akademickiej Polikliniki Stomatologicznej we
Wroctawiu. Badanie zostalo przeprowadzone w latach 2018-2020. Srednia wieku
w grupie badanej wynosita 59,8 lat. Wigkszo$¢ stanowity kobiety — 73,1%.

Calg grupe pacjentow podzielono na trzy grupy badane:

Z — pacjentéw ogolnie zdrowych, nie przyjmujacy zadnych lekow,

NS/C — pacjentdow przyjmujacych leki nasercowe i/lub obnizajace cisnienie.

L — pacjentow przyjmujacych leki inne niz NS/C, w sposob ciagly miedzy innymi: leki
antydepresyjne, inhibitory pompy protonowej, kortykosteroidy, leki przeciwalergiczne.

W trakcie badania podmiotowego pytano pacjentow o: wiek, pte¢ 1 wyksztalcenie,
czas obecno$ci zmian liszaja ptaskiego (liczba miesigcy), obecno$¢ lub brak zmian

wspotistniejgcych: zmian skornych, paznokciowych lub zmian na btonach §luzowych
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w innych lokalizacjach. Nastepnie gromadzono informacje o chorobach ogoélnych
I przyjmowanych lekach, oceniano dolegliwosci w jamie ustnej (skala VAS) podczas
wykonywania zabiegoéw higienicznych, spozywania pokarmow 1 uzytkowania
uzupeltnien protetycznych.

Podczas badania przedmiotowego oceniano stan jamy ustnej, w tym m.in. liczbe
z¢bow, obecno$¢ uzupetnien protetycznych 1 uzupelnien amalgamatowych.
Dokonywano takze oceny higieny jamy ustnej za pomoca wskaznika APL. Zmiany
liszaja ptaskiego jamy ustnej byly nastepnie analizowane pod wzgledem lokalizacji,
rozleglosci i zaawansowania (klasyfikacja Malhotra). Na koncu na podstawie stopnia
choroby i wystepowania lub nie objawow dodatkowych - bolowych dla postaci
symptomatycznej oraz zmian erozyjnych, dla kazdego pacjenta opisano poziom

zaawansowania choroby jako: posta¢ tagodna, §rednio cigzka lub ciezka.

Po zakonczeniu badania klinicznego, przeptukaniu ust i odpoczynku przez okoto
10 minut, u czegSci badanych (57 oso6b) pobierano do probowek 5 ml S$liny
niestymulowanej catkowitej metodg odpluwania.

Sling pacjentéw z ustng postacia liszaja plaskiego (cata grupe badang) i pacjentow
grupy kontrolnej poddano analizie laboratoryjnej. W §linie oceniano nastgpujace
parametry: wskaznik pH, a takze metodg ELISA zbadano poziom biatek: mucyny 5B
1 mucyny 7. Nastepnie przeprowadzono elektroforez¢ biatek sliny metoda SDS-PAGE.

Uzyskane wyniki badan poddano opracowaniu statystycznemu. Aby
zweryfikowa¢ hipotezy o zaleznosci miedzy badang grupa a pozostatymi zmiennymi,
przeprowadzono test ANOVA (w przypadku zmiennych ilosciowych) lub chi-kwadrat
(w przypadku zmiennych jakosciowych). Dla zmiennych ilo§ciowych podano $rednie
1 odchylenia standardowe dla kazdej z grup, dla zmiennych jakosciowych liczebno$¢
1 wartos¢ procentowg. Dla rozktadéw znacznie r6znigcych si¢ od normalnego, zamiast
ANOVA zastosowano test Kruskala-Wallisa oraz obliczono mediang i rozstgp
kwartylowy. Za istotno$¢ statystyczng uznano p < 0,05, natomiast 0,05< p<0,1 przyj¢to
za mozliwos¢ istnienia tendencji.

Poréownujgc wartosci mucyn i pH z grupg kontrolng przeprowadzono test t-Studenta lub
Manna-Whitneya (jesli rozklad znacznie roznil si¢ od normalnego). Za poziom

istotnos$ci przyjeto 0.017 [korekta Bonferroniego na 3 testy].
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Wyniki — uogélnienia

10.

11.

12.

13.

W badanej grupie pacjentow z OLP wickszo$¢ stanowily kobiety.
Najliczniejszg byta grupa osob w wieku 62-71 lat.

Sredni czas obecnosci zmian OLP wynosit w catej grupie 32,5 miesiaca i nie
r6znit si¢ statystycznie migdzy grupami oséb przyjmujacych leki lub nie.

Zmiany liszaja ptaskiego poza jama ustng wystepowaly u 53,8% -calej
badanej grupy i nie wykazano réznic migdzy poszczegdlnymi grupami.
Nikotynizm wystgpowat tylko u 9 pacjentéw (7,6%), w tym u 7 (14%)
- w grupie przyjmujacej leki nasercowe i/lub obnizajace ci$nienie.

Rézne objawy w jamie ustnej pacjentow : pieczenie, bol, suchos¢, uczucie
szorstko$ci blony S$luzowej zwiazane z obecnoscig OLP wystgpowaly
u 74,8% badanych i1 nie wykazano roznic istotnych statystycznie migdzy
grupami.

Problemy w ograniczeniach w spozywaniu pokarméw wystapity u 62,2%
badanych i nie stwierdzono réznic istotnych miedzy grupami.

Na problemy z wykonywaniem zabiegdw higienicznych w jamie ustnej
wskazato 42,9% pacjentow i w tym przypadku réwniez nie wykazano roznic
miedzy grupami.

W samoocenie az 69,4% pacjentow z OLP ocenilo swoja higien¢ jamy
ustnej jako bardzo dobra, nie stwierdzono réznic migdzy grupami.

Srednia warto§¢ wskaznika API w calej grupie wyniosta 29,7%,
co wskazuje na higien¢ bardzo dobra. Higieng optymalng ( $rednia warto$¢
APIl-  239%) wykazano w  grupie o0s6b  ogélnie zdrowych
- nie przyjmujacych lekow.
Srednia liczba zebow w calej grupie z OLP wynosila 19,4 zeba, i byla
istotnie wyzsza w grupie osob zdrowych w odniesieniu do grupy osob
przyjmujacych rdzne leki oraz grupy osob leczonych z powodu chordb serca
1 nadci$nienia.

Najmniejsza 1 statystycznie istotng liczb¢ uzupelnien amalgamatowych
stwierdzono w grupie oséb leczonych z powodu chorob serca i nadci$nienia
w odniesieniu do pozostatych 2 grup Z 1 L.

Uzupehienia protetyczne uzytkowato 58,8% z OLP i nie wykazano roznic

mig¢dzy grupami.
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.
24,

25.

26.

27.

28.

Srednia warto$é bolu oceniane wg skali VAS wynosita 4, i nie wykazano
réznic migdzy grupami.

Najczgsciej, bo w 62,2% zmiany OLP wystepowaty w wielu réznych
lokalizacjach i nie stwierdzono r6znic mi¢dzy grupami.

Zarbwno w calej grupie jak 1 w grupach badanych najczesciej
diagnozowano I stopien nasilenia zmian wg skali Malhotra.

Zaréwno w catej grupie z OLP, jak i w grupach badanych najczesciej
wystepowata postac srednio- cigzka wg skali Malhotra.

W calej grupie z OLP, oraz poszczeg6élnych grupach badanych najczesciej
diagnozowany byt stan kliniczny symptomatyczny, z obecnoscia roznych
objawow w jamie ustnej podawanych prez pacjentéw, zwigzanych
z zmianami liszaja.

Stan kliniczny erozyjny natomiast, najczesciej byl obserwowany w grupie
0sob przyjmujacych leki z powodu chordb serca i/lub nadcisnienia
Wykazano istotne statystycznie dodatnie korelacje migdzy warto$ciami skali
VAS a stopniem zaawansowania zmian OLP oraz ocenianym stanem
klinicznym a takze czasem obecno$ci zmian liszaja.

Stwierdzono rowniez istotng zalezno$¢ miedzy czasem obecno$ci zmian
OLP a stanem klinicznym tych zmian.

Poziomy obu badanych bialek MUC 5B i MUC 7 byly wyzsze w grupie
0s6b z OLP w porownaniu do grupy kontrolne;.

Poziom pH $liny nie r6znit si¢ miedzy grupg z OLP a kontrolng.

Nie wykazano zaleznos$ci poziomu mucyn MUC 5B 1 MUC 7 w powigzaniu
z pleia.

Stezenie MUC 5B bylo najwyzsze w grupie osob przyjmujacych rozne leki
(L), natomiast MUC 7 w grupie osob leczonych z powodu choréb serca
1/lub nadci$nienia, ale rdznice nie byly istotne statystycznie.

Nie stwierdzono zaleznosci poziomu badanych mucyn w powigzaniu
z natogiem palenia papierosow.

Zauwazono istotnie nizsze stezenie MUC 7 u pacjentdow podajacych
obecnos¢ problemdw z przyjmowaniem pokarmow.

Stezenie MUC 5B bylo wyzsze 1 zblizalo si¢ do granicy istotno$ci
u badanych oceniajacych swoja higiene jamy ustnej jako bardzo dobra.
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29. Wykazano obecno$¢ ujemnej korelacji miedzy warto$cig wskaznika higieny
— APl a poziomem mucyny 7.

30. Poziom obu badanych mucyn nie roznit si¢ w zaleznosci od lokalizacji
zmian OLP.

31. Wykazano wyzszy poziom MUC 7 w | stopniu OLP — o wartosci zblizajacej
si¢ do granicy istotnos$ci statystycznej.

32. W Dbadaniu elektroforezy zaobserwowano indywidualne roéznice
makroskopowe parametréw oznaczanych biatek $liny pomigdzy pacjentami
w zakresie od >250 kD do <10 kD.

33. Wykazano zblizony uklad prazkow w jakosciowej analizie SDS-PAGE

prébek pacjentow z Oral lichen planus i grupy badane;.

Whioski

1. Przyjmowanie  lekéw  stosowanych ~w  leczeniu  chordb  serca
i/lub nadci$nienia tetniczego moze zaostrza¢/ pogarsza¢ stan kliniczny OLP w
jamie ustne;j.

2. Bardziej zaawansowany stan  kliniczny zmian OLP  wiaze si¢
z wystepowaniem bardziej nasilonych odczu¢ bolowych.

3. Poziom mucyn MUC 5B i MUC 7 byt wyzszy u pacjentéw ze zmianami liszaja
plaskiego w jamie ustnej w porownaniu do grupy kontrolnej.

4. Poziom MUC 7 byt nizszy u pacjentdéw podajacych w wywiadzie problemy z
przyjmowaniem pokarmow

5. Stezenie obu badanych bialek MUC 5B 1 MUC 7 bylo wyzsze u pacjentow z
dobra higieng jamy ustne;j.

6. Zauwazono tendencj¢ obnizonego poziomu obu badanych biatek w stanach o
wiekszym nasileniu zmian OLP.

7. Nie wykazano powigzania st¢zenia mucyn w powigzaniu ze stanem ogdélnym
pacjentow ze zmianami OLP, pomimo tego, ze mieli r6zne obcigzenia kliniczne
I farmakologiczne.

8. W analizie elektroforetycznej $liny konieczne jest wykorzystanie zeli
akrylamidowych o st¢zeniu wyzszym niz 10% celem uwidocznienia prazkow o

niskiej masie.
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9. Dalsze badania z wykorzystaniem szczegétowych metod analizy
poszczegbdlnych prazkow (reakcje ze specyficznymi przeciwciatami, Western
Blot, spektrometria mas) moga zosta¢ wykonane, aby dokona¢ analizy

szczegotowej uzyskanych danych.

Whiosek koncowy

Przeprowadzone badania wskazuja na powigzania profilu biatkowego pacjentow z OLP
ze stanem ogdlnym. Badane grupy nie byly liczne. Dalsze badania prowadzone w tym
kierunku z uwzglgdnieniem konkretnych stosowanych lekéw moglyby bardziej

jednoznacznie wskaza¢ prawdopodobne roznice.
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10. SUMMARY

Introduction

This dissertation addresses the clinical manifestations and salivary protein profile
in patients with oral lichen planus in relation to general condition.

Lichen planus is an idiopathic, chronic, non-infectious disease of the skin and
mucous membranes. It mainly occurs in patients between 30 and 60 years of age,
statistically more often in women. OLP is a condition with a still unclear and
complicated aetiology. Studies confirm that it is an immunological process initiated by
an unknown antigen that activates the epithelial layer of keratinocytes, making them
susceptible to attack by immune cells. Etiological factors that may initiate the immune
process include: genetic background, psychoneurogenic, viral, chemical or metabolic
factor.

The primary lesion in lichen planus is a papule. The lesions are flat-elevated
papules of greyish-red or bluish colour and may be accompanied by intense itching and
discomfort. Periods of exacerbation and remission of symptoms are characteristic of the
course of lichen planus. Clinically, there are six types of OLP (Andreasen, 1968), which
may occur singly or in combination: reticular, lamellar, macular, atrophic, erosive and
bullous. The most commonly observed form is the reticular form, which is characterised
by milky-white papules arranged in a tree-like pattern (Wickham's reticulum). The
diagnosis of the reticular form is not difficult for an experienced clinician and the initial
diagnosis can usually be made without histopathological verification. Differential
diagnosis may include, but is not limited to: leukoplakia, chronic candidiasis, oral
lesions associated with bullous disease, graft versus host disease. The gold standard for
diagnosis of OLP remains lesion biopsy and histopathological examination.

Both the clinical picture and the histopathological features of OLP lesions are
hardly distinguishable from Oral Lichenoid Lesions (OLL). The causes of the second
pathology are either systemic drugs causing generalized lesions or local factors, where
the lesions are single, usually occurring in direct contact with the causative agent, which
can be identified and eliminated.

In this dissertation, special attention was paid to the role of saliva and its

composition in oral lichen planus. Saliva as a diagnostic material has several
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advantages. Collection of saliva is safe, easily accessible and non-invasive - it does not
require disruption of the skin. Despite this, there are not many publications on the study
of saliva composition in oral mucosa diseases. In our study, we focused on the role of
protective salivary proteins - mucin 5B and mucin 7 - in the pathogenesis of lichen
planus. These mucins have a protective function, both against drying of the oral mucosa
and the entry of potentially damaging substances into the epithelial cells, as well as
against proteases produced by bacteria in the plaque. Mucin 5B is the primary gel-
forming mucin, secreted by the mucous cells of the submandibular salivary glands,
sublingual salivary glands, palatal salivary glands and labial salivary glands. Mucin 7 is
a non-gel-forming mucin produced by both mucous and serous cells of the salivary
glands, with the exception of parotid gland cells and serous cells of the tongue.
Although MUC7 is less efficient as a lubricant, it is much more efficient in
agglutination and bacterial removal than MUC5B and is therefore an important part of
the non-immune defence system of saliva.

The study aimed to evaluate the lesions of lichen planus in relation to clinical
status, the protein composition of the patients' saliva and systemic treatment. The aim of
the study was to find a possible better diagnostic method and a more effective treatment

for lichen planus lesions.

Material and methods

The study included 119 patients of the Specialised Clinic for Periodontal and Oral
Mucosal Diseases of the Academic Dental Polyclinic in Wroctaw. The study was
conducted between 2018 and 2020. The mean age in the study group was 59,8 years.
The majority were women — 73,1%.

The entire group of patients was divided into three study groups:

Z - generally healthy patients, not taking any medication,
NS/C - patients taking cardiac and/or blood pressure lowering drugs.
L - patients taking drugs other than NS/C, on a continuous basis, among others:

antidepressants, proton pump inhibitors, corticosteroids, anti-allergic drugs.

During the subjective examination, patients were asked about: age, gender and

education, duration of presence of lichen planus lesions (number of months), presence
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or absence of coexisting lesions: skin lesions, nail lesions or mucosal lesions in other
locations. Then, information was collected on general diseases and medications taken,
and oral complaints (VAS scale) were assessed during hygienic procedures, eating and
use of prostheses.

During the physical examination, the condition of the oral cavity was assessed,
including the number of teeth, the presence of prosthetic restorations and amalgam
restorations. Oral hygiene was also assessed using the API index. Oral lichen planus
lesions were then analysed in terms of location, extent and severity (Malhotra
classification). Finally, based on the degree of disease and the presence or absence of
additional symptoms/pain for the symptomatic form and erosive lesions, the level of
disease was described for each patient as: mild, moderate or severe form.

After completing the clinical examination, rinsing the mouth and resting for
approximately 10 minutes, some subjects (57 patients) had 5 ml of unstimulated total
saliva collected into tubes by spitting.

The saliva of patients with oral lichen planus (drug users and non-drug users) and
controls was subjected to laboratory analysis. The following parameters were evaluated
in saliva: pH index, and the levels of mucin 5B and mucin 7 proteins were examined by
ELISA, followed by SDS-PAGE electrophoresis of saliva proteins.

The obtained results were statistically analysed. In order to verify hypotheses on
the relationship between the study group and other variables, ANOVA test (for
quantitative variables) or chi-square test (for qualitative variables) was performed. For
quantitative variables, the means and standard deviations for each group were given, for
qualitative variables the counts and percentages. For distributions significantly different
from normal, the Kruskal-Wallis test was used instead of ANOVA and the median and
quartile range were calculated. Statistical significance was considered p < 0,05, while
0,05< p<0,1 was taken as the possibility of a trend.

When comparing mucin and pH values with the control group, Student's t-test or Mann-
Whitney test was performed (if the distribution was significantly different from

normal). The significance level was taken as 0,017 [Bonferroni correction for 3 tests].
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Results - Generalisations

1. The majority of OLP patients in the study group were women.

2. The most numerous was the group of people aged 62-71 years.

3. The mean duration of OLP lesions was 32.5 months in the whole group and did not
differ statistically between the groups of patients taking medication or not.

4. Lichen planus lesions outside the oral cavity were present in 53.8% of the entire
study group and there were no differences between the groups.

5. Nicotinism was present in only 9 patients (7.6%), including 7 (14%) in the group
taking cardiac and/or blood pressure lowering drugs.

6. Various symptoms in the oral cavity of the patients: burning, pain, dryness, feeling of
mucosal roughness associated with the presence of OLP were present in 74.8% of the
patients and there were no statistically significant differences between the groups.

7. Problems with food restrictions occurred in 62.2% of the subjects and no significant
differences were found between the groups.

8. Problems with oral hygiene were indicated by 42.9% of patients and in this case also
no differences between groups were found.

9. In the self-assessment, up to 69.4% of OLP patients assessed their oral hygiene as
very good, no differences between groups were found.

10. The mean value of the API index in the whole group was 29.7%, which indicates
very good hygiene. Optimal hygiene (mean API value - 23.9%) was found in the group
of generally healthy people - not taking medication.

11. The average number of teeth in the whole group with OLP was 19.4 teeth, and was
significantly higher in the group of healthy people in relation to the group of people
taking various drugs and the group of people treated for heart disease and hypertension.
12. The lowest and statistically significant number of amalgam restorations was found
in the group of subjects treated for heart disease and hypertension in relation to the
other 2 groups Z and L.

13. Prosthetic restorations were used by 58.8% of OLP and no differences were found
between groups.

14. The mean value of pain assessed according to VAS scale was 4, and there were no

differences between the groups.
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15. The most frequent, 62.2% of OLP lesions had multiple locations and there were no
differences between the groups.

16. Both in the whole group and in the study groups, the most frequent diagnosis of
OLP lesions was grade | according to the Malhotra scale.

17. Medium-severe Malhotra was the most common diagnosis in both OLP and study
groups.

18. In the whole group with OLP, as well as in individual study groups, the most
frequent diagnosis was symptomatic clinical state, with the presence of various oral
symptoms reported by the patients, associated with lichen lesions.

19. Erosive clinical state, on the other hand, was most frequently observed in the group
of patients taking medication for heart disease and/or hypertension

20. Statistically significant positive correlations were found between VAS scale values
and OLP lesion severity, clinical status, and time of lichen lesion presence.

21. There was also a significant correlation between the time of presence of OLP
lesions and the clinical status of these lesions.

22. The levels of both studied proteins MUC 5B and MUC 7 were higher in the OLP
group compared to the control group.

23. Salivary pH levels did not differ between the OLP and control groups.

24. There was no correlation of mucin levels MUC 5B and MUC 7 with gender.

25. The concentration of MUC 5B was the highest in the group of people taking various
drugs (L), while MUC 7 was the highest in the group of people treated for heart disease
and/or hypertension, but the differences were not statistically significant.

26. There was no correlation between the levels of mucins studied and smoking habits.
27. Significantly lower levels of MUC 7 were observed in patients reporting the
presence of problems with food intake.

28. The concentration of MUC 5B was higher and approached the limit of significance
in subjects assessing their oral hygiene as very good.

29. There was a negative correlation between the value of hygiene index - API and the
level of mucin 7.

30. The level of both mucins did not differ depending on the location of OLP lesions.
31. The level of MUC 7 was higher in OLP stage | - with the value approaching the
limit of statistical significance.

32. Electrophoresis showed individual macroscopic differences in salivary protein

parameters between patients ranging from >250 kD to <10 kD.
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33. Similar pattern of striations was demonstrated in qualitative SDS-PAGE analysis of

Oral lichen planus patient samples and the study group.

Conclusions

1. Taking medications used to treat heart disease and/or hypertension may
exacerbate/worsen the clinical condition of oral OLP.

2. More advanced clinical status of OLP lesions is associated with more severe
pain sensations.

3. MUC 5B and MUC 7 mucin levels were higher in patients with oral lichen
planus lesions compared to controls.

4. MUC 7 levels were lower in patients with a history of food intake problems

5. The levels of both proteins tested, MUC 5B and MUC 7, were higher in patients
with good oral hygiene.

6. There was a trend towards lower levels of both proteins studied in conditions
with more severe OLP lesions.

7. There was no association of mucin levels with the general condition of patients
with OLP lesions, despite having different clinical and pharmacological
burdens.

8. Electrophoretic analysis of saliva requires the use of acrylamide gels at
concentrations greater than 10% to visualise low mass bands.

9. Further studies using specific methods for analysis of individual bands
(reactions with specific antibodies, Western blot, mass spectrometry) can be

performed for detailed analysis of the data obtained.
Final conclusion
Our study indicates that the protein profile of OLP patients is associated with general
status. The groups studied were not numerous. Further studies conducted in this

direction taking into account the specific drugs used could more clearly indicate likely

differences.
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11.1. Karta badania klinicznego
Imie i NaZWISKO ....cvvvviiiiiiie LTS p— lat

Ptec:

O K

O M
Wyrazam zgode na udziat w nieinwazyjnym badaniu (wypetnienie ankiety,
badanie jamy ustnej) w ramach badan do publikacji naukowe;j.

1.Wyksztatcenie
[0 podstawowe
0 gimnazjalne
0 $rednie (w tym policealne)
O wyzsze (w tym licencjat)
2. 0d kiedy wystepuja zmiany w jamie ustnej?
3. Wspdlistniejace zmiany: skoérne / paznokciowe / inne btony §luzowe
Od KIEAY 7. sssss sessssss s ssssssssseses
4.Choroby ogolne:

6. Nikotynizm:

O NIE

O TAK ile sztuk dziennie? ........ccccoceeviviieernenne
7. Dolegliwos$ci miejscowe:

O NIE

I V2N G - 1« L= PPN

0 matailo$¢ $liny (uczucie sucho$ci jamy ustnej)

[0 pieczenie blony $luzowej jamy ustnej
8. Czy ma Pan(i) problem z przyjmowaniem pokarméw w zwigzku z wystepujaca
patologia?

O NIE

O TAK
9. Czy ma Pan(i) problem z wykonywaniem zabiegéw higienicznych w jamie ustnej
w zwigzku z wystepujaca patologia?

O NIE

O TAK

135



10. Czy ma Pan(i) problem z uzytkowaniem protez ruchomych w zwigzku
z wystepujaca patologia?

O NIE

O TAK
11.. Swoja higiene jamy ustnej okreslit/a/bym jako:

0 niezadowalajaca

0 przecietng

0 bardzo dobra

API

12.Wypelnienia amalgamatowe
[0 nieobecne
[0 obecne

13.Uzupetnienia protetyczne

nieobecne

obecne

proteza catkowita

proteza szkieletowa

proteza cze$ciowa akrylowa
MOSt — 1OAZA] c.veereeererreeeerreereeseeereenns
korona — rodzaj ......eeenseeseenns
implant

jakos¢/wiek uzupeiienia

OoooooOoon
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14. Wyniki badan dodatkowych:

O mykologiczne wynik:
O histopatologiczne wynik:
O probajodowa wynik:

15. Diagnoza:
e liszaj ptaski
e zmiany lichenoidalne

16. Prosze o zaznaczenie nasilenia odczuwanego w jamie ustnej bolu na ponizszej
skali od 0 do 10, gdzie 0 oznacza catkowity brak bolu, natomiast 10 najgorszy
wyobrazalny bol.

© © O 6

[ P N T N I
T — L S S S

L

17. Klasyfikacja wg Malhotra:

LOKALIZACJA WYSTEPOWANIE Punktacja
ZMIAN OLP
(a)

Policzek prawy <50% 1
Policzek prawy >50% 2
Policzek lewy <50% 1
Policzek lewy >50% 2
Jezyk - grzbietowa <50% 1
cze$c
Jezyk - grzbietowa >50% 2
czesc
Jezyk — brzuszna czes¢ | <50% 1
Jezyk - brzuszna cze$s¢ | >50% 2
Warga gérna zajeta 1
Warga goérna niezajeta 0
Warga dolna zajeta 1
Warga dolna niezajeta 0
Dzigsto zajete 1
Dzigsto niezajete 0
Podniebienie zajete 1

niezajete 0
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Maksymalny wynik: 12
Wynik pacienta: .......cooneenenns

Stopien (w oparciu o wynik)
Stopien0: 0

StopienI : 1-3

StopienIl: 4-6

Stopien III:  7-12

Wynik pacienta: .......cconeenes

Zaawansowanie choroby ( w oparciu o stopien):

Lagodna: asymptomatyczna / stopien I

Srednio ciezka: symptomatyczna / stopieri I / stopien II
Ciezka: stopien III / postac erozyjna(kazdy stopien)

WyniKk pacienta: ...
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11.2. Zgoda komisji bioetycznej

KOMISJA BIOETYCZNA

przy

Uniwersytecie Medycznym

we Wroclawiu

ul. Pasteura 1; 50-367 WROCLAW

OPINIA KOMISJI BIOETYCZNEJ Nr KB — 803/2018

Komisja Bioetyczna przy Uniwersytecie Medycznym we Wroclawiu, powolana
zarzadzeniem Rektora Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu nr 133/XV R/2017 z dnia 21
grudnia 2017 r. oraz dziatajaca w trybie przewidzianym rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
i Opieki Spotecznej z dnia 11 maja 1999 r. (Dz.U. nr 47, poz. 480) na podstawie ustawy
0 zawodzie lekarza z dnia 5 grudnia 1996 r. (Dz.U. nr 28 z 1997 r. poz. 152 z pOzniejszymi
zmianami ) w sktadzie:

dr hab. Jacek Daroszewski, prof. nadzw. (endokrynologia, diabetologia)
prof. dr hab. Krzysztof Grabowski (chirurgia)

dr Henryk Kaczkowski  (chirurgia szczgkowa, chirurgia stomatologiczna)
mgr Irena Knabel-Krzyszowska (farmacja)

prof. dr hab. Jerzy Liebhart (choroby wewnetrzne, alergologia)

ks. dr hab. Piotr Mrzyglod, prof. nadzw. (duchowny)

mgr Luiza Miiller  (prawo)

dr hab. Stawomir Sidorowicz (psychiatria)

dr hab. Leszek Szenborn, prof. nadzw (pediatria, choroby zakaZne)

Danuta Tarkowska (pielegniarstwo)

prof. dr hab. Anna Wiela-Hojenska (farmakologia kliniczna)

dr hab. Andrzej Wojnar, prof. nadzw. (histopatologia, dermatologia) przedstawiciel
Dolnoslaskiej Izby Lekarskiej)

dr hab. Jacek Zielinski (filozofia)

pod przewodnictwem
prof. dr hab. Jana Kornafela ( ginekologia i potoznictwo, onkologia)

Przestrzegajac w dziatalno$ci zasad Good Clinical Practice oraz zasad Deklaracji Helsinskiej,
po zapoznaniu si¢ z projektem badawczym pt.

»Objawy kliniczne i profil proteinowy $liny u pacjentéw ze zmianami liszaja ptaskiego btony
sluzowej jamy ustnej w powiazaniu ze stanem ogélnym”
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zgloszonym przez lek. dent. Paul¢ Duc uczestniczke studiéw doktoranckich w Katedrze
i Zakladzie Patologii Jamy Ustnej Wydzialu Lekarsko Stomatologicznego Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu oraz ztozonymi wraz z wnioskiem dokumentami, w tajnym
glosowaniu postanowita wyrazié¢ zgode¢ na przeprowadzenie badania w Katedrze i Zakladzie
Patologii Jamy Ustnej oraz Pracowni Naukowej Badan Biologii Molekularnej Wydziatu
Lekarsko Stomatologicznego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu pod nadzorem dr
hab. Malgorzaty Radwan-Oczko, prof. nadzw. UMW pod warunkiem zachowania
anonimowosci uzyskanych danych.

Uwaga: Badanie to zostalo objete ubezpieczeniem odpowiedzialnosci cywilnej Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu z tytutu prowadzonej dziatalnosci.

Pouczenie: W ciagu 14 dni od otrzymania decyzji wnioskodawcy przyshuguje prawo

odwotlania do Komisji Odwolawczej za posrednictwem Komisji Bioetycznej UM we
Wroctawiu.

Opinia powyzsza dotyczy projektu badawczego bedacego podstawa rozprawy doktorskie;.

Wroctaw, dnia 3 stycznia 2019 r.
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