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Streszczenie

Przewlekle zmiany nadzerkowe w jamie ustnej sprawiajg wiele trudnosci diagnostycznych i terapeutycznych. Zwy-
kle sg rozpoznawane jako liszaj ptaski. Jest to choroba skoéry i bton Sluzowych o niewyjasnionej etiologii, ktorej
leczenie czesto jest dlugotrwate i trudne, szczeg6lnie w przypadkach postaci nadzerkowej. Wykwity liszajopodob-
ne wystepuja takze w przebiegu innych choréb, np. przewleklego wrzodziejacego zapalenia jamy ustnej (CUS —
chronic ulcerative stomatitis). W pracy przedstawiono przypadek 63-letniej kobiety z przewleklymi opornymi na
leczenie nadzerkowymi zmianami na btonie sluzowej jamy ustnej. Zmiany te klinicznie przypominaty nadzerko-
wa postac liszaja ptaskiego. Wynik badania histopatologicznego wykluczyt takie rozpoznanie. W zwigzku z wyso-
kim mianem przeciwciat przeciwjadrowych (ANA — antinuclear antibodies) u pacjentki podejrzewano przewlekie
wrzodziejgce zapalenie jamy ustnej. Zastosowano terapie cyklosporyna, ktéra data bardzo dobre wyniki lecznicze
(Dent. Med. Probl. 2004, 41, 4, 783-788).

Stowa kluczowe: liszaj ptaski, jama ustna, terapia immunosupresyjna, choroba przeszczep przeciw gospodarzowi,
przewlekle wrzodziejace zapalenie jamy ustnej.

Abstract

Chronic erosive lesions in oral cavity are usually difficult to diagnose and treat. Frequently, the diagnosis is lichen
planus. This is a common condition affecting the skin and mucous membranes of unknown aetiology. The treat-
ment is often long-term and difficult particularly when symptomatic in its erosive form. LP-like lesions also occur
during the courses of other diseases, for example chronic ulcerative stomatitis — CUS. The study describes the case
of 63-year-old woman with chronic erosive lesions in oral cavity, unresponsive to the usual therapy. Clinically, the
lesions were similar to oral erosive lichen planus, but the result of histopathological examination did not confirm
it. Antinuclear antibodies (ANA) level was high so there was a suspicion of chronic ulcerative stomatitis. Patient
was treated with oral cyclosporine with very good results (Dent. Med. Probl. 2004, 41, 4, 783-788).

Key words: lichen planus, oral cavity, immunosuppressive therapy, graft-versus-host-disease, chronic ulcerative
stomatitis.

Nadzerkowe, ztuszczajace lub wrzodziejace
zmiany na blonie §luzowej jamy ustnej, niedajace
si¢ zaklasyfikowac¢ do zadnej ze znanych jedno-
stek chorobowych, o przewleklym przebiegu
i oporne na leczenie, sg rozpoznawane czesto ja-
ko liszaj ptaski. Czg¢s¢ z nich moze okazac si¢ opi-
sywang od niedawna jednostka chorobowg —
wrzodziejagcym zapaleniem jamy ustnej (chronic

ulcerative stomatitis — CUS) [1]. Rozpoznanie
CUS wymaga potwierdzenia badaniem immuno-
patologicznym tkankowym i/lub surowicy chore-
go. Postawienie prawidlowego rozpoznania daje
mozliwos¢ uzyskania calkowitej remisji, na-
wet w najbardziej przewlektych przypadkach.
W ostatnich latach nastgpit znaczny postep w dia-
gnostyce choréb btony Sluzowej jamy ustnej,
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dzigki wspétpracy z dermatologami i immuno-
logami.

Liszaj ptaski jest schorzeniem skory i bton slu-
zowych, ktérego etiologia nadal pozostaje niezna-
na. Dotyczy ono zwykle 0,1-2,2% populacji, cho-
ruja na ogo6t osoby miedzy 30. a 60. rokiem zycia
[2, 3]. Zmiany znajduja si¢ najczesciej na bionie
Sluzowej, rzadziej na skérze lub jednoczesnie na
btonie sluzowej i skoérze. Przyjeto, ze liszaj ptaski
w jamie ustnej (OLP) mozna podzieli¢ na idiopa-
tyczny liszaj ptaski oraz zmiany lichenoidalne,
ktére sg zwigzane z okreslonymi czynnikami pato-
genetycznymi lub towarzyszg innym zmianom pa-
tologicznym w jamie ustnej [4]. Klinicznie wyrdz-
nia si¢ OLP: siateczkowy, zanikowy, pecherzowy,
nadzerkowy [3]. Zmiany mogg wystgpowac na
btonie sluzowej policzkéw, jezyka, dziasel, rza-
dziej na podniebieniu. Zwykle sg obustronne i sy-
metryczne [4]. Najczesciej jest spotykana postaé
siateczkowa wystepujaca na btonie sluzowej po-
liczkéw [4]. Choroba ma charakter przewlekly
i tendencj¢ do samoistnej remisji, catkowitej lub
czesciowej. Nadzerkowej i pecherzowej postaci li-
szaja plaskiego towarzyszy czesto ztuszczajace za-
palenie dzigsel, charakteryzujace si¢ niebolesnym
zywoczerwonym zabarwieniem, pokrytym szaro-
biatymi, drobnymi pgcherzykami. Zmiany te mogg
takze wystgpowac w bliznowaciejacym pemfigoi-
dzie bton Sluzowych, pecherzycy i przewleklym
wrzodziejacym zapaleniu jamy ustnej [1].

Wsréd czynnikéw etiologicznych wykwitéw
liszajopodobnych w jamie ustnej wymienia si¢
najczesciej wspolistniejgce choroby, tj.: nadcisnie-
nie tetnicze, cukrzyce i choroby watroby, a takze
choroby autoimmunologiczne, takie jak: toczer
rumieniowaty, wrzodziejace zapalenie jelit, ysie-
nie plackowate, bielactwo, miastenia, przewlekle
wrzodziejgce zapalenie jamy ustnej (CUS) [2, 3].
Do innych czynnikéw odgrywajacych prawdopo-
dobnie role w etiologii liszaja ptaskiego zalicza
si¢: leki, zwigzki chemiczne, urazy mechaniczne,
stres, niedobory witamin [2, 3]. Wskazywano réw-
niez na genetyczne uwarunkowanie choroby,
o ktérym swiadczylo jej rasowe i rodzinne wyste-
powanie i zwigzek z antygenami uktadu HLA.
W rodzinnych przypadkach wystgpowania liszaja
ptaskiego, wykazano wystepowanie antygendow
uktadu HLA, takich jak: B-7, AW-19, B-18, CW-8
[2]. Dalsze badania na ten temat wskazaty obszar
genomu (2q33) odpowiedzialny za zwigkszone ry-
zyko choréb autoimmunologicznych. Obszar ten
zawiera geny dla bialek blonowych (CD28
i CTLA-4) uczestniczacych w kontroli aktywacji
limfocytéw T [5]. Patomechanizm liszaja ptaskie-
go, wedle ostatnich doniesieni, jest najbardziej
zblizony do przewleklej choroby przeszczep prze-
ciwko gospodarzowi (GVHD - graft-versus-host-

disease) [2, 3, 6]. Jest to reakcja immunologiczna
typu komérkowego — z udzialem limfocytow T,
polegajaca na ich ataku przeciwko obcym antyge-
nowo tkankom gospodarza. Choroba objawia si¢
przede wszystkim na skérze, btonach sluzowych,
w przewodzie pokarmowym i watrobie. W jamie
ustnej pojawiajg si¢ zmiany odpowiadajace OLP.
Ich podtoze stanowi interakcja keratynocytow na-
btonka, komérek Langerhansa i limfocytow za-
chodzaca w wyniku ekspresji antygenéw HLA,
czynnikéw leukotaktycznych, adhezyn miedzyko-
moérkowych (ICAM) oraz sekrecj¢ réznych cyto-
kin (m.in. INF-y, IL-2, TNF-f3), prowadzaca do
uszkodzenia komérek podstawnych nabtonka i/lub
naskérka [2]. Zapobieganie i leczenie choroby
GVH polega na podawaniu lekéw immunosupre-
syjnych [7]. Dlatego tez coraz czg¢sciej w cigzkich,
przewlektych i opornych na leczenie przypadkach
liszaja plaskiego jest stosowana cyklosporyna [4,
8, 9]. Jej dzialanie polega na zahamowaniu wy-
twarzania IL-2 przez limfocyty T, uniemozliwia
takze ekspresje genu dla IL-2. Dzieje si¢ to przez
blokowanie funkcji enzymu — kalcyneuryny, nie-
zbednego do wytwarzania jednego z czynnikow
transkrypcyjnych dla tego genu — NF-AT. Cyklo-
sporyna hamuje réwniez syntez¢ innych cytokin
w limfocycie T (m.in. IL-3, IL-4, INF-y, TNF-a),
zatrzymujgc proces jego aktywacji [7]. Lek moze
by¢ stosowany miejscowo i ogdlnie. Ze wzgledu
na uboczne dzialania cyklosporyny, korzystniej
jest stosowac ja miejscowo w dawce 100 mg/ml
3 x dz. po 5 ml do plukania jamy ustnej przez
3 miesigce [10]. Jak wynika z piSmiennictwa, tera-
pia taka jest jednak mato skuteczna lub w ogdle
nie daje efektu leczniczego [8, 11-18]. Podczas
stosowania og6lnego cyklosporyny wskazane jest
monitorowanie objawéw ubocznych, jakie lek mo-
ze powodowacé: uszkodzenie nerek [4, 7], przero-
sty dzigset [19]. Doustne dawki stosowane w le-
czeniu OLP wynoszg 3—-6 mg/kg/dobe, podawane
do czasu ustgpienia objawow [20].

Przewlekle wrzodziejace zapalenie jamy ust-
nej to rzadka choroba o nieznanej etiopatogenezie.
Charakteryzuje si¢ wystepowaniem przewlektych,
trwajacych od kilku miesigcy do kilku lat, zmian
nadzerkowych i wrzodziejacych w jamie ustnej,
wystepujacych najczesciej w obrebie dzigsel, po-
liczkéw i jezyka [6, 21]. Jednoczesnie w surowicy
krwi wystepuja autoprzeciwciata wyltacznie prze-
ciw antygenom jgdrowym komorek warstwy pod-
stawnej nabtonka (SES-ANA — stratyfied epithelial
specific antinuclear antibody) [1, 22-24]. Sg wy-
krywane w badaniu immunofluorescencyjnym po-
srednim (IIF) i bezposrednim (DIF) [6, 24]. Ziden-
tyfikowany antygen jest proteing KET z rodziny
p53 [6, 25]. Choroba ma charakter przewlekty
z okresami intermisji i nawrotéw. Zmiany wyka-
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zuja znaczng opornos¢ na leczenie, ktére polega na
podawaniu srodkéw przeciwmalarycznych, gtow-
nie chlorochininy (arechiny) w dawkach 250-500
mg/dz oraz niewielkich dawek kortykosteroidéw
[4, 6, 26]. Korzystne dzialanie arechiny zostalo
potwierdzone przez lekarzy dermatologéw.

Celem pracy bylto przedstawienie przypadku
przewlektych zmian nadzerkowych w jamie ustnej
leczonych w Zaktadzie Periodontologii i Choréb
Btony Sluzowej UM w Lodzi.

Opis przypadku

63-letnia pacjentka W. B., nr karty 7862/03,
zglosita si¢ do Zaktadu Periodontologii i Choréb
Blony Sluzowej UM w Eodzi w listopadzie 2003 r.
z powodu bolesnych zmian nadzerkowych w ja-
mie ustnej, ktére pojawily si¢ okolo 2 miesigce
wczesniej i nasilaty si¢. Pacjentka uskarzala si¢ na
silny bol, pieczenie i obrzek blony Sluzowej obu
policzkéw oraz jezyka, co znacznie utrudnialo jej
spozywanie pokarméw. Jednoczesnie podawata
krwawienie z dzigsel przy szczotkowaniu, ich
obrzek i bolesnosé, a takze suchos¢ w jamie ustnej
nasilajacg si¢ rano, po przebudzeniu, ktéra utrzy-
muje si¢ od kilku lat. Przed zgloszeniem pacjentka
nie leczyla sie. W wywiadzie podawata nadcisnie-
nie, z powodu ktérego przyjmowata od kilku lat
leki (Enarenal), czgste zakazenie gardta i gérnych
drég oddechowych, alergi¢ na pyltki traw. W cza-
sie badania klinicznego obustronnie na btonie §lu-
zowej policzkdw stwierdzono rozlegle zmiany
nadzerkowe o podtozu zapalnym, z twardym na-
cieczeniem. Zmiany te wystgpowaty réwniez na
bocznych powierzchniach jezyka. Btona sluzowa
w calej jamie ustnej wykazywata stan zapalny, by-
ta przekrwiona, zaczerwieniona, obrzgknigta
i Scieficzata. Na btonie Sluzowej warg i na jej gra-
nicy z czerwienig wargowg oraz w przedsionku ja-
my ustnej byly widoczne biale, obrgczkowate wy-
kwity. Wargi byly wysuszone. Na powierzchni
grzbietowej jezyka wystepowat przerost brodawek
nitkowatych. Wezty chtonne podzuchwowe grupy B
byty powigkszone, o Srednicy okoto 1,5 cm, tkli-
we, przesuwalne wzgledem skory i podtoza. Nie
stwierdzono zmian patologicznych na skoérze.
W badaniu periodontologicznym wykazano
obrzgk 1 zywoczerwone zabarwienie brodawek
dzigstowych i dzigsta brzeznego z widocznymi
bialymi smugami i drobnymi pe¢cherzykami, co
sugerowato wspotistnienie ztuszczajacego zapale-
nia dzigsel. Wystepowalo krwawienie przy zgleb-
nikowaniu. Zgby sgsiadujgce bezposrednio ze
zmianami na blonie sluzowej policzkéw (17, 16,
15 1 37) mialy ostre krawedzie, stanowigce czyn-
nik urazowy, co wraz z istniejgcg duzg ruchomo-

Scig spowodowato zakwalifikowanie ich do eks-
trakcji. Stwierdzono duze ilosci kamienia naz¢b-
nego i plytki, dlatego higien¢ jamy ustnej ocenio-
no jako zla. Na podstawie przeprowadzonego wy-
wiadu i1 badania przedmiotowego postawiono
wstepne rozpoznanie — nadzerkowa postac liszaja
ptaskiego. Jednoczesnie ze wzgledu na ciezki stan
i rozleglos¢ zmian w jamie ustnej skierowano pa-
cjentke do lekarza dermatologa.

Zastosowano leczenie objawowe — mas¢ o zto-
zonym sktadzie do smarowania zmian na blonie
Sluzowej jamy ustnej, ptukanke ostaniajaca, pedz-
lowanie znieczulajace, zestaw witamin (w tym wi-
taming A w ptynie) Wykonano skaling ultradZzwig-
kowy zeboéw zuchwy i szczeki. Pacjentka zgtosita
si¢ na wizyte kontrolng po tygodniu. Stan blony
Sluzowej policzkéw 1 jezyka pozostawal bez
zmian. Zmniejszyly si¢ jedynie dolegliwosci bdlo-
we i odczucie suchosci w jamie ustnej. Podjeto de-
cyzje o pobraniu wycinka do badania histopatolo-
gicznego. Zabieg wykonano w znieczuleniu nasie-
kowym (3% Mepidont), wycinek pobrano z btony
Sluzowej policzka po stronie lewej, z okolicy ze-
ba 37, gdzie zmiany byly szczegdlnie nasilone.
Jednoczesnie wykonano ekstrakcje zeba 37. Ko-
lejna wizyta kontrolna odbyta si¢ po 2 tygodniach.
Stan pacjentki pozostawat bez zmian. Wynik ba-
dania histopatologicznego (nr 21516): nadzerka
btony sluzowej z fragmentem nabtonka intensyw-
nie nacieczonego granulocytami i podscieliskiem
Z rozproszonym intensywnym naciekiem zapal-
nym limfo- i plamocytarnym; obraz bez cech li-
szaja ptaskiego. Wynik nie potwierdzit zatem roz-
poznania klinicznego. W tym czasie po konsultacji
z lekarzem dermatologiem wykonano badanie im-
munopatologiczne w kierunku choréb pecherzo-
wych (immunofluorescencja posrednia na przety-
ku malpy). W surowicy krwi nie wykryto przeciw-
cial typu pemphigus klasy IgG, ani typu BMZ kla-
sy IgG, co wykluczyto wystepowanie pemfigoidu
i pecherzycy. Wykonano réwniez badanie na wy-
stepowanie w surowicy krwi przeciwciat przeciw-
jadrowych (ANA), ktérego wynik byt dodatni
(miano przeciwciatl wynosito 1/2560), co sugero-
wato wystepowanie u pacjentki jednej z choréb
autoimmunologicznych.

W zwigzku z brakiem postepéw w leczeniu
wspolnie z lekarzem dermatologiem podj¢to decy-
zje o zastosowaniu hydrokortyzonu (Hydrocorti-
soni hemisuccinati 0,025 in amp.) w postaci przy-
moczek, bezposrednio na zmiany, a takze arechiny
(tabl. 0.25; 1/2 tabl. 3 x dz przez 3 tyg.). Pacjent-
ke skierowano na badania krwi (morfologia z roz-
mazem, OB, préby watrobowe) i ogdlne badanie
moczu. Pacjentka zglosita si¢ po 3 tygodniach.
Zmiany na blonie §luzowej nie zmienity si¢, nadal
powodujac znaczne dolegliwosci bélowe. W poro-
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zumieniu z lekarzem immunologiem i dermatolo-
giem, po sprawdzeniu wynikow badan krwi, pod-
jeto decyzje o wprowadzeniu do leczenia cyklo-
sporyny. Pacjentce zalecono przyjmowanie prepa-
ratu Sandimmun Neoral poczatkowo w dawce
50 mg na dobe (1 kapsutka 1 x dz.) przez tydzien,
a nastgpnie 100 mg na dobg (1 kapsutka 2 x dz.)
przez 3 tygodnie oraz preparatu BioMarine 2 x dz.
po 2 kaps. W czasie tej wizyty wykonano ekstrak-
cje zebow 17, 16, 15 stanowiacych czynnik urazo-
wy. Kolejna wizyta kontrolna byta po 4 tygo-
dniach. Stan btony Sluzowej jamy ustnej znacznie
si¢ poprawit. Dolegliwosci b6lowe ustgpity catko-
wicie. Na btonie Sluzowej policzkéw i jezyka nie
stwierdzono zmian patologicznych. Po ustgpieniu
zmian lekarz immunolog zasugerowal pacjentce
przerwanie przyjmowania cyklosporyny, a jako
lek podtrzymujacy, zastosowano mate dawki kor-
tykosteroidéw (Encorton 0,05 mg; 1 tabl. na do-
be). Pacjentka zglosita si¢ po 3 tygodniach. Lek

Ryec. 1. Blona sluzowa policzka po stronie prawej —
nawr6t choroby

Fig. 1. Mucous membrane of right cheek — recurrence
of disease

steroidowy spowodowat znaczny wzrost cisnienia
krwi, w zwigzku z czym zostal odstawiony po
okoto 7 dniach. Powrdcity dolegliwosci bélowe
i pieczenie btony Sluzowej policzkéw. U pacjentki
stwierdzono nawr6t choroby, na obu policzkach
powstaty zmiany nadzerkowe: wigksza po stronie
prawej o Srednicy okoto 2 cm i twardym, nacie-
czonym podlozu zapalnym (ryc. 1); mniejsza po
stronie lewej (ryc. 2). Boczne powierzchnie jezyka
byty mocno zaczerwienione, obrzgkniete z rozle-
gta nadzerka po stronie prawej (ryc. 3). Na grzbie-
towej powierzchni jezyka stwierdzono biato-zotty,
kozuchowaty nalot, dajacy si¢ czgSciowo usungd,
bedacy prawdopodobnie objawem kandydozy ja-
my ustnej, ktéra byta powiktaniem dotychczaso-
wego leczenia cyklosporyng (ryc. 4). Po wykona-
niu badania mykologicznego potwierdzajacego
rozpoznanie, zalecono nystatyne w zawiesinie 3—4
razy na dobe przez 4 tygodnie. Po kolejnej konsul-
tacji z lekarzem immunologiem i dermatologiem

-

Ryc. 3. Boczna powierzchnia jezyka po stronie prawej
— nawré6t choroby

Fig. 3. Lateral surface of tongue-right side — recurren-
ce of disease

Ryec. 2. Blona sluzowa policzka po stronie lewej — na-
wrét choroby

Fig. 2. Mucous membrane of left cheek — recurrence
of disease

Ryc. 4. Kandydoza na grzbietowej powierzchni jezyka

Fig. 4. Candidiasis of back surface of tongue
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podjeto decyzje o ponownym leczeniu cyklospo-
ryng (preparat Sandimmun Neoral w dawce 50 mg
na dobe). Pacjentka zglosita si¢ po 4 tygodniach.
Nie podawata zadnych dolegliwosci bdélowych.
Nastgpita catkowita remisja zmian w jamie ustne;j.
Leczenie immunosupresyjne jest kontynuowane
w dawce podtrzymujacej 25 mg na dob¢ od 2 mie-
sigcy. Jednoczesnie sg kontrolowane ewentualne
objawy uboczne stosowania cyklosporyny (okre-
sowo wykonywana morfologia krwi z obrazem
odsetkowym i badanie moczu).

Omowienie

W ostatnich latach obserwuje si¢ wyrazny
wzrost czestosci wystepowania zmian nadzerko-
wych na btonie §luzowej jamy ustnej. Czgsto
zmiany maja charakter przewlekly i s3 oporne na
leczenie, sprawiajac wiele trudnosci diagnostycz-
nych i terapeutycznych. W opisanym przypadku
wstepne rozpoznanie ustalone na podstawie wy-
wiadu i badania klinicznego nie zostalo potwier-
dzone w badaniu histopatologicznym. Cechy kli-
niczne, a szczegblnie charakterystyczna wystgpu-
jaca na blonie sluzowej siateczka Wickhama,
wskazywaty na istnienie wykwitéw liszajopodob-
nych. Po wykluczeniu choréb pgcherzowych wy-
konano badanie immunopatologiczne w kierunku
przeciwcial przeciwjgdrowych (ANA). Jego do-
datni wynik i wysokie miano (1/2560) wskazywa-
ty na autoimmunologiczne podioze choroby. Wy-
kluczono toczedi rumieniowaty, poniewaz nie
stwierdzono zmian patologicznych na skdrze pa-

PiSsmiennictwo

cjentki. Istnialo natomiast podejrzenie wystepo-
wania przewleklego wrzodziejacego zapalenia ja-
my ustnej (CUS). Zmiany nadzerkowe wystepo-
waly wylgcznie na blonie sluzowej jamy ustnej,
byly oporne na leczenie, choroba miata przebieg
przewlekty i niecharakterystyczny obraz histopa-
tologiczny. Rozpoznanie takie nalezatoby potwier-
dzi¢ badaniem na obecnos¢ swoistych markeréw
immunologicznych SES-ANA w surowicy krwi
o mianie > 10 000 i badaniem tkankowym (biopsja
blony sluzowej) — ANA zwigzane in vivo [1]. Ze
wzgledu na trudng dostgpnos¢ i wysoki koszt ba-
dan, pacjentka nie zdecydowata si¢ na ich wyko-
nanie.

Jak wynika z pismiennictwa, w przebiegu
CUS na blonie sluzowej jamy ustnej mogg wyste-
powaé zmiany liszajopodobne lub idiopatyczny
liszaj plaski [6, 27, 28]. Ze wzgledu na podobny
przebieg kliniczny oraz obraz histopatologiczny
obu chordb, przewlekle wrzodziejace zapalenie ja-
my ustnej bywa uznawane za szczeg6lng postac li-
szaja ptaskiego [1-3].

W opisanym przypadku podjeto decyzje lecze-
nia cyklosporyng ze wzgledu na dtugotrwaty prze-
bieg choroby i brak poprawy po zastosowaniu in-
nych lekéw, takze arechiny. Poniewaz, jak juz
wspomniano, miejscowe stosowanie preparatow
cyklosporyny jest mato skuteczne [8, 11-18], lek
zastosowano ogdlnie w dawce 50-100 mg na do-
be. Decyzja ta zostata podjegta we wspodtpracy z le-
karzem dermatologiem i immunologiem. Leczenie
cyklosporyng spowodowato catkowite ustgpienie
zZmian w jamie ustnej, co znacznie poprawito stan
0g0lny pacjentki.
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