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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Przewlekle wrzodziejace zapalenie jamy ustnej jest
rzadkim schorzeniem blon §luzowych jamy ustnej, wystepujacym
przede wszystkim u kobiet w wieku 30-60 lat. Klinicznie stwierdza sie
nadzerki i owrzodzenia, najczeéciej w obrebie bton sluzowych jezyka,
policzkéw i dziasel. Charakterystyczna cecha choroby jest wystepowa-
nie w surowicy oraz zwiazanych in vivo w blonie sluzowej przeciwcial
w Kklasie IgG, skierowanych przeciw antygenom jadrowym komorek
warstwy podstawnej nablonka wielowarstwowego plaskiego. Substra-
tem z wyboru do wykrywania tych przeciwcial w metodzie posredniej
immunofluorescencji jest blona sluzowa przelyku swinki morskiej. Ty-
powa dla schorzenia jest dobra odpowiedz na terapie lekami antymala-
rycznymi.

Cel pracy. Przedstawienie zwigzku przewleklego wrzodziejacego za-
palenia jamy ustnej z liszajem plaskim wraz z oméwieniem aktualnego
pismiennictwa.

Opis przypadku. W niniejszej pracy autorzy przedstawiajg 64-letnia
pacjentke z przewleklym wrzodziejacym zapaleniem jamy ustnej,
u ktérej po wielu latach od rozpoznania choroby wystgpily zmiany
skorne typu liszaja ptaskiego.

Whnioski. Wspoélczesne dane wskazujg, ze przewlekle wrzodziejace
zapalenie jamy ustnej i liszaj plaski to dwie odrebne jednostki choro-
bowe, o r6znym patomechanizmie i wymagajace odmiennych sposo-
boéw terapii.

ABSTRACT

Introduction. Chronic ulcerative stomatitis is a rare disease of the oral
cavity which affects most commonly women aged 30-60 yrs. Clinically
patients exhibit erosive or ulcerative lesions most commonly located on
the tongue, buccal or gingival mucosa. Patients” sera and direct immu-
nofluorescence studies of the skin or mucosal lesions reveal the presen-
ce of squamous epithelium-specific antinuclear antibodies (SES-ANA).
Typically the disease responds well to hydroxychloroquine.

Objective. The aim of the article is to discuss the correlation between
chronic ulcerative stomatitis and lichen planus. A review of current li-
terature is also presented.

Case report. We present a case of a 64-year-old female patient with
chronic ulcerative stomatitis who after many years of disease duration
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developed skin lesions with clinical and histopathological characteri-
stics of lichen planus.

Conclusions. Current data show that chronic ulcerative stomatitis and
lichen planus are separate diseases with different pathomechanisms
and different therapeutic approaches.

WPROWADZENIE

Przewlekle wrzodziejace zapalenie jamy ustnej
(ang. chronic ulcerative stomatitis - CUS) jest rzadko
wystepujacym schorzeniem bton Sluzowych jamy
ustnej, ktére po raz pierwszy jako odrebna jednostke
chorobowa zdefiniowali w 1990 roku Jaremko i wsp.
[1]. Autorzy opisali pierwsze cztery pacjentki z CUS,
a rok pézniej grupa Beutnera i Chorzelskiego przed-
stawila kolejne przypadki tej choroby [2]. Obecnie
w pi$miennictwie istnieje okoto 40 opiséw przypad-
kow CUS, w wiekszosci (89,7 %) u kobiet [1-6]. Typo-
wo choroba dotyczy kobiet w piatej lub széstej deka-
dzie zycia. W obrebie blon Sluzowych jamy ustnej
obecne sa nadzerki i owrzodzenia. Zmiany najcze-
Sciej sa zlokalizowane na jezyku, nieco rzadziej na
btonach sluzowych policzkéw i dziasel, bardzo
rzadko na czerwieni wargowej i podniebieniu twar-
dym [7, 8]. Obraz kliniczny CUS nie jest swoisty
i wymaga réznicowania z wieloma schorzeniami,
m.in. nadzerkowga postacia liszaja plaskiego, peche-
rzyca zwykla, pemfigoidem, nabytym pecherzowym
oddzielaniem sie naskoérka i aftoza.

W surowicy chorych, w badaniu metoda immu-
nofluorescencji posredniej (ang. indirect immunofluo-
rescence - 1IF) oraz w badaniu in vivo blony sluzowej
jamy ustnej metoda immunofluorescencji bezpo-
sredniej (ang. direct immunofluorescence — DIF) stwier-
dza sie przeciwciala w klasie IgG, skierowane prze-
ciw antygenom jadrowym komorek warstwy
podstawnej nablonka wielowarstwowego plaskiego
(ang. squamous epithelium-specific antinuclear antibodies
- SES-ANA). Substratem z wyboru do wykrywania
tych przeciwcial w metodzie IIF jest blona éluzowa
przetyku $winki morskiej. Obraz histopatologiczny
CUS nie jest charakterystyczny, zwykle obserwuje
sie¢ nieswoisty naciek zapalny. Charakterystyczna
dla CUS jest szybka poprawa w trakcie terapii leka-
mi antymalarycznymi (hydroksychloroching lub
chloroching) w monoterapii lub w skojarzeniu z nie-
wielkimi dawkami glikokortykosteroidéw [6].

W 1998 roku Chorzelski i wsp. [6] sformulowali
kryteria rozpoznania CUS. Do kryteriéw wiekszych
zaliczyli obecnos¢ nadzerkowych lub ztuszczajacych
zmian w obrebie jamy ustnej oraz typowy wynik
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DIF i IIF, natomiast do mniejszych przewlekly i/lub
nawrotowy przebieg, wystepowanie u kobiet w star-
szym wieku oraz odpowiedz na leczenie hydroksy-
chloroching w monoterapii lub w skojarzeniu z gli-
kokortykosteroidami.

W pi$miennictwie toczy sie dyskusja dotyczaca
zwigzku CUS z liszajem ptaskim (LP), a w szczegol-
nosci z jego postacig nadzerkowgq. Niektérzy bada-
cze zaliczaja CUS do spektrum LP [6]. Opisywano
przypadki wspétistnienia CUS i postaci skérnej lub
sluzéwkowej LP [5, 6, 9].

CEL PRACY

Celem pracy jest przedstawienie zwigzku CUSiLP.

OPIS PRZYPADKU

U 64-letniej pacjentki pierwsze zmiany nadzerko-
we i wrzodziejace pojawily sie w 44. roku zycia.
W wieku 46 lat ustalono rozpoznanie CUS. Podsta-
wa diagnozy postawionej przez prof. Tadeusza Cho-
rzelskiego byly wyniki badain immunologicznych
- w badaniu btony $luzowej jamy ustnej metoda IIF
stwierdzono $wiecenie typu SES-ANA, w surowicy
byty obecne przeciwciata SES-ANA w réwnych mia-
nach 2560 na obu substratach tkankowych - blonie
Sluzowej przetyku malpy i $winki morskiej (ryc. 1.).
W badaniu histopatologicznym ze zmian $luzéwko-
wych obserwowano niespecyficzne nacieki zapalne.
Podczas wieloletniego leczenia stosowano z prze-
rwami leki antymalaryczne (chlorochine 250 mg/ do-
be, hydroksychlorochine 200 mg/dobe), prednizon
w dawce maksymalnej 20 mg/dobe, minimalnej
5 mg co drugi dzieni, sulfony (awlosulfon 100 mg/ do-
be), uzyskujac kilkuletnie remisje choroby. Jedynie
leczenie skojarzone matymi dawkami glikokortyko-
steroidéw i sulfonami nie mialo wptywu na przebieg
choroby. W 62. roku zycia, podczas leczenia matymi
dawkami glikokortykosteroidow (prednizon 10 mg
co drugi dzieni) i lekéw przeciwmalarycznych (chlo-
rochina 250 mg/dobe), na skérze koriczyn gérnych
i dolnych pojawialy sie zmiany grudkowe odpowia-
dajace klinicznie LP (ryc. 2.). Jednocze$nie nastapito
kolejne zaostrzenie zmian $luzéwkowych (ryc. 3.).
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Rycina |. Badanie surowicy metoda immunofluorescencji
posredniej. Przeciwciafa SES-ANA
Figure 1. lIF. SES-ANA antibodies

Rycina 3. Zmiany na btonach sluzowych jamy ustnej
Figure 3. Erosions on oral mucosa

W badaniu surowicy metoda IIF stwierdzono miano
przeciwcial SES-ANA na przetyku matpy 5120 i na
przetyku $winki morskiej 20480, a w wykonanym
badaniu histopatologicznym zmian skérnych - ce-
chy LP (ryc. 4.).

OMOWIENIE

Obraz kliniczny CUS jest nieswoisty i nie pozwa-
la na ustalenie rozpoznania bez dodatkowych badan
immunologicznych. W niektérych opisanych przy-
padkach choroba miata szczegélnie nietypowy prze-
bieg. U jednej z pacjentek przedstawionych przez
Chorzelskiego i wsp. [8] zmianom nadzZerkowym
w obrebie blon §luzowych jamy ustnej towarzyszyty
zmiany w obrebie spojéwek, klinicznie przypomina-
jace pemfigoid bliznowaciejacy. Wyniki badania bto-
ny $luzowej spojéwek metoda DIF wykazaly jednak
jedynie SES-ANA. Kolejny nietypowy przypadek,
opisany przez ten sam zespo6l [6], to pacjentka, u kto-
rej 4 lata po rozpoznaniu CUS pojawily sie rumienio-
wo-obrzekowe i pecherzowe zmiany skérne. W su-
rowicy chorej stwierdzono, obok SES-ANA, takze
przeciwciata IgA-EmA, a wyniki badan diagnostycz-
nych przeprowadzanych przez grupe prof. Andrze-
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Rycina 2. Zmiany skérne na ramieniu
Figure 2. Skin lesions on the arm

Rycina 4. Obraz histologiczny. Wycinek ze zmian skérnych.
Naskorkowe cechy liszaja plaskiego oraz pasmowaty naciek
zapalny w skérze wiasciwej

Figure 4. Histopathology (skin lesions). Epidermal features of lichen
planus and linear inflammatory infiltration in the dermis

ja Kaszuby wykazaly w biopsiji jelitowej cechy ente-
ropatii glutenozaleznej. Stewart i Bhattacharyya opi-
sali pacjentke, u ktérej CUS wspdlistnialo z pierwot-
nym zespotem Sjogrena [10].

Tylko w nielicznych opisanych przypadkach ist-
nieja informacje o obrazie histopatologicznym zmian
sluzéwkowych u pacjentéw z CUS [3, 4, 10, 11].
W pracy Chorzelskiego i wsp. podkreslono obecnosé
naciekéw zapalnych w obrebie blon sluzowych jamy
ustnej [6]. W niektérych przypadkach obraz histolo-
giczny zmian §luzéwkowych miat cechy zblizone do
postaci sluzéwkowej LP [3, 4, 9].

Diagnostyka CUS jest oparta na badaniach immu-
nopatologicznych tkanki i surowicy chorych. Swo-
ista cecha CUS i jednoczesnie podstawowym kryte-
rium diagnostycznym jest obecnosé specyficznych
przeciwcial skierowanych przeciw antygenom ja-
drowym komoérek warstwy podstawnej nablonka
wielowarstwowego plaskiego [6]. Przeciwciala
w klasie IgG sa wykrywalne w surowicy chorych
(metoda IIF) oraz w badaniu tkankowym btony slu-
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zowej jamy ustnej (metoda DIF). W pojedynczych
przypadkach opisano w badaniu in vivo obecnoéé
przeciwcial SES-ANA w Kklasie IgA [3, 11]. W niekto-
rych przypadkach stwierdzono w badaniu DIF zlogi
fibrynogenu zlokalizowane w strefie bfony podstaw-
nej [9, 12]. Substratem z wyboru do wykrywania kra-
zacych przeciwcial SES-ANA jest blona sluzowa
przetyku swinki morskiej. Typowo u pacjentow
z CUS miano przeciwcial jest wysokie i nie ma ten-
dencji do negatywizacji, mimo poprawy klinicznej
lub catkowitej remisji. Nie obserwuje sie réwniez ko-
relacji miana przeciwciat ze stanem klinicznym pa-
cjentow.

Etiologia i patogeneza choroby nie zostaly do-
tychczas dokfadnie poznane. W 1990 roku Parodi
i Cardo wysuneli sugestie, ze przeciwciata SES-ANA
sa skierowane przeciw kompleksowi biatko niehisto-
nowe-DNA [5]. W 1998 roku w badaniu metoda im-
munoblotu Parodi i wsp. stwierdzili, ze surowice pa-
cgentow z CUS migruja na zelu razem z bialkiem
70-75 kD [13]. Lee i wsp. scharakteryzowali biatko
70 kd-CUSP (ang. chronic ulcerative stomatitis protein)
[14]. Grupa ta dokonala réwniez sekwencjonowania
cDNA kodujacego CUSP i wykazata, ze to DNA jest
homologiczne m.in. z genami supresorowymi p53
i p73. Dalsza analiza pozwolila na identyfikacje bial-
ka ANp63a jako antygenu dla autoprzeciwcial u pa-
cjentow z CUS [14, 15].

Biatko regulatorowe ANp63a. jest czynnikiem ha-
mujacym procesy transkrypcji zwiazane z apoptoza,
odgrywa réwniez istotna role w utrzymaniu stabilno-
$ci kompleksu desmosomalnego oraz wzajemnego
przylegania komoérek nablonka [16]. Wykazuje ono
najwieksza ekspresje w keratynocytach warstwy pod-
stawnej nabtonka wielowarstwowego plaskiego [14].
Mutacje w obrebie genu p63 wiaza sie z wystepowa-
niem wrodzonych zaburzen rozwojowych [17, 18]
oraz réznych zespotéw chorobowych [19-22]. Wyniki
badan Kostera i wsp. [23] opublikowanych w 2009 ro-
ku wskazuja, Ze myszy o zmniejszonej ekspresji biat-
ka kodujacego ANp63a rozwijaja rozlegle nadzerki,
co poérednio moze potwierdzaé patogenetyczne zna-
czenie przeciwcial przeciw ANp63a. w CUS.

W 2009 roku Solomon i wsp. [24] opublikowali
metode wykrywania krazacych przeciwciat SES-
-ANA skierowanych przeciw biatku p63 przy zasto-
sowaniu techniki ELISA. Autorzy wskazali, Ze test
ten jest swoisty dla CUS i nie daje falszywie dodat-
nich wynikéw u pacjentéw z LP. Metoda ta jest szyb-
ka i znacznie tanisza niz stosowana obecnie metoda
immunofluorescencyjna. Nalezy jednak podkresli¢,
Ze obecnie nie sa dostepne komercyjnie zestawy ELISA
do wykrywania przeciwcial SES-ANA i metodami
diagnostycznymi pozostaja IIF i DIF.

Terapia z wyboru CUS sg leki przeciwmalaryczne
(chlorochina lub hydroksychlorochina) lub leczenie
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skojarzone lekami przeciwmalarycznymi i kortyko-
steroidami (zwykle prednizon w dawkach 10-30
mg/dobe) [3, 4]. Rzadko stosowanymi lekami
w CUS sa sulfony. Awlosulfon zastosowano sku-
tecznie w jednym przypadku CUS ze zmianami spo-
jowkowymi, w drugim leczenie przerwano z powo-
du pojawienia sie objawéw niepozadanych [6, 11].
W opisywanym przez autorow niniejszego opraco-
wania przypadku leczenie skojarzone glikokortyko-
steroidami i sulfonami réwniez nie mialo wplywu
na przebieg choroby. W jedynym opisanym przy-
padku CUS z towarzyszacymi przeciwcialami IgA-
-EmA zastosowano skutecznie leczenie dieta bezglu-
tenowa [6]. Opisano takze przypadki dobrych efek-
tow terapii miejscowej kortykosteroidami [25] oraz
samoistnych wieloletnich remisji choroby [26].
Nadal nieznany i ciagle dyskutowany w pis§mien-
nictwie jest zwiazek miedzy CUS a LP. Opisywano
przypadki wspdlistnienia przeciwcial SES-ANA
z LP w obrebie skory gladkiej [27, 28], blon $luzo-
wych, skoéry owlosionej gtowy, paznokci [28], a tak-
Ze ze zmianami przypominajacymi klinicznie lub hi-
stologicznie LP okredlanymi jako LP-like [3, 12].
U opisywanej pacjentki zmiany odpowiadajace kli-
nicznie i histopatologicznie LP pojawily sie 16 lat po
pierwszych objawach §luzéwkowych. Lewis i wsp.
[9] opisali pacjentke z CUS, u ktérej - podobnie jak
w prezentowanym przypadku - po 31 latach od wy-
stapienia nadzerek i owrzodzerh w obrebie jamy ust-
nej pojawily sie, potwierdzone badaniem histopato-
logicznym, zmiany skérne typu LP. Wedlug
niektérych autoréw zmiany histopatologiczne typu
LP lub LP-like wystepuja w ok. 14% przypadkéw
CUS [5]. W pracy Chorzelskiego i wsp. [6] stwier-
dzono zmiany liszajopodobne lub potwierdzono LP
u 3 z 18 opisywanych pacjentéw z obecnoscia prze-
ciwciat SES-ANA, w tym u 15 z typowymi dla CUS
zmianami klinicznymi i immunologicznymi. Ta sa-
ma grupa przebadala 91 surowic pacjentéw z posta-
cig skérna LP oraz 25 surowic 0s6b z postacia $lu-
zéwkowa choroby. W zadnym przypadku autorzy
nie wykryli przeciwcial SES-ANA [6]. W 1992 roku
Lin i wsp. [29] przedstawili wyniki badania 63 suro-
wic pacjentéw z postacig sluzéwkowa LP. Autorzy
stwierdzili u 2 pacjentéw z postacia nadzerkowa LP
przeciwciala przeciwjadrowe mogace odpowiadac
SES-ANA. W badaniach Lee i wsp. z 1999 roku [14]
nie znaleziono w surowicach 6 badanych pacjentéw
z postacia sluzéwkowa LP przeciwcial ANp63a.. Pa-
rodi i wsp. [30] stwierdzili obecnos¢ SES-ANA
u 13,8% (10 z 138) pacjentéw z ré6znymi postaciami
LP, ale tylko w 6,5% (9 z 138) przypadkéw byly one
skierowane przeciwko antygenowi 70 kD. Tylko
w dwoch opisanych przez te grupe przypadkach LP
z SES-ANA byly obecne zmiany nadzerkowe na bto-
nach §luzowych jamy ustnej, jednak miano przeciw-
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cial byto niskie. W obu przypadkach obecne byly
takze zmiany Sluzéwkowe charakterystyczne dla
LP. Jedyny pacjent z LP, u ktérego miano SES-ANA
byto wysokie (1280 na przetyku malpy), mial w ob-
rebie blon §luzowych jamy ustnej linijne zmleczenia
typu LP [30]. Cozzani i wsp. [27] stwierdzili przeciw-
ciala SES-ANA u 2 z 3 pacjentéw z LP (1 pacjent z po-
stacia nadzerkowa i 1 pacjent z postacig skérng bez
zmian $luzéwkowych). W ostatnich badaniach Solo-
mona i wsp. [24] metoda ELISA nie wykryto swo-
istych dla CUS przeciwcial anty-p63 u pacjentéw z LP.

Wiekszosé¢ autoréw stoi obecnie na stanowisku,
ze CUS mozna odrézni¢ immunopatologicznie od
LP. Wedlug opinii Solomona przypadki rozpozna-
wane jako LP nadzerkowy z obecnoscia zwiazanych
przeciwcial SES-ANA powinny by¢ traktowane jako
przypadki CUS [26]. Nie mozna réwniez wykluczy¢
wspolnych zjawisk etiopatogenetycznych, ktére mo-
ga sprzyjac¢ wspdlistnieniu CUS i LP jako dwéch od-
rebnych choréb.

W podsumowaniu nalezy podkreslié, ze wrzo-
dziejace zapalenie jamy ustnej jest rzadko wystepuja-
ca chorobg bton sluzowych o prawdopodobnie nie-
doszacowanej zachorowalnosci. Wspolczesne dane
wydaja sie nie potwierdza¢ wczesniejszych sugestii
o zwigzku CUS z LP. Sa to prawdopodobnie odrebne
jednostki chorobowe, o réznym patomechanizmie

i odmiennej odpowiedzi na leczenie.
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