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REKURENTNE AFTOZNE ULCERACIJE:

ANALIZA PREDISPONIRAJU]IH ^IMBENIKA U 68 BOLESNIKA

RECURRENT APHTHOUS ULCERATIONS:

ANALYSIS OF PREDISPOSING FACTORS IN 68 PATIENTS

VLAHO BRAILO, VANJA VU^I]EVI] BORAS, ANA CEKI]-ARAMBA[IN*

Deskriptori: Aftozni stomatitis – etiologija; Recidiv

Sa`etak. Rekurentne aftozne ulceracije (RAU) naj~e{}a su oralna ulcerozna bolest, koja se javlja u 10%–20% op}e popula-

cije. Iako je uloga genetike, lokalnih, sistemskih, mikrobnih i imunosnih ~imbenika u etiologiji RAU poznata, patogeneza i

dalje ostaje nejasna. Cilj ove studije bio je istra`iti povezanost RAU i anemije, dispepti~nih tegoba, infekcije s Helicobacter

pylori i poreme}aja imunosti u 68 bolesnika dobi 5–73 godine, prosje~ne dobi 38,8 godina s dijagnosticiranim RAU u

Zavodu za oralnu medicinu Stomatolo{kog fakulteta u Zagrebu u 2003. godini. Dijagnoza RAU postavljena je na temelju

klini~kih kriterija. Anemija je dijagnosticirana rutinskim laboratorijskim metodama, a infekcija s H. pylori serolo{kom

metodom (ELISA) ili urejnim izdisajnim testom. Iz rezultata istra`ivanja mo`emo zaklju~iti da se RAU ~e{}e javljaju kod

`ena i da su ~este u bolesnika s dispepti~nim tegobama. Treba naglasiti da bi kod pacijenata s RAU nakon isklju~enja hema-

tolo{kih deficijencija (`eljezo, folna kiselina i vitamin B
12

) trebalo napraviti i gastroenterolo{ki pregled i isklju~iti infekciju s

H. pylori zbog visokog postotka remisije RAU nakon eradikacijske terapije.

Descriptors: Stomatitis, aphthous – etiology; Recurrence

Summary. Recurrent aphthous ulcerations (RAU) are the most common oral ulcerative disease, affecting 10% to 20% of the

population. Local, systemic, genetic, immunological and microbial factors may play a role in the etiology of RAU, but the
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pathogenesis of the disease still remains unknown. In this study we have investigated correlation between RAU and anemia,

dispeptic difficulties, Helicobacter pylori infection and immunological disorders in 68 patients age range 5–73 years, mean

age 38.8 years, from the Department of Oral Medicine, School of Dental Medicine, University of Zagreb with diagnosed

RAU in the year 2003. The diagnosis of RAU was based on clinical criteria. Anemia was diagnosed using routine laboratory

tests and the diagnosis of H. pylori infection was made based on serologic or urea breath test. The results of this study show

that RAU are more frequent in women and that they often occur in patients with dispeptic difficulties. It should be empha-

sized that in patients with RAU after the exclusion of hematological deficiencies (iron, folic acid and vitamin B12) gastroin-

testinal examination and H. pylori testing should be performed, due to high percentage of RAU disappearance after H. pylori

eradication therapy.

Lije~ Vjesn 2007;129:4–7

Rekurentne aftozne ulceracije (RAU) naj~e{}a su oralna

ulcerozna bolest karakterizirana pojavom bolnih, rekurent-

nih, solitarnih ili multiplih ulceracija na oralnoj sluznici.1

Prema Lehneru2 razlikujemo tri klini~ka tipa RAU. To su

minorne RAU, majorne RAU i herpetiformne RAU.

Minorne RAU (slika 1) naj~e{}i su tip i javljaju se u

80%–90% pacijenata s RAU. Karakterizira ih pojava soli-

tarnih ili multiplih, plitkih, okruglih ili ovalnih ulceracija

koje su manje od 10 mm u promjeru. Ulceracije su prekri-

vene bjelkastosivom fibrinskom pseudomembranom i okru-

`ene crvenim upalnim rubom. Prodromalni simptomi, ako ih

ima, uklju~uju peckanje ili svrbe` zahva}enog mjesta. Ulce-

racije se pojavljuju na obla`noj sluznici (labijalnoj, bukal-

noj, sluznici jezika i dnu usne {upljine) i spontano cijele

unutar 7–10 dana.

Majorne RAU (slika 2) javljaju se u 10% pacijenata s

RAU. Lezije nalikuju minornim RAU, ali su ve}e od 10 mm

u promjeru, dublje i vrlo bolne. Majorne RAU javljaju se

obi~no na usnama, mekom nepcu i nep~anim lukovima, iako

mogu zahvatiti bilo koji dio oralne sluznice. Cijele 6 tjedana

i ~esto ostavljaju o`iljak.

Herpetiformne RAU (slika 3) najrje|i su oblik RAU. Ter-

min »herpetiformne« upotrebljava se zbog sli~nosti lezija s

lezijama primarnoga herpeti~noga gingivostomatitisa. Ka-

rakteriziraju ih multiple malene ulceracije od 2 do 3 mm u

promjeru, kojih mo`e biti oko 50 na malom podru~ju sluz-

nice obi~no veli~ine 3 cm2 i ekstremno su bolne. Mogu zah-

vatiti bilo koji dio oralne sluznice i obi~no cijele unutar 14

dana bez o`iljka.

Dijagnoza RAU postavlja se gotovo isklju~ivo na temelju

klini~kog nalaza. Biopsija se preporu~uje u slu~ajevima

kada klini~ki nalaz nije tipi~an, posebno kada postoji sum-

nja na vezikulobuloznu bolest ili oralni karcinom.3

Etiologija RAU je unato~ brojnim studijama nepoznata i

u literaturi nema dokaza o jednom jedinom etiolo{kom ~im-

beniku. Smatra se da je etiologija bolesti multifaktorska, dok

su predisponiraju}i ~imbenici za razvoj RAU dobro poz-

nati.3

Naslje|e prema nekim studijama ima utjecaj u 40% bole-

snika s RAU.1,4,5 Prema Ship i sur.6 vjerojatnost da }e se u

djeteta razviti RAU ako su oba roditelja sklona pojavi RAU

prelazi 90%. U slu~ajevima gdje roditelji nisu skloni pojavi

RAU ta vjerojatnost iznosi 20%.

^ini se da je nastanak RAU povezan s emocionalnim stre-

som, i to tako {to dolazi do imunosnog poreme}aja zbog ne-

ravnote`e u hipotalami~ko-pituitarno-adrenalnoj osi, ali to~an

mehanizam jo{ nije poznat.3,7 Prema McCartan i sur.8 bole-

snici s anksioznim poreme}ajem ~e{}e imaju perzistentne

afte u odnosu na ostale bolesnike s RAU. Lokalna trauma

hranom, ~etkicom za zube ili prilikom lokalne anestezije

mo`e uzrokovati nastanak RAU u bolesnika koji su skloni

RAU.3,9

Alergija na odre|ene vrste hrane kao {to su ora{asti plo-

dovi, raj~ice, kravlje mlijeko, ~okolada i jagode tako|er

mo`e utjecati na nastank RAU u nekih bolesnika.1,10

Hematolo{ki poreme}aji kao {to su sideropeni~na ane-

mija, manjak folne kiseline, manjak vitamina B
12

11–13 dobro

su poznati kao uzro~ni ~imbenik RAU, s prevalencijom od

oko 20% iako rezultati variraju od studije do studije. Dokaz

o povezanosti navedenih hematolo{kih poreme}aja i RAU

jest studija Portera i sur.14 koja opisuje pobolj{anje u 70%

bolesnika nakon supstitucijske terapije `eljezom, folnom

kiselinom ili vitaminom B
12

, ovisno o deficitu.

Gastrointestinalne bolesti poput celijakije,1,15 Crohnove

bolesti16 i infekcije s Helicobacter pylori (H. pylori)17 pove-

zane su s pojavom RAU iako su rezultati razli~itih studija

proturje~ni.

Hormonska neravnote`a1 navodi se kao uzrok RAU kod

malog postotka bolesnica kod kojih su se ulceracije javljale

sredinom menstrualnog ciklusa. Me|utim, u novijoj studiji

McCartana i Sullivana18 nije na|ena statisti~ki zna~ajna po-

vezanost izme|u RAU i menstrualnog ciklusa.

Pretpostavlja se da mikroorganizmi (bakterije i virusi)

imaju ulogu u nastanku RAU, i to ne kao direktni uzro~nici,

nego kao agensi koji mogu uzrokovati kri`nu reakciju na

antigene oralne sluznice.19 Katz i sur.20 izvje{tavaju da je

rizik od nastanka RAU nekoliko puta ve}i kod oboljelih od

rekurentnoga labijalnog herpesa.

Imunosni poreme}aji koji su posljedica hiperreaktivnosti

na mikrobne antigene,21 poreme}ena proizvodnja citokina

(interleukin 6, IL-6; interleukin 8, IL-8; i faktor tumorske

nekroze alfa, TNF-�),22–24 pove}ana produkcija salivarnih

imunoglobulina A i G,25,26 i poreme}aji nespecifi~ne imuno-

sti27,28 tako|er mogu sudjelovati u nastanku RAU. RAU

mogu biti prvi simptom cikli~ke neutropenije.29,30 ^e{}e se

javljaju, dulje traju i mnogo su bolnije u oboljelih od AIDS-a

nego u imunokompetentnih osoba.31

Imunopatogeneza RAU jo{ nije razja{njena. Zna se da je

to autoimuna bolest posredovana T-limfocitima. Nakon sti-

mulacije jo{ nedefiniranim antigenom, T-limfociti izlu~uju

TNF-�,22 {to dovodi do aktivacije subpopulacije citotok-

si~nih CD8+ limfocita i lize keratinocita. Uz CD8+ limfo-

cite TNF-� djeluje kemotaksijski i na mononukleare i neu-

trofile koji aktivnim kisikovim metabolitima o{te}uju tki-

vo.3,27 Smatra se da je uzrok autoimune reakcije neravnote`a

u proizvodnji proupalnih (IL-6, IL-8, TNF-�) i protuupalnih

(IL-4, IL-5, IL-10) citokina. Lewkowicz i sur.24 na{li su

zna~ajno pove}anu produkciju proupalnih citokina u bole-

snika s RAU u odnosu na zdrave ispitanike, dok je proizvod-

nja protuupalnih citokina bila zna~ajno smanjena u odnosu

na zdrave ispitanike. U istoj studiji24 autori su prona{li

smanjen broj CD4+CD25+ limfocita u bolesnika s RAU u

odnosu na zdrave ispitanike. CD4+CD25+ limfociti sudje-

luju u odr`avanju tolerancije na vlastite antigene supresijom
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aktivacije i ekspanzije autoreaktivnih limfocita, {to je jo{ je-

dan dokaz o autoimunoj patogenezi RAU.32

Svrha ove studije bila je istra`iti povezanost izme|u RAU

i anemije, dispepti~nih tegoba, infekcije s H. pylori i po-

reme}aja imunosti u 68 bolesnika s dijagnosticiranim RAU

u 2003. godini.

Ispitanici i postupci

Za potrebe ove studije upotrijebljeni su podaci iz karto-

teke Zavoda za oralnu medicinu o bolesnicima s dijagnosti-

ciranim RAU u 2003. godini. Ukupno je bilo 68 bolesnika

(39 `ena i 29 mu{karaca), dobi 5–73 godine, prosje~ne dobi

38,8 godina.

Dijagnoza RAU postavljena je prema klini~kim kriteri-

jima koji su podrazumijevali rekurentne (najmanje tri epi-

zode u posljednjih godinu dana), bolne ulceracije okru`ene

crvenim upalnim rubom na obla`noj sluznici, koje su spon-

tano cijeljele.

U sklopu standardne obrade RAU svaki je bolesnik upu-

}en na hematolo{ke pretrage pri ~emu im se napravila kom-

pletna krvna slika, testovi za serumsko `eljezo, UIBC i

TIBC te serolo{ki test za H. pylori. Serumsko `eljezo i TIBC

odre|ivani su spektrofotometrijskom metodom, dok se UIBC

izra~unao iz vrijednosti `eljeza i TIBC. Vrijednosti eritro-

cita ispod 3.86×1012/L, kao i vrijednosti hemoglobina ispod

120 g/L smatrane su anemijom. Vrijednosti serumskog `e-

ljeza ni`e od 8 µg/L smatrane su sideropenijom. Detekcija

IgG i IgA-antitijela na H. pylori ra|ena je upotrebom komer-

cijalnog ELISA-testa i vrijednosti iznad 20 U/mL smatrale

su se znakom infekcije. Ispitanici koji su u posljednjih go-

dinu dana imali infekciju s H. pylori upu}eni su na izdisajni

urejni test. Ispitanicima s pozitivnim nalazom ordinirana je

trojna terapija od lije~nika op}e prakse prema napucima Eu-

ropske radne grupe za infekciju s H. pylori.33 Ispitanici koji

su u anamnezi imali dispepti~ne tegobe (bol u epigastriju,

napuhnutost, refluks `elu~anog sadr`aja) upu}eni su na ga-

stroenterolo{ki pregled.

Ispitanici koji su imali vi{e od 1 epizode RAU mjese~no a

kojima je isklju~ena anemija i infekcija s H. pylori upu}eni

su na dodatne testove celularne imunosti koji su uklju~ivali

broj CD 4-limfocita, broj CD 8-limfocita, omjer CD 4:CD8

limfocita, broj CD 16 i CD 56-stanica i njihove funkcije

(granulocitna ingestija, granulocitna mikrobicidnost, mono-

citna ingestija, monocitna digestija). Budu}i da je samo 20

(29,4%) ispitanika obavilo spomenute testove, dobivene re-

zultate treba tuma~iti sa zadr{kom.

Pod poreme}ajima imunosti razumijevali smo kvantita-

tivne (sni`en broj leukocita ispod donje granice referentnih

vrijednosti) i kvalitativne defekte leukocita (funkcionalni

defekti).

Rezultati

Rezultati istra`ivanja pokazuju da je 13,2% ispitanika

imalo sideropeni~nu anemiju (to je ujedno bio i jedini tip

anemije koji je na|en), dok je dispepti~ne tegobe imalo

41,2% ispitanika. Infekcija s H. pylori dokazana je u 11,7%,

a poreme}aj imunosti prona|en je u 10,3% ispitanika (ta-

blica 1).

Rasprava

U populaciji ispitanika ove studije primije}en je ne{to

ve}i udio `ena u odnosu na mu{karce (@:M=57,4%:42,6%)

{to je u suglasnosti s rezultatima Shashy i sur.4 i Rodu i sur.34

Hematolo{ke deficijencije (sideropenija, manjak folne ki-

seline, manjak vitamina B
12

) ~est su nalaz u oboljelih od

RAU. Barnadas i sur.11 opisali su navedene deficijencije u

26,2% bolesnika s RAU, dok su Thongprasom i sur.13 opisali

manjak folne kiseline u ~ak 47,83% pacijenata s RAU. Weu-

sten i van de Viel12 opisali su tri slu~aja refrakternih RAU

koje su potpuno regredirale nakon supstitucijske terapije

vitaminom B
12

. U ovoj studiji sideropeni~na anemija je

na|ena u 9 (13,2%) ispitanika. Nakon supstitucijske terapije

`eljezom RAU su regredirale u 4 (44,4%) ispitanika.

H. pylori je patogen koji ima va`nu ulogu u nastanku ga-

stri~nih ulceracija, ali je njegova uloga u razvoju aftoznih ul-

ceracija jo{ nejasna. Zbog histolo{ke sli~nosti gastri~nih i

oralnih ulceracija provedene su brojne studije ~ija je svrha

bila istra`iti ulogu tog mikroorganizma u nastanku RAU.

Prema Riggio i sur.35 H. pylori se mo`e izolirati iz lezija u

11% bolesnika s RAU, dok se prema Birek i sur.17 mo`e izo-

lirati iz lezija u ~ak 71,8% bolesnika. S druge strane, Iama-

ron i sur.36 opisali su infekciju s H. pylori u samo 4,5% bole-

snika s RAU. U ovoj studiji 28 (41,2%) ispitanika imalo je

dispepti~ne tegobe, dok je infekcija s H. pylori dokazana u 8

(11,7%) ispitanika. Ipak, zanimljivo je da 5 (62,5%) ispita-

nika nakon eradikacijske terapije za H. pylori vi{e nikada

nije potra`ilo pomo} u na{em Zavodu. Na{i su rezultati u

suglasju s rezultatima Farmaki-Albanidou i sur.37 koji su

opisali potpuno izlje~enje RAU u 29,5% pacijenata te zna-

~ajno produljenje perioda remisije i intenziteta simptoma

kod 33,3% pacijenata nakon izlje~enja infekcije s H. pylori u

periodu od jedne godine. Iz svega navedenoga mogu}e je

zaklju~iti da infekcija s H. pylori mo`e biti predisponiraju}i

faktor u odre|enom broju slu~ajeva RAU.

Iako je poznato da su glutenska enteropatija i Crohnova

bolest predisponiraju}i ~imbenici za razvoj RAU,1,3,15,16 ni

jedan od na{ih ispitanika nije imao navedene bolesti. Razlog

tomu mo`e biti ~injenica da se RAU javljaju u relativno ma-

lom postotku u bolesnika s navedenim bolestima (oko 4%

kod glutenske enteropatije i 9% kod Crohnove bolesti).3

Drugi razlog mo`e biti da se Crohnova bolest jo{ nije razvila

jer je poznato da RAU prethode razvoju intestinalnih lezija

kod 60% pacijenata.38

Od poreme}aja imunosti 5 ispitanika imalo je neutrope-

niju (vrijednosti neutrofila ispod 3,4×109/L). Neutropenija

je kao uzrok RAU opisana u brojnim studijama3,29,30 i u oko

20% bolesnika, RAU su jedini simptom neutropenije. Funk-

cionalne defekte celularne imunosti prona{li smo kod 2 ispi-

tanika (smanjenu NK-aktivnost i povi{enu granulocitnu mi-

Tablica 1. Prisutnost sideropenije, dispepti~nih tegoba, infekcije s Helicobacter pylori te poreme}aja imunosti u oboljelih od RAU

Table 1. Sideropenia, dyspepsia, H. pylori infection and immunologic abnormality in patients with RAU

Ispitanici

Patients

Broj

Number

Srednja dob

Average age

Sideropenija

Sideropenia

(%)

Dispepti~ne tegobe

Dyspepsia

(%)

H. pylori

(%)

Poreme}aji imunosti

Immunologic abnormality

(%)

@ene/Women 39 38,6 12,8 41,4 10,3 12,8

Mu{karci/Men 29 39,2 13,8 41 13,8 6,9

Ukupno/Total 68 38,8 13,2 41,2 11,7 10,3
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krobicidnost te povi{enu granulocitnu ingestiju i sni`enu

monocitnu mikrobicidnost). Smanjena NK-aktivnost i povi-

{ena granulocitna ingestija kod bolesnika s RAU u odnosu

na zdrave ispitanike opisana je i u studiji Sistig i sur.,28 {to

potvr|uje postojanje abnormalnog imunosnog odgovora opi-

sanog u uvodnom dijelu.

Rezultati ove studije pokazuju visoku povezanost RAU i

dispepti~nih tegoba, nalaz koji prema na{im saznanjima do-

sada nije bio objavljen. Treba naglasiti kako je nakon isklju-

~enja hematolo{kih deficijencija (`eljezo, folna kiselina i

vitmin B
12

) bolesnika s RAU potrebno uputiti na gastroente-

rolo{ki pregled i isklju~iti infekciju s H. pylori. Razlozi za to

su rezultati koje smo dobili u ovoj studiji i koji upu}uju na

u~estalost infekcije s H. pylori u 11,7% ispitanika te remisije

RAU nakon eradikacijske terapije u 62,5% ispitanika.
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