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RECURRENT APHTHOUS ULCERATION - REVIEW OF LITERATURE

Summary

Recurrent Aphthous Stomatitis (RAS) is a non-infectious disease of the mucous membrane in the oral cavity characterized
by painful ulcers which recur in cycles. Oral ulcers may vary according to their number and size depending on the clinical
presentation and can be classified into three categories: small Mikulicz's aphthous ulcers, big Sutton's aphthous ulcers, and
herpes-like aphthous ulcers. Some authors distinguish additional forms of RAS: those constituting Behcet Syndrome, and
PFAPA Syndrome. The lesions to the mucous membrane appear in healthy patients as well as in patients suffering from
systemic diseases.

Since the etiology of RAS remains unknown there are no effective methods of its prevention or treatment. Recent research
shows, however, that disorders in immunological response are present in patients with RAS. Due to pain associated with the
condition aphthous stomatitis constitutes a serious therapeutic problem, especially in patients prone to frequent recurrence of
the disease. The treatment of patients depends on the severity and type of RAS and cannot be restricted only to its symptoms
but also an underlying systemic disease has to be taken into consideration. According to data a universal approach to RAS does
not exist, which results from its complex, multifarious etiopathogenesis.

The article presents state-of the-art findings concerning the definition, classification, etiology, epidemiology, and methods of

diagnosis and treatment of Recurrent Aphthous Stomatitis.
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WSTEP

Afty sg to nadzerki lub owrzodzenia btony $luzowej,
pojedyncze lub mnogie, ksztattu okragtego lub owalne-
go, pokryte widknikowym nalotem, otoczone rabkiem
zapalnym. Najczestszym umiejscowieniem jest niero-
gowaciejgca btona $luzowa warg i policzkéw, dolna po-
wierzchnia jezyka, podniebienie migkkie i tuki podnie-
bienne oraz dno jamy ustnej. Pojawienie sie wykwitéw
o typie aft na btonie $luzowej poprzedza wystgpienie
objawoéw prodromalnych odczuwanych przez pacjen-
téw jako mrowienie i pieczenie. Objawy te wystepujg od
24 do 48 godzin przed pojawieniem sie wykwitu afto-
wego w postaci czerwonej plamy lub plamki, rzadziej
grudki, pecherzyka. Charakterystyczna jest cyklicznos¢
pojawiania sie zmian na btonie Sluzowej (1, 2).

Ze wzgledu na towarzyszace dolegliwosci bélowe afty
stanowig duzy problem terapeutyczny, zwtaszcza u pa-
cjentéw ze sktonnoscig do czegstych nawrotéw choroby.
Zmiany moga pojawia¢ sie zarbwno u 0s6b z prawidto-
wymi wynikami badan (morfologia, poziomy zelaza, glu-
kozy, witaminy B, ), testéw alergicznych, jak i u chorych,
u ktorych stwierdzono wystepowanie okreslonych cho-

réb ogolnoustrojowych (niedokrwisto$¢ z niedoboru ze-
laza, zaburzenia uktadu nerwowego, choroby przewodu
pokarmowego, celiakia, choroba Crohna, nietolerancja
pokarmowa, zaburzenia hormonalne) (3).

KLASYFIKACJA AFT

Wyrdéznia sie trzy postaci kliniczne aft:

1. Mate afty Mikulicza (Recurrent Aphthous Stomatitis,
RAS minor, MIRAS) - wykwitem jest bardzo bole-
sna nadzerka wielko$ci do 10 mm, pojedyncza lub
mnoga, ustepujaca bez pozostawiania blizny po
7-14 dniach (ryc. 1).

2. Duze afty Suttona (RAS major) — najciezsze, ale znacz-
nie rzadsze (10% RAS) odmiany aftoz. Wykwitem jest
bolesne owrzodzenie wielkosci 10-20 mm (ryc. 2).
Zmianom tego typu czesto towarzysza objawy ogol-
ne: ostabienie, stany podgoraczkowe, trudnosci
w méwieniu, potykaniu oraz limfadenopatia. Gojg sie
z pozostawieniem blizn. W przypadku braku regresji
owrzodzenia powyzej 14 dni od rozpoczecia leczenia
celowe jest pobranie wycinka — weryfikacja histopa-
tologiczna zmiany (2).
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3. Afty opryszczkopodobne (HeRAS) — czesto$¢ wyste-
powania jest zblizona do RAS major, ok. 10% wszyst-
kich RAS. Zmiany sa bardzo liczne (do ok. 100) i wy-
raznie drobniejsze (do 1-2 mm). Cechg typowg jest
wystepowanie na btonie $luzowej pokrytej nabton-
kiem z cechami rogowacenia (dzigsta i podniebienie
twarde) (ryc. 3). Goja sie do 21 dni bez pozostawia-
nia blizn.

Ryc. 1. Afta na btonie $luzowej wargi dolnej (z materiatow wia-
snych).

Ryc. 2. Afta Suttona na btonie $luzowej policzka (z materiatéw
wiasnych).

Ryc. 3. Afty opryszczkopodobne (z materiatow wtasnych).

Czes$¢ autoréw wyrdznia postacie aftoz, jako sktado-

we zespotdw klinicznych, tj.:

— zespot Behcgeta (triada objawdw: nawrotowe afty
btony $luzowej jamy ustnej i narzadoéw ptciowych
oraz zapalenie teczowki),

— zespot PFAPA (Periodic Fever, Aphthous stomatitis,
Pharyngitis, Adenitis) — stosunkowo nowa jednost-
ka kliniczna, opisana po raz pierwszy w 1987 r. jako
FAPA. W 1989 roku akronim zmieniono na PFAPA,
podkreslajac decydujace znaczenie okresowego
wystepowania standéw gorgczkowych. Choroba
wystepuje gtéwnie u dzieci do 5 r.z., cechuje sie
tagodnym przebiegiem, bez powiktan. Afty w jej
przebiegu sg mate i niebolesne (4).

EPIDEMIOLOGIA

W pi$miennictwie mozna znalez¢é znaczng rozbiez-
nos$¢ w oszacowaniu wystepowania RAS. Wyttumaczy¢
to mozna odmienng zapadalnos$cig populacyjna oraz
zmiennym wachlarzem stosowanych kryteriéw dia-
gnostycznych. Badania wykonywane w Polsce podajg
czesto$¢ zachorowan w populacji ogdinej w przedziale
od 11 do 30% (2). Dane ogdélnoswiatowe wydaja sie po-
twierdza¢ powyzsze liczby i oscylujg w zakresie od 7 do
32%. RAS mozna zaliczy¢ do jednej z najczesciej wyste-
pujacych choréb btony Sluzowej jamy ustnej.

ETIOLOGIA

Mimo tak czestego wystepowania i licznych prac
naukowych dotyczacych zagadnienia, przyczyna po-
wstania RAS pozostaje stabo wyjasniona. Badacze sg
jednak zgodni, ze wiele czynnikéw wptywa na jego po-
wstanie (5).

Badania przeprowadzone w ostatnich latach wska-
zujg, ze decydujacg role w powstaniu RAS odgrywajg
zaburzenia w:

— nabytej komoérkowej odpowiedzi immunologicznej
— defekt limfocytéw T (obnizenie odsetka limfocytow
T pomocniczych i T supresorowych, podwyzszenie
odsetka limfocytéw T cytotoksycznych). Badania
Lewkowicz i wsp. dowodzg, ze u 0séb z RAS stezenie
podstawowe cytokin prozapalnych (IL-2, IL-12, TNF-
-alfa, IFN-gamma) jest podwyzszone. Cytokiny te sg
odpowiedzialne za indukcje odpowiedzi prozapalnej
typu komoérkowego, wytwarzanie IgG i predysponuja
do reakcji autoimmunizacyjnych (do aktywac;ji i eks-
pansji limfocytéw T cytotoksycznych i ich migracji do
btony $luzowej jamy ustnej). Zwraca uwage fakt, ze
poziom cytokin jest podwyzszony zaréwno w ostrym
rzucie, jak i remisji RAS. Moze to sugerowaé gene-
tyczne predyspozycje powyzszych zaburzen (6),

— nabytej humoralnej odpowiedzi immunologicznej
— wzrost liczby komérek B, komérek z receptorem
dla interleukiny 2 (IL-2), komérek dziewiczych CD4+
i CD8+, jak réwniez komérek pamieciowych niema-
jacych markeréw CD4 i CD8,

— wrodzonej odpowiedzi immunologicznej — nadreak-
tywnos¢ neutrofili. Jak wynika z uzyskanych przez
Lewkowicz i wsp. badan, neutrofile krwi obwodowej
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chorych z aftami znajdujg sie w stanie preaktywaciji.

Przemawiajg za tym wyzsze wartosci wydzielania re-

aktywnych form tlenu (RFT) i obnizona zdolno$¢ an-

tyoksydacyjna surowicy krwi (7).

W przeprowadzonych réwniez przez Lewkowicz
i wsp. badaniach (8) zaobserwowano zwiekszone mia-
no autoprzeciwciat przeciw desmosomom btony $lu-
zowej jamy ustnej. ldentyczne przeciwciata sg wykry-
wane u 0s6b chorujgcych na pecherzyce, ktére mimo
nasilonych objawéw skérnych majg stosunkowo niskg
zapadalno$¢ na RAS. Moze to skfania¢ do wniosku, ze
u os6b z nawrotowg aftozg wzrost przeciwciat przeciw
desmosomom jest wtérny (jako odpowiedz immunolo-
giczna na pojawienie sie nowych autoantygenéw, po-
wstatych w wyniku niszczenia btony $luzowej jamy ust-
nej przez nieznany czynnik etiologiczny). Dyskusja nad
tym, ktéry czynnik powoduje zmiane reakcji immunolo-
gicznej skutkujgcej powstaniem RAS, toczy sie nadal.
Role czynnikéw genetycznych od dawna potwierdzajg
niemal wszystkie ukierunkowane badania, gdyz zaob-
serwowano czestsze wystepowanie RAS u dzieci, kto-
rych rodzice majg lub mieli w przesztosci nawrotowe
nadzerki (9).

Nie udato sie dotychczas jednoznacznie potwier-
dzi¢ roli infekcji wirusowych, tj.: CMV, VZV, EBV czy HIV
w powstawaniu RAS, mimo ze bardzo czesto stwierdza
sie podwyzszenie poziomu przeciwciat przeciwko wy-
mienionym wirusom u pacjentéw z aftami.

Statystycznie czesciej obserwuje sie wystepowa-
nie RAS u oséb HIV-pozytywnych. U oséb tych na-
wrotowe afty wystepuja nie tylko czesciej, ale trwajag
dtuzej i sg bardziej bolesne, niz u osobnikéw HIV-ne-
gatywnych (10).

Interesujgce sa badania nad rolg czynnika bakte-
ryjnego. Jak dotychczas wykluczono role Helicobacter
pylori (11), ale badania nad szeregiem bakterii z rodzi-
ny Streptococcus (pyogenes, mutans, oralis, gordonii,
mitis, sanguis) sugerujg, iz czynnikiem etiologicznym
moze byc¢ S. sanguis.

Wiele badan udowodnito koincydencje nawraca-
jacych aft z ogélnoustrojowymi chorobami o podtozu
zapalnym: celiakia, chorobg Le$niowskiego-Crohna,
wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego oraz wspo-
mniang juz w klasyfikacji chorobg Behceta. U dzieci
z kolei potwierdzono zalezno$¢ miedzy zapadalnoscia
na RAS i obecnoscig pasozytdéw w przewodzie pokar-
mowym (2).

Mozna domniemywaé, ze u chorych z RAS hipote-
tyczny czynnik (wirusowy lub bakteryjny, alergiczny, nie-
tolerancja pokarmowa czy reakcja krzyzowa pomiedzy
S. sanguis z mitochondrialnym biatkiem szoku termicz-
nego) powoduje aktywacje komorek uktadu immunolo-
gicznego, pojawienie sie na nich receptora dla IL-2 oraz
uszkodzenie btony Sluzowej jamy ustnej (2).

Za czynnik sprzyjajacy powstawaniu wykwitu afto-
wego w jamie ustnej uznawany jest takze miejscowy
uraz, jako wynik Zle wykonanych uzupetnien protetycz-
nych i aparatow ortodontycznych, obecnosci startych
i ostrych zebodw, urazéw zachodzacych np. podczas

szczotkowania zebow, spozywania twardych pokar-
méw. Autorzy wykluczaja bezposredni zwigzek przyczy-
nowo-skutkowy pomiedzy urazem a pojawieniem sie
aft, podkreslajac, ze uraz ma charakter podprogowy.
Pojawienie sie wykwitow aftowych jest mozliwe jedynie,
gdy czynnik urazowy dziata na podatne podtoze (2).

W niektérych przypadkach RAS moze by¢ efektem
leczenia hormonalnego progesteronem lub towarzyszy¢
fizjologicznemu podwyzszeniu poziomu tego hormonu
u kobiet w fazie lutealnej (12).

Nie do kohca zrozumiatg role w powstawaniu RAS
odgrywaja substancje pokarmowe, ktére maja udo-
wodnione dziatanie alergizujace (kawa, pomidory,
z6tty ser, mleko i orzechy), poniewaz tylko u zniko-
mej czesci pacjentédw z RAS eliminacja wymienionych
sktadnikéw pokarmowych powodowata trwate usta-
pienie objawéw (13).

W pi$miennictwie mozna znalez¢ szereg prac do-
tyczacych zwiekszonej zapadalnosci na RAS u oséb
z niedoborami witamin grupy B. Wedtug Olszewskiej
i wsp. najwigkszy wptyw ma kobalamina (wit. B, ,), kto-
rej niski poziom obserwowany jest w anemii zto$liwej
megaloblastycznej A-B (14). W pracach Nolana i wsp.
nie udowodniono natomiast wptywu niskiego poziomu
kwasu foliowego na wystepowanie RAS (15), a w pra-
cach Lalla i wsp. (16) brak dowoddéw na korzystny
wpltyw suplementacji preparatow wielowitaminowych
na przebieg RAS.

Najnowsze badania Ozturk i wsp. z 2013 roku zwra-
cajg uwage na zaburzenia poziomu pierwiastkow (cyn-
ku, selenu i miedzi) u oséb z RAS (17). Autorzy su-
geruja, ze stosunek Cu/Zn i Cu/Se moze stuzyé, jako
marker biochemiczny do detekcji ryzyka zapadalnosci
na RAS i skutecznosci leczenia. Postuluje sie wptyw nie
tylko czynnikéw fizycznych na wystepowanie RAS, ale
réwniez psychogennych, zwiaszcza szeroko pojetego
,stresu psychicznego”, zwigzanego ze wspotczesnym
»Szybkim” stylem zycia (18). Czestsze RAS obserwuje
sie w grupie populacyjnej studentéw i kobiet. Zwtaszcza
w tej ostatniej koreluje ze zwigkszonym odsetkiem osob
o tzw. ,lekowym” typie osobowosci (19).

Oprocz licznych czynnikdw sprzyjajacych powstawa-
niu RAS istnieje tez taki, ktéry w sposdb ujemny koreluje
z nawrotowg aftoza. Jest nim palenie tytoniu. Mniejszg
zapadalno$¢ na RAS u palaczy autorzy badan ttumacza
efektem mukoprotekcyjnym, osiaganym dzieki zwiek-
szonej keratynizacji $luzowki pod wptywem substanc;ji
zawartych w dymie tytoniowym (20).

DIAGNOSTYKA | LECZENIE

Sposéb postepowania w przypadku oséb ze stwier-
dzonym RAS zalezy od rodzaju nadzerek i musi by¢
skupiony nie tylko na leczeniu miejscowym, lecz takze
na wykluczeniu schorzen ogolnoustrojowych.

Nalezy zda¢ sobie sprawe, ze nie istnieje jedyny
,Stuszny” algorytm postgpowania w przypadku RAS,
co zwigzane jest w duzym stopniu z mnogoscig przy-
czyn wywotujgcych nawrotowg aftoze. W przypadkach
tagodnych RAS (kiedy wykwity trwajg kilka dni, jedynie
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kilka razy w roku, a ich $rednica jest mniejsza od 5 mm)
leczenie ogranicza sie do postepowania miejscowego
oraz eliminacji czynnikdw ryzyka (stres, zta higiena jamy
ustnej, fizyczne czynniki miejscowo draznigce $luzow-
ke, dieta alergizujgca).

W leczeniu miejscowym sg stosowane prepara-
ty przeciwzapalne, przeciwbdlowe, znieczulajgce lub
przy$pieszajace gojenie w postaci zeli, past, ptukanek,
roztworéw do pedzlowania: benzydamina (Septolete,
Tantum Verde), chlorheksydyna (Gardimax), Solcose-
ryl, Sucralfat, Mucosit (zestaw ziotowy), Aperisan (wy-
ciag z szaiwii), Trascodent. Cze$¢ lekdw stosowanych
w leczeniu aftoz nie jest zarejestrowana w Polsce: Amle-
xanox (aphtasol), 3% Diclofenac z 2,5% hialuronianem,
Debacterol (50% roztwér kwasu siarkowego z 28% roz-
tworem sulfonowego fenolu).

W latach 2012-2013 pojawit sie szereg badan
chinskich naukowcéw, ktérych celem byto znalezie-
nie substancji o dziataniu przeciwbdélowym i gojacym
nadzerki, niewywotujgcych jednocze$nie objawéw
ubocznych. Badano miedzy innymi: allicyne w posta-
ci tabletek — siarkopochodny wyciag z czosnku (21),
berberyne w postaci zelu — izochinolonowy alkaloid
ziotowy (22), paste z wyciggiem z zielem yunnan ba-
iyao (23), olejek lawendowy (24). Jak rowniez podjeto
prébe stosowania preparatéw ztozonych: diosmek-
tyt (naturalny glinokrzemian) +bFGF (ang. beta fibro-
blastic growth factor) (25).

Wiekszo$¢ wymienionych preparatébw w powyz-
szych badaniach poréwnawczych z placebo wypada
niezmiernie stabo. Skuteczno$¢ ich dziatania jest nie-
znaczna. W swiatowym pismiennictwie mozna znalez¢
doniesienia, iz lekiem pierwszego rzutu w leczeniu
miejscowym powinny by¢ preparaty na bazie gliko-
kortykosteroidéw w postaci masci i zeli (betametazon,
beklametazon, deksametazon, klobetazol, hydrokorty-
zon, fluocynonid), jak réwniez miejscowo dziatajgce te-
tracykliny czy $rodki przeciwgrzybicze, ktére zapobie-
gaja powiktaniom w gojeniu sie aft w postaci wtdérnych
zakazen.

W przypadku ciezkiej postaci klinicznej nawrotowej
aftozy (bolesne nadzerki lub owrzodzenia, cze$ciowo
gojace sie, czesciowo pojawiajace sie de novo w innym
miejscu, o wielkosci od 5 do 10 mm) nalezy w pierw-
szym rzedzie wykona¢ badania ogdlne (morfologie
krwi), ewentualnie oznaczy¢é poziom zelaza i witami-
ny B,,, a takze wykona¢ badania wykluczajace nieto-
lerancje glutenu, choroby zapalne jelit czy obecno$¢
pasozytow u dzieci. Wykluczamy w ten sposob aftoze
wtérng. Oprécz leczenia miejscowego stosowane jest
leczenie ogdlnoustrojowe:

— sterydoterapia (prednizon w dawce 20 lub 40 mg
przez pierwsze 7 dni, przez nastepne 7 dni w daw-
ce zredukowanej o potowe, a nastepnie mate daw-
ki co drugi dzieh podtrzymujaco przez kilka mie-
siecy) (2),

— suplementacja witamin A, C, D, PP, kwasu foliowe-
go, zelaza - przez cze$¢ badaczy negowana jako
nieskuteczna (26),

— leki immunosupresyjne (azatiopryna, kolchicyna),

— leki immunostymulujgce (tymostymulina),

— laseroterapia (laser neodymowo-jagowy, CO,, dio-
dowy) (27).

WNIOSKI

Jak wynika z aktualnego pi$miennictwa, mimo ze
RAS jest bardzo czestym problemem klinicznym, stabo
poznano patomechanizm odpowiedzialny za powstanie
zmian, a co za tym idzie, brakuje skutecznej metody le-
czenia. Dalsze badania powinny by¢ prowadzone w kie-
runku szerszego poznania czynnikdw etiologicznych
bedacych przyczyng powstawania aft nawracajgcych
oraz w celu opracowania procedur leczniczych jednoli-
tych w catym $wiecie. L]
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