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Summary

Although it could be quite accurately identified and described changes occurred in the immune system in people with Recur-
rent Apthous Stomatitis (RAS), the causes of these disorders still can not be clearly identified. It is believed that they may be
caused by different components, such as fatigue and stress, bacterial factors, viral factors, hormonal discorrelations, allergy or
food hypersensitivity, abnormalities in nutrition and metabolism, genetic factors (family predisposition), immunological Cross-
reaction between Streptococcus sanguis and mitochondrial heat shock protein, or group of factors acting simultaneously. In
womens are also taken in to account the phase of the menstrual cycle, taking of oral contraceptives or other hormonal distur-
bances on the ground.

It is important to try determine the cause of observed changes in the immune system before possibly immunomodulatory treat-
ment in patients with RAS. If one of the factors taken into consideration strongly affects the immune system of treated persons

with RAS the treatment can not lead to the desired effects, especially in a long term perspectives (recurrent eruptions).
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WSTEP

Diagnostyka choréb btony $luzowej jamy ustnej
napotyka na najwieksze problemy w przypadku tych
chorych, u ktérych stwierdza sie nawracajace wystepo-
wanie pecherzy, nadzerek lub owrzodzen. Postawienie
wiasciwego rozpoznania, a co za tym idzie wybér poste-
powania terapeutycznego, wymaga od lekarza praktyka
aktualnej wiedzy z zakresu etiopatogenezy wielu cho-
réb. Gdy przyczyna pojawienia sie opisanych zmian jest
infekcja wirusowa lub grzybicza, rozpoznanie najcze-
Sciej nie jest trudne. Sytuacja komplikuje sie w przypad-
ku wystepowania aft nawracajacych (Recurrent Apthous
Stomatitis — RAS). Ta jednostka chorobowa cechuje sie
objawami klinicznymi mogacymi naktadaé¢ sie z wykwi-
tami pseudoaftowymi.

Charakteryzuja sie one cyklicznym wystepowaniem
nadzerek lub owrzodzen na btonie $luzowej jamy ust-
nej. Ilch pojawianie sie jest uwarunkowane nieprawidto-
wosciami lub chorobami ogdlnoustrojowymi. Moga byé

one wywotane konkretnymi, diagnozowalnymi choro-
bami lub nieprawidtowos$ciami, takimi jak np.: choroba
Addisona-Biermera, charakteryzujaca sie niedoborem
kwasu foliowego i witaminy B, ,, w zakazeniach wirusem
HIV i HSV, przy niedoborach Fe, w chorobach pasozyt-
niczych przewodu pokarmowego u dzieci (1-6). W tych
przypadkach skuteczne leczenie choroby zasadniczej
lub wyréwnanie stwierdzonych nieprawidtowosci pro-
wadzi do trwatej eliminacji wykwitow z jamy ustne;.

AFTY NAWRACAJACE

Charakteryzujg sie wystepowaniem nawracajgcych
nadzerek lub owrzodzen na btonie $luzowej jamy ustnej,
pojedynczych lub mnogich, pokrytych wtéknikowatym na-
lotem i otoczonych rgbkiem zapalnym u tych oséb, u kté-
rych za pomocg badan dodatkowych, takich jak ocena
podstawowych parametréw krwi obwodowej (morfologia,
poziomy zelaza, glukozy i witaminy B,, w surowicy), testow
alergicznych i innych, nie mozna stwierdzi¢ wystepowania
chordb lub nieprawidtowosci ogdlinoustrojowych.
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Odpowiedz immunologiczna

Wrodzona

nabyta

* Preaktywacja neutrofili

* nadreaktywno$¢ neutrofili

* Wysoki poziom sktadowych
dopetniacza

* Zwigkszona liczba komérek NK

Humoralna

* Podwyzszenie liczby komérek B

Komoérkowa

» Zaburzenia stosunku komorek

CD 4+ /CD 8+
* Podwyzszenie liczby komérek CD 25+
» Zwiekszenie liczby komérek TCR yd

Ryc. 1. Zaburzenia immunologiczne w aftach nawracajacych.

Odrebng grupe os6b z aftami nawracajgcymi stano-
wig ci chorzy, u ktérych co prawda w wyniku badan do-
datkowych stwierdzono wystepowanie okreslonych nie-
prawidtowosci lub choréb ogdlnoustrojowych, podjeto
ich skuteczne leczenie, jednak nawracajgce wykwity
w jamie ustnej nie ustapity.

EPIDEMIOLOGIA AFT NAWRACAJACYCH

Dane dotyczace czestosci wystepowania aft nawra-
cajacych w populacji ogoélnej wahaja sie w zaleznosci od
osrodka przeprowadzajgcego badania epidemiologicz-
ne w granicach 17-50%, z nieznaczng przewaga wsrod
kobiet (7-10). Tak wiec afty nawracajgce mozna zaliczy¢
do najczesciej wystepujacych o charakterze nieinfekcyj-
nym choréb btony $luzowej jamy ustne;.

ETIOLOGIA AFT NAWRACAJACYCH

Etiologia aft nawracajgcych przez wiele lat pozosta-
wata niewyjasniona. Liczne badania nad etiopatogene-
zg tego schorzenia, przeprowadzone w ostatnich latach
wskazujg na wystepowanie zaburzen odpowiedzi im-
munologicznej u os6b z aftami, tym wiekszych, im cigz-
szy jest przebieg kliniczny obserwowanych wykwitéw.
Za czynnik sprzyjajacy powstawaniu wykwitu aftowego
W jamie ustnej uznawany jest miejscowy uraz. Moze on
powstawac na skutek nieprawidtowo wykonanych uzupet-
nien protetycznych, obecnosci startych i ostrych zebow,
parafunkcji oraz innych urazéw, zachodzacych np. pod-
czas szczotkowania zebdéw, spozywania twardych po-
karmow czy leczenia stomatologicznego, wiaczajac w to
iniekcje znieczulajgce. Na uwage zastuguje fakt, ze opi-
sany uraz mozna zaliczy¢ do urazu podprogowego, czyli
takiego, ktory bezposrednio nie doprowadza do przerwa-
nia ciggtosci nabtonka jamy ustnej lub uszkodzenia pod-
nabtonkowej tkanki tacznej. Stanowi on jedynie podtoze,
na ktorym pojawia sie wykwity aftowe.

ZABURZENIA IMMUNOLOGICZNE

Zaburzenia odpowiedzi immunologicznej wystepuja-
ce u 0s6b z aftami nawracajgcymi zastugujg na szczegol-

nag uwage (ryc. 1). Przeprowadzone badania, dotyczace
zaréwno krgzacych leukocytéw, jak i komorek biorgeych
bezposredni udziat w nacieku btony $luzowej jamy ust-
nej wykazaty, iz w przypadkach powstawania wykwitu
aftowego dochodzi do bezposredniej lizy keratynocytow
w wyniku reakcji immunopatologicznych (11, 12).

Odpowiedz wrodzona warunkuje odporno$¢ nieswo-
istg, stanowiaca pierwszg linie obrony organizmu. Jest
realizowana poprzez bariery naturalne organizmu (cig-
gto$¢ nabtonkow, state ich ztuszczanie sie, wtasciwe pH,
przeptyw $liny) oraz poprzez granulocyty obojetnochton-
ne, makrofagi, limfocyty NK, uktad dopetniacza, lizo-
zym oraz interferon. Niszczenie czynnika patogennego
zachodzi na drodze bezposredniej, dzieki chemotaks;ji,
umozliwiajgcej migracje fagocytéw w miejscu zachodze-
nia reakcji zapalnej, oddziatywaniu dopetniacza (opsoni-
zacja, aktywacja fagocytéw, komoérek tucznych i bazofili)
z nastepcza fagocytozg oraz wybuchem oddechowym.
Odpowiedz wrodzona wykazuje takze wiasciwosci re-
gulacyjne wobec odpowiedzi immunologicznej nabytej.
Neutrofile sg zdolne do syntezy wielu cytokin (IL-1, IL-6,
IL-8, IL-12, IL-15, IFN-0, IFN-B, TNF-0)), do prezentacji
antygendéw komdrkom Th, jak réwniez dopetniacz wyka-
zuje zdolno$¢ prezentaciji wybranych antygenoéw i elimi-
nacji autoreaktywnych limfocytow B (13, 14).

Przeprowadzone przez Lewkowicz badania wykazaty,
iz u osdb z aftami nawracajacymi neutrofile krwi obwodo-
wej znajdujg sie w stanie przewlektej preaktywacji zaréw-
no podczas wystepowania zmian, jak i w okresach ich
remisji, a zwiekszonemu wytwarzaniu reaktywnych form
tlenu towarzyszy obnizona pojemno$¢ antyoksydacyjna
surowicy krwi obwodowej. Badania te wykazaty zarowno
wysoki poziom sktadowych uktadu dopetniacza w suro-
wicy osob chorych, jak i jego zwigkszong aktywnos$¢ he-
molityczng. W wyniku statego zuzycia poszczegolnych
sktadnikow uktadu dopetniacza dochodzi do zwigkszo-
nej ich syntezy, m.in. przez komorki watroby. Obecnos¢
zwiekszonej ilosci produktéw aktywacji uktadu dopetia-
cza we krwi ma wptyw na funkcje komdrek immunokom-
petentnych, w tym neutrofili (15, 16).
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Odpornos$¢ nabyta uwarunkowana jest wytworze-
niem sie odpowiedzi humoralnej i komorkowej.

Odpowiedz humoralna jest zwigzana z oddziatywa-
niem przeciwciat produkowanych przez limfocyty B na
skutek ich kontaktu z antygenem. Limfocyty te po zwia-
zaniu sie z okre$lonym antygenem przeksztatcajg sie
w komorki pamieci oraz komorki plazmatyczne, ktére
rozpoczynajg wydzielanie swoistych przeciwciat skie-
rowanych przeciwko niemu. Wyrdznia sie pie¢ typow
przeciwciat, zwanych takze immunoglobulinami: Ig A,
Ig D, Ig E, Ig G, Ig M. Kazde przeciwciato zbudowane
jest z dwéch fahcuchow lekkich i dwdch ciezkich. Ko-
mérki B powstajgce we wczesnych fazach rozwoju on-
togenetycznego sg okreslane jako B1. Wiekszo$¢ z nich
wykazuje obecnosé czasteczki powierzchniowej CD 5.
Stanowig one zrodto tzw. przeciwciat naturalnych, re-
prezentowanych przez immunoglobuliny Ig M. Przeciw-
ciata te wykazujg zdolno$¢ reagowania z wieloma an-
tygenami zaréwno pochodzenia zewnatrzustrojowego,
jak i wewnagtrzustrojowego.

Wiekszo$¢ komorek B nie posiada jednak czasteczki
powierzchniowej CD 5. Rozwijajg sie one w pézniejszych
fazach ontogenezy i oznaczane sg jako komorki B2.
Przed pierwszym kontaktem z antygenem prezentuja
na swojej powierzchni przeciwciata Ig M i Ig D. Kiedy
stajg sie komérkami pamieci, pojawiajg sie powierzch-
niowe immunoglobuliny klasy Ig G, Ig Ai Ig E. Tak wiec
w odpowiedzi humoralnej uczestniczg zaréwno wolne
przeciwciata krazace, jak i przeciwciata zwigzane z btfo-
na komorkowa limfocytéw B.

Odpowiedz obronna organizmu typu komérkowego
jest wyrazana za pomocg komorek T. Limfocyty te dzie-
li sie na wiele subpopulacji, ponizej przedstawiono te,
ktére uwazane sg za podstawowe i majace znaczenie
w etiopatogenezie aft nawracajacych.

Komorki T pomocnicze (T helper — Th), posiadaja-
ce na swojej powierzchni kompleks CD 4, wystepujg
w dwéch postaciach Th 1 i Th 2. Odpowiedzialne sg
one za aktywacje i stymulacje komérek B oraz pozosta-
tych subpopulacji komoérek T. Komorki T cytotoksycz-
ne r6znicowane kompleksem powierzchniowym CD 8,
wykazuja bezposrednia zdolnosé niszczenia komorek.
Trzecia grupa limfocytéw T to komorki supresorowe,
posiadajace na swojej powierzchni takze czastke CD 8.
Wygaszajg one odpowiedz obronng wywotang poprzez
limfocyty B i T, zapobiegajac jej nadmiernej eskalaciji,
mogacej stanowi¢ zagrozenie dla organizmu gospoda-
rza. W przeciwienstwie do przeciwciat, receptory komo-
rek T reprezentowane sg przez czasteczki $rédbtonowe
zbudowane z heterodimerdw o/ lub y/8. Kazdy tancuch
o, B, v, & posiada obszar staty i obszar zmienny. Limfo-
cyty T nie wytwarzaja przeciwciat, lecz szereg substancji
zwanych cytokinami (14, 17).

Liczne badania wykazaty, ze u chorych z RAS wyste-
puje defektlimfocytéw T (18-21), podczas gdy doniesien
dotyczacych udziatu limfocytéw B jest znacznie mniej
isgonesprzeczne (22). Zarolg uktaduimmunologiczne-
go przemawia rowniez znaczne zwiekszenie liczby ko-
moérek TCR /8 u chorych z aktywnymi zmianami (23-25).

Komorki te stanowig niewielki odsetek (ok. 15%) lim-
focytow T krazacych we krwi obwodowej, natomiast
znajduja sie one w btonie sluzowej przewodu pokarmo-
wego i jamy ustnej. Zwiekszenie liczby tych limfocytéw
mozna zauwazy¢ réwniez w innych jednostkach cho-
robowych przebiegajgcych z niedoborami immunolo-
gicznymi, takimi jak zespét Chediaka-Higashiego, ze-
spét Downa, infekcje pasozytnicze i infekcje wirusowe
(26-28). Limfocyty TCR y/8 uwazane sa za najwczesniej
powstate w rozwoju filogenetycznym ,prymitywne lim-
focyty T”, posiadajg szeroki wachlarz rozpoznawanych
komorek docelowych w poréwnaniu do limfocytow
TCR o/B, jak rowniez przejawiajg zdolnosci do sponta-
nicznej, niepodlegajgcej MCH restrykcji cytotoksyczno-
$ci w stosunku do komérek nowotworowych. Wykazuja
one cechy posrednie pomiedzy limfocytami T i NK. Ich
rola polega gtéwnie na udziale w wytworzeniu odporno-
$ciprzeciwzakaznej, eliminowaniuuszkodzonychkomé-
rek gospodarza, jak réwniez podejrzewa sie ich udziat
w chorobach autoimmunologicznych, takich jak np.
reumatoidalne zapalenie stawéw czy stwardnienie roz-
siane (14).

Komérki T CD 4+ sg przede wszystkim odpowie-
dzialne za sekrecje cytokin, podczas gdy komorki
T CD 8+ sg przewaznie komodrkami cytotoksycznymi.
Komérki T CD 4+ pomocnicze typu pierwszego (Th1)
wydzielajg interleukine 2 i interferon y. Komérki T CD 4+
typu drugiego (Th2) wydzielajg interleukine 4, 5,
6 i 10. Cytokiny majg wiodace znaczenie regulacyjne
w odpowiedzi immunologicznej, koniecznej do elimi-
nacji konkretnych czynnikow infekcyjnych. Uczestnicza
one réwniez w wygaszaniu odpowiedzi alergicznej i au-
toimmunologiczne;.

Interleukina 2 stymuluje proliferacje komérek T, B,
makrofagdw i duzych ziarnistych limfocytow (large gra-
nular lymphocytes). Nasila ponadto cytotoksyczno$¢ ko-
mérek T, NK (natural Killer) i LAK (lymphokine activated
killer). Wykazuje dziatanie przeciwwirusowe i przeciw-
nowotworowe. Cytokina ta indukuje takze uwalnianie in-
nych cytokin prozapalnych (IL-1, IL-6, TNF-o) oraz IL-3,
IL-4, IL-5. Do aktywacji komdrek docelowych dochodzi
poprzez potgczenie sie IL-2 ze swoistymi receptorami
obecnymi na ich powierzchni. Wyrdznia sieg trzy rodzaje
receptoréw w zaleznosci od stopnia powinowactwa do
IL-2 receptory B iy 0 $rednim powinowactwie. Jednocze-
sne wystepowanie wszystkich trzech rodzajow recepto-
row na powierzchni jednej komérki docelowej Swiadczy
0 jej wysokim powinowactwie do IL-2 (13, 14).

Wykazano, ze u 0so6b cierpigcych na afty dochodzi
do zaburzen uktadu immunologicznego polegajgcych
na obnizeniu odsetka we krwi obwodowej limfocytow T
pomocniczych i supresorowych/cytotoksycznych, pod-
wyzszeniu liczby komérek z receptorem dla interleuki-
ny 2 (IL-2) i limfocytéw B, komoérek dziewiczych CD 4+
i CD 8+, jak réwniez komérek pamieciowych niemaja-
cych markeréw CD 4 i CD 8 (7). Znamiennym jest fakt, ze
stopien tych odchylen jest wiekszy w przebiegu ciezkiej
postaci choroby. Mozna domniemywa¢, ze u chorych
z RAS hipotetyczny czynnik, np. wirusowy lub bakte-
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ryjny, alergiczny, nietolerancja pokarmowa czy reakcja
krzyzowa zachodzaca pomiedzy Streptococcus san-
guis z mitochondrialnym biatkiem szoku termicznego,
a moze grupa czynnikoéw oddziatywujacych jednocze-
$nie, powoduja aktywacje komérek uktadu immunolo-
gicznego, pojawienie sie na nich receptora dla IL-2 oraz
uszkodzenie btony $luzowej jamy ustnej (33, 34).

Badania komérek krazacych prawdopodobnie nie-
doktadnie odzwierciedlajg zjawiska zachodzace miej-
scowo. Savage i wsp. (29) potwierdzajg dane Pederse-
na (23) o obecnosci komoérek CD 57+ w owrzodzeniach
aftowych podczas trwania fazy wczesnej, bezposrednio
poprzedzajacej pojawienie sie wykwitéw. Nie udato
sie jednak wykazaé¢ obecnosci tych komoérek w fazie
p6znej. Pomimo ze przeciwciato przeciw CD 57+ nie
wykrywa specyficznie obecnosci komorek NK, mozna
przypuszczaé, ze komorki te odgrywajg pewna role we
wczesnych etapach choroby.

Wazne jest, aby przed rozpoczeciem ewentualnego
leczenia immunomodulujgcego u oséb z aftami nawra-
cajgcymi, postara¢ sie okresli¢ przyczyny obserwowa-
nych zmian w uktadzie odpornosciowym. Jezeli ktory$
z czynnikdéw branych pod uwage silnie oddziatuje na
ukfad odpornosciowy osoby z RAS, leczenie immuno-
stymulacyjne moze nie przynie$¢ oczekiwanych efek-
téw, zwtaszcza w pespektywie diugoterminowej (nawrét
wykwitow). O
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