Recidivirajudi aftozni stomatitis

Muhvié Urek, Miranda; Glazar, Irena; Braut, Alen; Zuber, Vanessa;
Pezelj-Ribari¢, Sonja

Source / Izvornik: Medicina Fluminensis : Medicina Fluminensis, 2018, 54, 18 - 27

Journal article, Published version
Rad u casopisu, Objavljena verzija rada (izdavacev PDF)

https://doi.org/10.21860/medflum2018 192884

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urm:nbn:hr:184:272754

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-08-26

MED

Repository / Repozitorij:

Repository of the University of Rijeka, Faculty of
Medicine - FMRI Repository

Bl alliEssn aoar

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI [ REPOZITORLJL



https://doi.org/10.21860/medflum2018_192884
https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:184:272754
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repository.medri.uniri.hr
https://repository.medri.uniri.hr
https://www.unirepository.svkri.uniri.hr/islandora/object/medri:1992
https://dabar.srce.hr/islandora/object/medri:1992

doi: 10.21860/medflum2018_192884

Pregledni ¢lanak/Review

Recidivirajuci aftozni stomatitis

Reccurent aphthous stomatitis

Miranda Muhvi¢ UrekY’, Irena Glazar?, Alen Braut?, Vanessa Zuber?, Sonja Pezelj-Ribari¢*

*Katedra za oralnu medicinu i
parodontologiju, studij Dentalna medicina,
Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci,
Rijeka

?Katedra za endodonciju i restaurativnu
stomatologiju, studij Dentalna medicina,
Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci,
Rijeka

*Adresa za dopisivanje:

Izv. prof. dr. sc. Miranda Muhvi¢ Urek
Katedra za oralnu medicinu i
parodontologiju, studij Dentalna medicina
Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci
KreSimirova 40, 51 000 Rijeka

e-mail: miranda.muhvic.urek@medri.uniri.hr

http://hrcak.srce.hr/medicina

-

SaZetak. Recidivirajuéi aftozni stomatitis (RAS) najcesca je upalno-ulcerozna bolest oralne
sluznice karakterizirana pojavom bolnih, ovalnih ili okruglih ulceracija s uzdignutim
eritematoznim haloom i Zucékasto-sivkastom pseudomembranom u srediStu. Klinicki RAS
ocituje se u tri oblika: minorni, majorni i herpetiformni RAS. Javlja se u 20 % opce populacije,
ceS¢e u Zena, osoba izloZenih stresu te viSeg socioekonomskog statusa. Lezije se mogu
pojaviti u svakoj Zivotnoj dobi, no najcesce se javljaju u drugom desetlje¢u Zivota. Usprkos
visokoj prevalenciji etiopatogeneza RAS-a jo$ uvijek nije razjasnjena. Ovaj pregledni rad
donosi najnovije spoznaje o etiologiji, patogenezi, dijagnostici i lijecenju RAS-a.

Kljuéne rijeci: aftozni stomatitis; dijagnoza; etiologija; lijecenje

Abstract. Recurrent aphthous stomatitis (RAS) is the most common inflammatory ulcerative
disease of the oral mucosa characterised by painfull, round, or ovoid ulcers with
circumscribed margins, erythematous haloes, and yellow-grayish pseudomembrane in the
centre. Three clinical subtypes of RAS have been established: minor, major and herpetiform
RAS. RAS affects approximately 20% of the population, predominantly affects women,
individuals under stress and ones of higher socioeconomic status. The lesions can occur at
any age, but they mostly occur in the second life decade. Despite its high prevalence, the
etiopathogenesis of RAS still remains unclear. This review article presents the recent
knowledge about the etiology, pathogenesis, diagnosis, and treatment of RAS.

Key words: stomatitis aphthous; diagnosis; etiology; therapy
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Recidivirajudi aftozni stomatitis (RAS) najc¢esca je
upalno-ulcerozna bolest u usnoj Supljini. Karakte-
riziran je pojavom recidivirajucih i bolnih ulceraci-
ja na oralnoj sluznici, ovalna ili okrugla oblika
dobro ogranicenih rubova, okruzenih s uzdignu-
tim i eritematoznim haloom te Zuckastosivim sre-
distem®2. RAS je jedno od najbolnijih stanja u
usnoj Supljini, bol se pojacava prilikom jela, guta-
nja i govora te znacajno umanjuje kvalitetu Zivota
pacijentima?.

Za RAS se u literaturi navode brojni sinonimi kao
sto su: recidivirajuce aftozne ulceracije, afte, afto-
zne ulceracije, aftozni stomatitis, recidivirajuce
oralne ulceracije i habitualne afte*?. Svrha ovog
rada je sumirati trenutna znanja o etiologiji, pato-
genezi, dijagnostici i lijeCenju RAS-a.

EPIDEMOLOGIJA

RAS se javlja u 20 % opce populacije3, a po nekim

istrazivanjima prevalencija se kre¢e od 5 do 66 %,
ovisno o skupini koja se proucava®. Tako je visa
prevalencija uocena u osoba viseg socioekonom-
skog statusa, u osoba koje su vise pod utjecajem
stresa te u studenata za vrijeme ispitnih rokova®.
Istrazivanja su pokazala visoku prevalenciju RAS-a
u studenata dentalne medicine (56 %)° i studenti-
ca sestrinstva (60 %)’. S obzirom na spol, ¢esce
pogada Zene®. MoZe se javiti u svakoj Zivotnoj
dobi, a najcesce se javlja u drugom desetljecu zi-
vota. Prvo pojavljivanje uobicajeno je u djetinj-
stvu ili pubertetu, a s vr.emenom se ucestalost i
tezina lezija smanjuju. Prva pojava recidivirajucih
ulceracija u kasnijoj dobi moze sugerirati da u
podlozi takvih ulceracija postoji neka sustavna
bolest ili poremedaj?.

KLINICKA PREZENTACIJA RAS-A

Klinicki RAS ocituje se u tri oblika: minorni RAS,
majorni RAS i herpetiformni RAS (tablica 1)*3. Svi
oblici imaju zajednicke klinicke karakteristike:
plitke, vrlo bolne i ponavljajuce ulceracije koje se
pojavljaju u razli¢éitim vremenskim intervalima
bez poznatog obrasca javljanja'. Bez obzira na kli-
nicki oblik, pacijenti mogu i ne moraju imati pro-
dromalne simptome, poput bockanja ili pecenja
2 sata do 2 dana prije pojave ulceracije. U tom

Rekurentni aftozni stomatitis jedno je od najbolnijih
stanja u usnoj Supljini viSeuzrocne etiologije i jos uvijek
nepotpuno razrijeSene etiopatogeneze. Postoje tri tipa
aftoznih lezija: male afte, velike afte i herpetiformne
afte.

Slika 1. Minorni recidivirajuci aftozni stomatitis — mala afta

Tablica 1. Klinicke karakteristike pojedinih oblika recidivirajué¢eg aftoznog stomatitisa

. Klinicki oblik
Karakteristike
Minorni RAS Majorni RAS Herpetiformni RAS
Velicina (mm) <10 >10 il=3
Broj 1-5 1-10 10-100
Trajanje (dani) 10-14 >14 10-14
Stvaranje oziljaka Ne Da Ne
Postotak slucajeva (%) 75 -85 10-15 5-10

RAS — recidivirajuci aftozni stomatitis
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Slika 3. Herperiformni recidivirajuci aftozni stomatitis — herpetoformne afte
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prodromalnom stadiju dolazi do pojave malog lo-
kaliziranog eritema koji prelazi u bjelkastu papu-
lu. Papula puca tvoredi ulceraciju karakteristicnog
izgleda te se povecava u sljedecih 48 — 72 sata®.

Minorni RAS (nazivlja jos i mala afta, afta minor i
Mikuliczeva bolest) najcesci je oblik RAS-a koji se
javlja u 75 — 85 % pacijenata s RAS-om. Ulceracije
mogu biti solitarne ili multiple, veli¢ine do 10 mm
u promjeru (slika 1). Obicno se pojavljuju na ne-
keratiniziranoj sluznici (labijalnoj i bukalnoj slu-
znici, ventralnoj strani i lateralnim rubovima
jezika te na dnu usne Supljine)?. Rijetko se pojav-
ljuju na gingivi, nepcu i dorzalnoj strani jezika®.

Ulceracije cijele unutar 10 do 14 dana bez ozZiljka.

http://hrcak.srce.hr/medicina

Majorni RAS (naziva se jos i velika afta, afta major
i Suttonova bolest) javlja se u 10 do 15 % pacije-
nata s RAS-om. Obi¢no se javlja iza puberteta.
Prodromalni simptomi jace su izrazeni nego u mi-
nornom RAS-u. Ulceracije su ve¢e od 10 mm u
promjeru. Dublje su, vece te traju duZe (do 6 tje-
dana) u usporedbi s minornim ulceracijama (slika
2). Cesto cijele s oziljkom. Ponekad ih moze prati-
ti temperatura, otezano gutanje i slabost. Predi-
lekcijsko mjesto za njihovo javljanje je labijalna i
bukalna sluznica, sluznica mekog nepca, nepca-
nih lukova i zdrijela®®. Ponekad mogu biti zahva-
¢ene i dorzalna strana jezika te gingiva®.
Herpetiformni RAS (naziva se jos i herpetiformne
afte) najrijedi je oblik RAS-a koji se javlja u svega
5 — 10 % pacijenata. Karakteristika ovih ulceracija
je njihova mala veli¢ina (1 — 3 mm u promjeru) te
njihov velik broj na maloj povrsini (10 — 100 ulce-
racija) (slika 3). Ulceracije se mogu spajati te na-
staju veée ulceracije nepravilna oblika. Vrlo su
bolne i cijele unutar 14 dana bez stvaranja oziljka.
Cesce se javljaju kod Zena i opéenito se javljaju u
kasnijoj Zivotnoj dobi?. Javljaju se na svim oralnim
sluznicama no najcesée u prednjim dijelovima
usne Supljine, vrsku, lateralnim rubovima i ven-
tralnoj strani jezika i dnu usne Supljine. Rjede se
javljaju na labijalnoj sluznici?.

Obrazac pojavljivanja ulceracija vrlo je razlicit kod
pacijenata. Istodobno u ustima moze biti prisutna
jedna i viSe ulceracija. Kod vedine pacijenata ul-
ceracije se javljaju tri do Cetiri puta godisnje. No
kod nekih pacijenata bolest je gotovo kontinuira-
na, nove ulceracije se pojavljuju dok su prethod-
ne jos u fazi cijeljenja®.

ETIOLOGIJA | PATOGENEZA

Tocna etiologija i patogeneza RAS-a joS su uvijek
nepoznate. Literatura navodi da je etiologija bole-
sti viSeuzrocna, odnosno da postoji vise predispo-
niraju¢ih ¢imbenika u nastanku RAS-a**. Oni se
sistematizirano mogu svrstati u 7 veéih skupina:
genetski, alergijski, imunoloski i mibrobni ¢cimbeni-
ci, sustavne bolesti, lokalna trauma i psiholoski
stres®. Tako se RAS s obzirom na predisponirajuce
C¢imbenike kasificira na primarni (idiopatski) i se-
kundarni (kompleksni)'**2, ObiljeZje primarnog
(idiopatskog) RAS-a je nemogucnost identifikacije
uzro¢nika bolesti odnosno predisponirajucih ¢im-
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benika!?. Sekundarni (kompleksni) RAS najcesce je
povezan sa sustavnim bolestima®223, Cesto se u li-
teraturi takve lezije Cija se pojavnost i trajanje po-
dudara sa sustavnim bolestima nazivaju ,aftama
sliéne ulceracije”®. Najée$ce sustavne bolesti koje
se povezuju s nastankom RAS-a su: hematoloske
bolesti, imunodeficijencije, Behgetova bolest,
Sweetov sindrom te bolesti gastrointestinalnog su-
stava (glutenska enteropatija, malapsorpcijski sin-
drom, Crohnova bolest i ulcerozni kolitis)®. Kod
ovih oblika RAS-a rjeSavanje osnovnog problema
omogucuje cijeljenje i prevenira pojavu novih afto-
znih ulceracija®.

Genetski ¢imbenici

Nasljede je najbolje definiran predisponirajudi
¢imbenik za razvoj aftoznog stomatitisa. Pozitivna
obiteljska anamneza dokazana je u 40 % obolje-
lih. Djeca RAS pozitivnih osoba imaju moguénost
razvoja afti u ¢ak 90 % slucajeva. Takvi pacijenti
RAS razvijaju u ranijoj zZivotnoj dobi i nerijetko s
ozbiljnijom klinickom slikom. Zabiljezeno je
postojanje veze HLA-A2, HLA-B5, HLA-B12,
HLA-B44, HLA-B51, HLA-B52, HLA-DR2, HLA-DR7,
HLA-DQ antigena i RAS-a koja varira u odredenim
etnickim skupinama®®3. Studije novijeg datuma
ukazuju da nasljedivanje specificnih genskih poli-
morfizama (narocito onih koji kodiranju proupal-
ne citokine, serotininski transporter, endotelnu
dusik oksid sintetazu i stani¢ne adhezijske mole-
kule) mijenja sklonost nastanku RAS-a**%, iako i
tu postoje oprecne studije.

Lokalna trauma

Razlicite lokalne traume oralne sluznice mogu
potaknuti pojavu RAS-a. Cesto su to ozljede zub-
nom cetkicom, iglom prilikom davanja lokalne
anestezije te oStrim rubovima zuba ili protetskih
nadomjestaka®. Sama trauma predisponira poja-
vu RAS-a inducirajuc¢i nastanak edema i ranu in-
flamaciju povezanu s povecanom viskoznoscu
submukoznog ekstracelularnog matriksa3.

Kao lokalni ¢imbenik nastanka RAS-a Cesto se spo-
minje prestanak pusenja. Brojnim studijama doka-
zala se negativna korelacija izmedu konzumiranja
cigareta ili duhana i pojavnosti aftoznih ulceracija.
Moguce objasnjenje tog fenomena je povecdana
keratinizacija oralne sluznice kod pusaca koja dje-
luje kao zastitna barijera protiv trauma®>*,

medicina fluminensis 2018, Vol. 54, No. 1, p. 18-27

Stres

Prepoznata je i veza izmedu pojavnosti RAS-a i
stresa. Djelovanje stresa na razvoj RAS-a donedav-
no se tumacilo samom sklono$¢u oralne sluznice
ozljedama zbog parafunkcija (npr. grickanja usnice
i obraza) koje su posljedica stresa®. Prema novijim
studijima psiholoski stres djeluje kao trigger ili mo-
dificirajuci ¢imbenik za razvoj lezija kod pacijenata
sklonim RAS-u*?°2! U prilog tome govore i pove-
¢ane razine salivarnog kortizola kod oboljelih??>?3,
iako novije studije navode da se stres, anksioznost
i depresija mogu povezati s pojavom RAS-a bez
znacajne promjene nivoa kortizola?*?®. S druge
strane, neka istraZivanja, usporedujuéi stupanj psi-
holoskog stresa u akutnoj fazi i fazi remisije RAS-a,
zakljuéuju da nema povezanosti izmedu psiholos-
kog stresa i RAS-a%%?7,

Alergijski ¢cimbenici

Kao mogudi alergijski ¢imbenici nastanka RAS-a
spominju se razlicite nutritivne supstancije, sup-
stancije kozmetic¢kih preparata (npr. natrij lauril
suflat u zubnim pastama) te aditivi u hrani®?%2°,
Postoje misljenja da alergije na odredenu hranu,
kao Sto su zitarice koje sadrze gluten, cokolada,
kava, jagode, rajcice itd., mogu biti ukljucene u
razvoj RAS-a jer se eliminacijska dijeta pokazala
djelotvornom kod pojedinih sluajeva RAS-a*?%,
Isto tako, kao moguci uzrok spominje se i preo-
sjetljivost na oralne mikroorganizme ili mikrobne
proteine toplinskog Soka®. Natrij lauril sulfat kao
predisponirajuci ¢cimbenik za RAS upitan je jer u
oboljelih od RAS-a zubne paste bez navedenog
sastojka nisu imale nikakvog ucinka na razvoj ili
remisiju lezija*°. Iz skupine aditiva u hrani postoji
pokazatelj da je preosjetljivost na crvene umjet-
ne boje (kohineal — E120, azorubin — E122 i ama-
rant — E123) povezana s nastankom RAS-a%, ali za
sada nema dokaza da iskljucivanje tih aditiva re-
zultira prevencijom pojavnosti RAS-a.

S razvojem RAS-a povezuju se i mnogi lijekovi. Naj-
znacajniji su: nesteroidni protuupalni lijekovi
(ibuprofen i diklofenak), inhibitori angiotenzin
konvertirajuceg enzima, soli zlata, fenobarbiton te
natrij hipoklorit>*, Stoga je vazno kod pacijenata s
RAS-om anamnestic¢ki doznati koje lijekove uzima
te ustanoviti postoji li podudaranje pojavljivanja i
trajanja RAS-a s periodima uzimanija lijekova.

http://hrcak.srce.hr/medicina
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Imunoloski ¢cimbenici

Smatra se da imunoloski ¢imbenici imaju vodeéu
ulogu u nastanku lezija, odnosno da je RAS autoi-
muna bolest posredovana neadekvatnim imuno-
loskim odgovorom prema jos uvijek nepoznatom
antigenu na keratinocitima*!*3, Reakcija nastaje
kao rezultat neadekvatno zapocete kaskadne ak-
tivnosti citokina koji pokreéu procese celularne i
humoralne imunosti. lako pategeneza RAS-a nije
razjasnjena u potpunosti, utvrdeni su brojni po-
remecaji imunosti kod RAS-a: povecana sinteza
Th1 citokina (interleukina (IL)-2, IL-12, interfero-
na y i faktora tumorske nekroze-alfa (engl. tumor
necrosis factor; TNF-a)) te smanjena sinteza Th2
citokina (IL-10) i transformirajuceg ¢imbenika ra-
sta beta (engl. transforming growth factor;
TGF-B), reaktivacija i hiperaktivnost neurofila, vi-
sok nivo komplementa, porast broja NK stanica i
B limfocita, promijenjen odnos CD4/CD8 limfoci-
ta, porast CD25+ limfocita te porast T stani¢nih
receptor yd stanica®.

Smatra se da T-limfociti stimulirani antigenom
izlu€uju proupalne citokine poput IL-2 i TNF-a. Za
TNF-a se pretpostavlja da ima najznacajniju ulo-
gu u nastanku RAS-a. On ima dvojaku ulogu u ra-
zvoju lezija. U prvom redu poti¢e ekspresiju
antigen prezentiraju¢ih MHC | stanica u oralnom
epitelu koje prepoznaju i unistavaju citotoksicni
CD8&+ T limfociti. Drugim rije¢ima TNF-a posred-
no potice aktivaciju citotoksi¢nih CD8+ limfocita i
uzrokuje lizu keratinocita. Poticanjem kemotaksi-
je neutrofila i mononukleara, TNF-a takoder, po-
sreduje ostedenju tkiva metabolitima kisika333°,
Na opisani nacin lokalni tkivni odgovor uzrokuje
disrupciju tkiva koja se klinicki vidi kao aftozna le-
zija. Ulogu TNF-a u patogenezi RAS-a potvrduju i
istrazivanja u kojima je primjena imunomodula-
tornih lijekova (poput talidomida, pentoksifilina i
antagonista TNF-a), zbog njihovog inhibitornog
ucinka na sintezu i djelovanje TNF-q, bila vrlo dje-
lotvorna u lijeCenju RAS-a3¢3°,

Sustavne bolesti i poremecaji

Recidivirajuc¢e ulceracije slicne aftama mogu se
pojavljivati u sklopu mnogih sustavnih bolesti.
Morbus Behget je najcesca autoimuna bolest kod
koje se recidivirajuée ulceracije osim u usnoj Su-
pljini pojavljuju i na genitalnoj sluznici, a prisutne

http://hrcak.srce.hr/medicina

su i o¢ne promjene u vidu uveitisa. Uz navedeno,
Cesto postoje abnormalnosti neuroloskog, hema-
toloskog, renalnog i gastrointestinalnog sustava.
Ulceracije kod Behgtove bolesti ¢eS¢e su ozbiljni-
je i sliénije herpetiformnim i/ili majornom ulcera-
cijamal®4, Bolest poznata kao MAGIC (engl.
Mouth And Genital ulcers with Inflammed Carti-
llage) sindrom vrlo je slichna Behgetovoj, koja uz
oralne i genitalne ulceracije ukljucuje recidiviraju-
¢i polihondritis**°. Lezije slicne aftama nalazimo i
kod PFAPA (engl. Periodic Fever, Aphthous stoma-
titis, Pharingitis and cervical Adenitis) sindroma
koji uz potonje lezije obuhvada i vrucicu, faringitis
i cervikalni adenitis'®*!, Recidivirajuce ulceracije
oralne sluznice sli¢éne aftama javljaju se i kod
Sweetova sindroma koji uz oralne lezije ukljucuje
i naglu vrucicu, leukocitozu i tamnoljubicaste koz-
ne promjene koje mogu maligno alterirati*°,
Ulceracije u usnoj Supljini mogu biti popratni
simptom glutenske enteropatije/celijakije i kro-
ni¢nih upalnih bolesti crijeva kao sto su Crohnova
bolest i ulcerozni kolitis***3. Oralne aftozne ulce-
racije u ¢ak 60 % slucajeva prvi su simptom jos
nerazvijene ili neotkrivene crijevne bolesti*’. Po-
java ulceracija objasnjava se hematoloskom defi-
cijencijom Zeljeza, vitamina B12, cinka, folata
zbog malapsorpcije zbog bolesti#243,
Hematoloske deficijencije kao Sto su niske serum-
ske razine folata, Zeljeza, cinka ili vitamina B1, B2,
B6 i B12 u priblizno 20 — 30 % slucajeva mogu biti
uzroci nastanka RAS-a, bilo kao posljedica sma-
njenog unosa, gubitka ili malapsorpcije tih tva-
ri**#. 1z tih razloga, kao dijagnosticki kriterij
RAS-a vazno je uciniti kompletnu krvnu sliku i bio-
kemijska testiranja pacijenta.

Ciklicka neutropenija je rijetka, vrlo teska bolest s
ponavljajuéim periodima pada razine neutrofila.
Periodi se ponavljaju priblizno svaka 3 tjedna.
Javlja se u djetinjstvu i kod oboljelih se manifesti-
ra u vidu rekcidivirajuc¢ih ulceracija oralne sluzni-
ce, groznice, limfadenopatije i infekcija gornjeg
respiratornog trakta®“e.

Aftama slicne ulceracije nerijetko se pojavljuju
kod HIV osoba tek u simptomatskom stadiju bole-
sti kada je razina CD4+ limfocita niza od 100/
mm?. Rijetko se pojavljuju prije pojave simptoma
same bolesti. Zapazeno je da se kod oboljelih re-
cidivirajuce ulceracije pojavljuju u krac¢im periodi-
ma, bolnije su i duljeg su trajanja®.
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Nastanak aftoznih ulceracija Cesto se povezuje s
hormonalnim promjenama kod Zena tijekom
menstruacijskog ciklusa i menopauze. Mnoga
istrazivanja pokazala su da se najveci problemi
javljaju tijekom lutealne faze ciklusa, izmedu ovu-
lacije i menstruacije. Ciklicke oralne ulceracije u
tom periodu tumace se djelovanjem povisene ra-
zine progesterona na oralna tkiva koja su pret-
hodno bila izloZena djelovanju estrogena®. Zene
s aftoznim ulceracijama pokazuju djelomicnu ili
kompletnu remisiju RAS-a tijekom trudnode, uzi-
manja kontracepcije i hormonske terapije®.

Mikrobni ¢imbenici
Smatra se da su odredeni mikroorganizmi uklju-

¢eni u patogenezu RAS-a, no razli¢itim istraZiva-
njima dobiveni su oprecni rezultati.

Bakterije i RAS

lako se danas zna da RAS nije infektivna bolest,
pretpostavlja se da neke bakterije mogu posredo-
vati razvoju RAS-a uzrokujudi kriznu imunolosku
reakciju izmedu mikrobnih antigena i antigena
oralne sluznice. To se objasnjava molekularnom
slicno$¢u izmedu streptokoknog proteina toplin-
skog Soka (65 kD HSP; engl. heat shock protein) i
dijela humanog epitelnog mitohondrijskog prote-
ina toplinskog Soka (60 kD HSP), Sto za posljedicu
ima autoimunu reakciju. Prema ovoj teoriji, uzrok
RAS-a mogao bi biti T-limfocitima posredovan
imuni odgovor na antigene toplinskog Soka Strep-
tococcus sanguisa koji preko krizne reakcije s hu-
manim mitohondrijskim proteinom toplinskog
Soka uzrokuje oStecenje stanica oralne sluznice®.
Ipak, teorija joS uvijek nije dovoljno istraze-
na3,13,31‘

lako se nagada da bi bakterija Helicobacter (H.)
pylori mogla imati ulogu u nastanku RAS-3, jer se
Cesto povezuje s nastankom gasti¢nog ili peptic-
kog ulkusa, danasnja su istrazivanja dosta kontra-
diktorna. Porter i sur.®® jo§ 1997. godine mjerili su
razine 1gG protutijela na H. pylori koje nisu bile
znacajno povisene kod pacijenata s RAS-om ni
kod drugih ulceroznih promjena oralne sluznice.
Vecina novijih studija potvrduje takve rezultate,
odnosno kod vrlo malog postotka (4 — 10 %) ispi-
tanika dokazana je infekcija s H. pylori****. No,
objavljene su i studije u kojima je kod pacijenata
s RAS-om dokazan H. pylori u leziji polimeraza

lanéanom reakcijom (PCR)*>*¢ ili su imali ureaza
pozitivan test*’. Li i sur.>® 2014. godine u meta-
analizi utvrduju povezanost RAS-a i H. pylori in-
fekcije. Eradikacijska terapija za H. pylori u
znacajnom postotku slucajeva dovodi do produ-
lienja perioda remisije RAS-a*%°, Dakle, i dalje
stoji ¢injenica da bi infekcija H. pylori mogla biti
predisponirajuci ¢imbenik RAS-a te bi nakon is-
klju€enja ostalih mogucih uzroka pacijenta bilo
uputno poslati na gastroenteroloski pregled i di-
jagnostiku H. pylori infekcije.

LijeCenje rekurentnog aftoznog stomatitisa predstavlja
izazov za doktore dentalne medicine i specijaliste oral-
ne medicine jer vedina terapijskih postupaka smanjuje
bol i ubrzava cijeljenje, no ne sprjecava ponovnu pojavu
lezija.

Virusi i RAS

Razliciti virusi takoder se povezuju s patogene-
zom RAS-a zbog samih karakteristika aftoznih ul-
ceracija koje upucuju na mogucu infektivnu
etiologiju kao $to su: recidiviranje ulceracija, infil-
tracija limfocita, perivaskularna akumulacija, pri-
stutnost autoantitijela, prisutnost inkluzijskih
tjeleSaca u slucaju herpetiformnih afti te sama
slinost s virusnim ulcerativnim bolestima®®’. Ne
postoje jasni dokazi o njihovom etioloSkom ucin-
ku na nastanak RAS-a, no pretpostavlja se da
uzrokuju kriznu imunolosku reakciju na antigene
keratinocita.

U nekim istraZivanjima navedeno je da oboljeli
od recidivirajuceg labijalnog herpesa imaju ne-
koliko puta vedi rizik od nastanka RAS-a®%%, no
istrazivanje Herpes simplex virusnog DNK pri-
mjenom PCR metode (engl. polymerase chain
reaction) nije detektiralo virus u aftoznim lezija-
ma®*. U aftoznim ulceracijama dokazana je i pri-
sutnost citomegalovirusa (CMV), medutim nije
bilo moguce dokazati je li on uzro¢nik RAS-a ili je
doslo do superinfekcije s CMV-om. Daljnjim
istrazivanjima u ‘preulcerativnom tkivu’ dokaza-
na je prisunost CMV DNK pomodéu PCR meto-
de®. Na sli¢an nacin predocena je i prisutnost
Epstein Barr virusa u aftoznim ulceracijama, no
zasad ne postoje ¢vrsti dokazi o virusnoj etiolo-
giji RAS-a®®.
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DIJAGNOSTIKA

Dijagnoza RAS-a temelji se na detaljnoj anamne-
zi, klinickom i patohistoloskom nalazu no zbog
tipicne simptomatologije i klinicke slike patohi-
stoloska dijagnostika vrlo ¢esto nije potrebna®*3.
Anamnesticki je vazno dobiti precizan opis simp-
toma koji prate RAS (bol lezije, bol koji se pojaca-
va nha podraZaj kiselom i zacinjenom hranom) te
opis prodromalnih simptoma koje cesto prate
ove lezije. Lezije mogu ponekad uzrokovati i po-
teskoce prilikom govora, uzimanja hrane i guta-
nja. Vrlo Cesto pacijenti navode Cestu pojavu ovih
lezija i njihovu prolaznost. Bitno je saznati i koliko
traju lezije kad se pojave na oralnoj sluznici. RAS
spada u skupinu samoogranicavajucih bolesti, sto
znaci da Ce lezije prodi i bez lijecenja.

Kako bismo prepoznali sustavne predisponirajuce
¢imbenike, potrebno je napraviti dodatne dija-
gnosticke postupke koji ukljucuju kompletnu
krvnu sliku (za isklju¢ene anemije i ciklicke neu-
tropenije), razinu cinka, folacina, folata i B12 vita-
mina u serumu. Vrlo ¢esto potrebna je suradnja s
lije¢nikom opce prakse i drugim specijalistima
zbog iskljucivanja sustavnih bolesti koje mogu biti
udruzene s RAS-om (npr. ulcerozni kolitis, Croh-
nova bolest, H. pylori infekcija i dr.)“>*3.
Patohistoloski nalaz aftoznih ulceracija je nespe-
cifican i ne radi se rutinski. Sluznica aftoznog
ulkusa s nekroticnim sredistem prekrivena je fi-

brinskom pseudomembranom. U epitelu je pri-
sutna infiltracija upalnih stanica, u prvom redu
limfocita i s vrlo malo neutrofila®. U slu¢aju da kli-
ni¢ki nalaz lezija nije tipian i postoji sumnja na
oralni karcinom ili neku od vezikolobuloznih bole-
sti, potrebno je napraviti biopsiju?.

LIJECENJE

Cilj lijecenja recidiviraju¢eg aftoznog stomatitisa
ponajprije je ublaZiti bol, potom ubrzati cijeljenje
lezija i produfZiti period bez lezija u usnoj supljini?.
No usprkos brojnim istraZivanjima, joS uvijek ne
postoji lijek niti terapijski postupak koji ¢e zadovo-
ljiti sva tri cilja. I1zbor lije¢enja ovisi o broju, velicini,
bolnosti lezija, ucestalosti javljanja, medicinskoj
anamnezi i pacijentovoj toleranciji na lijek.

Ako se dokaze promijenjeno stanje organizma
(npr. anemija, deficit cinka, folata i dr.) ili postoje-
¢a sustavna bolest u podlozi, RAS se uz simpto-
matsko lije¢enje lijeCi i etioloskom nadoknadom
¢imbenika koji nedostaju, odnosno lije¢enjem
osnovne bolesti. Za lije¢enje, kao i za dijagnosti-
ku, Cesto su potrebni interdisciplinarni postupci i
timski rad..

Kako bi se olak3ao izbor pravilne terapije iz Siro-
kog spektra mogucnosti, predlozene su terapijske
smjernice za pojedine slucajeve aftoznih ulceraci-
ja, uzimajuci u obzir klinicke manifestacije i ozbilj-
nost simptoma?*,

Tablica 2. Lijekovi i terapijski postupci u lijecenju recidivirajuceg aftoznog stomatitisa

Topikalni anestetici lidokain, benzokain
. . hidrokortizon hemisukcinat, triamcinolon acetonid, fluocinonid, betametazon,
topikalni .
flumetazon pivolat, beklometazon, sukralfat
Kortikosteriodi P . . . . .
perilezijski | triamcinolon acetonid, metilprednizolon
s sustavni prednizon
% Protuupalni lijekovi amleksanoks, natrij kromoglikat, diklofen u hijaluronanu, benzidamin, tertaciklini
= . . azalestin, topikalni ciklosporin, topikalna 5-aminosalicilna kiselina, topikalni
. topikalni . .
Imunomodulatori prostanglandin E2, alfa-2-interferon
— imunosupresori sustavni levamisol, kolhicin, gamaglobulini, azatioprin, dapson, talidomid, ciklosporin,
metotreksat, antagonisti TNF-a
. . hijaluronska kiselina, klorheksidin glukonat, sukralfat, cink sulfat, inhibitori
Drugi lijekovi . . .
monoamin-oksidaze, etretinat
Niskoenergetski laser diodni, GaAlAs
=z .
235 Ozon ozonirana voda
=]
= é Fizi¢ka izolacija/barijera orabaza, flasteri za afte, premazi u obliku lakova
© o
g o L laserska Nd:YAG, Er:YAG, CO, laser
= Kauterizacija = :
kemijska srebrov nitrat
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Tablica 3. Moguci nezeljeni ucinci lijekova koji se koriste u lijecenju recidivirajuceg aftoznog stomatitisa

N

Lijek Nacin ordiniranja

Nezeljeni uc¢inak

kortikosteroidi | topikalno

Sekundarna kandidijaza, sustavna apsorpcija, tahifilaksija

kortikosteroidi | perilezijski

Sustavna apsorpcija, bolnost, atrofija ili masna degeneracija na mjestu aplikacije lijeka

kortikosteroidi | sustavno

Cushingov sindrom, supresija kore nadbubrezne Zlijezde, imunosupresija/ povecan rizik od

infekcija
ciklosporin topikalno Pecenje, sustavna apsorpcija i nefrotoksi¢nost, razvoj maligniteta
ciklosporin sustavno Supresija kostane srzi, povecan rizik od infekcija i nastanka malignitet, ostecenje jetre i bubrega
azatioprin sustavno Ostecenje bubrega, povecan rizik od infekcija i nastanka neoplazmi

Tip A ulceracija — smjernice za lijecenje

Ova smijernica ukljucuje aftozne ulceracije koje se
pojavljuju nekoliko puta godisnje, prolaze kroz
nekoliko dana te su podnosljive bolnosti*®’. Kod
ovakvih slucajeva lijecenje lijekovima nije indici-
rano. Pozornost treba obratiti na mogucée ¢imbe-
nike koji potiCu pojavu ulceracija, poput lokalne
traume ili kisele hrane, te savjetovati pacijente da
ih izbjegavaju. Ako takvi pacijenti koriste vec
isprobanu djelotvornu metodu, mogu s njome
nastaviti tretirati lezije?®’. Za olak$anje simptoma
mogu se koristiti zastitni bioadhezivi (orabaza) ili
topikalni anestetici. Orabaza tvori tanki sloj preko
lezije te ima zastitno i ublazavajuée djelovanje
spram vanjskih iritacija. MoZe se koristiti samo-
stalno ili s dodatkom lokalnog anestetika ili pro-
tuupalnog lijeka. U tim kombinacijama orabaza
omogucuje dulje lokalno zadrzavanje i djelovanje
aktivne supstancije na mjestu primjene.

Tip B ulceracija — smjernice za lijeCenje

Obuhvaca ulceracije koje imaju mjesecnu pojav-
nost, ¢esto su bolnije i dugotrajnije (3 — 10 dana).
Zbog ucestalih bolnih ulceracija pacijenti Cesto
zanemaruju oralnu higijenu i mijenjaju prehram-
bene navike?®’. Upravo stoga indicirana je primje-
na oralnih antiseptika, najées¢e klorheksidina,
kako bi se sprijecio razvoj sekundarne infekcije.
Kod ovog oblika lezija potrebno je prepoznati
predisponiraju¢e Cimbenike (npr. stres, traumu,
promjene u prehrani i upotrebu lijekova). Tako-
der je potrebno prepoznati pacijente s prodromi-
ma i obuciti ih o primjeni lijekova (kortikosteroida)
u prodromalnoj fazi, cime se moze sprijeciti ra-
zvoj lezija*®’. Preporucena terapija su topikalni
kortikosteroidi koji se smatraju lijekovima izbora.
Iz te skupine lijekova preporucuje se upotreba tri-
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amcinolon acetonida 0,1 %, deksametazona 0,05
mg/5 ml, klobetazola 0,05% i fluocinonida
0,05 %. U tvrdokornim slucajevima koji ne reagi-
raju na topikalnu terapiju moZe se posegnuti za
kratkotrajnom sustavnom terapijom kortikostero-
idima (prednizon u dozi ne veéoj od 50 mg dnev-
no kroz 5 dana) u jutarnjim satima. Kod
pacijenata koji uzimaju kortikosteroide potrebno
je kontrolirati gljivicne superinfekcije?.

Tip C ulceracija — smjernice za lijeCenje

Ovaj tip karakteriziraju kroni¢ne, aftozne ulceraci-
je koje se ponavljaju kontinuirano ¢im prethodne
zacijele i uzrokuju jake bolove*®’. Ovdje je indici-
rano specijalisticko lijeCenje koje ukljucuje pri-
mjenu: potentnijih topikalnih kortikosteroida
(betametazona, fluocinonida ili klobetazola), in-
tralezijske ili sustavne terapije kortikosteroida,
azatioprina, dapsona, talidomida, kolhicina ili
pentoksilina?3. Prilikom ordiniranja sustavne tera-
pije imunosupresiva i imunomodulatora treba
upozoriti pacijenta na njihove brojne neZeljene
ucinke (tablica 2).

Literatura navodi brojne lijekove i terapijske po-
stupke u lijecenju RAS-a, Sto je sumirano u tablici 3.

ZAKLJUCAK

Recidivirajuéi aftozni stomatitis vrlo je Cesta bolest
oralne sluznice jo$ uvijek nerazjasnjene etiopato-
geneze. Usprkos brojnim istrazivanjima lijecenje je
jos uvijek nezadovoljavajuce, buduci da vecina te-
rapijskih postupaka smanjuje bol i ubrzava cijelje-
nje, no ne sprje¢ava ponovnu pojavu lezija. Stoga
lijeCenje predstavlja i dalje izazov za doktore den-
talne medicine i specijaliste oralne medicine.

Izjava o sukobu interesa: autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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