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1. WSTEP

1.1. WPROWADZENIE

Choroby blony S$luzowej jamy ustnej przebiegajace z obecnoscia nadzerek
lub owrzodzen stanowia czesta przyczyne zglaszania si¢ pacjentow do gabinetu
stomatologicznego, a glowng skargg w przebiegu wigkszosci z nich jest bol. Etiologia tych
zmian jest zroznicowana. Mogg one by¢ wynikiem miejscowego urazu oraz objawem
niektorych ~ choréb  zakaznych  (wirusowych,  bakteryjnych i  grzybiczych),
a takze autoimmunologicznych chordob §luzowkowo-skornych (m.in. liszaj ptaski, pecherzyca,
pemfigoid). Owrzodzenia lub nadzerki blony Sluzowej jamy ustnej mogg by¢ takze objawem
wystepowania innych zaburzen immunologicznych m. in. zakazenia wirusem HIV
lub biataczki i innych choréb krwi. Wykwity te moga by¢ takze zwigzane z przewleklymi
chorobami zapalnymi jelit, chorobami naczyn krwiono$nych (m. in. zesp6t Behgeta),
schorzeniami reumatycznymi (zesp6t Sweeta, toczen rumieniowaty), niektorymi
zaburzeniami hematologicznymi, a takze objawem niepozgdanym przyjmowania niektorych
lekéw. Nalezy pamigtaé, iz przewlekle owrzodzenia mogg by¢ jedng z manifestacji
nowotworow zlosliwych jamy ustnej [16, 63, 88, 101, 132].

Ze wzgledu na zroznicowane czynniki etiologiczne zmian nadzerkowo-
wrzodziejagcych mogg one stwarza¢ trudnosci diagnostyczno-terapeutyczne. Istotne jest
zatem uwzglednienie cech klinicznych zmian, m.in. wygladu obrzezy oraz dna wykwitu,
bolesno$ci, nawrotowosci oraz przewleklego przebiegu choroby, umiejscowienia
badz towarzyszacych objawow ogolnych. W wielu przypadkach ustalenie diagnozy wymaga
wykonania badan pomocniczych, w tym podstawowych badan krwi, oceny histopatologicznej
i badan immunologicznych [16, 63, 88, 101].

Jedna z czestszych chordb jamy ustnej o charakterze nadzerkowym lub wrzodziejacym
jest nawracajace aftowe zapalenie jamy ustnej (ang. recurrent aphthous stomatitis,
RAS). Wystepuje ono dos¢ czesto, wedlug opinii réznych autorow u 5-25% populacji [72].
Choroba ta charakteryzuje si¢ wystepowaniem bolesnych i nawracajacych nadzerek lub
owrzodzen jamy ustnej, o gltadkich brzegach i rumieniowej otoczce (,,halo), zlokalizowanych
zazwyczaj na nierogowaciejacej blonie Sluzowej jamy ustnej [88, 143]. Dane z badania
podmiotowego dotyczace nawrotow choroby oraz charakterystyczny obraz kliniczny
sg w wiekszosci przypadkéw wystarczajace do postawienia prawidlowej diagnozy. Leczenie

tej choroby moze stwarza¢ trudnosci i nie zawsze jest skuteczne. Gldwna przyczyna
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niepowodzen w terapii RAS jest nie do konca jeszcze poznana etiologia tej choroby,
co uniemozliwia w wielu przypadkach leczenie przyczynowe [30, 48, 155].

Powszechnie uwaza si¢, iz mechanizmy immunologiczne u 0séb predysponowanych
genetycznie odgrywaja kluczowa role w etiologii RAS [93, 43]. Liczni autorzy podaja
W piSmiennictwie wystepowanie wielu czynnikéw predysponujacych do pojawienia si¢ RAS.
Nalezg do nich migdzy innymi niektore niedobory pokarmowe, choroby ogdlnoustrojowe
(m.in. celiakia, nieswoiste zapalenia jelit, zakazenie wirusem HIV), urazy, stres
psychologiczny, konserwanty bedace skladnikami s$rodkow do higieny jamy ustne;j,
czy niektore leki [93, 120, 143]. Wyniki badan poszczegoInych autoréw nie zawsze sg jednak
jednoznaczne i bywaja sprzeczne [120, 153]. Wielokierunkowe badania nad podtozem RAS
z uwzglednieniem réznych czynnikow etiologicznych  prowadzone sg nadal w wielu

osrodkach badawczych.



1.2. RYS HISTORYCZY

Termin ,afta” pochodzi od greckiego stowa ,aphthi” oznaczajacego pieczenie,
plomien badZ wzniecenie ognia, a pierwsze jego uzycie przypisuje si¢ Hipokratesowi z Kos
(460-370 p.n.e.) [22]. Wydaje si¢ jednak, iz starozytny filozof i lekarz uzywat tego okreslenia
nie tylko w odniesieniu do aft nawracajacych w dzisiejszym rozumieniu, ale takze innych
bolesnych zmian w jamie ustnej, migdzy innymi ostrej rzekomobtoniczej kandydozy jamy
ustnej [117].

Zyjacy na przetomie I wieku p.n.e. i I wieku n.e. rzymski uczony Aurelius Cornelius
Celsus wspomina w swoim dziele ,,De Medicina” o réznego typu wrzodziejacych i bolesnych
zmianach lokalizujacych si¢ w jamie ustnej, nazywajac je aftami badz okreslajac je jako
ulcera serpentia oris [89, 135]. Opisuje on szczegdlowo leczenie czesto pojawiajacych sie
dolegliwosci bolowych zwigzanych z tg chorobg poprzez aplikacje m.in. soku z granatow,
a takze sproszkowanej kaszy jeczmiennej potagczonej z miodem [136]. Wyr6znia dodatkowo
potencjalnie $miertelng posta¢ schorzenia: ,,.Zdecydowanie najgrozniejsze, szczegOlnie
dla dzieci, s3 te owrzodzenia jamy ustnej, ktére Grecy nazywaja aftami; u dzieci czesto
powodujg zgon, cho¢ nie stwarzaja tak powaznego zagrozenia dla kobiet i me¢zczyzn.
Owrzodzenia rozpoczynaja si¢ na dzigstach, nastgpnie atakujg podniebienie, a stad moga
rozprzestrzeni¢ si¢ na jezyczek 1 gardlo. Jezeli do tego dojdzie trudno jest dziecku
wyzdrowiec.” [7]. Oczywistym wydaje si¢, iz Celsus w tym przypadku opisuje zdecydowanie
powazniejsza chorobe niz afty nawracajace czy kandydozg; objawy te moga odpowiadac
blonicy [135].

Na opis dokonany przez Celsusa powoluje si¢ Bartholomew Parr, autor
opublikowanego w 1809 r. ,,London Medical Dictionary”. Wyjasniajac pojecie ,,afta” odnosi
si¢ on takze do stanowiska kilku lekarzy, migdzy innymi Cullena i Huntera. Jako afty
okreslali oni rézne stany chorobowe; ich opis moze odpowiada¢ RAS, ale takze ostrej
kandydozie rzekomobloniczej czy opryszczkowemu zapaleniu jamy ustnej [99, 136].
Precyzyjniej opisali schorzenie okreslane mianem aft Billard (1828 r.) i Bohn (1880 r.) [147].

W XVIII oraz XIX w. symptomy choroby dloni, ust i stop, a takze herpanginy
okreslane byly nawracajacymi owrzodzeniami aftowymi [147]. Bednar w latach
dziewiecdziesigtych XIX w. uzyl terminu ,afty” do okreslenia owrzodzen pourazowych
zlokalizowanych na podniebieniu niemowlat. Cho¢ nie sg to wykwity aftowe w dzisiejszym
rozumieniu, zwyczajowo zmiany te okreslane sa w fachowe;j literaturze mianem aft Bednara
[135].



Pierwszymi badaczami, ktorzy podali dokladny opis nawracajacego aftowego
zapalenia jamy ustnej byli Mikulicz i Kummel. Opublikowali oni w 1888 roku prace pt. ,,Die
Krankheiten des Mundes”, w ktorej opisuja afty przewlekle nawracajace, ktorych opisywane
objawy kliniczne odpowiadaja aftom matym [135, 144].

Mikulicz i Michelson w 1892 r. wyodrebnili jako pierwsi dwie jednostki chorobowe:
ostre aftowe zapalenie jamy ustnej wystepujace wylacznie u dzieci oraz przewlekle
nawracajace afty wystepujace takze u oséb dorostych. Nie byli jeszcze wtedy $§wiadomi
wirusowej etiologii postaci opisywanej jako ostra [135].

Jan Mikulicz Radecki byt swiatowej stawy chirurgiem polskiego pochodzenia, jednym
z pionieroOw aseptyki i antyseptyki, a takze zabiegow endoskopowych oraz konstruktorem
narzedzi chirurgicznych. Istnieja liczne eponimy zwigzane z nazwiskiem Mikulicza. Jednym
z nich sg wlasnie afty male, zwane na cze$¢ wybitnego naukowca aftami Mikulicza [59].
Warto dodac¢, iz publikacja Mikulicza 1 Kummela ukazala si¢ jedynie w jezyku niemieckim.
Autorem pierwszego doniesienia na temat RAS w jezyku angielskim wydaje si¢ by¢ Sibley,
ktory w 1899 r. na tamach czasopisma ,British Medical Journal” przedstawil artykut
zatytulowany ,,Neurotic ulcers of the mouth” [135]. Przytacza on przykiad trzech kobiet,
u ktorych pod wpltywem stresu psychicznego pojawialy si¢ nawracajace owrzodzenia jamy
ustnej. Poroéwnal je ze zmianami opisywanymi wczesniej przez Jacobiego. Zwracatl uwage
na prawdopodobnie powszechne wystepowanie schorzenia, ktéorego objawy mozna bylo
przeoczy¢ lub mogly by¢ mylone m.in. z objawami niestrawnosci czy niezytowego zapalenia
jamy ustnej [132].

Druga z postaci RAS, afty duze, opisal w 1911 r. amerykanski dermatolog Richard
L. Sutton na przykladzie 16-letniego pacjenta pici meskiej, u ktoérego pojawiaty sie
nawracajace owrzodzenia poprzedzone niewielkim guzkiem [117, 139]. Do ich cech
charakterystycznych, poza nawrotowosciga 1 charakterystycznym wygladem, zaliczyt
powstawanie blizny po ustgpieniu wykwitu 1 jego znaczng S$rednicg. Uzywal on jednak
terminu ,,periadenitis mucosa necrotica recurrens” do okreslenia odrebnej, w jego
mniemaniu, choroby i nie taczyt jej bezposrednio z aftami opisywanymi przez Mikulicza.

Chociaz Sutton jest pierwszym badaczem, ktory podat precyzyjny opis obrazu
histopatologicznego zmian okre§lanych obecnie jako afty duze, to wezesniej pojawiaty si¢ juz
kliniczne opisy przypadkow tej choroby. Nie byly one jednak wyodrgbniane jako osobne
schorzenie [135]. Jeden z przypadkow opisywanych przez wspomnianego juz Sibley’a
w 1899 roku byt prawdopodobnie afta duza, podobne przypadki opisywali takze Court
w 1899 r. oraz Loblovitz w 1910 r. [132, 135]. Wartym podkreslenia faktem jest prawidlowa
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opinia Suttona, iz opisywane przez niego zmiany chorobowe sg niezwigzane z zakazeniem
wirusami z grupy Herpes.

Podzialu wykwitow aftowych na afty mate, wystepujace najczesciej oraz na afty duze
dokonali ostatecznie Truelove i Morris-Owen w 1958 r., potwierdzily to takze prace
publikowane przez Lehnera w latach 1967-69 [135]. Obecnie afty duze noszg zwyczajowo
miano aft Suttona i uwazane sg za t¢ samg chorobg co afty mate, jednak o wiekszym nasileniu
objawow [22, 117, 135].

Trzeci typ aft nawracajacych zostal wyodrgbniony przez Cooke’a w 1960 r.
Podkreslat on podobienstwo tych zmian do wykwitéw wywolanych przez wirusy z grupy
Herpes, wykazal jednak rdéznice w ich obrazie histopatologicznym oraz cytologicznym
[62, 117]. Podkreslit, iz opisywane przez niego ,,nawracajace opryszczkopodobne wykwity”
nie rozpoczynaja si¢ stadium pecherzykowym. Obraz kliniczny roznil si¢ w niektorych
aspektach od aft matych, gtownie liczbg wykwitow (powyzej 20) oraz ich wielkos$cia.
Histopatologicznie jednak zmiany te bardzo przypominaty afty mate. Zasugerowal, iz afty
mate oraz opisywane wykwity opryszczkopodobne moga by¢ dwiema réznymi postaciami
tej samej choroby, bagdz dwiema jednostkami ze sobg powigzanymi [135].

Kilka lat przed Cookiem (1958 r.) pojawito si¢ doniesienie Farmera, iz u jednej osoby
moga wspolwystepowaé rozne typy owrzodzen aftowych, w tym takze wykwity
przypominajace infekcje wywotang wirusem HSV. Sadzit on jednak, iz te ostatnie
sg poprzedzone pecherzykami [135].

Prawdopodobnie pierwszy kompleksowy przeglad literatury na temat RAS sporzadzit
holenderski lekarz Theron w 1953 roku [135, 147]. Klasyfikacja RAS stosowana do dzisiaj
zostala szczegdlowo opisana przez Stanley’a w 1972 [88].

Pod koniec XIX stulecia okre$lenia ,,aftoza” uzyl lekarz z Wiednia, Neumann, ktory
opisal wspotwystepowanie aft w jamie ustnej z owrzodzeniami narzadow plciowych
i spojowek. Okreslenie ,,aftoza Neumanna” funkcjonuje w literaturze do dzisiaj. Jednakze
triada objawow, na ktorg sktadaja si¢ nawracajace aftowe zapalenie jamy ustnej, podobne
zmiany wrzodziejace na blonie §luzowej narzadéow plciowych oraz objawy oczne kojarzone
sa gtdéwnie z nazwiskiem tureckiego dermatologa Hulusi Behgeta. Pierwsza jego publikacja
na ten temat ukazata si¢ w 1937 roku. Nie byl on jednak pierwsza osoba, ktora opisata
ich wspolwystgpowanie u niektorych pacjentéw (pierwsze wzmianki pojawily si¢ juz
w V w. p.n.e.) [27]. Zespot Behgeta (BD) jest ukltadowa choroba zapalng przebiegajaca
z okresem zaostrzen i remisji, wystepujaca glownie w basenie Morza Sroédziemnego

i na Bliskim Wschodzie. Cz¢$¢ autoréw uwaza RAS i zesp6t Behgeta za te samg jednostke
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chorobowa, ale o innym stopniu ekspresji. Wigkszo$¢ badaczy uwaza jednak, ze sa to dwie
niezalezne od siebie choroby [27, 117].
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1.3. EPIDEMIOLOGIA NAWRACAJACEGO AFTOWEGO ZAPALENIA JAMY USTNEJ
(RAS)

Nawracajace aftowe zapalenie jamy ustnej jest jedng z najczestszych zapalnych
choréb blony §luzowej jamy ustnej. Czestos¢ wystepowania tego schorzenia szacowana jest,
w zalezno$ci od badanej populacji oraz metody badan, na 0,5% do nawet 60% populacji, cho¢
wigkszo$¢ badaczy podaje czestos¢ wystepowania na poziomie 5-25% [48, 72]. Rozbieznos¢
uzyskanych rezultatow tlumaczy si¢ przeprowadzaniem badah na populacjach rdéznigcych si¢
strukturg wiekowa, liczebno$cig proby, przynaleznoscia do danej grupy spolecznej,
odmiennymi kryteriami diagnostycznymi oraz wykorzystaniem roéznych metod analizy
statystycznej [93].

Retrospektywne badanie na grupie 1788 0sob profesjonalnie zwigzanych z medycyna
wykazato wysoka czesto$¢é wystepowania aft na poziomie az 57% [72]. Odmiennie natomiast
wyniki czgstosci wystgpowania RAS przedstawiono w randomizowanym badaniu na grupie
20333 o0so0b powyzej pigtnastego roku zycia zamieszkujacych szwedzki rejon Uppsala,
w ktorym RAS stwierdzono u zaledwie 2% badanych [131]. Wér6d losowo wybranych 33994
obywateli amerykanskich powyzej siedemnastego roku zycia RAS obserwowano zaledwie
u 0,89% uczestnikow badania [131]. W badaniach przeprowadzonych w Niemczech na grupie
655 0s6b w wieku 35-44 lat czesto$¢ wystepowania RAS w trakcie badania klinicznego
wynosita 1,4%, jednak uwzgledniajac dane z wywiadu czesto$¢ wystgpowania aft zostata
odnotowana na poziomie 18,3% [114].

W Polsce badania epidemiologiczne na temat wystgpowania zmian na blonie sluzowej
jamy ustnej przeprowadzila miedzy innymi Gorska wraz ze wspotpracownikami; wsréd osdb
w wieku 13-18 lat na podstawie badania przedmiotowego afty stwierdzono u 2,2% badanych,
natomiast po uwzglednieniu wystepowania wczesniejszych epizodéw choroby w wywiadzie
az u 18,8% osob. W grupie wickowej 19-24 lat byto to odpowiednio 4,8% i 11,6% [39].
Badania przeprowadzone we Wroctawiu w latach 1992-1997 wykazaty wystepowanie RAS
u 11,6% pacjentow specalistycznej poradni leczenia chorob blony §luzowej jamy ustne;j,
natomiast w latach 1998-2003 bylo to 9,1% [54]. W 10-letnich retrospektywnych
obserwacjach Kliniki Chorob Blony Sluzowej Jamy Ustnej Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu 7,6% leczonych oséb stanowili chorzy na RAS [142].

RAS dotyczy czgsciej kobiet niz mezczyzn, a zachorowalnos$¢ na t¢ chorobg czgsciej
obserwuje si¢ w wyzszych grupach socjoekonomicznych [72, 79, 88, 93]. Jako pierwszy

zalezno$¢ liniowa pomiedzy statusem socjoekonomicznym a cze¢sto$cig wystgpowania RAS
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obserwowat Ship w 1966 roku [135]. P6zniejsze badania potwierdzaja czgstsze wystgpowanie
RAS w krajach rozwinigtych i w grupach o wyzszym statusie socjoekonomicznym [79, 143].

Nie obserwuje si¢ natomiast sezonowos$ci wystgpowania RAS. Loblowitz w 1910 r.,
a takze Graykowski w 1966 r. nie obserwowali wptywu pory roku czy warunkow
klimatycznych na nasilenie RAS. Odnotowywano wigkszg czgstotliwosé RAS u 0sob rasy
biatej [124, 131].

Pierwszy epizod najcze¢sciej nastgpuje w dziecinstwie lub wczesnej mlodosei, szczyt
zachorowalno$ci przypada na drugg i trzecig dekade zycia [39, 72, 128].

Niektore analizy sugeruja, ze wystgpienie pierwszego epizodu przed ukonczeniem
5. roku zycia jest czg$ciej zwigzane z cigzszym przebiegiem RAS [79]. Wystgpienie
tej choroby po raz pierwszy po 30. roku zycia moze wskazywa¢ na pojawienie si¢
ogolnoustrojowego czynnika predysponujacego lub sugerowacé bardziej ztozone schorzenie,
na przyklad zespol Behgeta [124]. Nasilenie choroby zazwyczaj zmniejsza si¢ wraz
z wiekiem, a calkowite ustgpienie objawow choroby nie jest rzadkie, nastepuje czesto

po 40 roku zycia [72, 88].
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1.4. ETIOPATOGENEZA NAWRACAJACEGO AFTOWEGO ZAPALENIA JAMY
USTNEJ (RAS)

Etiologia RAS pozostaje jak dotychczas nie do konca wyjasniona, pomimo wielu
badan majacych na celu jej ustalenie. Uwaza si¢, ze jest to choroba o podlozu
wieloczynnikowym. Wyniki badan przeprowadzanych w ostatnich latach wskazuja,
ze kluczowa role w powstawaniu RAS odgrywaja zaburzenia odpowiedzi immunologicznej,
a takze uwarunkowania genetyczne. Do czynnikow modyfikujacych przebieg RAS zaliczy¢
mozna mig¢dzy innymi niedobory niektérych witamin 1 mikroskladnikow, zaburzenia
hormonalne, alergie pokarmowe, choroby ogolne, infekcje bakteryjne 1 wirusowe,

przyjmowane leki, urazy miejscowe oraz stres psychologiczny [93, 143].

Rola zaburzen immunologicznych w etiologii RAS

W przebiegu RAS dochodzi do bezposredniej lizy keratynocytéw nabtonka jamy
ustnej w odpowiedzi na niesprecyzowane dokfadnie czynniki wyzwalajace. U podloza tego
procesu lezg zaburzenia odpowiedzi odpornosciowej wrodzonej oraz nabytej [93, 143].

Odpowiedz nabyta warunkuje odpornos$¢ nieswoista bedaca pierwsza linig obrony
organizmu przed patogenami. Jest ona uzyskiwana przez cigglo$¢ naturalnych barier
organizmu, dziatanie fagocytarne neutrofili i makrofagéw, dziatanie cytotoksyczne komorek
NK, oddzialywanie ukladu dopeiniacza, funkcje¢ lizozymu oraz interferonu. Odpowiedz
wrodzona wplywa takze na regulacje odpowiedzi immunologicznej nabytej [93]. Wykazano,
ze u osob z RAS neutrofile znajdujg si¢ w stanie preaktywacji zarObwno w fazie ostrej
choroby, jak i w czasie remisji, zwicksza si¢ takze ich produkcja aktywnych form tlenu
[68, 69]. Odnotowano takze wzrost poziomu elastazy neutrofilowej w osoczu pacjentow
z RAS, co takze moze swiadczy¢ o aktywacji neutrofili. Moze ona prowadzi¢ do uszkodzenia
blony $luzowej i powstania owrzodzen lub nadzerek [106]. Niektore badania sugeruja jednak
Zmniejszone chemotaktyczne wlasciwosci neutrofili u oséb z RAS w poréwnaniu z osobami
zdrowymi [133]. W przebiegu RAS zaobserwowano rowniez podwyzszone stezenie
sktadnikow dopetniacza, w tym biatka C9 oraz czynnika B, biatka C-reaktywnego (CRP),
a takze lizozymu i biatek szoku cieplnego (HSP) [2, 65, 69, 84].

Odpowiedz nabyta jest reakcja swoista, uwarunkowang wytwarzaniem przeciwcial
przez limfocyty B (odpowiedz humoralna) oraz czynnoscig limfocytow T, ktére dziataja

bezposrednio  cytotoksycznie lub  wplywaja na  funkcje komoérek  zZernych.
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Liczne badania wykazaty, ze w RAS dochodzi gtéwnie do zaburzenia funkcji limfocytow T,
jednakze obserwowano rowniez zwigkszong liczbe limfocytow B u pacjentow z RAS
[40, 93]. U 0s6b z aftami nawrotowymi obserwuje si¢ zmniejszenie stosunku limfocytow T
pomocniczych (Th) CD4+ do limfocytow T supresorowo/cytotoksycznych CD8+,
spowodowane zmniejszeniem ilosci komoérek CD4+. Zjawisko to jest bardziej nasilone
w ciezszych postaciach RAS [9, 40, 93]. Podkresla si¢ rolg zwigkszenia liczby limfocytow
Tyd wykazujagcych m.in.  aktywno§¢ przeciwnowotworowa 1  przeciwwirusowa
w etiopatogenezie RAS, a takze zwigkszenie liczby limfocytow regulatorowych CD4+C25+
posiadajacych receptor dla interleukiny-2 (IL-2) [35, 92].

Szczego6lne znaczenie w etiopatogenezie RAS odgrywa zmiana profilu wydzielanych
przez limfocyty T cytokin. Wskazuje si¢ na wzrost sekrecji prozapalnych cytokin Thl:
IL-2, IL-12, czynnika martwicy nowotworow o (TNF-o) oraz interferonu-y (INF-y).
Niektore badania wskazuja takze na obnizenie odpowiedzi immunologicznej Th2,
warunkowanej przez wydzielanie cytokin przeciwzapalnych: IL-4, IL-5, IL-6, IL-10
[6, 24, 84, 92]. Wyniki niektérych badan moga takze wskazywa¢ na autoimmunologiczny
charakter RAS. U 0so6b z aftami stwierdzono obecno$¢ autoprzeciwcial: przeciwciat przeciw
desmosomom, przeciwjadrowych, a takze przeciw blonie podstawnej [70, 143].

Podsumowanie zaburzen immunologicznych wystepujacych w RAS przedstawiono na

Rycinie 1.
odpowiedz
unnmnologlczna
zaburzonaw RAS
nabyta wrodzona
Kkomorkowa: - preaktywacja i
- zaburzenie stosunku adreaktywn os¢ -ofili
komorek C.‘D\4+:'\C3D;;+ humoralna: 11‘;(l;)::’(l)li::\q’llf;i?;ﬁ:fjll:
. e . - kcji skl y

-1 liczby komorek CD4+25+ -1 liczby limfocytowB dopelniacza
- | liczby limfocytow Tvyo - | liczby komorek NK

Rycina 1. Zaburzenia odpowiedzi immunologicznej w RAS (na podsawie: Nowak M, Gorska R. Ocena stezenia

interleukiny 2 w surowicy krwi obwodowej i §linie stymulowanej u chorych z aftami nawracajagcymi. Czas
Stomatol 2008; 61(6): 387-394).
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Rola czynnika genetycznego w etiologii RAS

W polowie lat 60-tych XX wieku pojawily si¢ pierwsze doniesienia na temat
genetycznego podioza RAS. Obserwowano rodzinne wystepowanie tej choroby. W roku 1965
Ship i w roku 1977 Miller zaproponowali autosomalny recesywny lub wielogenowy model
dziedziczenia tego schorzenia, z modyfikujacym wpltywem czynnikow $rodowiskowych
[81, 129, 144]. Rola czynnikow genetycznych w etiologii RAS zostala potwierdzona
w pozniejszych badaniach wsrdd cztonkoéw rodzin i bliznigt z RAS (Rogers w 1997 r., Scully
i Porter w 2008 r.). Juz Lehner w 1978 r. donosil, ze u pacjentow z RAS z pozytywnym
wywiadem rodzinnym w kierunku aft choroba przebiega z wigksza intensywnoS$cig niz u 0sob
z negatywnym wywiadem rodzinnym [144]. Od konca lat 80-tych XX w. prowadzone
sg badania, ktore sugeruja role m.in. niektorych polimorfizméw DNA kodujacych geny
zwigzane z metabolizmem cytokin w podatnosci na wystgpieie RAS. Powodujg
one zaburzenia metabolizmu cytokin prozapalnych Thl i przeciwzapalnych Th2, co moze
skutkowaé nieprawidlowa odpowiedzig immunologiczng 1 w efekcie pojawieniem si¢ RAS
[5, 11, 42, 67]. Opisano takze korelacj¢ pomigdzy wybranymi allelami genéw uktadu HLA
(ludzkich antygendéw leukocytarnych) kodujacych antygeny zgodnosci tkankowe;j
[66, 141, 144, 154]. Rozwazano rowniez role polimorfizméw DNA kodujacych transporter
serotoniny w etiologii RAS [159].

Rola czynnikow infekcyjnych w etiologii RAS

Jedng z pierwszych i promowanych przez wielu autoréw byla teoria dotyczaca
infekcyjnego podioza RAS. Schorzenie to ma wiele cech wspolnych z wewnatrzustnymi
zakazeniami wirusem opryszczki zwyklej (HSV), szczegdlne podobienstwo wykazuja
pierwotne opryszczkowe zapalenie jamy ustnej i dzigset oraz afty opryszczkopodobne.
Nieliczne doniesienia dotyczace wyizolowania HSV lub jego DNA z powierzchni zmian
aftopodobnych poglegbiaty przekonanie niektérych badaczy o wirusowym pochodzeniu
wykwitow aftowych. Badania takie zostaly przeprowadzone migdzy innymi przez Collinsa
1 Dukes’a w 1952 1 Farmera w 1956 r. Stwierdzili oni obecno$¢ charakterystycznych dla
wirusa wtrgtow wewnatrzkomoérkowych z bioptatdow pobranych z powierzchni owrzodzen
aftopodobnych, watpliwe wydaje si¢ jednak rozpoznanie RAS w tych przypadkach [135].
Pozniejsze proby izolacji HSV badz innych wirusow z grupy Herpes (wirus ospy wietrznej

i polpasca - VZV, wirus cytomegalii - CMV, wirus Epsteina-Barr - EBV),
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a takze adenowirusow nie potwierdzity wirusowej etiologii RAS [143]. W literaturze opisano
dotychczas jeden przypadek wyizolowania DNA wirusa HSV-1 z materialu pobranego
z owrzodzenia aftowego [143]. Badanie to przeprowadzili Studd i wspotpracownicy (1991 r.),
jednak w pozostalych 10 przebadanych przez nich probkach materiatu wirusa HSV-1 nie
stwierdzono [88]. Zdarza si¢, iz obie te choroby wspotwystepuja u jednego pacjenta. Uwaza
si¢, ze wirusy obecne w zwojach nerwowych w stanie latentnym mogg by¢ reaktywowane
poprzez immunodysregulacje powigzang z RAS [88]. Niektorzy autorzy twierdzg tez,
ze krazace kompleksy antygen-przeciwcialo moga wywola¢ nieprawidlowa odpowiedz
immunologiczng ustroju 1 w efekcie immunizacji powstanie RAS u 0sob z zakazeniem HSV
[143]. Dodatkowym argumentem $wiadczacym o innym niz wirusowe podfozu RAS jest brak
poprawy po podaniu acyklowiru [135].

Proponowano takze teorie dotyczace bakteryjnego podioza RAS. Juz w latach 60-tych
XX w. Graykowski i wspdipracownicy postulowali, iz niektéore paciorkowce mogg byc
przyczyna RAS. Przeprowadzono seri¢ badan mikrobiologicznych oraz zapoczatkowano
badania nad nadreaktywnoscig na antygeny bakteryjne, ktorej konsekwencja moglo byc¢
wystgpienie aft nawracajacych [135]. W 1963 r. Barile 1 wspolpracownicy wyizolowali
Strptococcus oralis z powierzchni owrzodzenia aftowego [88]. W 1976 Donatsky stwierdzit
podwyzszone miana przeciwcial przeciwko niektorym szczepom  paciorkowcow
wystepujacych w jamie ustnej, co ponownie przyczynilo si¢ do taczenia etiologii RAS
z nadreaktywnos$cig na antygeny bakteryjne [5]. Badanie przeprowadzone przez Greenspana
wykazalo jednak, iz nadwrazliwo$¢ na antygeny paciorkowcow lub wirusow warunkowana
odpowiedzig komérkowa, a takze reaktywnos$¢ krzyzowa miedzy antygenami wirusowymi

lub bakteryjnymi a blong §luzowg jamy ustnej nie odgrywaja roli w powstawaniu RAS [41].

Ogodlnoustrojowe i miejscowe czynniki sprzyjajace powstawaniu RAS

Wiele badan sugeruje czestsze wystgpowanie aft nawrotowych lub owrzodzen
aftopodobnych u o0s6b z chorobami przewodu pokarmowego, ze szczegdlnym
uwzglednieniem celiakii oraz  nieswoistych zapalnych choréb jelit (choroba Crohna,
wrzodziejagce zapalenie jelit). W wielu przypadkach prawidlowe leczenie tych schorzen
powoduje znaczne ztagodzenie objawdw RAS, a niekiedy nawet calkowita remisje.
Nie ma pewnosci co do przyczyn wspolwystepowania RAS 1 wyzej wymienionych chordb,
jednak podkreslana jest rola mechanizméw prowadzacych do autoimmunizacji w etiologii

zaro6wno tych jednostek chorobowych, jak i RAS. Cze¢stsze wystepowanie aft nawrotowych
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w przebiegu chorob przewodu pokarmowego moze by¢ réwniez spowodowane
uposledzeniem wchianiania niektérych skladnikow pokarmowych 1 wystapienie
ich niedoboréw. Niektére niedobory pokarmowe wymieniane sg bowiem wsrod potencjalnych
przyczyn RAS. W latach 70-tych poprzedniego stulecia zaczely pojawiac si¢ doniesienia
na temat czestszego wystepowania niedoborow zelaza, witaminy Bip, kwasu foliowego
i w efekcie niedokrwistosci w grupie 0sob z RAS niz w ogdlnej populacji (m.in. Wray i wsp.,
1978 r.). W pozniejszych badaniach nie uzyskano jednoznacznych potwierdzenia tych
doniesien [144]. Potencjalna rola niedoboru cynku i miedzi w etiologii RAS takze
jest dyskutowana [88, 143].

Wystepowaniu aft nawrotowych sprzyja¢ moga niedobory odpornosci, zaro6wno
wrodzone, jak 1 nabyte. Istnieje wiele doniesien na temat czestszego wystepowania RAS
u nosicieli wirusa HIV. Przebieg aft nawrotowych u tych chorych zazwyczaj jest bardziej
nasilony niz u 0s6b zdrowych. MacPhail 1 wspolpracownicy obserwowali, ze az u 66% o0s6b
zakazonych HIV wystepowaly afty o ciezszym przebiegu: duze lub opryszczkopodobne.
U o0s0b niezakazonych HIV okoto 75-85% przypadkoéw stanowig afty mate [75]. Zarowno
w zakazeniu HIV jak i w przebiegu RAS stwierdza si¢ zaburzenie stosunku limfocytow CD4+
do CD8+ (<1), co moze thumaczy¢ czeste wystgpowanie aft w zakazeniu tym wirusem
[37, 75].

Niektorzy autorzy sugeruja role zaburzen hormonalnych w wystgpieniu lub nasileniu
przebiegu RAS. Obserwowano zaostrzenie RAS w fazie lutealnej cyklu menstruacyjnego
oraz w trakcie menopauzy, remisja natomiast zdaje si¢ wystepowaé u kobiet w cigzy
oraz przyjmujacych hormonalne $rodki antykoncepcyjne [79, 143]. Meta-analiza badan
prowadzonych w tym zakresie nie potwierdzita jednak tych zaleznosci [78].

Niektore z badan sugeruja indukcj¢ owrzodzen aftopodobnych po ekspozycji
na niektore leki: Dbeta-blokery, niesteroidowe leki przeciwzapalne, piroksykam
lub fenobarbital [12, 88].

Do innych czynnikow, ktore moga wptywac na wystapienie RAS naleza m.in. stres,
miejscowy uraz podprogowy (bez przerwania cigglos$ci nabtonka) lub konserwanty stosowane
w pastach do zgbéw. Zmniejszenie zachorowalnosci na RAS obserwuje si¢ natomiast u osob

palacych tyton [145, 146].
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1.5. OBRAZ KLINICZNY, DIAGNOSTYKA, ROZNICOWANIE I LECZENIE RAS

Obraz kliniczny RAS

RAS jest przewlekla, nawracajaca chorobg zapalng blony $luzowej jamy ustnej
[88, 124]. Charakteryzuje si¢ wystepowaniem nawracajgcych i bolesnych, pojedynczych
lub mnogich nadzerek Iub owrzodzen. Wykwity te sa plytkie, ksztaltu owalnego
lub okraglego oraz maja dobrze odgraniczone obrzeze z rumieniowym rabkiem zapalnym
(,halo”).  Centrum zmiany pokryte jest zoltawo-szarawym wiloknikowym nalotem
[88, 124, 125]. Wyrodznia si¢ trzy kliniczne formy aft nawracajacych: afty mate Mikulicza
(ang. minor recurrent aphthous stomatitis, MiRAS), afty duze Suttona (ang. major recurrent
aphthous stomatitis, MaRAS) oraz afty opryszczkopodobne (ang. herpetiform recurrent
aphthous stomatitis, HeRAS).

MIRAS wystepuje zdecydowanie najczesciej sposrod wszystkich typow aft (75-85%).
Charakteryzuje si¢ powstawaniem nadzerek o $rednicy mniejszej niz 1 cm, zazwyczaj
w liczbie 1-5. Zmiany lokalizujg si¢ na nierogowaciejgcej, ruchomej blonie $luzowej jamy
ustnej (wargi, policzki, przedsionek jamy ustnej, podniebienie migkkie, boczne i brzuszna
powierzchnia jezyka, dno jamy ustnej). Gojenie nastepuje w ciggu 5-14 dni bez pozostawienia
blizny [62, 79, 88, 125]. Powigkszenie regionalnych weztow chlonnych pojawia sie rzadko,
jednak moze wystapi¢ w przypadku licznych i czesto nawracajacych aft matych [79].

MaRAS jest ciezsza postacig aft nawracajacych [125]. Wystepuje u 10-15% osoéb
z RAS. Charakterystycznym wykwitem w tym typie RAS jest owrzodzenie o $rednicy 1 cm
lub wiekszej, zazwyczaj wystepujace w liczbie 1-5. Ze wzgledu na utrat¢ nabtonka ponizej
blony podstawnej gojenie tych zmian jest dtuzsze; wynosi od 2 do nawet 6 tygodni [121].
Z tego samego wzgledu afty Suttona ustgpuja z pozostawieniem blizny, moga takze
powodowaé znaczne dolegliwoséci bolowe, utrudnia¢ mowe i przetykanie [88, 128, 144].
Zdarza sie, iz w trakcie wystepowania wykwitdéw pojawia si¢ goraczka lub powickszenie
weztow chionnych [25]. Pierwszy epizod nastgpuje zazwyczaj po okresie dojrzewania
plciowego [124]. Wykwity wykazuja predylekcj¢ do nierogowaciejacej blony Sluzowej,
ale moga takze wystgpowa¢ na rogowaciejacym podlozu (dzigsla, podniebienie twarde,
grzbietowa powierzchnia jezyka) [79, 88]. Owrzodzenia moga ulec wtornej infekcji
bakteryjnej i/lub grzybiczej [79].

Afty typu HeRAS wystepuja bardzo rzadko i stanowiag 5-10% wszystkich przypadkow
RAS [88, 143]. Czgsciej niz pozostate typy wystepuje u osob w starszym wieku [125].
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Obraz kliniczny obejmuje bardzo liczne nadzerki 0 niewielkiej $rednicy (2-3 mm), nierzadko

zlewajace si¢ w wigksze, nieregularne nadzerki [125]. Afty rozsiane sa na blonie Sluzowej

calej jamy ustnej, jednak przewaznie zajmujga nierogowaciejagcy nablonek jamy ustnej

[88, 128, 125]. Swoja nazwe HeRAS zawdzigcza podobienstwu do wewnatrzustnych zmian

wywolanych wirusem HSV-1 1 musi byé z nimi réznicowane [88, 128].

W Tabeli I podsumowano giéwne cechy kliniczne poszczegdlnych typéw RAS.

Tabela I. Cechy kliniczne poszczegolnych typow RAS.

cecha MiRAS MaRAS HeRAS
czestos¢ wystepowania wsrod wszystkich RAS 75-85% 10-15% 5-10%
rodzaj wykwitu nadzerka owrzodzenie | nadzerka
Srednica wykwitu <10mm >10 mm <5mm
liczba wykwitéw/nawrét do 10 1do5 do 100
czas gojenia 5-14 dni >14 dni | 10-14 dni
pozostawianie blizny nie tak nie
Objasnienia: MiRAS — afty mate

MaRAS - afty duze
HeRAS - afty opryszczkopodobne

Stanley szczegdlowo opisat histori¢ naturalng RAS. Wyrdznit 4 stadia choroby [118, 138]:

Faza zwiastujaca — w miejscu, w ktérym rozwinie si¢ afta pojawiajg si¢ objawy
prodromalne w postaci uczucia pieczenia badz swedzenia. Faza ta trwa
przez pierwsze 24 godziny formowania si¢ wykwitu;

Faza przedowrzodzeniowa — po 18-72 godzinach widoczna jest plamka lub grudka
Z wyraznie zaznaczong rumieniowg obwddka, a bolesno$¢ zmiany nasila sig¢;

Faza owrzodzenia — pojawia si¢ utrata nablonka w postaci nadzerki lub owrzodzenia,
centrum zmiany pokrywa si¢ wloknikowym nalotem, dzigki czemu nastepuje
stopniowe zmniejszanie si¢ dolegliwosci bolowych. Faza trwa od kilku dni
do 2 tygodni;

Faza gojenia — wykwit ulega wynabtonkowaniu po 4-35 dniach, z pozostawieniem

blizny lub bez (w zalezno$ci od typu klinicznego RAS).

Czestos¢ nawrotow RAS jest zmienna i uwarunkowana wieloma czynnikami

modyfikujacymi, a takze osobniczo zalezna. Przyktadowa klasyfikacje w zaleznosci

od

dlugo$ci  okresu  remisji ~ zaproponowal  Bagan i wspolpracownicy.
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Podzielono RAS na 3 typy: typ 1 charakteryzuje si¢ nawrotami wystepujacymi rzadziej
niz co 3 miesigce, w typie 2 nawroty nastepujg co 1-3 miesigce, a w typic 3 wykwity

wystepuja niemal ciggle [10].

Diagnostyka RAS

Ze wzgledu na brak badan dodatkowych specyficznych dla RAS diagnoza stawiana
jest na podstawie obrazu klinicznego oraz wnikliwej analizy historii choroby [88, 124, 125].
Istotne jest, by uwzgledni¢ pytania o nawrotowy charakter, bolesno$¢ zmian, wiek, w ktorym
pojawit si¢ pierwszy epizod choroby, wystgpowanie rodzinne czy tez objawy ogdlne
[88, 121, 125]. Zebranie szczegdlowego wywiadu ogolnomedycznego jest istotne ze wzgledu
na konieczno$¢ wykluczenia chorob potencjalnie powigzanych z wystgpowaniem RAS,
m.in. choroby Crohna czy celiakii, a takze innych czynnikow mogacych modyfikowac
przebieg RAS. W przypadku objawow ze strony przewodu pokarmowego, takich jak czeste
luZzne stolce, czy bdle brzucha powinno wdrozy¢ si¢ diagnostyke w kierunku celiakii
lub nieswoistych zapalen jelit. U pacjentow z RAS, szczegdlnie w przypadku cigzkiego
przebiegu choroby powinno si¢ wykona¢ badania krwi w celu wykluczenia niedokrwistos$ci,
zaburzen w gospodarce zelazem w organizmie, a takze niedoborow witaminy Bi, i kwasu
foliowego. W przypadku zmian pojawiajacych sie nie tylko w jamie ustnej powinno wdrozy¢
si¢ diagnostyke w kierunku zespolow powigzanych z RAS, takich jak zesp6t Behgeta
[62, 79, 121, 124].

Obraz histopatologiczny RAS jest charakterystyczny, jednakze nie jest
patognomoniczny [79, 110]. W materiale biopsyjnym pobranym z afty stwierdza si¢ utrate
cigglosci nablonka z powierzchowna martwica oraz obecnos$cia wysigku wiloknikowo-
ropnego ze skrzepami fibrynowymi, a takze ogniska krwotoczne [79, 88]. W miejscu
owrzodzenia lub nadzerki widoczny jest naciek sktadajacy sie gtdwnie z neutrofili, natomiast
tkanka otaczajaca owrzodzenie lub nadzerke infiltrowana jest gldéwnie przez limfocyty,
cho¢ stwierdza si¢ takze obecnos¢ makrofagow, monocytow i neutrofili [88, 110]. Obserwuje
si¢ takze poszerzenie naczyn krwiono$nych [8].

Natah i wsp. zaproponowali stosowanie usystematyzowanych kryteriow w celu
odréznienia MiRAS od innych choréob. MiRAS moze by¢ wedlug nich rozpoznane,
gdy spelnione sa wszystkie cztery kryteria gldowne oraz przynajmniej jedno z kryteridow

pomocniczych [88]. W Tabeli II przedstawiono gtéwne i pomocnicze kryteria diagnostyczne,
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jednak w celu dostosowania ich nie tylko do diagnostyki MiRAS, ale takze MaRAS i HeRAS

uwzgledniono $rednice wykwitu charakterystyczng dla poszczegolnych typow choroby.

Tabela II. Kryteria gldwne i pomocnicze stosowane w diagnostyce RAS (na podstawie: Natah SS i wsp.
Recurrent aphthous ulcers today: a review of the growing knowledge. Int J Oral Maxillofac Surg 2004; 33: 221-
234).

Kryteria gléwne opis

pojedyncze/mnogie, owalne/okraglte nadzerki/owrzodzenia,
nigdy niepoprzedzone pegcherzykiem. Plytkie, z regularnym
obrzezem, pokryte wtoknikowym nalotem, rumieniowa
obwodka. Srednica zalezna od typu RAS

1. wyglad zmian

przynajmniej 3 nawroty w ciggu 3 lat, nawroty nie nastgpuja

2. nawrotowos¢ o
w tym samym miejscu

wystepuje bol, nasilajacy si¢ podczas poruszania blony

3. wystepowanie bolu sluzowej w okolicy wykwitu

4. samoograniczajacy si¢ charakter zmian samoistne gojenie w czasie zaleznym od rodzaju RAS
Kryteria pomocnicze opis
1. wystgpowanie rodzinne wystepowanie RAS u przynajmniej 1 krewnego | stopnia
2. wiek w momencie pierwszego rzutu przed 40 r.z.
3. lokalizacja blona sluzowa jamy ustnej nierogowaciejaca
Lo MiRAS: 5-14 dni, MaRAS: powyzej 14 dni, HeRAS: 10-14
4. czas gojenia dni
5. wzor czestotliwosci nawrotow nieregularne odstepy czasowe
6. obraz histopatologiczny niespecyficzne zapalenie

zmiany wywotywane zaburzeniami hormonalnymi,
ekspozycja na niektore leki lub pokarmy, urazem, stresem
istniejacy niedobdr Fe, witaminy By,, kwasu foliowego lub
cynku

pacjent nie pali papieroséw lub wykwity powstaty po
zaprzestaniu palenia tytoniu

10. odpowiedz na steroidy dobra odpowiedz na steroidy podane miejscowo lub ogolnie

7. czynniki wyzwalajgce

8. obecnos¢ niedoborow pokarmowych

9. ujemna zalezno$¢ z paleniem tytoniu

Wykonanie badania bakteriologicznego lub mykologicznego zazwyczaj nie jest
konieczne, moze by¢ jednak pomocne w przypadku podejrzenia wtornego zakazenia
wykwitow aftowych. Szczegdélowe badania krwi lub tkanki pobranej z owrzodzenia
lub nadzerki w kierunku zakazenia wirusowego nie s3 wykonywane, chyba Ze istnieje

koniecznos¢ wykluczenia nietypowej infekcji wirusem HSV-1 [88].

Roznicowanie RAS

Choroby jamy ustnej przebiegajace z obecno$cia nadzerek lub owrzodzen moga
stwarza¢ trudnosci diagnostyczno-terapeutyczne m. in. ze wzgledu na niejednorodno$¢ tej
grupy. Istotne jest zatem ustalenie charakteru zmian: wygladu obrzezy oraz dna wykwitu,

bolesnosci, nawrotow lub przewleklego przebiegu, umiejscowienia i towarzyszacych
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objawéw ogblnych. W niektérych przypadkach ustalenie diagnozy wymaga wykonania badan
pomocniczych, w tym podstawowych badan krwi, oceny histopatologicznej, czy tez badan
immunologicznych [16, 101].

RAS powinno by¢ réznicowane z wieloma chorobami infekcyjnymi. Jedng z nich jest
zakazenie wirusem HSV-1. Szczego6lne podobienstwo widoczne jest w przypadku HeRAS
oraz pierwotnego opryszczkowego zapalenia jamy ustnej i dzigset (gingivostomatitis
herpetica primaria) [29]. Fakt, ze sg to dwie osobne jednostki chorobowe wykazali w 1970 r.
Weathers i Griffin [152]. W obu przypadkach dochodzi do pojawienia si¢ w jamie ustnej
bardzo licznych (powyzej 10) niewielkich nadzerek, jednakze w przypadku zakazenia HSV,
w przeciwienstwie do RAS, sa one poprzedzone obecnoscig pecherzykow [79, 128].
Podkresla si¢ takze, iz RAS zazwyczaj wystepuje na blonie §luzowej nierogowaciejacej,
natomiast wewnatrzustne zakazenie HSV moze wystepowa¢ takze na podiozu
rogowaciejagcym (dzigsta, podniebienie twarde), jednak wykwity w pierwotnej infekcji HSV
moga wystepowac w calej jamie ustnej [29, 152, 155]. Oba te schorzenia majg nawracajacy
charakter, jednak zakazenie opryszczkowe wykazuje tendencje do lokalizacji w tym samym
miejscu [128]. Nawroty obu schorzeh mogg u jednej osoby wystepowac jednoczasowo, moga
tez by¢ spowodowane podobnymi czynnikami wyzwalajagcymi (miejscowy uraz, stres) [51].
W przypadku watpliwosci, w celu potwierdzenia lub wykluczenia infekcji HSV mozna
wykona¢ test Tzancka, badanie cytologiczne, badanie serologiczne lub PCR [29, 128].
Zakazenia innymi wirusami z grupy Herpes rowniez mogg by¢ mylone z RAS [79]. Polpasiec
jamy ustnej charakteryzuje si¢ zazwyczaj jednostronnymi, licznymi i bardzo bolesnymi
nadzerkami poprzedzonymi pe¢cherzykami, wystepujagcymi na podniebieniu (zajecie nerwu
V2) lub bocznej powierzchni jezyka, dzigsle zuchwy i policzku (zaj¢cie nerwu V3) [140].
W diagnostyce roznicowej RAS uwzglednia si¢ rowniez infekcje wirusami Coxackie,
np. herpanging czy chorobe dtoni, stop i jamy ustnej [15, 128]. Zwigzane sa one z obecnoscia
pecherzykdéw poprzedzajacych faze nadzerki w jamie ustnej, charakterystyczne sga jednak
takze grypopodobne objawy ogolne [62]. Wykwity w przebiegu herpanginy umiejscawiajg si¢
na podniebieniu migkkim i tylnej $cianie gardia, a w przypadku choroby dloni, stop i1 jamy
ustnej wystepuja takze zmiany skorne poza jama ustng [62, 128].

Bakteryjne wrzodziejace choroby jamy ustnej mogace przypomina¢ MaRAS obejmuja
kite pierwotng (wrzod twardy) oraz gruzlice. Charakterystyczng cecha kily pierwotnej
W jamie ustnej jest niebolesne owrzodzenie (w przeciwienstwie do RAS), okragle lub owalne,
o gladkich brzegach, z cze¢sto uniesionymi nacieczonymi brzegami oraz twardym dnem.

Zanika ono samoistnie po 3-6 tygodniach [57, 128, 134]. Najczesciej owrzodzenie wystepuje
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na wardze dolnej, podniebieniu migkkim, czasem takze na dzigsle po okolo 2 tygodniach
od wtargniecia kretka bladego poprzez blone $luzowa jamy ustnej [64, 134]. Gruzlica jamy
ustnej jest chorobg bardzo rzadka, a jej najczestsza manifestacja wewnatrzustng jest
pojedyncze owrzodzenie, chociaz zmiany mnogie roéwniez byly opisywane [28, 87].
Gruzlica jamy ustnej moze wystepowac w postaci pierwotnej (gldwnie u dzieci) oraz wtdrnej
(glownie u 0s6b w wieku $rednim i podeszlym). Zmiany pierwotne zazwyczaj nie sg bolesne,
posta¢ wtorna charakteryzuje si¢ jednak znacznymi dolegliwosciami bolowymi [28, 151].
Obie formy owrzodzen wywolanych pratkiem gruzlicy charakteryzuja jednak nierdwne,
czesto uniesione 1 nacieczone obrzeze, znaczna glgbokos¢, nierdwne dno wykwitu pokryte
martwiczg tkanka 1 czgsto zottawymi ziarnisto$ciami Trelata. Przebieg owrzodzen zazwyczaj
jest przewlekly, nie wustepuja one bez prawidlowego leczenia przeciwpratkowego
[28, 49, 87, 151]. Wezly chlonne mogg by¢ niewyczuwalne lub powigkszone, w bardziej
zaawansowanym stadium choroby moga ulega¢ rozmigkaniu [151].

Niektore autoimmunologiczne choroby skorno-sluzowkowe takze przebiegaja
z obecnos$cig nawracajacych nadzerek lub owrzodzen blony Sluzowej jamy ustnej, jednakze
maja one inny charakter niz zmiany obserwowane w RAS. W postaci nadzerkowo-
wrzodziejacej liszaja plaskiego zawsze obserwuje si¢ biala, nieusuwalng siateczke dookota
plytkich, nieregularnych 1 czg¢sto rozlegtych nadzerek bez otoczki zapalnej. Wykwity
nadzerkowe lub owrzodzenia w przebiegu pecherzycy lub pemfigoidu poprzedzone sg z kolei
rozleglymi pecherzami (odpowiednio $rodnablonkowymi i podnablonkowymi), ktérych nie
obserwuje sie w RAS [16, 63, 101].

RAS nalezy takze roznicowa¢ ze zmianami ustnymi w przebiegu neutropenii
cyklicznej. Choroba ta dziedziczona jest w sposob autosomalny dominujacy i charakteryzuje
si¢ epizodami neutropenii (obnizeniem liczby neutrofili ponizej 1500/ul) nawracajacymi
srednio co 21 dni i trwajacych zazwyczaj 3-6 dni. Podczas nawrotu wystepuje goraczka,
limfadenopatia, zmeczenie 1 spadek apetytu, sklonno$¢ do infekcji, formowanie si¢ mnogich
ropni. Objawy ustne obejmuja cigzkie zapalenie dzigset 1 przyzgbia, przebiegajace z rdznego
stopnia ruchomos$ciag zgbow, a takze owrzodzenia aftopodobne. Wykwity te pozbawione
sg ragbka zapalnego (,,halo”) [86, 98].

Owrzodzenia aftopodobne moga by¢ tez elementem sktadowym niektorych zespotow
chorobowych. Jednym z nich jest Zespol Behgeta, bedacy przewlekla zapalng chorobg
o nie do konca wyjasnionej przyczynie. Wystepuje gléwnie w rejonie basenu Morza
Srédziemnego i na Bliskim Wschodzie, w Polsce jest bardzo rzadko diagnozowany. Krazace

w ustroju immunokompleksy powoduja zapalenie $rodblonka matych i $rednich naczyn
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krwiono$nych, wywohujac zmiany patologiczne w wielu uktadach i narzadach [83, 94].

Kryteria diagnostyczne obejmuja afty blony $luzowej jamy ustnej nawracajace co najmniej
3 razy w ciggu roku oraz dwa z nastepujacych objawow:
e Nawracajgce owrzodzenia blony $luzowej narzadow plciowych;
e Zmiany oczne obejmujace m.in. zapalenie blony naczyniowej oraz zapalenie naczyn
siatkowki;
e Zmiany skorne, w tym rumien guzowaty, zmiany grudkowe i grudkowo-krostkowe
przypominajace tradzik;
e Pozytywny test patergii.

U ok. 50% chorych stwierdza si¢ zajecie stawOw, u czesci 0sob wystepuja takze zmiany
degeneracyjne uktadu nerwowego przypominajace objawami stwardnienie rozsiane.
Zakrzepowe zapalenie zyt glebokich oraz zajecie duzych naczyn krwionos$nych moga
stwarza¢ bezpos$rednie zagrozenie zycia [83]. Wykwity aftowe w BD moga mie¢ wyglad
MiRAS lub MaRAS, zazwyczaj jednak nasilenie zmian ustnych jest wigksze niz w RAS.
Wyglad wykwitow w przebiegu RAS oraz BD, obraz histopatologiczny oraz wyniki badania
immunofluorescencji nie ro6znig si¢. Afty mogg by¢ pierwszym objawem BD, wiele lat
wyprzedzajacym wystapienie innych symptomow tej choroby [94].

Zespol okresowej goraczki z aftami, zapaleniem gardla oraz powi¢kszeniem wezlow
chlonnych (PFAPA, zesp6t Marshalla) jest chorobg wystepujacg u dzieci, pierwszy raz przed
5. rokiem zycia. Charakteryzuje si¢ nawracajacymi co 2-8 tygodni epizodami wyzej
wymienionych objawow, z goraczka wynoszaca okoto 40°C. Symptomy mijaja samoistnie
po okoto 4 dniach, a nawroty moga pojawiac si¢ przez wiele lat. W okresach remisji pacjent
jest w dobrej kondycji. Etiologia PFAPA pozostaje niewyjasniona, jednak mechanizmy
immunologiczne zdaja si¢ odgrywac gtdwna role w powstawaniu tej choroby [94, 137].

Zespol Sweeta (Sweet Syndrome, SS) jest dermatoza neutrofilowa. U 0sob z tg jednostka
chorobowa wystepuja rozlane skorne nacieki dojrzatych granulocytow obojetnochtonnych.
Najczestszy objawem jest gorgczka, ktorej towarzyszy¢ moga bolesne rumieniowe zmiany
skorne w postaci grudek, guzkéw badZz plytek, wystgpujace zazwyczaj na twarzy, szyi,
konczynach gérnych i tutowiu. Chorzy odczuwajg zmeczenie, bole migsniowo-stawowe [71,
83]. Objawem ustnym tej choroby sa klasycznie manifestujace si¢ nawracajace owrzodzenia

aftowe [83]. Etiologia SS nie jest do konca poznana, ale uwaza si¢, ze zaburzenia odpowiedzi
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immunologicznej wywotana nie do konca okreslonymi czynnikami odgrywaja istotng rolg
w patogenezie tej choroby. Istnieja 3 typy SS: klasyczny, paraneoplastyczny oraz polekowy.
Klasyczny SS wystepuje czesciej u kobiet w wieku 30-50 lat i czesto poprzedzony jest
infekcja gérnych drog oddechowych i moze wspotwystgpowaé z zapalnymi chorobami jelit.
Typ paraneoplastyczny wystepuje zazwyczaj u osdb cierpigcych na ostrg lub przewlekla
biataczke szpikowa, zespot mielodysplastyczny badz szpiczaka mnogiego [71].

Na Rycinie 2 przedstawiono algorytm pomocny w réznicowaniu RAS i innych jednostek

chorobowych.

nawracajace nadzerki
/owrzodzenia jedynie w jamie

Tak ustnej Nie
|

zawsze ta sama choroba inna niz
Tak lokalizacja RAS

Rozwaz - EEI m goraczka/limfadenopatia Nie

zakazenie HSV l ‘

RAS Prawidlowa morfologia i stezenie Rozwaz zespot Behceta lub inna

Fe, witaminy B12, kwasu foliowego chrobe skomo-shizowkowa

Tak Nie

Rozwaz PFAPA Rozwaz chorobe immunologiczna
lub hematologiczna

np. niedokrwistos¢, zakazenie HIV

Rycina 2. Schemat diagnostyki réznicowej RAS (na podstawie: Scully C, Porter S. Oral mucosal disease:
recurrent aphthous stomatitis. Br J Oral Maxillofac Surg 2008; 46: 198-206).

Leczenie RAS

Ze wzgledu na nie do konca poznang etiologic RAS nie ma obecnie dost¢pnego
leczenia przyczynowego tej choroby. Wszystkie dostgpne terapie sa objawowe
i nie doprowadzaja do catkowitej remisji [30, 155]. Pierwszym krokiem w leczeniu RAS jest
potwierdzenie lub wykluczenie czynnikdéw ogolnoustrojowych mogacych wplywac
na wystepowanie i przebieg RAS, takich jak niedobory mikroskiadnikow i witamin, choroby
przewodu pokarmowego, niedobory odpornosci, infekcja wirusem HIV czy przyjmowanie
niektorych lekow. W przypadku wystgpienia wyzej wymienionych czynnikow leczenie
choroby podstawowej moze wptyna¢ na zlagodzenie objawéw RAS lub dlugotrwaty remisje.

U wigkszos$ci pacjentow z RAS nie obserwuje si¢ jednak powigzania z ogdlnym stanem
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zdrowia, a leczenie u tych osob koncentruje si¢ na trzech celach: minimalizacji objawow
bélowych, przyspieszeniu gojenia oraz zmniejszeniu czestotliwosci nawrotéw [30, 88, 128,
155].

U pacjentow z lagodnym przebiegiem RAS (rzadkie nawroty, niewielka liczba
wykwitow, afty male) leczenie czesto nie jest konieczne lub sprowadza si¢
do minimalizowania dolegliwos$ci za pomoca preparatow miejscowych dostepnych bez
recepty. Zaleca si¢ takze unikanie czynnikow draznigcych, takich jak miejscowe urazy,
stosowanie past do zgbow z zawarto$cig laurylosiarczanu sodu (SLS) czy stresu
psychologicznego. Preparaty w formie zelu lub sprayu zawierajace S$rodki miejscowo
znieczulajace sg szeroko stosowane. Zawarta w nich lidokaina, benzokaina lub polidokanol
zmniejszaja bol umozliwiajac jedzenie 1 mowe. W przypadku malego nasilenia RAS srodki te
moga by¢ wystarczajace, a w ciezszych przypadkach stosowane sg uzupehiajaco. W leczeniu
RAS uzywa sie takze farmaceutyki o dzialaniu odkazajagcym 1 przeciwzapalnym
m. in. chlorheksydyne, triklosan, benzydaming, sukralfat, salicylan choliny czy amleksanoks,
a takze adhezyjne pasty ostaniajace (Solcoseryl, Orabase). Poza zmniejszaniem objawow
moga one przyspiesza¢ gojenie wykwitow w przebiegu RAS [30, 33, 88, 125, 155].
Miejscowo aplikowane antybiotyki takie jak tetracyklina moga by¢ przydatne ze wzgledu
na zapobieganie wtornym zakazeniom bakteryjnym oraz ze wzgledu na swoje witasciwosci
przeciwzapalne [125]. Pomimo braku wielu badan randomizowanych z podwojnie §lepa probg
dotyczacych stosowania micjscowego kortykosteroidow sa one uznawane za leki pierwszego
wyboru w RAS, szczegolnie w przypadkach o cigzszym przebiegu, gtownie w MaRAS
i przy jednorazowym pojawieniu si¢ wiclu wykwitow w trakcie jednego epizodu schorzenia
[33, 79, 125]. Majg one dziatanie przeciwzapalne oraz zmniejszajace nadmierng odpowiedz
immunologiczng powstajaca w RAS [30, 33, 119]. Miejscowe stosowanie jest bezpieczne
1 nie powoduje znaczacych dzialan niepozadanych [73, 119]. W terapii RAS stosuje si¢
miedzy innymi hydrokortyzon w zawiesinie lub w postaci roztworu w formie przymoczkow,
deksametazon w postaci masci, klobetazol, triamcynolon, flucynolon czy betametazon
[56, 73, 115, 119, 129]. Specyfika srodowiska jamy ustnej stwarza jednak problemy zwigzane
z aplikacja miejscowa lekow; duza wilgotnosé, przeptyw §liny, zmiany temperatury
i pH oraz ograniczony obszar dziatania utrudniajg przyleganie miejscowo stosowanych
preparatow. Na polskim rynku dotychczas brak jest $rodkdw z zawartoscia steroidow
o podlozu dostosowanym do stosowania na bton¢ $luzowa jamy ustnej. Niekiedy moga by¢

one zastgpione preparatami okulistycznymi badZz masciami stosowanymi w leczeniu
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endodontycznym [56]. Kortykosteroidy aplikuje si¢ miejscowo 3-4 razy dziennie do czasu
ustgpienia dolegliwos$ci lub zagojenia aft, nie dtuzej jednak niz przez 14 dni [56, 155].
Stosowanie ogoélne lekdw immunosupresyjnych i immunomodulujacych jest rzadkie
I ze wzglegdu na liczne objawy uboczne zarezerwowane wylacznie do uporczywie
nawracajacych i nie poddajacych si¢ terapii miejscowej cigzkich postaci RAS. W wielu
przypadkach stosowania ogoélnego tych preparatow nastepuje ponadto nawrdt wykwitow
aftowych po zaprzestaniu stosowania danego leku [30, 33, 155]. W ogdlnoustrojowej terapii
RAS stosuje si¢ kortykosteroidy (np. prednizon w poczatkowej dawce 1mg/kg, obnizanej
stopniowo po dwoch tygodniach), leki obnizajace dzialanie TNF-a (pentoksyfilina, talidomid,
adalimumab, kolchicyna, lewamizol), Dapsone, INF-a czy cyklosporyne [13, 82, 125, 155].
W zapobieganiu nawrotom RAS mozna stosowac takze leki immunostymulujace, najczgscie]
inozyne pranobeks  (Isoprinosine®, Groprinosin®) 1g 3 razy dziennie przez 7 dni,
7 dni przerwy 1 nastgpnie podawanie 3 razy dziennie przez 7 dni, powtarzane nastepnie
po dwutygodniowej i trzytygodniowej przerwie [56]. Nalezy pamigtaé, ze leki
immunomodulujagce nalezy stosowa¢ po wykonaniu badan immunologicznych

oraz po konsultacji z lekarzem ogo6lnym lub dermatologiem [56].
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1. 6. ROLA ZELAZA, WITAMINY By, | WITAMINY D W ORGANIZMIE

Zelazo jest mikrosktadnikiem, ktory jest przede wszystkim czeécia sktadowa
hemoglobiny zawartej w krwinkach czerwonych i odpowiedzialnej za transport tlenu. Ponad
50% zelaza znajduje si¢ w erytrocytach, ale cze¢s¢ zelaza jest tez zwigzana z mioglobing,
cytochromami, enzymem katalazg, magazynem zelaza sg takze makrofagi, jego zapasy
znajduja sie rOWniez w watrobie, $ledzionie i szpiku kostnym. Zelazo wchlanianie jest
w dwunastnicy 1 blizszym odcinku jelita cienkiego po uprzedniej redukcji zelaza
trojwartosciowego do dwuwartosciowego. Wchtanianie tego pierwiastka utatwia niskie pH
soku zoladkowego, zwigksza je takze dieta bogata w witamine C oraz biatko. W osoczu
zelazo transportowane jest w postaci zwigzane] z transferyna, a aktywna pula zapasowa
polaczona jest z ferrytyng, ktorej obnizone stezenie moze Swiadczy¢ o syderopenii. Ferrytyna
jest jednak biatkiem ostrej fazy, w zwigzku z czym jej poziom moze wzrasta¢ w przewleklych
chorobach zapalnych. Nieaktywna pula zZelaza polaczona jest z hemosyderyng.
Poza prawidlowa syntezg hemoglobiny zelazo warunkuje funkcjonowanie wielu enzymow
1 hormon6éw (m.in. peroksydazy, katalazy, dehydrogenazy bursztynianowej i ksantynowej)
[45, 97].

Dobowe zapotrzebowanie na zelazo u mezczyzn to ok. 1 mg, u kobiet 2 mg, a w cigzy
I podczas karmienia piersig 3,5-4 mg [97]. Przyczynami niedoboru Fe mogg by¢
niewystarczajagca podaz w diecie, uposledzone wchianianie lub jego nadmierna utrata.
Pokarmy zawierajace duze ilosci Fe to m.in. migso, rosliny straczkowe, produkty zbozowe.
Wchilanianie moze by¢ uposledzone w niedokwasnosci soku zotgdkowego, po resekcji
zoladka, u 0sob przyjmujacych leki zobojetniajace, w zespotach zlego wchtaniania, stanach
zapalnych jelit, niezycie 1 wrzodach zoladka. U kobiet przed menopauza najczgstsza
przyczyng utraty zelaza sg obfite krwawienia miesieczne, a u mezczyzn 1 kobiet w wieku
pomenopauzalnym utajone krwawienia z przewodu pokarmowego [45, 97]. Niedobor zelaza
moze prowadzi¢ do powstania niedokrwisto$ci niedobarwliwej mikrocytarnej, stanowigcej
ok. 80% wszystkich niedokrwistosci. Niedokrwisto$¢ syderopeniczng nalezy rdéznicowaé
m. in. z niedokrwisto$cig chorob przewleklych (anemia of chronic diseases, ACD)
w przebiegu niektorych chordb autoimmunologicznych, nowotworowych czy przewlektych
zakazen. W przebiegu ACD stezenie zelaza w surowicy moze by¢ obnizone, zwigkszone
lub prawidlowe natomiast jest st¢zenie ferrytyny.

Objawy niedoboru Fe zaleza od stopnia jego nasilenia i obejmuja miedzy innymi

zmeczenie, senno$¢, zawroty i bole glowy, przyspieszony oddech, blados¢ i sucho$¢ powtok
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skornych, tamliwos$¢ paznokci, wypadanie wlosoéw, dysfagie, che¢ spozywania niejadalnych
sktadnikow (np. kredy, gliny, kartonu) [45, 97]. Obserwowano réwniez objawy ustne u osob
ze stwierdzonym obnizonym stezeniem tego pierwiastka. Naleza do nich migdzy innymi
zapalenie jezyka i jego zaczerwienienie oraz wygtadzenie spowodowane zanikiem brodawek
nitkowatych, zapalenie katow ust, blados¢ blony §luzowej, a w bardziej zaawansowanych
przypadkach réwniez tkliwo$¢ i pieczenie jezyka [1, 21, 112]. U oséb ze stwierdzong
niedokrwisto$cia z niedoboru zelaza obserwowano réwniez zmniejszong grubos$¢ blony
Sluzowej jamy ustnej [112]. W Scieficzeniu nablonka blony $luzowej jamy ustnej mozna
upatrywac jednej z przyczyn czgstszego wystgpowania RAS u oso6b z niedoborem zelaza,
ze wzgledu na jej zwigkszong podatnos¢ na urazy 1 podraznienia.

Witamina Bj, (kobalamina) jest witaming rozpuszczalng w wodzie zapewniajaca
prawidlowe funkcjonowanie uktadu nerwowego i krwiotworczego. Jej zrodlem sg pokarmy
pochodzenia zwierzecego. Proces wchianiania zaczyna si¢ w jamie ustnej, nastepnie
w zotadku, w ktorym zachodzi oddzielenie kobalaminy z polaczen biatkowych.
W dwunastnicy witamina B, wiaze si¢ z czynnikiem Castle’a i kompleks ten jest nastgpnie
wchianiany w jelicie kretym. We krwi jest ona transportowana prze transkobalaminaze I,
a glowne zapasy tej witaminy znajduja si¢ w watrobie. Zapasy watrobowe wystarczaja na
5-10 lat, w zwigzku z czym niedobér moze wystgpi¢ dopiero po kilku latach
od niewystarczajgcej podazy [162]. Witamina Bi, odgrywa role w wielu procesach
metabolicznych przebiegajacych w komorkach szybko dzielagcych sie. Metylokobalamina,
aktywna forma witaminy B, jest odpowiedzialna za konwersje homocysteiny do metioniny,
a zaburzenie tej reakcji prowadzi do nieprawidlowego metabolizmu folianéw i syntezy DNA.
Niedobor witaminy B, skutkuje réwniez nieprawidlowym metabolizmem thiszczow, ktore
wbudowywane sg m.in. w ostonki mielinowe nerwdéw, co moze prowadzi¢ do pojawienia si¢
objaw6w neurologicznych [162].

Niedobor witaminy Bi, stwierdza si¢ u ok. 0,5-6% populacji, przy czym ryzyko jego
wystgpienia znacznie wzrasta z wiekiem i u 0sob starszych sigga nawet 20-30% [162].
Podobng zalezno$¢ zaobserwowano w opisywanym badaniu wlasnym. Poziom kobalaminy
byt istotnie wyzszy u dzieci niz w grupach wiekowych 18-49 lat i powyzej 50. roku zycia.
Przyczyny niedoboru moga si¢ wigza¢ z niewystarczajaca podazag w diecie (m.in.
u wegetarian 1 0sob starszych), uposledzonym wchianianiem (stan po gastrektomii, wrodzony
niedobor czynnika Castle’a, niedokrwisto$¢ zlosliwa, zespoly zlego wchianiania, choroby
zapalne Zoladka 1 jelit), zwigkszonym zapotrzebowaniem (m.in. w zakaZeniu tasiemcem

bruzdoglowcem) [107, 162].
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Objawy niedoboru witaminy Bj, obejmuja utrate apetytu, chudnigcie, nudnosci,
zaburzenia perystaltyki jelit, blado$¢ skory o odcieniu zottawym, wstret do miesa, parestezje
konczyn, otepienie, zaburzenia czucia, zaburzenia nastroju, a nawet halucynacje.
Niedobor witaminy Bj, moze prowadzi¢ do powstania niedokrwistosci hiperbarwliwej
makrocytarnej [107, 162]. W jamie ustnej obserwuje si¢ wygladzony, atroficzny i jakby
polakierowany jezyk (jezyk Huntera), pieczenie jezyka, utrate smaku, rumieniowe plamy
na blonie Sluzowej [1, 107, 162].

Witamina D jest hormonem steroidowym. Wyroznia si¢ jej dwie postaci
prehormonalne: ergokalcyferol (witamina D) oraz cholekalcyferol (witamina D3). Sg one
przeksztalcane w aktywng forme (1,25-dihydroksywitaming D) poprzez kolejne hydroksylacje
w watrobie i1 nerkach. Witamina D3 jest dostarczana do organizmu z pokarmem (tluste ryby,
produkty wzbogacone w witaming D). Witamina D3 powstaje w wyniku syntezy skornej
pod wpltywem dziatania promieni stonecznych [25]. Synteza skérna jest glownym zrdédiem
zaopatrzenia ustroju w witamine D. Niedobor witaminy D uznaje si¢ obecnie za problem
0 skali $wiatowej [51, 110].

Rola tej witaminy w regulacji gospodarki wapniowo-fosforanowej jest dobrze
udokumentowana i1 wyjasniona, jednakze w ostatnich latach ukazalo si¢ wiele publikacji
sugerujacych rolg witaminy D w funkcjonowaniu uktadu immunologicznego [25, 81, 129].
Efekty biologiczne witaminy D uzyskiwane sg poprzez receptory witaminy D aktywowane
ligandem (VDR). Receptory te zostaty zidentyfikowane na powierzchni wigkszosci komorek
uktadu odpornosciowego, uwzgledniajac komoérki prezentujace antygen (makrofagi, komorki
dendrytyczne) oraz limfocyty T. Witamina D hamuje ekspresje komorek prezentujacych
antygen oraz proliferacje limfocytow T, a takze produkcje przeciwciat przez limfocyty B.
Stymuluje natomiast roznicowanie monocytow [25, 81, 129]. Zmienia rdéwniez profil
wydzielanych cytokin; zmniejsza si¢ produkcja cytokin typu Thl, a zwigksza wydzielanie
cytokin typu Th2. Jak opisano w podrozdziale 1.4. zaburzenie funkcji limfocytow
oraz zmiana profilu wydzielanych cytokin odgrywa znaczaca role w patogenezie RAS.

Immunomodulujgce dziatanie witaminy D spowodowalo wzrost zainteresowania
potencjalng rolg w powstawaniu choréb autoimmunologicznych u oso6b z jej niedoborem
[27, 72, 93, 131]. Niektore badania wigzg obnizony poziom witaminy D z wyst¢powaniem
cukrzycy typu 1, luszczycy, reumatoidalnego zapalenia stawow czy tocznia uktadowego [39,
54, 114, 129]. Mechanizmy autoimmunizacji postuluje si¢ takze jako ryzyko powstawania
RAS [59, 135, 147]. Istnieja rowniez doniesienia faczace wystepowanie niedoboru witaminy

D z niektorym nowotworami, czy chorobami uktadu sercowo-naczyniowego [29, 152].
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1. 7. UZASADNIENIE BADAN WEASNYCH

Pomimo licznych badan dotyczacych etiologii RAS nie zostala ona jednoznacznie
ustalona. Wiele jest doniesien na temat czynnikow wyzwalajacych wystapienie RAS, a takze
modyfikujacych przebieg tej choroby. Wsrod nich wymienia si¢ wiele chorob
ogo6lnoustrojowych, W tym najczesciej celiakie, nieswoiste zapalenia jelit czy zakazenie
wirusem HIV. Nie wszystkie doniesienia daja jednoznaczne wyniki, co sktania
do kontynuowania badan nad rolg zaburzen ogo6lnoustrojowych w powstawaniu RAS
[20, 88, 113, 143, 145, 146, 161]. W polskim pi$miennictwie brakuje prac dotyczacych
wystepowania chordb ogolnoustrojowych u oséb z RAS, co zdecydowalo o podjeciu
obserwacji w tym zakresie. Odnaleziono jedynie zjazdowe doniesienie wstgpne

w tej tematyce [91]:

e Nowak i wsp. zbadali 20 0s6b Z RAS w celu ustalenia cze¢stosci wystgpowania celiakii
w tej grupie. U jednej osoby (5%) wykryto przeciwciata anty-endomysialne, bedace

markerami celiakii.

W polskim pismiennictwic istniejg jednak nieliczne doniesienia dotyczace czestosci
wystepowania aft nawracajgcych w niektorych chorobach ogélnoustrojowymi [90, 109, 145,
146]:
e Slebioda i wsp. stwierdzili czgstsze wystepowanie aft nawracajacych u o0sob
z chorobg Le$niowskiego-Crohna w pordéwnaniu z osobami zdrowymi
(27,1% 1 8,6%). Ponadto, wigksze nasilenie choroby Les$niowskiego-Crohna wigzato
si¢ z czestszym wystgpowaniem aft. Czgste wystgpowanie RAS (32%)
Zaobserwowano u osOb z colitis ulcerosa;

e Postek-Stefanska i wsp. zaobserwowali wystgpowanie aft nawrotowych na podstawie
wywiadu u 7,96% dzieci chorych na celiaki¢ przy jednoczesnym braku wystgpowania
RAS u dzieci zdrowych z grupy kontrolnej;

e Nowak 1 wsp. opisali przypadek pacjenta, u ktorego afty nawrotowe byly jedynym

objawem cigzkiego niedoboru odpornosci w postaci hipergammaglobulinemii

poliklonalnej.
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Rola stezenia witaminy B, i zelaza w surowicy krwi oraz wystgpowania ich niedoborow
jest szeroko dyskutowana. Wyniki badan poszczegolnych autorow sa jednak niejednoznaczne,

co sklania do podjecia badan wiasnych takze w tym zakresie [14, 17, 95, 104, 116, 149]:

e Rogers i wsp. stwierdzili wystgpowanie niedoboru zelaza az u 57,5% badanych
pacjentow z RAS. Ponadto stwierdzili remisje lub duza poprawe po suplementacji Fe
u 77% pacjentow z niedoborem oraz u 60% pacjentow, u ktorych nie stwierdzono
niedoboru;

e Burgan i wsp. stwierdzili obnizone stezenie ferrytyny w surowicy krwi oséb z RAS
w poréwnaniu z grupg kontrolng (odpowiednio 16,8% oraz 9,8%) oraz obnizone
stezenie witaminy Bi, w surowicy krwi osob z RAS u 26,6% w poréwnaniu z 12,6%
w grupie kontrolnej;

e Piskin i wsp. stwierdzili istotnie czestsze wystepowanie niedoboru witaminy B
u osob z RAS niz w grupie kontrolnej, nie zaobserwowali jednak czestszego
wystepowania niedoboru zelaza oraz ferrytyny w zadnej z grup;

e Thongprasom i wsp. nie stwierdzili r6znic w st¢zeniu witaminy Bi, w surowicy krwi
pomiedzy badanymi pacjentami z RAS a osobami zdrowymi, a $rednie st¢zenie tej
witaminy bylo w obu grupach w granicach przyjetych norm wartosci;

e Challacombe i1 wsp. zaobserwowali wystepowanie niedoboru zelaza tylko u 4,7%
pacjentow oraz niedobor witaminy Bio u 0,5% pacjentéw z RAS;

e Olson 1 wsp. zakwestionowali konieczno$¢ rutynowego badania pacjentow z RAS
w kierunku niedoborow hematologicznych. Nie zaobserwowali czestszego
wyst¢gpowania niedoboru zarowno zelaza, jak i witaminy B, miedzy grupami z RAS
1 kontrolng; niedobdr Fe stwierdzili u 13% o0s6b z RAS, natomiast u zadnego z 90
pacjentow nie zaobserwowali wystepowania nizszego niz prawidlowe stezenia

witaminy B, w surowicy Krwi.

W polskim pisSmiennictwie w jedynej publikacji na temat wplywu witaminy B,
na przebieg RAS Olszewska i wsp. stwierdzili wystgpowanie niedoboru witaminy Biz
u az 29% badanych oso6b z RAS, a $rednie st¢zenie tej witaminy w surowicy Krwi u pacjentow
z RAS byl nizszy niz w grupie kontrolnej. Sze$ciomiesi¢czna suplementacja witaminy B,

skutkowala ztagodzeniem przebiegu RAS u wszystkich 0séb z grupy badanej [96].
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Rola witaminy D jako czynnika modyfikujacego przebieg choréb immunologicznie
warunkowanych jest obecnie przedmiotem wielu badan. Witamina D oddziatuje na komoérki
uktadu odporno$ciowego poprzez receptor dla witaminy D (VDR), a jej niedoboér moze
prowadzi¢ do autoimmunizacji. Profil wydzielanych cytokin Thl i Th2 moze ulec zmianie
pod wptywem dziatania witaminy D [3, 4, 23, 47, 60, 85]. Rola zaburzen immunologicznych
w etiopatogenezie RAS jest znaczaca; dochodzi m.in. do nasilenia odpowiedzi
odpornosciowej za pomocg cytokin prozapalnych Thl, co moze prowadzi¢
do autoimmunizacji. Ze wzgledu na potencjalng role witaminy D w powstawaniu choréb
uwarunkowanych immunologicznie zdecydowano si¢ na podj¢cie badan wtasnych w zakresie
jej potencjalnego wptywu na pojawienie si¢ 1 przebieg RAS. W pismiennictwie dostepna jest

obecnie jedna praca oceniajgca stezenie witaminy D u 0s6b z RAS [52]:

e Khabbazi i wsp. zbadali stezenie witaminy D w 0soczu 46 osob ze zdiagnozowanymi
aftami Mikulicza (MiRAS) i u 49 osob zdrowych. Obserwowali istotnie nizsze Srednie
stezenie tej witaminy oraz czgstsze wystepowanie jej poziomu ponizej optymalnego
w grupie badanej. Nie zaobserwowali oni jednak wplywu stezenia witaminy D

na przebieg RAS w badanej grupie.

Istniejg jednak doniesienia na temat wptywu witaminy D na wystgpowanie zespolow
powiagzanych z RAS: zespotem Behgeta i zespolem okresowej gorgczki z aftami, zapaleniem
gardla oraz zapaleniem we¢ztéw chlonnych. Doniesienia te zachecaja do podjgcia badan

na temat wplywu witaminy D takze na wystepowanie i przebieg RAS [31, 36, 50, 76, 137]:

e Kataray wsp., Ganeb i wsp. oraz Faezi i wsp. potwierdzili nizsze $rednie stezenie
witaminy D w surowicy Krwi osob z BD niz u 0sob z grupy kontrolnej. Nie zawsze
jednak byto ono skorelowane z czgstszym wystgpowaniem niedoborow tej witaminy
u osob z BD;

e Stagi 1 wsp. zaobserwowali czgstsze wystgpowanie niedoboréw witaminy D,
a takze nizszy $redni jej poziom u dzieci z PFAPA niz u dzieci zdrowych.
Suplementacja witaminy D skutkowala zmniejszeniem czestosci nawrotow goraczki.

Zalezno$¢ te potwierdzaja rowniez badania Mahmida 1 wsp.
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2. CEL PRACY

Celem pracy byta ocena:

1. Czestosci wspotwystgpowania chorob ogdlnoustrojowych z RAS;

2. Wplywu stgzenia Fe w surowicy Krwi na wystgpowanie i przebieg RAS

(typ kliniczny, czesto$¢ nawrotow oraz liczbe wykwitow);

3. Wplywu stezenia witaminy Bi, w surowicy krwi na wystepowanie i przebieg

RAS (typ kliniczny, cze¢sto$¢ nawrotow oraz liczbe wykwitow);

4. Wpltywu stezenia witaminy D w surowicy krwi na wystgpowanie i przebieg RAS

(typ kliniczny, czesto$¢ nawrotow oraz liczbe wykwitow);

5. Wplywu palenia tytoniu na wystepowanie RAS i przebieg choroby;

6. Rodzinnego wystepowania RAS i jego wpltywu wystgpienie i przebieg choroby.
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3. MATERIAL I METODY

3.1. MATERIAL. BADAWCZY

Badaniami zostalo objetych lacznie 150 oséb (dzieci i dorostych), w tym 78 oséb z
nawracajacym aftowym zapaleniem jamy (grupa badana RAS) ustnej oraz 72 osoby, u
ktérych RAS nigdy nie wystepowato (grupa kontrolna K). Badane osoby byly pacjentami

Kliniki Choréb Blony Sluzowej Jamy Ustnej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

Grupa badana (RAS) i grupa kontrolna (K)

Grupa badana skfadata si¢ z 78 oso6b z RAS w wieku 7-82 lat ($rednia 34,5 lat),
w tym 31 mezczyzn w wieku 7-70 lat (Srednia 35,6 lat) oraz 47 kobiet w wieku 9-82 lat
(rednia 33,8 lat). Badane osoby zglaszaly sie do Kliniki Choréb Blony Sluzowej Jamy Ustnej
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu w celu diagnostyki i leczenia RAS. Cz¢$¢ osob
zglosita si¢ po otrzymaniu pisemnego zaproszenia do udzialu w badaniu, wysytanego
do pacjentéw Kliniki leczonych wczesniej z powodu aft nawracajacych.

Rozpoznanie RAS stawiane bylo na podstawie charakterystycznego dla tego
schorzenia obrazu Kklinicznego w trakcie badania lub w trakcie badania przeprowadzonego
w Klinice w przeszlosci, a takze na podstawie wywiadu wskazujacego na nawrotowy
charakter wykwitéw w jamie ustnej (przynajmniej 3 nawroty w ciggu ostatnich 3 lat).

Grupe kontrolng stanowily 72 osoby w wieku 1-79 lat (Srednia 33,4 lat), w tym
20 mezczyzn w wieku 1-70 lat (Srednia 33,3 lat) oraz 52 kobiecty w wieku 20-79 lat
(Srednia 33,5 lat). Badane osoby byly studentami, pracownikami oraz pacjentami Centrum
Stomatologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

Do grupy kontrolnej kwalifikowane byly osoby, u ktérych w trakcie badania nie stwierdzono
wykwitow charakterystycznych dla RAS, a wywiad dotyczacy wystgpowania objawow
choroby lub jej rozpoznania na podstawie objawoéw klinicznych w przesztosci byt ujemny.

Kryteria wylaczenia dla obu grup, badanej i kontrolnej, obejmowaly obecnos$¢ innych
nadzerkowo-wrzodziejacych chorob blony $luzowej jamy w ustnej w badaniu Klinicznym
lub w wywiadzie, a takze aktualne leczenie immunosupresyjne lub immunomodulujace.

Strukture grupy badanej i kontrolnej przedstawia Tabela III. Szczegolowy rozklad

wieku pacjentoéw z RAS przedstawiono na Rycinie 3.
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Tabela I11. Grupa badana i kontrolna z uwzglednieniem liczby, ptci i wieku badanych osob.

Liczba . Liczba Wiek Liczba Wiek
Grupa badanych Wiek badanych kobiet badanych ¢ mezczyzn badanych &
n | [%] | Zakres | Srednia | n [%] |Zakres|Srednia| n [%] | Zakres | Srednia

Ogolem | 150 | 100 | 1-82 340 [99] 66,0 | 9-82 | 336 |51 | 340 | 1-70 | 347
RAS 78 | 52 | 7-82 354 (47| 603 | 9-82 | 338 |31 | 39,7 | 7-70 | 35,6
K 72 | 48 | 1-79 334 [52| 72,2 |20-79| 335 |20 | 278 | 1-70 | 33,3

Objasnienie: RAS — grupa badana (z aftami)
K — grupa kontrolna
n — liczba os6b w danej grupie
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Rycina 3. Przynalezno$¢ osob z RAS do poszczegdlnych grup wiekowych.

Grupe badang oso6b z nawracajacym aftowym zapaleniem jamy ustnej podzielono
na podgrupy, ktorych charakterystyke przedstawiono w Tabeli IV.
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Tabela I'V. Grupa os6b z RAS i podziat na podgrupy z uwzglgdnieniem liczby, plci i wieku badanych oséb.

Liczba Wiek Liczba Wiek Liczba Wiek
Grupa badanych badanych kobiet badanych @ | mezczyzn | badanych &
n | [%] | Zakres| Srednia| n | [%] | Zakres| $rednia| n | [%] | Zakres | $rednia
RAS 78 |52,0] 7-82 35,4 47 |60,3] 9-82 | 33,8 31 |39,7] 7-70 35,6
60 |76,9| 7-82 34,9 36 |60,0] 9-82 | 33,0 24 140,0| 7-70 37,8
18 |23,1| 8-63 31,9 11 |61,1] 9-63 | 34,6 7 |38,9] 8-62 27,9
RAS-1 26 |33,3] 9-82 30,6 19 |73,1] 9-82 27,6 7 126,9]24-62 | 38,9
RAS-2 32 |41,0| 14-68 | 38,8 20 | 62,5 14-58 | 34,5 12 | 37,5 16-68 | 45,8
RAS-3 20 25,7 7-54 27,7 9 |45,0] 9-54 32,1 11 |55,0| 7-34 24,1
RAS-a 63 |80,8| 7-82 35,0 41 |65,1] 9-82 | 32,6 22 |34,9] 7-70 39,4
IRASH 15 [102] 863 ] 31,1 | 6 [400]2163] 383 | 9 [60,0] 842 [ 26,2

Objasnienie:

RAS — grupa badana (z aftami)
MiRAS — grupa z aftami matymi
MaRAS+HeRAS — grupa z aftami duzymi i opryszczkopodobnymi

RAS-1 — grupa o lekkim nasileniu nawrotow RAS

RAS-2 — grupa o $rednim nasileniu nawrotow RAS

RAS-3 — grupa o duzym nasileniu nawrotow RAS

RAS-a — grupa z matg iloscig aft w trakcie nawrotu
RAS-b — grupa z duza iloscig aft w trakcie nawrotu
N — liczba os6b w danej grupie

W klasyfikacji os6b z RAS uwzgledniono osoby z poszczegdlnymi typami

klinicznymi tej choroby (afty mate, afty duze lub opryszczkopodobne), osoby z ré6znym

nasileniem czgstosci nawrotow (mata, Srednia lub duza) oraz osoby z rézng iloscig aft

obserwowanych w trakcie jednego nawrotu (mata lub duza):

e MIRAS - osoby ze stwierdzong obecnos$cig aft matych Mikulicza: 60 0s6b w wieku

7-82 lat ($rednia 34,9 lat), w tym 36 kobiet w wieku 9-82 lat ($rednia 33 lata)

oraz 24 me¢zczyzn w wieku 9-82 lat ($rednia 37,8 lat);

MaRAS+HeRAS — polagczona grupa os6b z aftami duzymi Suttona
lub opryszczkopodobnymi: 18 o0sob w wieku 8-63 lat ($rednia 31,9 lat), w tym
11 kobiet w wieku 9-63 lat (Srednia 34,6 lat) oraz 7 m¢zczyzn w wieku 8-62 lat
($rednia 27,9). Grupa ta sklada si¢ z 15 os6b z aftami duzymi oraz 3 oséb z aftami
opryszczkopodobnymi. Pacjenci ci zostali przypisani do jednej podgrupy ze wzgledu

na matlg liczebno$¢, a takze cigzszy niz w przypadku MiRAS przebieg.
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e RAS-1 — osoby z malg czgstoscig nawrotow RAS: 26 osob w wieku 9-82 lat
($rednia 30,6 lat), w tym 19 kobiet w wieku 9-82 lat (Srednia 27,6 lat)
oraz 7 m¢zczyzn w wieku 24-62 lat (Srednia 38,9 lat);

e RAS-2 — osoby ze $rednig cz¢stoscig nawrotow RAS: 32 osoby w wieku 14-68 lat
($rednia 38,8 lat), w tym 20 kobiet w wieku 14-58 lat ($rednia 34,5 lat)
oraz 12 mgzczyzn w wieku 16-68 lat (Srednia 45,8 lat);

e RAS-3 — osoby z duzg czestoScig nawrotdow RAS: 20 oséb w wieku 7-54 lat
($rednia 27,7 lat), w tym 9 kobiet w wieku 9-54 lat (Srednia 32,1 lat)
oraz 11 mezczyzn w wieku 7-34 lat (Srednia 24,1 lat);

e RAS-a — osoby z malg iloscig aft w trakcie jednego nawrotu: 63 osoby w wieku
7-82 lat ($rednia 35,0 lat), w tym 41 kobiet w wieku 9-82 lat ($rednia 32,6 lat)
oraz 22 mezczyzn w wieku 7-70 lat (Srednia 39,4 lat);

e RAS-b — osoby z duzg iloscig aft w trakcie jednego nawrotu: 15 0s6b w wieku
8-63 lat (srednia 31,1 lat), w tym 6 kobiet w wieku 21-63 lat ($rednia 38,3 lat)

oraz 9 mezczyzn w wieku 8-42 lat (Srednia 26,2 lat).

Szczegolowy opis kryteridow przynaleznosci do grup RAS-1, RAS-2, RAS-3 oraz RAS-a |
RAS-b przedstawiono w sekcji 3.2. ,,Metody badan”. Kryteria przynaleznosci do grup
MIRAS i MaRAS+HeRAS przedstawiono w sekcji 1. 5. ,,Obraz kliniczny RAS”.
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3.2. METODY BADAN

Badania prowadzone byly w Klinice Choréb Blony Sluzowej Jamy Ustnej
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu w okresie od wrzesnia 2013 roku do kwietnia 2014
roku oraz od wrzesnia 2014 roku do kwietnia 2015.

Projekt badania zostal pozytywnie zaopiniowany przez Komisje Bioetyczng
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu (uchwata nr 540/14, z p6zniejsza zmiang nr 868/14).

Wszyscy uczestnicy zostali poinformowani o przebiegu i celu prowadzonego badania
oraz wyrazili zgode¢ na piSmie na udziat w badaniu.

U kazdej osoby wykonano badanie przedmiotowe 1 podmiotowe badanie
stomatologiczne, odnotowujac jego wyniki na Karcie Pacjenta skonstruowanej specjalnie
na potrzeby niniejszej pracy. Wykonano takze badania dodatkowe: u kazdej z 0sob uzyskano
probki krwi o objetosci okoto 15 ml, w celu oznaczenia morfologii krwi, stgzenia zelaza,
witaminy Bi, i witaminy D w surowicy krwi. Pobranie probek krwi i oznaczenie
wymienionych parametrow zostaly wykonane w ramach umowy z Centralnym Laboratorium
Klinicznego Szpitala Ginekologiczno-Potozniczego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu
(kierownik: mgr Katarzyna Zidtkowska).

Badania finansowane byly w ramach projektu pt. ,Badania nad podiozem
genetycznym 1 immunologicznym nawracajacego aftowego =zapalenia jamy ustnej”
(pozytywna opinia Komisji Bioetycznej na podstawie uchwaty nr 878/11).
Nr projektu: 502-14-02209325-09854, kierownik: dr n. med. Zuzanna Slebioda.

3.2.1. Badanie podmiotowe

W badaniu podmiotowym uwzgledniono nastepujace elementy:

e Wiek i pte¢ uczestnika badania;

e Dane dotyczace dotychczasowego leczenia stomatologicznego, ze szczegodlnym
uwzglednieniem leczenia choréb blony Sluzowej jamy ustnej;

e Informacje dotyczace zachowan prozdrowotnych oraz natogéw zglaszanych przez
pacjenta;

e Zdiagnozowane i udokumentowane choroby ogoélne oraz leki i preparaty medyczne

dostepne bez recepty przyjmowane przez pacjenta,
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e Informacje 0 wystepowaniu RAS u czlonkow rodziny pacjenta (wywiad rodzinny
uznawano za dodatni w przypadku wystepowaniu RAS u przynajmniej jednego
krewnego pierwszego stopnia);

e U o0s6b z grupy badanej uwzgledniono wywiad dotyczacy czasu pierwszego
wystagpienia choroby, czg¢stosci nawrotdéw, a takze ilosci wykwitow w trakcie jednego
epizodu choroby oraz czasu gojenia si¢ aft. Pacjentow podzielono na trzy podgrupy ze
wzgledu na czesto$¢ nawrotdw choroby, a takze na podstawie ilosci wykwitow w
trakcie jednego nawrotu RAS wg klasyfikacji zaproponowanych przez Bagana i wsp.
[10].

Kryteria przynaleznosci pacjentow do poszczegdlnych podgrup przedstawiono

w Tabelach Vi VI.

Tabela V. Nasilenie RAS na podstawie czgsto$ci nawrotow.

Czestos¢ nawrotow RAS odstepy czasowe miedzy nawrotami
Mala (RAS-1) < 3 miesigce
Srednia (RAS-2) 1-3 miesiace
Duza (RAS-3) wykwity wystepujace niemal ciggle

Tabela VI. Nasilenie RAS na podstawie ilosci wykwitow w trakcie jednego nawrotu.

Liczba wykwitow w trakcie
Ilo$¢ aft nawrotu
Mala (RAS-a) 1-3
>3
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3.2.2. Badanie przedmiotowe

W badaniu przedmiotowym uwzgledniono:

e Kliniczng ocen¢ stanu blony Sluzowej jamy ustnej i dokumentacje fotograficzng
obserwowanych zmian;

e Badanie stanu uzgbienia 1 przyzebia przy uzyciu standardowego zestawu
diagnostycznego 1 sondy periodontologicznej, przeprowadzone w os$wietleniu
sztucznym 1 naturalnym. Oznaczono wskazniki intensywnosci prochnicy PUW?z
oraz wskaznika dzigstowego GI,;

e Oceng higieny jamy ustnej przy uzyciu wskaznika Plaque Index wg Silness 1 Loeg;

e U pacjentow z grupy badanej okreslono typ kliniczny RAS (afty mate, duze
i opryszczkopodobne) oraz lokalizacje wykwitow aftowych;

e Wykonanie badan dodatkowych (morfologii krwi oraz stezenia zelaza, witaminy Bi;

i witaminy D w surowicy krwi).

Badanie blony Sluzowej jamy ustnej polegato na stwierdzeniu obecnosci lub braku
wykwitow patologicznych pierwotnych i wtornych, a takze wyktadnikéw stanu zapalnego.
Okreslono lokalizacje oraz zasigg zmian wystepujacych na blonie $luzowej, a rozpoznanie
stawiane bylo na podstawie charakterystycznych dla danej jednostki chorobowej objawow
klinicznych. Na podstawie przeprowadzonego badania okreslono czesto$¢ wystepowania
poszczegolnych zmian na blonie $luzowej w grupie badanej i kontrolnej. Wykonano
dokumentacje¢ fotograficzng stanu blony S$luzowej u badanych osob. Zdjecia wykonano
w technice cyfrowej i nie zostaty one poddane jakiejkolwiek obrobce majacej na celu zmiane
rzeczywistego wygladu obrazowanego stanu fizjologicznego lub patologicznego. Fotografie
wykonano w sposdb uniemozliwiajacy identyfikacj¢ osoby badanej przez osoby trzecie.

Badanie stanu uzebienia i przyzebia wykonane zostalo przy uzyciu standardowego
zestawu diagnostycznego (lusterko, zglebnik, sonda periodontologiczna) w o$wietleniu
sztucznym 1 naturalnym. U badanych os6b okre§lono stan uzebienia za pomoca wskaznika

intensywnosci prochnicy PUWz, gdzie:
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e Liczba P oznacza ilo$¢ zebéw z aktywnym ogniskiem prochnicy pierwotnej
lub wtérnej na ktoérejkolwiek z powierzchni zeba. Zeby z opatrunkiem tymczasowym
rowniez traktowane byly jako objete aktywnym procesem prochnicowym,;

e Liczba U oznacza ilo$¢ zebow utraconych lub usunietych z powodu choroby
préchnicowe;;

e Liczba W oznacza ilo$¢ z¢bow wypetnionych lub pokrytych koronami z powodu

prochnicy.

U dzieci, u ktéorych wystepowalo uzgbienie mleczne okreslono liczbe puw-z
(ze sktadowymi klasyfikowanymi analogicznie, jak w przypadku liczby PUW?z).

Stan przyzebia okreslano za pomoca wskaznika dzigstowego GI (Gingival Index)
wg Loe. Wskaznik ten ocenia obecno$¢ 1 nasilenie stanu zapalnego dzigsta brzeznego
za pomocg czterostopniowej skali (w przedziale 0-3). Pomiar6w dokonano na powierzchniach
przedsionkowej, jezykowej, mezjalnej oraz dystalnej zgbow 16, 12, 24 oraz 36, 32, 44.
Obliczono $rednig wartos¢ dla kazdego z zebow, a nastepnie Srednig warto$¢ dla wszystkich
badanych zebow.

Kryteria oceny stanu zapalnego dzigsta przedstawiono ponize;j:

0 — normalne dzigsto (nieobecny stan zapalny, brak przebarwien 1 krwawienia)

1 — nieznaczny stan zapalny (ograniczone przebarwienie, nieznaczna zmiana powierzchni
bez krwawienie podczas zglebnikowania)

2 — przecigtne nasilenie stanu zapalnego (zaczerwienienie, obrzgk lub przerost dzigsta
z rbwnoczesnym krwawieniem podczas zglebnikowania)

3 — znacznie nasilony stan zapalny (intensywne zaczerwienienie i obrzek z tendencja

do samoistnego krwawienia, ewentualnie obecnos¢ owrzodzenia).

Stan higieny jamy ustnej okre$lono za pomocg wskaznika ptytki nazgbnej
PII (Plaque Index) wg Silness i Loe. Uwzglednia on obfito$¢ ztogdw nazebnych w okolicy
brzegu dzigstowego, ze wzglgdu na ich kluczowa role w powstawaniu stanu zapalnego
dzigset. Pomiaréw dokonano po delikatnym osuszeniu na powierzchniach przedsionkowej,
jezykowej, mezjalnej oraz dystalnej zebow 16, 12, 24 oraz 36, 32, 44. Obliczono Srednig
warto$¢ dla kazdego z zgbow, a nastgpnie $rednig warto$¢ dla wszystkich badanych zgbow

u danej osoby.
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Kryteria oceny obfitosci zlogéw nazebnych przy brzegu dzigstowym przedstawiono

ponizej:

0 — brak ptytki nazebnej;

1 — cienka warstwa plytki nazebnej niewidocznej golym okiem, ale identyfikowana dzigki
badaniu zglebnikiem;

2 — przecigtna warstwa plytki nazgbnej rozpoznawana gotym okiem, przestrzenie
migdzyzebowe wolne od ptytki nazgbnej;

3 — obfite zlogi plytki nazebnej wzdhiz dzigsta, widoczne takze w przestrzeniach

migdzyzebowych.
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3.2.3. Badania dodatkowe

U kazdej z badanych 0sob po uzyskaniu okoto 15 ml krwi obwodowej wykonano badania
laboratoryjne. Bezposrednio po pobraniu probek oznaczono morfologie  Krwi,
a takze stezenie zelaza metoda kolorymetryczng z ferrozyna, bez odbiatczania. Za prawidtowy
poziom zelaza we krwi przyjeto wartosci 60 — 160 pg/dl dla kobiet i 60 — 180 pg/dl dla
mezczyzn [97]. Na podstawie analizy morfologii krwi okre§lano czgstos¢ wystepowania
niedokrwistosci, definiowanej jako obnizone stgzenie hemoglobiny [45]. Niedokrwisto$¢
ze wzgledu na stezenie hemoglobiny podzielono na tagodng (Hgb pomiedzy dolng granica
normy a 6,2 mmol/l), umiarkowang (4,96-6,2 mmol/l), ciezka (4,03-4,96 mmol/l)
i zagrazajacg zyciu (ponizej 4,03 mmol/l) [97]. Na podstawie norm przyjetych przez
laboratorium wykonujagce oznaczenia za prawidlowe przyjeto nastepujace wartosci

poszczegbdlnych parametrow:

e Liczba krwinek czerwonych (RBC): 4,63 — 6,08 T/L (mgzczyzni), 3,93 — 5,22 T/
(kobiety);

e Hemoglobina (Hgb): 8,50 — 10,90 mmol/L (mgzczyzni), 6,95 — 9,75 mmol/l (kobiety);

e Hematokryt (Hct): 0,400-0,510 L/L (m¢zczyzni), 0,340 — 0,510 I/l (kobiety);

e Srednia objeto$¢ krwinki czerwonej (MCV): 80 — 96 fl;

e Srednia masa hemoglobiny w krwince czerwonej (MCH): 1,6 — 2,0 fmol;

U uczestnikow badania dokonano pomiaru stezenia witaminy D oraz witaminy B,
w surowicy krwi. Do czasu wykonania analizy probki surowicy przechowywane byty
w temperaturze -20°C. Stezenie witaminy Bi, w surowicy krwi oznaczono ilo$ciowo
za pomoca metody elektrochemiluminescencji (ECLIA), opartej na zasadzie kompetycyjnej
z zastosowaniem czynnika wewngtrznego swoistego dla witaminy Biy Za prawidlowe
przyjeto  stezenie witaminy Bj, w zakresie 190-660 pg/ml, zgodnie z zaleceniami
laboratorium wykonujacego oznaczenia.

W niniejszym badaniu wykonano loSciowe oznaczenie catkowitej
25-hydroksywitaminy D w surowicy krwi metoda ECLIA. W metodzie tej jako biatko
wychwytujace wykorzystywane jest bialko wigzace witaming D (VDBP), ktore laczy sie
zaréwno z witaming D3, jak 1 witaming Dy. W zalezno$ci od st¢zenia witaminy D w surowicy

krwi kazda z osob zakwalifikowano do grupy =z prawidlowym stezeniem,
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stanem niewystarczajacego zaopatrzenia (ang. insufficiency), niedoborem (ang. deficiency)
lub nadmiarem witaminy D. St¢zenia odpowiadajace poszczegdlnym grupom, obowigzujace

dla Europy Srodkowej i Wschodniej przedstawiono w Tabeli V11 [105].

Tabela VII. Klasyfikacja zaopatrzenia w witaming D w zaleznosci od jej stezenia W surowicy Krwi.

stezenie witaminy D [ng/ml] | klasyfikacja zaopatrzenia w witamine D
<20 niedobor
20-30 stan niewystarczajacego zaopatrzenia
30-50 stezenie prawidtowe (optymalne)
>50 nadmiar

Uczestnicy badania, u ktorych stwierdzono nieprawidlowe wyniki badan dodatkowych
byli kierowani do lekarzy rodzinnych w celu poszerzenia diagnostyki i ewentualnego
leczenia. W przypadku obnizonego st¢zenia Fe lub witaminy By, bedacego wstgpnym
badaniem w diagnostyce ich niedoborow informowano o koniecznym rozszerzeniu badan
hematologicznych (m.in. stezenie transferryny, ferrytyny, catlkowitej zdolnosci wigzania

zelaza, stezenia homocysteiny lub kwasu metylomalonowego).
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3.3. ANALIZA STATYSTYCZNA WYNIKOW

Analizg statystyczng uzyskanych wynikéw przeprowadzono przy uzyciu programu
Statistica 10. Dla zmiennych ilosciowych oznaczono miary polozenia i rozproszenia,
takie jak: $rednia arytmetyczna, mediana, odchylenie standardowe, btad standardowy SD
oraz warto$¢ maksymalna i minimalna.

Do weryfikacji hipotez statystycznych zastosowano testy nieparametryczne:
test Manna-Whitney’a, test Kruskalla-Wallisa, test Fishera, test chi-kwadrat; do porownania
wystepowania danych cech w poszczegdlnych grupach uzyto takze testu roznic dla dwoch
wskaznikow struktury.

Hipotezy badawcze weryfikowane byty na poziomie istotnosci p<0,05.
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4. WYNIKI

4.1. STAN JAMY USTNEJ W GRUPIE Z RAS | KONTROLNEJ]

4.1.1. Ocena stanu blony §luzowej jamy ustnej w grupie z RAS i kontrolnej

W grupie badanej afty male Mikulicza stanowity 76,92% (60 oséb) wszystkich

wykwitow aftowych stwierdzonych u badanych pacjentéw. Afty duze Suttona stwierdzono u

19,23% (15 osbb), a afty opryszczkopodobne u 3,85% (3 0sob). Poszczegdlne typy kliniczne

RAS przedstawiono na Rycinach 4-7.

Rycina 4. Afty Mikulicza na btonie $luzowej Rycina 5. Afta Mikulicza w okolicy wedzidetka
przedsionka jamy ustnej. wargi dolnej.

Rycina 6. Afty opryszczkopodobne zlane w Rycina 7. Afta Suttona na btonie $luzowej policzka
wigksze nadzerki w 3 dniu od wystgpienia. w okolicy kata warg.
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Na Rycinie 8 przedstawiono czgstos¢ wystgpowania aft w poszczegdlnych

lokalizacjach na blonie $luzowej jamy ustne;.

40
35
35
30
26
25
20 A
16
15 4
10
5

5 2
. | | Il -

Policzek Warga Jezyk Jezyczek Dno jamy

ustnej

Rycina 8. Liczba 0sob, u ktorych stwierdzono obecno$¢ aft w poszczegdlnych lokalizacjach na btonie $luzowe;j
jamy ustnej.

Najczestszg lokalizacja, w ktérej obserwowano afty w badanej grupie byla blona
Sluzowa warg — obecno$¢ wykwitow aftowych stwierdzono w tym miejscu u 35 osoéb.
U 26 os6b z RAS obecnos¢ aft stwierdzono na blonie sluzowej policzkow, u 16 0séb
na blonie Sluzowej jezyka, w 5 przypadkach wykwity zlokalizowane byly na jezyczku,
a W 2 na blonie §luzowej dna jamy ustne;j.

Tabela VIII przedstawia czgstos¢ wystepowania wykwitow innych niz RAS

na blonie Sluzowej jamy ustne;j.
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Tabela VIII. Zmiany na btonie §luzowej jamy ustnej w grupach z RAS i kontrolne;.

Grupa badana - RAS | Grupa kontrolna - K

Zmiany na blonie §luzowej jamy ustnej [n] [%0] [n] [%6]
Jezyk oblozony 21 26,92 12 16,67
Linia biala policzka 15 19,23 21 29,17
Gruczoly Fordyce'a 10 12,82 10 13,89

Jezyk geograficzny 9 11,54 6 8,33
Ztuszczajace zapalenie warg 5 6,41 3 4,17
Opryszczka wargowa 3 3,84 1 1,39

Jezyk atroficzny 2 2,56 3 4,17

Morsicatio buccarum/labiarum 2 2,56 2 2,78
Stomatopatia protetyczna 1 1,28 3 4,17

Jezyk pobruzdowany 1 1,28 1 1,39

Ostra kandydoza rzekomobtonicza 1 1,28 0 0
Romboidalne zapalenie jezyka 0 0 2 2,78
Impresje zebowe na jezyku (jezyk
karbowany) 0 0 3 4,17
Zapalenie katow warg 1 1,28 0 0

Melanoplakia 0 0 1 1,39

Wibkniak 0 0 1 1,39

Ojasnienie: - zmiany wymagajace leczenia

N - liczba 0s6b w danej grupie

Najczescie] wspotwystepujacag RAS zmiang na btonie §luzowej jamy ustnej byt jezyk
biaty oblozony, ktéry obserwowano u 21 0séb (26,92%). Czgsto obserwowanymi w grupie
badanej zmianami byly takze linia biala policzka (15 oséb; 19,23%), gruczoly Fordyce’a
(10 osob; 12,82%) oraz jezyk geograficzny (9 oséb; 11,54%). Innymi, obserwowanymi
w mniejszej liczbie przypadkOw zmianami na blonie S$luzowej osob z grupy badanej
byly  opryszczka  wargowa, jezyk  atroficzny,  morsicatio  buccarum/labarum
(nawykowe przygryzanie policzkéw/warg), stomatopatia protetyczna, jezyk pobruzdowany
oraz zapalenie katow warg.

W grupie kontrolnej najczgsciej obserwowano lini¢ bialg policzka (21 oséb, 29,17%),
nastgpnie jezyk biaty obloZzony u 12 0s6b (16,67%), gruczoty Fordyce’a u 10 oséb (13,8%)
oraz jezyk geograficzny u 6 osob (8,33%). W pojedynczych przypadkach obserwowano
zluszczajace zapalenie warg, opryszczke wargowa, jezyk atroficzny, morsicatio
buccarum/labiarum, stomatopati¢ protetyczna, jezyk pobruzdowany romboidalne posrodkowe
zapalenie jezyka, jezyk karbowany, melanoplakie i widkniaka.

Zmiany na blonie $luzowej jamy ustnej wymagajace leczenia stwierdzono Iacznie

u 36 0s0b (46,15%) z grupy RAS iu 27 0s6b (37,5%) z grupy K.
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Nie stwierdzono rdznic statystycznie znamiennych w wystgpowaniu poszczegolnych
zmian na blonie §luzowej jamy ustnej, takze tych wymagajacych leczenia, pomigdzy grupami
badang i kontrolna.

Na Rycinach 9 - 18 przedstawiono zmiany na blonie §luzowej jamy ustnej w grupach

badanej i kontrolnej.

Rycina 10. Jezyk geograficzny u pacjentki z grupy

Rycina 9. Jezyk pobruzdowany u pacjentki z grupy K

K.

Rycina 11. Jezyk atroficzny, katowe zapalenie warg Rycina 12. Romboidalne posrodkowe zapalenie
1 ztuszczajace zapalenie warg u pacjentki z RAS ze jezyka u pacjentki z grupy K.
stwierdzong niedokrwisto$cia makrocytarna.
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Rycina 14. Gruczoty Fordyce’a u pacjentki z grupy
K. K.

Rycina 15. Opryszczka wargowa i afta mata na Ryc. 16. Afty Mikulicza na konszku jezyka 1
wardze gornej. wardze dolnej oraz ztuszczajace zapalenie warg.

Rycina 17. Afta Mikulicza oraz jezyk obtozony. Rycina 18. Afty opryszczkopodobne i jezyk
pobruzdowany.
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4.1.2. Stan uzebienia i higieny jamy ustnej w grupie z RAS i kontrolnej

W Tabeli IX przedstawiono wartosci wskaznikow PUWz, liczby P, wskaznika
Gingival Index oraz Plaque Index.

Tabela IX. Wartosci wybranych wskaznikow stanu uzebienia i higieny jamy ustnej w grupie badanej
i kontrolne;j.

Wskaznik Grupa n Srednia | Minimum | Maksimum SD p testu
Badana - RAS | 77 14,58 1 121 14,46
PUWZ 0,0454
Kontrolna - K | 68 11,19 0 32 7,6
Badana - RAS | 77 1,17 0 11 1,72
) 0,0498
Kontrolna - K | 68 0,81 0 8 1,59
Badana - RAS | 75 0,89 0 2,17 0,58
Gl 0,0082
Kontrolna - K | 67 0,64 0 2 0,55
Badana - RAS | 75 1,19 0 2,33 0,54
PlI 0,0002
Kntrolna - K | 67 0,83 0 2,21 0,55
Objasnienie: - rOznica istotna statystycznie

PUW?z — liczba zgbdw z prochnica, wypetnionych 1 usunietych z powodu prochnicy.
P —liczba zebow z aktywnym procesem prochnicowym

Gl — Gingival Index

PIl — Plague Index

n- liczba osob z danej grupy

Stwierdzono statystycznie istotng roznice w wartosci wskaznika PUWz oraz warto$ci
liczby P pomiedzy grupg badang a kontrolng; byly one wyzsze w grupie RAS (p=0,0454
oraz p=0,0498).

Obserwowano istotnie statystycznie wyzszg warto$¢ wskaznika dzigstowego GI
w grupie badanej niz w grupie kontrolnej (p=0,0082), a takze istotniec wyzsza wartos$¢

wskaznika PII (p=0,0002).
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4.2. WYSTEPOWANIE CHOROB OGOLNOUSTROJOWYCH U PACJENTOW
Z NAWRACAJACYM AFTOWYM ZAPALENIEM JAMY USTNEJ (RAS) I Z GRUPY
KONTROLNEJ

4.2.1. Czestos¢ wystepowania zdiagnozowanych i udokumentowanych choréb
ogolnoustrojowych w grupie z RAS i kontrolnej
W Tabeli X przedstawiono czgstos¢ wystepowania chordéb ogdlnoustrojowych

zdiagnozowanych i udokumentowanych w grupie badanej RAS i kontrolnej K.

Tabela X. Choroby ogolnoustrojowe w grupach RAS i K na podstawie badania podmiotowego.

Grupa badana - RAS | Grupa kontrolna - K

Choroba [n] [%0] [n] [%6]
nadcis$nienie t¢tnicze 11 14,1 3 4,17
alergia 10 12,82 7 9,72
niedoczynnos¢ tarczycy 7 8,97 3 4,17
astma 5 6,41 1 1,39
depresja 5 6,41 0 0,00
hipercholesterolemia 3 3,85 0 0,00
arytmia 3 3,85 0 0,00
cukrzyca 1 1,28 0 0,00
nadczynos¢ tarczycy 1 1,28 0 0,00
osteoporoza 1 1,28 0 0,00
padaczka 1 1,28 0 0,00
huszczyca 1 1,28 0 0,00
reumatoidalne zapalenie stawow 1 1,28 1 1,39
mobzgowe porazenie dziecigce 1 1,28 0 0,00
stwardnienie rozsiane 1 1,28 0 0,00
choroby przewodu pokarmowego (ogotem) 12 15,38 5 6,94
choroba wrzodowa zolqdka 3 3,85 0 0,00
zespot jelita drazliwego 3 3,85 0 0,00
refluks zolgdkowo-przetykowy 3 3,85 5 6,94
celiakia 3 3,85 0 0,00

Objasnienia: roznica statystycznie istotna

n — liczba os6b w danej grupie

Wsrdd osob z RAS najczesciej podawanym schorzeniem ogdlnym byto nadcisnienie
tetnicze, ktorego obecno$¢ zglaszalo 11 osoéb (14,1%). W grupie kontrolnej zostalo ono
rozpoznane u 3 o0sob (4,17%). Stwierdzono statystycznie istotna roznice w czegstosci

wystgpowania nadci$nienia tetniczego pomigdzy grupami RAS i K (p=0,0367).
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Alergi¢ (w wigkszos$ci przypadkdw na sezonowo pylace rosliny, a takze na niektore
metale i1 pokarmy) rozpoznano u 10 0sob (12,82%) z grupy badanej i 7 0sob (9,72%) z grupy
kontrolnej. Nie stwierdzono statystycznie znamiennej réznicy w wystepowaniu alergii
pomigdzy obiema grupami (p=0,5493). Alergia byla najczegsciej wystepujacym schorzeniem
og6lnym w grupie kontrolne;j.

Nie stwierdzono roznic istotnych statystycznie w czestosci wystgpowania pomiedzy
grupa kontrolng a badang nastgpujacych  choroéb:  niedoczynnosci  tarczycy
(odpowiednio 7 osob — 8,97% oraz 3 osoby — 4,17%), astmy oskrzelowej (5 osob — 6,41%
oraz 3 osoby — 4,17%) i reumatoidalnego zapalenia stawow (po 1 osobie, odpowiednio 1,28%
1 1,39%). Niektore z chorob wystepowaly jedynie w grupie badanej: depresja
(5 0s6b — 6,41%), hipercholesterolemia i arytmia (po 3 osoby — 3,85%), a takze cukrzyca,
nadczynno$¢ tarczycy, osteoporoza, padaczka, tuszczyca, mézgowe porazenie dziecigce
(po 1 osobie — 1,28%). Czgsto$¢ wystepowania wymienionych chordb nie roznita si¢
statystycznie pomigdzy grupg RAS 1 K.

Choroby przewodu pokarmowego obserwowano w grupie badanej RAS facznie
u 12 oso6b (15,38%), natomiast w grupie kontrolnej K u 5 0s6b (6,94%). Nie stwierdzono
jednak statystycznie istotnej zaleznos$ci pomigdzy przynaleznoscig do grupy RAS lub K
a wystgpowaniem chorob przewodu pokarmowego (p=0,1026). W grupie badanej
po 3 osoby (3,85%) podawaly wystgpowanie choroby wrzodowej Zofadka, zespotu jelita
drazliwego, refluksu zotagdkowo-przetykowego oraz celiakii. W grupie kontrolnej wszystkie
5 przypadkow dotyczyto wystepowania refluksu zotadkowo-przetykowego.

W Tabeli XI przedstawiono charakterystyke grupy osoéb z RAS chorujacych

na nadcis$nienie tetnicze.
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Tabela XI. Charakterystyka grupy osob z RAS i nadci$nieniem tetniczym.

wiek podczas tvp Kliniczn czestos¢ liczba
Ip |pleé| wiek przyjmowany lek pierwszego epizodu yp RAS y nawrotow wykwitéw
RAS RAS /mawrét
1| k| 24 bez leczenia 20 MiIRAS
walsartan (antagonista .
2 | k| 52 inhibitora AT?) 3 MIRAS
82 bisoprolol (B-bloker) 30 MaRAS
58 brak danych 54 MiIRAS
perindopryl (antagonista
5 | m | 66 | receptora AT2), furosemid 62 MiIRAS
(sulfonamid)
perindopryl (inhibitor .
6 | m | 44 receptora AT2) 42 MIRAS
k | 51 indapamid (sulfonamid) 45 MiIRAS
m | 57 | lizynopryl (inhibitor ACE) 25 MIRAS
k | 49 brak danych 20 MiIRAS
10 | k | 46 nebiwolol (B-bloker) <20 MaRAS RAS-3 RAS-b
11 | k | 71 | Kaptopril (inhibitor ACE) 40 MIRAS

Objasnienie: ~ MiRAS- afty mate
MaRAS — afty duze
RAS-1 — grupa 0 matej czestosci nawrotow RAS
RAS-2 — grupa o $redniej czestosci nawrotow RAS
RAS-3 — grupa o0 duzej czgstosci nawrotow RAS
RAS-a — grupa z matg iloscig aft w trakcie nawrotu
RAS-b — grupa z duza iloscig aft w trakcie nawrotu
AT2 —angiotensyna Il
ACE - konwertaza angiotensyny
k — kobieta
M —me¢zcezyzna

Grupa osob z RAS chorujagcych na nadci$nienie tetnicze skladata si¢ z 8 kobiet
i 3 m¢zczyzn w $rednim wieku 54,5 lat (24-82 lata). Po 2 osoby (18,2%) przyjmowaty leki
Z grupy antagonistow angiotensyny Il (AT2), B-blokery, inhibitory konwertazy angiotensyny
(ACE) oraz sulfonamidy, przy czym 1 osoba (9,1%) stosowala laczong terapi¢ diuretykiem
z grupy sulfonamidow oraz antagoniste receptora AT2. 1 osoba (9,1%) nie stosowata zadnego
leczenia, a od 2 o0s6b nie uzyskano informacji o przyjmowanych lekach obnizajacych
ci$nienie tetnicze.

U 9 oso6b (81,8%) z nadci$nieniem te¢tniczym stwierdzono afty mate Mikulicza,
au 2 osob (18,2%) afty duze Suttona. Ponadto, u 3 osob (27,3%) stwierdzono matg czestosé
nawrotow RAS (grupa RAS-1), u 7 0s6b (63,3%) srednig czestos¢ nawrotow (grupa RAS-2),
a u 1 osoby (9,1%) duza czgsto$é nawrotow (grupa RAS-3). U 1 osoby (9,1%) obserwowano
wigcej niz 3 afty w trakcie jednego epizodu choroby (grupa RAS-b), a u pozostatych 10 osob
(90,9%) do 3 aft (grupa RAS-a).
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Obie osoby ze stwierdzonym w trakcie badania MaRAS (charakteryzujacy si¢
ciezszym przebiegiem niz MiRAS) przyjmowaty B-blokery. Osoba, u ktorej stwierdzono afty
duze, duza czgstos¢ nawrotdow RAS (grupa RAS-3), a takze wigcej niz 3 afty w trakcie
jednego nawrotu (RAS-a) takze przyjmowata lek z tej grupy.
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4.2.2. Wystepowanie niedokrwistosci w grupie z RAS i kontrolnej

Czgstos¢ wystepowania niedokrwistosci w grupach RAS i K z uwzglgdnieniem plci

przedstawia Rycina 19. W Tabeli XII przedstawiono charakterystyke grupy osob z RAS

i niedokrwistoscig.

2o0s; 2,56%

Sos5;641%

RAS

71os;
91,03%

M hez niedokrwistosci
W niedokrwistose

niedokrwistose £

Rycina 19. Czgstos¢ wystepowania niedokrwistosci w grupach RAS i K z uwzglgdnieniem pici.

Tabela XII. Charakterystyka grupy osob z RAS i niedokrwisto$cia.

. . stopien witamina . t)_/p czgstoérc' I iCZt.)a,

Ip | pte¢ | wiek niedokrwistosci RBC| Hct | MCV | MCH | Fe B, kliniczny | nawrotow wykw1t9w
RAS RAS /mawrot

1| k | 37 tagodny ! ! N N l N MIiRAS

2| k | 26 tagodny N N 1 1 ! N MiRAS

3| m | 32 tagodny N | N N N ! N MaRAS

4| m | 66 tagodny ! ! N N | N N MIRAS

5| m | 68 tagodny ! ! 1 1 N ! MIiRAS

6| m | 36 tagodny N | N N N | N N MIRAS

70| m| 32 cigzki ! i 1 1 1 l MIRAS | RAS-3 | RAS-b

Objasnienie: ~ MiRAS- afty mate

MaRAS — afty duze

RAS-1 — grupa o matej czestosci nawrotow RAS

RAS-2 — grupa o $redniej czgstosci nawrotow RAS

RAS-3 — grupa o duzej czestosci nawrotow RAS

RAS-a — grupa z mala ilo$cia aft w trakcie nawrotu
RAS-b — grupa z duza ilo$cia aft w trakcie nawrotu

RBC — ilo$¢ krwinek czerwonych

Hct — hematokryt

MCV - $rednia objetos¢ krwinki czerwonej
MCH - érednia masa hemoglobiny w krwince czerwonej

k - kobieta
M — mezczyzna

N — warto$¢ W granicach przyjetej normy
| — warto$¢ ponizej przyjetej normy
1 — warto$¢ powyzej przyjetej normy
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Niedokrwistos¢ stwierdzono u 7 oséb (8,97%) z grupy badanej RAS, z czego 71,43%
stanowili me¢zczyzni (5 0sob), a 28,57% kobiety (2 osoby). W grupie kontrolnej stwierdzono
niedokrwisto$¢ tylko u 1 osoby pici zenskiej (1,39%). Stwierdzono statystycznie znamienng
roéznice w wystepowaniu niedokrwistos$ci pomigdzy grupami badang i kontrolng (p=0, 0418).

Wsrod osob z RAS niedokrwisto$¢ mikrocytarng niedobarwliwg (| MCV, | MCH),
przebiegajaca z obnizonym stezeniem Fe w surowicy stwierdzono u 1 osoby (14,29%).
Niedokrwistos¢ makrocytarna nadbarwliwa (1 MCV, 1 MCH) przebiegajaca z obnizonym
stezeniem witaminy B12 w surowicy wystepowata u 2 osob (28,57%). U pozostalych 4 osob
(57,14%) stwierdzono niedokrwisto$§¢ normocytowg normobarwliwg, u 2 0sob przebiegajaca
ponadto z obnizonym stezeniem Fe w surowicy. U wigkszosci 0s6b obserwowano
niedokrwisto$¢ tagodng (6 osob, 85,71%), a u 1 osoby (14,29%) niedokrwistos¢ cigzkiego

stopnia.
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4.2.3 Stezenie zelaza w surowicy krwi w grupie z RAS i kontrolnej

Tabela XIIl przedstawia czesto§¢ wystepowania prawidlowego, obnizonego

oraz podwyzszonego st¢zenia zelaza w surowicy Krwi w grupie badanej i kontrolnej.

Tabela XI1l. Czgstos¢ wystepowania prawidtowego, obnizonego i podwyzszonego stezenia zelaza W surowicy w
grupach RAS i K.

Grupa norma Fe |Fe 1Fe
[n] [%0] [n] [%0] [n] [%6]
Grupa badana - RAS | 58 74,36 19 24,36 1 1,28
Grupa kontrolna - K | 65 90,28 6 8,33 1 1,39

n — liczba os6b w danej grupie

|Fe — obnizone stezenie zelaza

1Fe — podwyzszone stezenie zelaza
norma Fe — prawidlowe stgzenie zelaza

- rOznica istotna statystycznie

Prawidlowe stezenie zelaza w surowicy wystepowalo u 58 osob (74,36%) z grupy
RAS oraz u 65 0s6b (90,28%) z grupy K. Obnizone stezenie zelaza obserwowano u 19 0sob
(24,36%) z grupy badanej i u 6 0sob (8,33%) z grupy kontrolnej, natomiast podwyzszone
stezenie zelaza W surowicy w kazdej z grup wystepowato u 1 osoby (odpowiednio 1,28%
i 1,39%). Prawidlowe stezenie Fe w surowicy wystepowalo istotnie rzadziej, a obnizone
stezenie Fe istotnie cze$ciej w grupie badanej niz w grupie kontrolnej (odpowiednio:
p=0,0114 oraz p=0,0081).

Rozktad wystepowania prawidlowego, obnizonego oraz podwyzszonego stezenia Fe

zobrazowano takze na Rycinach 20 i 21.

RAS K

1,28% 1,38%

M norma Fe B norma Fe

m . Fe m.|Fe

mTFe mTFe
Rycina 20. Wystepowanie prawidtowego (norma Rycina 21. Wystepowanie prawidlowego (norma
Fe), obnizonego ([Fe) i podwyzszonego(1Fe) Fe), obnizonego ([Fe) i podwyzszonego(1Fe)
stezenia Fe w grupie RAS. stezenia Fe w grupie K.
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W Tabeli XIV przedstawiono s$rednie stezenie Fe w surowicy w grupach badanej i
kontrolne;j.

Tabela X1V. Srednie stezenie Fe w surowicy w grupach RAS i K.

Grupa 0 Srednia | Minimum | Maksimum|  SD D testu
[ng/dL] [ng/dl] | [ug/dL] | [peg/dL]
Badana - RAS | 78 87,04 20,1 264,6 41,69 0,0024
Kontrolna - K | 72 104,95 19,9 201,2 36,81
Objasnienie: - roznica istotna statystycznie

n —liczba os6b w danej grupie

Zarowno w grupie badanej jak i kontrolnej srednie ste¢zenie Fe w surowicy znajdowato
si¢ w granicach przyjetej normy i wynosito odpowiednio 87,04 + 41,69 pg/dL (20,1 — 264,6
pug/dL) oraz 104,95 + 36,81 pg/dL (19,9 — 201,2 pg/dL). Wykazano istotng statystycznie
réznice w stgzeniu Fe w surowicy pomigdzy grupami RAS i K (p=0,0024).

W Tabeli XV przedstawiono $rednie st¢zenie 0raz czgstos¢ wystgpowania obnizonego

stezenia Fe w surowicy w zaleznos$ci od wieku i pici w grupach badanej i kontrolne;.

Tabela XV. Srednie stezenie oraz czesto$¢ wystepowania obnizonego stezenia Fe W surowicy w zaleznosci

od wieku i ptci w grupach badanej (RAS) i kontrolnej (K).

Grupa N Srednia | Minimum | Maksimum| SD p | Fe D testu
[ng/dL] | [ng/dL] [ug/dL] |[ng/dL]| testu | n %
1-171at | 7| 71,24 50,9 92,3 15,37 2 28,57
18-49 lat | 56| 86,63 20,1 264,6 45,41 |0,3195| 16 | 28,57 | 0,4853
RAS| >501lat [15| 95,95 37,9 175,0 33,86 1 6,67
mezczyzni | 31| 100,52 20,9 264,6 44,94 4 12,90
kobiety [47| 78,15 20,1 161,6 37,27 0,0204 15 | 31,91 0,0556
1-171at [ 2| 72,60 63,1 82,1 13,44 0 0,00
18-49 lat | 57| 104,00 19,9 201,2 38,56 |0,3455| 6 10,53 | 0,7283
K >501at |13| 114,09 78,0 193,0 28,19 0 0,00
mezezyzni [ 20| 111,53 63,1 193,0 30,13 6 11,54
kobiety |52| 102,43 19,9 201,2 39,05 0,3264 0 0,00 0,2251

n — liczba 0sob z obnizonym st¢zeniem Fe
% - procent 0sob z danej grupy wiekowej lub danej pici z obnizonym stezeniem Fe
| Fe — obnizone stezenie zelaza W surowicy

- rdznica statystycznie istotna

Srednie stezenie Fe w surowicy bylo istotnie nizsze u kobiet z grupy RAS
niz u mezczyzn (p=0,0204) i wynosito odpowiednio 78,15 pg/dL oraz 100,52 pg/dL.
Srednie stezenie Fe w surowicy nie réznilo sie istotnie w poszczegdInych grupach wiekowych
(1-17 lat, 18-49 lat, > 50 lat) w grupie RAS i K, a takze w zaleznos$ci od plci w grupie K.

Czesto$¢ wystgpowania obnizonego st¢zenia Fe nie réznita sie statystycznie w zalezno$ci
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od ptci lub wieku zarowno w grupie kontrolnej, jak i badanej.
W Tabeli XVI przedstawiono $rednie stezenie Oraz czgsto$¢ wystepowania

obnizonego st¢zenia Fe w surowicy w zaleznos$ci od typu RAS.

Tabela XVI. Srednie stezenie oraz czgstos¢ wystgpowania obnizonego stezenia Fe w zaleznosci od typu RAS.

Fe SD Zakres warto$ci | Fe
Typ RAS n testu testu
yP lng/dLl | [ng/aLl | [ngar) | P T % |
60 90,9 42,65 23,10 - 264,60 14 23,33
0,1283 0,6997
18 74,19 36,49 20,10 - 161,60 5 27,78
RAS-1 26 72,17 33,6 20,90 - 149,60 10 38,46
RAS-2 32 97,38 37,27 20,10-175,00 0,0247 5 15,63 0,1262
RAS-3 20 89,83 52,92 24,60 - 264,60 4 20
RAS-a 63 84,32 38,14 20,10 - 175,00 18 28,57
0,466 0,0762
15 98,46 54,25 27,40 - 264,60 1 6,67

Objasnienie: MiRAS - grupa z aftami matymi
MaRAS+HeRAS — grupa z aftami duzymi i opryszczkopodobnymi
RAS-1 — grupa 0 matej czestosci nawrotow RAS
RAS-2 — grupa o sredniej czestosci nawrotow RAS
RAS-3 — grupa o duzej czgstosci nawrotow RAS
RAS-a — grupa z matg iloscig aft w trakcie nawrotu
RAS-b — grupa z duza iloscig aft w trakcie nawrotu

- rOznica statystycznie istotna
n — liczba 0s6b z danym typem RAS, u ktorych wystgpuje obnizone stezenie Fe
% - procent 0sob z danym typem RAS, u ktorych wystepuje obnizone st¢zenie Fe
| Fe — obnizone stezenie Zelaza

Srednie stezenie Fe w surowicy bylo nizsze u osob z aftami matymi niz u osob
z aftami duzymi lub opryszczkopodobnymi i wynosito odpowiednio 90,90 ug/dL oraz 74,19
pg/dL. Nie byla to jednak rdéznica statystycznie znamienna (p=0,1283). Nie obserwowano
rOwniez roznicy statystycznie istotnej pomiedzy osobami z MIRAS a MaRAS+HeRAS
W czgstosci  wystgpowania obnizonego st¢zenia Fe (p=0,6997), ktore stwierdzono
u odpowiednio 14 0s6b (23,33%) 15 0sob (27,78%).

Stwierdzono statystyczng zalezno$¢ pomiedzy czestoscig nawrotOw RAS a stezeniem
Fe w surowicy (p=0,0247). Roznica ta istniala miedzy grupami RAS-1, w ktorej stezenie Fe
w surowicy wynosito 72,17 pg/dL, a grupg RAS-2, gdzie wyniosto 97,38 ug/dL. W grupie
RAS-3 poziom Fe w surowicy wynosit 89,83 pg/dL.

Srednie stezenie Fe w surowicy bylo wyzsze w grupie 0sob z powyzej 3 aftami
w trakcie nawrotu (grupa RAS-b) niz w przypadku osoéb o mniejszej ilosci aft (grupa RAS-a)
i wynosito odpowiednio 98,46 pg/dL oraz 84,32 pg/dL. Nie byla to jednak réznica
statystycznie istotna (p=0,466). Nie wykazano rowniez statystycznie znamiennej rdznicy

W czestosci wystgpowania obnizonego st¢zenia Fe w surowicy a iloscig wykwitow w trakcie

-63-



jednego nawrotu (p=0,0762), ktory wystepowal u 18 osoéb (28,57%) w grupie RAS-a
oraz u 1 osoby (6,67%) w grupie RAS-b.
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4.2.4 Stezenie witaminy B, w surowicy krwi w grupie z RAS i kontrolnej

Tabela XVII przedstawia czesto$¢ wystgpowania prawidlowego, obnizonego

i podwyzszonego stg¢zenia witaminy Bi, w surowicy u osob z grupy badanej i kontrolne;.

Tabela XVII. Czesto$¢ wystgpowania prawidtowego, obnizonego i podwyzszonego stezenia witaminy B,
w surowicy krwi w grupach RAS i K.

Grupa norma wit By, lwit By, Twit By,
[n] [%0] [n] [%0] [n] [%0]
Badana - RAS | 68 87,18 7 8,97 3 3,85
Kontrolna - K | 69 95,83 1 1,39 2 2,78

Objasnienie: - rOznica istotna statystycznie

n — liczba os6b w danej grupie

| wit By, —obnizone stezenie witaminy By,

1 wit By, — podwyzszone stgzenie witaminy By,
norma wit By, — prawidtowe stezenie witaminy B,

Prawidlowe st¢zenie witaminy Bi, w surowicy wystgpowato u 68 o0sob (87,18%)
z grupy RAS oraz u 69 o0sob (95,83%) z grupy K. Obnizone stezenie witaminy By
obserwowano u 7 0sob (8,97%) z grupy badanej 1 u 1 osoby (1,39%) z grupy kontrolnej,
natomiast podwyzszone stgzenie witaminy B, odpowiednio u 3 osob (3,85%) oraz 2 osob
(2,78%). Stwierdzono istotng statystycznie roznicg w czgsto$ci wystgpowania obnizonego
stezenia witaminy Bi, miedzy grupa RAS i K (p=0,0388).

Rozklad wystgpowania prawidlowego, obnizonego oraz podwyzszonego stezenia

witaminy B1, w obu grupach zobrazowano takze na Rycinach 22 i 23.

K RAS

3,85%

2,78%

1,39%

W norma wit B12
.| witB12
PwitB12

W norma wit B12
m .| witB12
Twit B12

Rycina 22. Wystepowanie prawidtowego (norma
B12), ({wit B12)
i podwyzszonego(1B12) stezenia witaminy B, w
grupie kontrolnej (K).

Rycina 23. Wystepowanie prawidlowego (norma
B12), obnizonego (|wit B12) i podwyzszonego
(1B12) stezeni witaminy B;, w grupie z RAS.

obnizonego
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W Tabeli XVIII przedstawiono $rednie st¢zenie witaminy Bi, w surowicy w grupach

badanej i kontrolnej.

Tabela XVIII. Srednie stezenie witaminy By, w grupach osob z RAS i kontrolne;.

Grupa 0 Srednia Minimum | Maksimum SD D testu
[pg/mi] [pg/mi] | [pg/ml] | [pg/mi]
Badana - RAS | 78 398,59 52,29 2000,00 245,92 0,4351
Kontrolna- K | 72 401,76 133,3 1080,00 158,97
Objasnienie: n — liczba 0s6b w danej grupie

Zarowno w grupie badanej, jak i kontrolnej srednie stezenie witaminy B, W surowicy
znajdowalo si¢ w granicach przyjetej normy i wynosito odpowiednio 398,59 + 245,92 pg/ml
(52,29 — 2000,00 pg/ml) oraz 401,76 + 158,97 pg/ml (133,3 — 1080,0 pg/ml). Nie wykazano
istotnej statystycznie roznicy w stezeniu witaminy B, miedzy grupami RAS i K (p=0,4351).

W Tabeli XIX  przedstawiono $rednie stezenie oOraz czgsto$¢ wystepowania
obnizonego stezenia witaminy Bi, w zaleznosci od wieku i plci w grupach badane;j

i kontrolnej.

Tabela XIX. Srednie stgzenie i czesto$¢ wystgpowania obnizonego stezenia witaminy B, W surowicy
w zaleznos$ci od wieku i ptci w grupach z RAS i kontrolnej.

Grupa N Srednia | Minimum | Maksimum| SD p | wit By, o testu
[ng/dL]| [pg/dL] | [ng/dL] | [pg/dL] | testu | n | 9%
1-171lat | 7 | 644,54 314,2 949,7 213,65 0 0,00
18-49 lat |56 | 358,89 52,29 650,9 129,06 [0,0061( 3 5,36 0,0003
RAS| >501at | 15| 432,03 54,81 2000 458,13 4 | 26,67
mezczyzni | 31 | 413,44 52,29 823,6 171,24 3 9,68
kobiety |47 | 388,8 54,81 2000 286,12 0.0844 4 8,51 0.9608
1-17lat | 2 | 706,05 462,6 949,5 344,29 0 0,00
18-49 lat | 57| 397,77 133,3 1080 158,41 |0,7882| 1 1,39 0,7256
K >50lat | 13| 372,41 268,6 488,9 78,02 0 0,00
mezezyzni | 20 | 417,86 214.6 949,5 166,92 1 1,92
kobiety |52 | 395,56 133,3 1080 157,03 0.7316 0 0,00 0.6444
Objasnienie: roznica statystycznie istotna

| wit By, — obnizone st¢zenie witaminy By,
n — liczba 0s6b w danej grupie z obnizonym st¢zeniem witaminy Bj;
%-procent 0séb z danej grupy wiekowej lub plci z obnizonym stezeniem witaminy By,

Srednie stezenie witaminy Bi; W surowicy nie roéznilo si¢ istotnie u kobiet
i u mezezyzn z grupy RAS (p=0,0844) i wynosito odpowiednio 388,8 pg/ml
oraz 413,44 pg/ml. Srednie stezenie witaminy Bj; w osoczu osoéb z grupy RAS roznito

si¢ natomiast istotnie w poszczegdlnych grupach wiekowych i bylo istotnie wyzsze w grupie
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wiekowej 1-17 lat niz w grupach 18-49 lat i w grupie > 50 lat. Wynosito ono odpowiednio
644,54 pg/ml, 358,89 pg/ml oraz 388,8 pg/ml. Stwierdzono takze zalezno$¢ pomiedzy
czestos$cig wystepowania obnizonego stezenia witaminy Bj, a wiekiem. Wystepowalo ono
istotnie czegsciej w grupie wiekowej > 50 lat niz u 0s6b miodszych (p=0,0003).

W grupie kontrolnej nie stwierdzono rdznic statystycznie znamiennych w st¢zeniu
witaminy Bi; w zaleznos$ci od wieku i pici (p=0,7256 oraz p=0,6444), chociaz s$rednie
stezenie tej witaminy byto najwyzsze w grupie wiekowej 1-17 lat.

W Tabeli XX przedstawiono $rednie st¢zenie 0raz czegstos¢ wystepowania obnizonego

stezenia witaminy Bi, w zaleznosci od typu RAS.

Tabela XX. Srednie stezenie oraz czesto$¢ wystepowania obnizonego stezenia witaminy B, w surowicy
w zaleznosci od typu RAS.

wit By, SD zakres wartosci | wit By,
Typ RAS n testu testu
P [pg/mi] | [pg/mi] [pg/ml] P n | % |P
60 406,8 255,25 52,29 - 2000,00 4 6,67
4691 1
- 18 | 37103 | 2163 | 5481-949.70 | 700 T3 | 1667 | 0
RAS-1 26 3719 173,85 54,81 - 949,70 2 7,69
RAS-2 32 411,4 317,87 | 101,70-2000,00 | 0,7459 3 9,38 0,9951
RAS-3 20 412,81 197,5 52,29 - 823,60 2 10
RAS-a 63 417,1 256 101,70 - 2000,00 4 6,35
15 320,89 185,42 52,29 - 675,40 0,1851 3 20 0,0965

Objasnienie: ~ MiRAS — grupa z aftami matymi
MaRAS+HeRAS — grupa z aftami duzymi i opryszczkopodobnymi
RAS-1 — grupa o matej czestosci nawrotow RAS
RAS-2 — grupa o sredniej czestosci nawrotow RAS
RAS-3 — grupa o0 duzej czgstosci nawrotow RAS
RAS-a — grupa z matg iloscig aft w trakcie nawrotu
RAS-b — grupa z duza iloscig aft w trakcie nawrotu
| wit By, — obnizone stezenie witaminy By,
n — liczba os6b w danej grupie z obnizonym stezeniem witaminy B,
% - procent 0sob z danym typem RAS z obnizonym stezeniem witaminy B,

Srednie stezenie witaminy Bi, w osoczu bylo nieznacznie wyzsze w grupie MiRAS
niz w grupie MaRAS+HeRAS 1 wynosito odpowiednio 406,8 pg/ml oraz 371,23 pg/ml.
Nie byta to jednak réznica statystycznie istotna (p=0,4691). Nie stwierdzono rowniez
statystycznej zalezno$ci migedzy czestoScig wystepowania obnizonego stezenia witaminy Biy
w surowicy a typem klinicznym RAS, chociaz w grupie MaRAS+HeRAS wystepowat
u 16,67%, a w grupie MiRAS u 6,67% 0s6b (p=0,193).

Nie obserwowano rdznic statystycznie istotnych w st¢zeniu witaminy B1, W surowicy
oraz czgstos$ci wystepowania jej obnizonego st¢zenia W grupach o réznej czestosci nawrotow

RAS (p=0,7459 oraz p=0,9951).
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Srednie stezenie witaminy B1, W grupie RAS-b bylo nieznacznie nizsze niz w grupie
RAS-a 1 wynosito odpowiednio 320,89 pg/ml oraz 417,10 pg/ml, nie stwierdzono jednak
statystycznej rdéznicy pomigdzy tymi grupami (p=0,1851). Nie obserwowano takze
statystycznie czestszego wystgpowania niedoboru witaminy By, ktory wystepowat u 20%

0sob w grupie RAS-b iu 6,35% o0sob w grupie RAS-a (p=0,0965).

-68-



4.2.5 Stezenie witaminy D w surowicy krwi w grupie z RAS i kontrolnej

Tabela XXI przedstawia czestos¢ wystgpowania prawidlowego i niewystarczajacego
stezenia oraz niedoboru witaminy D w surowicy krwi. Nadmiar witaminy D nie wystepowat u

zadnej z 0sob z grup RAS 1 K.

Tabela XXI. Czgstos¢ wystepowania prawidtowego i niewystarczajacego stezenia oraz niedoboru witaminy D
W grupie os6b z RAS i kontrolngj.

Grupa norma wit D lwit D Llwit D
[n] [%0] [n] [%0] [n] [%0]
Badana -RAS | 7 8,97 18 23,03 53 67,95
Kontrolna - K | 10 13,89 19 26,39 43 59,72
Objasnienie: lwit D — stan niewystarczajacego zaopatrzenia w witaming D

Llwit D —niedobor witaminy D
n — liczba os6b w danej grupie

Prawidlowe stezenie witaminy D wystepowalo zaledwie u 7 oséb (8,97%) w grupie
RAS oraz u 10 osoéb (13,89%) w grupie K. Niewystarczajgce stezenie witaminy D
wystepowalo u 18 osob (23,03%) w grupie RAS oraz u 19 osob (26,39%) w grupie K.
Niedobdér witaminy D stwierdzono u odpowiednio 53 oséb (67,95%) 1 43 0s6b (59,72%)
w grupach RAS i K. Nie stwierdzono statystycznie istotnych roznic w czgstosci
wystepowania poszczegdlnych pozioméw zaopatrzenia w witaming D w grupach RAS i K
(p=0,5066).

Wystgpowanie prawidlowego 1 niewystarczajacego stezenia oraz niedoboru

witaminy D zobrazowano takze na Rycinach 24 i 25.

RAS K

mnormawit D Wnorma wit D

m - witD m.witD
67,95% LlwitD 59,72% b witD
Rycina 24. Wystepowanie prawidlowego (horma Rycina 25. Wystepowanie prawidlowego (norma
wit D) i niewystarczajacego stezenia witaminy D wit D) i niewystarczajacego stezenia witaminy D
({wit D) oraz jej niedoboru (||wit D) w grupie z ({wit D) oraz jej niedoboru (||/wit D) w grupie
RAS. kontrolne;j.
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W Tabeli XXII przedstawiono S$rednie stezenie witaminy D w surowicy Kkrwi
w grupach badanej i kontrolne;j.

Tabela XXII. Srednie stezenie witaminy D w surowicy w grupach osob z RAS i kontrolnej K.

Grupa 0 Srednia | Minimum | Maksimum|  SD test
P [ng/ml] [ng/ml] [ng/ml] [ng/ml] P
RAS 78 17,32 3,00 46,38 8,99 0,2229
K 72 19,51 3,35 60,91 10,78
Objasnienie:  n — liczba os6b w danej grupie

Zarowno w grupie badanej, jak i kontrolnej $rednie st¢zenie witaminy D w surowicy
bylo niskie 1 wynosito odpowiednio 17,32 ng/ml oraz 19,51 ng/ml, co odpowiada
niedoborowi tej witaminy. Nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy pomiedzy stezeniem
witaminy D a grupami RAS i K (p=0,2229).

W Tabeli XXIIl przedstawiono $rednie stezenie witaminy D oraz wystepowanie
poszczegbdlnych poziomoOw zaopatrzenia w witaming D w zaleznosci od wieku 1 plci

w grupach badanej i kontrolne;j.

Tabela XXIII. Srednie stezenie oraz wystgpowanie niedoboru, niewystarczajacego i prawidlowego stezenia

witaminy D w zaleznos$ci od wieku i ptci w grupach z RAS i kontrolnej K.

. . . norma wit

Grupa n ?rr];;lr?ﬁ [r?g/ir':{u [lr\1/|ga/'r(nsll] [nj/?nl] tegtu i B b
% n % n %
1-17lat | 7 | 15,54 9,03 | 2316 | 4,54 1 [14,29( 6 (85,71 0 | 0,00
18-49 lat | 56| 16,52 3 37,88 8 0,623 | 15| 26,79| 37| 66,07| 4 | 7,14
RAS| >501at |15| 21,14 8,27 | 46,38 | 12,83 2 | 13,33 10| 66,67 3 | 20,00
3 31| 15,55 52 45,82 8,66 0.08 4 | 12,90 24| 77,42] 3 | 9,68
Q 47| 18,49 3 46,38 9,1 ' 14 | 29,79| 29| 61,70| 4 | 8,51
1-17lat | 2 | 33,27 | 20,31 | 46,22 | 18,32 1 |5000| 0| 0,00 | 1 | 50,00
18-49 lat | 57 18,88 3,35 | 60,91 | 10,52 (0,612 | 16 | 28,70( 35| 61,40 6 | 9,90
K | >501lat | 13| 20,12 551 | 34,83 | 10,46 3 [ 1538 86154 | 2 | 23,08
3 20| 18,94 3,35 | 46,22 | 10,16 081 5 [ 25,00( 12| 60,00 3 | 15,00
Q 52| 19,72 4,18 | 60,91 11,1 ' 14 | 26,92| 31| 59,62| 7 | 13,46

Objasnienie:

n — liczba 0s6b w danej grupie

% - procent osob z danej grupy wiekowej lub danej ptci
| wit D — niewystarczajacy poziom witaminy D

1] wit D —niedobér witaminy D

Norma wit D — prawidtowy poziom witaminy D

Sredni poziom witaminy D nie roznit sie statystycznie w grupach wiekowych 1-17 lat,

18-49 lat oraz > 50 lat zarbwno w grupie badanej, jak i w grupie kontrolnej. Nie stwierdzono
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réwniez zalezno$ci statystycznej migdzy st¢zeniem witaminy D u obu ptci w grupach badane;
i kontrolnej.
W Tabeli XXIV przedstawiono $rednie stgzenie oraz wystepowanie poszczegolnych

pozioméw zapatrzenia w witaming D w zaleznosci od typu RAS.

Tabela XXIV. Srednie stezenie oraz wystepowanie poszczegolnych pozioméw zaopatrzenia w witaming D
w zaleznosci od typu RAS.

norma wit
i ici itD it D
Typ RAS n [x\g;{n?l] [nj/[r)nl] Zakrﬁfg;";f;““ p testu tw Hw D p testu
n % n % n %

60| 1835 | 95 | 300-4638 [ o 115| 25 |38 633 |7 [1167] 0

18 | 1388 | 604 | 568-2653 3 | 1667 | 15 | 833 [ 0 | 0,00

RAS-1 | 26 | 1637 | 868 | 6,53-38,70 4 [1538 20 | 769 | 2 | 7,69
RAS2 [32] 2003 [ 991 | 300-4638 |0051311[3438 | 17 | 531 | 4 [ 12,50 | 0,0546

RAS3 |20 | 1421 [ 665 | 522-30,00 3] 15 [ 16| 80 [ 1] 500

- 17 1 -4 14 [ 2222 [ 4 2
RASa | 63| 176 | 93 3,00-4638 [ , 3] 6836|952 [ o0

IRASSBN 15 | 1615 | 7,65 | 7.,35-30,00 4 [ 2667 [ 10 | 667 | 1 | 667

Objasnienie: ~ MiRAS — grupa z aftami matymi
MaRAS+HeRAS — grupa z aftami duzymi i opryszczkopodobnymi
RAS-1 — grupa 0 matej czestosci nawrotow RAS
RAS-2 — grupa o sredniej czestosci nawrotow RAS
RAS-3 — grupa o0 duzej czgstosci nawrotow RAS
RAS-a — grupa z matg iloscig aft w trakcie nawrotu
RAS-b — grupa z duza iloscig aft w trakcie nawrotu
n — liczba os6b w danej grupie z danym stopniem zaopatrzenia w witamine D
% - procent osOb z danej grupy pici z danym stopniem zaopatrzenia w witaming D
| wit D — niewystarczajacy stopien zaopatrzenia organizmu w witaming D
1] wit D — niedobdr witaminy D
norma wit D — prawidtowe stezenie witaminy D

Srednie stgzenie witaminy D nie réznito si¢ statystycznie w grupach MiRAS
1 MaRAS+HeRAS i1 wynosito odpowiednio 18,35 ng/ml oraz 13,88 ng/ml (p=0,0648).

Nie stwierdzono takze istotnej statystycznie roznicy w stezeniu witaminy D w
surowicy krwi osob z grup RAS-1, RAS-2 oraz RAS-3, ktore wynosity odpowiednio 16,37
ng/ml, 20,03 ng/ml oraz 14,21 ng/ml (p=0,0513).

Srednie stezenie witaminy D bylo podobne w grupach RAS-a i RAS-b i wynosito
odpowiednio 17,60 ng/ml i 16,15 ng/ml (p=0,6513).

Nie stwierdzono zaleznosci pomigdzy wystepowaniem stanu niewystarczajgcego
zaopatrzenia w witaming D, niedoboru lub prawidlowego stezenia witaminy D

a poszczegdlnymi typami RAS.
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43. WPLYW RODZINNEGO WYSTEPOWANIA I PALENIA TYTONIU
NA PRZEBIEG NAWRACAJACEGO AFTOWEGO ZAPALENIA JAMY USTNEJ (RAS)

4.3.1. Rodzinne wystepowanie a przebieg RAS

W Tabeli XXV oraz na Rycinie 26 przedstawiono czgsto$¢ wystepowania dodatniego
i ujemnego wywiadu rodzinnego w kierunku wystgpowania RAS w grupie badanej

i kontrolnej.

Tabela XXV. Wywiad rodzinny w kierunku RAS w grupie badanej (RAS) i kontrolnej (K).

WyW'a(,j, r?'dzmny wywiad rodzinny "'-"

Grupa + p testu
n % n %
Badana- RAS | 38 48,72 40 51,28 0.0001
Kontrolna-K | 10 13,89 62 86,11 '
Objasnienie: - rdznica istotna statystycznie
n — lizba 0s6b w danej grupie

100,00%

90,00% 86,11%

80,00%

70,00%

60,00%

48,72% >1,288

50,00% BRAS

40,00% - K

30,00% -

20,00% - 3,89%

10,00% -

0,00% I T T T 1
wywiad wywiad
rodzinny "+" rodzinny "-"

Rycina 26. Wywiad rodzinny w kierunku RAS w grupie badanej (RAS) i kontrolnej (K).

Dodatni wywiad rodzinny (obecnos$¢ aft u przynajmniej jednego krewnego pierwszego
stopnia) wystgpowal znacznie czeSciej w grupie badanej, gdzie podawalo go 38 o0sob
(48,72%), niz w grupie kontrolnej, w ktorej byto to 10 0sob (13,89%) (p=0,0001).

W Tabeli XXVI przedstawiono wptyw rodzinnego wystepowania RAS na typ aft

nawracajacych pojawiajacy sie u danej osoby.
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Tabela XXIV. Wywiad rodzinny w kierunku RAS a typ aft nawracajacych.

wywiad rodzinny "'+"

wywiad rodzinny

Typ RAS n % n % p testu
32 53,33 28 46,67
6 33,33 12 66,67 0,1165
RAS-1 13 50,00 13 50,00
RAS-2 16 50,00 16 50,0 0,9821
RAS-3 11 55,00 9 45,00
RAS-a 34 53,97 29 46,03
. RAsb | 4 26,67 11 73,33 nosr2

Objasnienie:

Dodatni wywiad rodzinny podawaty 32 osoby (53,33%) z grupy os6b z aftami matymi
MiRAS oraz

MiRAS — grupa z aftami matymi
MaRAS+HeRAS — grupa z aftami duzymi i opryszczkopodobnymi
RAS-1 — grupa 0 matej czestosci nawrotow RAS
RAS-2 — grupa o sredniej czgstosci nawrotow RAS
RAS-3 — grupa o duzej cze¢stosci nawrotow RAS
RAS-a — grupa z matg iloscig aft w trakcie nawrotu
RAS-b — grupa z duza iloscig aft w trakcie nawrotu
n — liczba os6b w danej grupie
% - procent osob z danym typem RAS

6 o0s0b z grupy oso6b z aftami duzymi lub opryszczkopodobnymi

MaRAS+HeRAS. Roznica ta nie byla jednak istotna statystycznie.

Nie stwierdzono takze znamiennej statystycznie roznicy w czestosci rodzinnego
wystepowania RAS w poszczegolnych grupach charakteryzujacych sie rézng czestoscig
nawrotow. W grupic o malej czestosci nawrotow (RAS-1) dodatni wywiad rodzinny
w kierunku RAS podawato 13 0sob (50%), w grupie o $rednim czestosci (RAS-2) 16 osob

(50%), a w grupie o duzej czgstosci nawrotow (RAS-3) 11 0sob (55%).

W grupie o malej ilosci aft w trakcie nawrotu (RAS-a) rodzinne wystepowanie RAS

podawaty 34 osoby (53,97%), a w grupie duzej ilosci aft w trakcie nawrotu (RAS-b) 4 osoby

(26,67%). Nie byta to jednak roznica statystycznie znamienna.
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4.3.2. Palenie tytoniu a przebieg RAS

W Tabeli XXVII oraz na Rycinie 27 przedstawiono cz¢sto$¢ palenia papierosow przez
osoby z grupy badanej (RAS) i grupy kontrolnej (K).

Tabela XXVII. Czestos¢ palenia tytoniu przez osoby z grupy badanej RAS i grupy kontrolnej K.

Osoby niepalace Osoby palace
Grupa y Hepaa y paa p testu
n % n %
Badana -RAS 70 89,74 8 10,26 0.5577
Kontrolna- K | 67 93,06 5 6,94 ’
Objasnienie: N - liczba 0sob w danej grupie
100,00% o
0 89,74% Y5,U6%
90,00% -
80,00% -
70,00% -
60,00% -
50,00% - MRAS
40,00% - K
30,00% -
20,00% - 10,26%
’ (]
0,00% - T
osoby niepalgce palacze

Rycina 27. Czesto$¢ palenia tytoniu przez osoby z grupy badanej RAS i grupy kontrolnej K.

W grupie badanej 70 osob (89,74%) nie palito tytoniu, a 8 osob (10,26%) palito,
natomiast w grupie kontrolnej natogu tego nie podawato 67 osob (93,06%), a palito tyton
5 0s0b (6,94%). Nie stwierdzono zalezno$ci statystycznej pomigdzy paleniem tytoniu
a wystagpieniem RAS (p=0,5577).

W Tabeli XXVIII przedstawiono wplyw nalogu palenia tytoniu na wystepowanie
poszczeg6lnych typow RAS.
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Tabela XXVIII. Natog palenia tytoniu a wystgpowanie poszczegdlnych typéw RAS.

palacze osoby niepalace
Typ RAS n % n % p testu
7 11,67 53 88,33
1 5,56 17 94,44 04535
RAS-1 6 23,08 20 76,92
RAS-2 2 6,25 30 93,75 0, 0236
RAS-3 0 0,00 20 100,00
RAS-a 8 12,70 55 87,30
- RASH [ 0 0,00 15| 10000 |

Objasnienie: ~ MiRAS — grupa z aftami matymi
MaRAS+HeRAS — grupa z aftami duzymi i opryszczkopodobnymi
RAS-1 — grupa 0 matej czestosci nawrotow RAS
RAS-2 — grupa o sredniej czestosci nawrotow RAS
RAS-3 — grupa o duzej cze¢stosci nawrotow RAS
RAS-a — grupa z matg iloscig aft w trakcie nawrotu
RAS-b — grupa z duza iloscig aft w trakcie nawrotu

- rdZnica statystycznie istotna
n — liczba 0sob w danej grupie
% - procent 0séb z danym typem RAS

Nie stwierdzono roznicy statystycznie istotnej pomiedzy wystepowanie nalogu palenia
tytoniu a grupami MiRAS i MaRAS+HeRAS (p=0,4535) oraz pomiedzy grupami RAS-a
i RAS-b (p=0,3417).

Obserwowano zalezno$¢ statystyczng miedzy paleniem papierosdéw a czestoscia
nawrotow RAS (p=0,0236). Im mniejsza byta czestos¢ nawrotdéw RAS, tym wigkszy byt
odsetek 0sob palgcych tyton. W grupie RAS-3 o duzej cz¢stosci nawrotéw zadna z badanych
0sob nie palita, w grupie RAS-2 o $redniej czestotliwos$ci nawrotow 2 0soby pality (6,25%),

natomiast w grupie RAS-1 o matej czgstotliwosci nawrotow palito tyton 6 osob (23,08%).
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5. OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA

Nawracajace aftowe zapalenie jamy ustnej jest jedng z czgsciej wystepujacych chordb
blony $luzowej jamy ustnej. Etiologia tego schorzenia nie zostata do tej pory wyjasniona.
W $wietle wielu badan przeprowadzonych w ostatnich latach wydaje si¢, ze zaburzenia
immunologiczne odgrywaja kluczowa role w etiopatogenezie RAS. Postulowano jednak wiele
potencjalnych czynnikow wyzwalajacych i modyfikujacych przebieg tej choroby, wsrod nich
niektore choroby ogolnoustrojowe, niedobory pokarmowe, urazy, przyjmowane leki czy stres
[81, 88, 93, 143].

W badaniach wlasnych podjeto probg oceny wystgpowania RAS w aspekcie chordb
ogolnoustrojowych oraz stezenia zelaza, witaminy B, i witaminy D jako potencjalnych
czynnikow wyzwalajacych lub modyfikujacych przebieg tego schorzenia blony Sluzowej
jamy ustnej. Poza uwzglednieniem  wystepujacych  zdiagnozowanych  chordb
ogolnoustrojowych, u badanych os6b wykonano takze analize¢ badan dodatkowych
(morfologia krwi obwodowej, ocena stezenia zelaza, witaminy Bi, 1 witaminy D).
Uwzgledniono takze dane dotyczace rodzinnego wystgpowania RAS i wystepowanie natogu
palenia tytoniu oraz dokonano analizy poréwnawczej stanu blony Sluzowej jamy ustnej,
uzgbienia oraz higieny jamy ustnej u 0sob z RAS 1 z grupy kontrolne;.

W przeprowadzonym badaniu wickszo$¢ pacjentow zglaszajacych sie¢ z RAS
stanowity kobiety (60,26%). RAS dotyczylo najczesciej osob w wieku 20-29 lat (39,74%)
oraz w wieku 30-39 lat (19,23%). Liczebnos¢ osoéb w kolejnych dekadach zycia stopniowo
zmniejszala si¢, osoby po 40 roku zycia stanowity tgcznie 30,77% badanych. Obserwacje
dotyczace wieku 1 plci pacjentow z RAS potwierdzajg wczesniejsze doniesienia literaturowe
[39, 72, 88, 128].

W badaniu wlasnym najczgstszym typem aft w badanej grupie byly afty mate
(76,92% o0s6b), nastgpnie afty duze (19,23%) 1 afty opryszczkopodobne (3,85%).
U wszystkich osob afty pojawialy si¢ na blonie sluzowej nierogowaciejacej, co potwierdzito
wczesniejsze obserwacje innych autorow [19, 157].

Nie wykazano réznic w czgstosci wystgpowania innych niz RAS zmian na blonie
Sluzowej jamy ustnej w grupie badanej i kontrolnej, w tym zmian potencjalnie zwigzanych
z obecno$cia niedoboréw zelaza, witaminy Bi, lub niedokrwisto$cig. Jezyk atroficzny
wystgpowal nieznacznie cz¢$ciej w grupie kontrolnej niz badanej, cho¢ nie byla to rdznica
statystycznie znamienna (4,17% wobec 2,56%). Zapalenie katow warg wystepowalo tylko

w grupie badanej, jednak u zaledwie 1 osoby (1,28%). Wydaje si¢ wiec, ze zadna z tych
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potencjalnie wskaznikowych dla tych niedoboréw hematologicznych zmian patologicznych
nie jest indykatorem wystgpowania RAS.

Intensywnos$¢ prochnicy byla wigksza w grupie oséb z RAS niz kontrolnej. Liczba
PUWz, a takze liczba P (zgbow z aktywnym procesem prochnicowym) byla istotnie wyzsza
w grupie 0sob z RAS niz w grupie kontrolnej. Wynosity one $rednio 14,58 1 1,17 u osob
z aftami oraz 11,19 1 0,81 w grupie oséb zdrowych. Higiena w obu grupach byta dos$¢ dobra,
cho¢ w grupie kontrolnej wskaznik Plaque Index byt istotnie nizszy. Korelowalo to z lepszym
w tej grupie stanem dzigset (Gingival Index - Gl — wynosil odpowiednio 0,89 oraz 0,64).
Prawdopodobne wydaje si¢ wigc, ze bolesno$¢ odczuwana podczas nawrotu RAS
oraz sktonno$¢ do pojawiania si¢ wykwitow pod wptywem urazow, nawet tak niewielkich jak
podczas szczotkowaniu, moze utrudnia¢ prawidlowa higien¢ jamy ustnej u 0séb z RAS,
a tym samym wplywaé negatywnie na stan z¢bow 1 przyzebia.

Na podstawie badania podmiotowego stwierdzono czestsze wystepowanie
nadcis$nienia tetniczego u 0s6b z RAS niz u oso6b z grupy kontrolnej. Wystepowato ono
u 14,1% pacjentow z grupy badanej i1 tylko u 4,17% oséb bez stwierdzonych aft
nawrotowych. Byla to grupa niejednorodna, sktadajaca si¢ z 8 kobiet 1 3 me¢zczyzn o Srednim
wieku 54,5 lat (24-82 lat). Stopien nasilenia RAS u o0séb z nadci$nieniem tetniczym byt
zblizony do tego obserwowanego u ogdtu badanych osob z RAS. U 2 oso6b wystepowaly afty
duze, a u 1 osoby duza ilo$¢ aft podczas nawrotu oraz duza czestos¢ nawrotow choroby.
Pozostale przypadki dotyczyly aft matych o matej lub $redniej czgstosci nawrotow 1 matej
ilosci wykwitow.

W dostepnym pisSmiennictwie jak dotychczas nie odnaleziono wynikow badan
dotyczacych wystgpowania nadcisnienia tetniczego u osob z RAS. Istniejg jednak doniesienia
na temat wystgpowania RAS indukowanego lekami obnizajacymi ci$nienie te¢tnicze.
Juz w latach siedemdziesigtych XX wieku Seedat opisal przypadek pojawienia si¢ RAS
po rozpoczeciu terapii kaptoprilem, podobne obserwacje opisywano takze w kolejnych latach.
Laczono ponadto pojawianie si¢ wykwitow aftopodobnych ze stosowaniem innych lekoéw
z grupy [B-blokerow, takich jak labetalol czy alendronat [111, 122, 127]. Opisano takze
kilkadziesiat przypadkow laczacych pojawienie sie owrzodzen aftowych u 0sob stosujacych
nikorandil, lek aktywujacy ATP-zalezne kanaty potasowe [32, 43]. Pierwsze doniesienie
dotyczace wystgpowania RAS podczas stosowania sartanoéw opublikowat Goffin i wsp.,
takze w ostatnich latach opisywano przypadki takiej zaleznosci w przypadku stosowania

m.in. irbesartanu [38, 77]. W opublikowanym przez Boulinguez i wsp. badaniu
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kliniczno-kontrolnym potwierdzono jednak tylko zalezno$¢ pomigdzy przyjmowaniem
B-blokerow a wystepowaniem RAS (p=0,002) [12].

W niniejszym badaniu sposrod 11 pacjentéw chorujacych na nadci$nienie po 2 osoby
przyjmowaly leki z grupy antagonistow angiotensyny II (AT2), B-blokery, inhibitory
konwertazy angiotensyny (ACE) oraz sulfonamidy, przy czym 1 osoba stosowala tgczong
terapi¢ diuretykiem z grupy sulfonamidow oraz antagonist¢ receptora AT2. 1 osoba nie
stosowala zadnego leczenia, a od 2 0s6b nie uzyskano informacji o przyjmowanych lekach
obnizajacych cisnienie tetnicze. Stwierdzono, ze osoby stosujace PB-blokery wykazywaty
ciezszy przebieg RAS niz pozostale osoby: prezentowaly afty duze Suttona, a jedna osoba
takze duza ilos$¢ aft 1 duza czgsto$¢ nawrotéw. Ze wzgledu na niewielka liczebno$¢ grupy
0osOb z RAS oraz niepetne dane dotyczace przyjmowanych lekow nie bylo mozliwe
przeprowadzenie analizy statystycznej w celu potwierdzenie lub wykluczenie zaleznosci
pomigdzy stosowaniem poszczegoInych lekow a przebiegiem RAS.

U 45,5% os6b z grupy badanej z nadci§nieniem RAS wystgpito po 40 r.z., w wieku
niecharakterystycznym dla pierwszego pojawienia si¢ aft nawrotowych. Mogloby to
sugerowa¢ obecno$¢ wykwitow aftopodobnych, indukowanych lekami hipotensyjnymi.
U cze$ci osob jednakze inne czynniki, takie jak niektore niedobory pokarmowe, mogly
odgrywa¢ role w pojawieniu si¢ RAS. U pozostatych osob RAS wystgpito do 35 r.z.,
prawdopodobnie jeszcze przed rozpoczeciem leczenia nadci$nienia t¢tniczego.

Do czesto wystepujacych w grupie badanej chorob ogoélnoustrojowych nalezaty
alergie (12,82%), w wigkszosci przypadkdw na sezonowo pylace rosliny, roztocza, ale takze
niektore pokarmy. Czesto$¢ wystgpowania alergii réznego typu byta bardzo zblizona do
grupy kontrolnej (9,72%). Na podstawie niniejszego badania nie mozna stwierdzi¢ zalezno$ci
miedzy wystgpowaniem RAS a alergiami. W pi§miennictwie istniejag publikacje rozwazajace
potencjalng role alergenow w etiopatogenezie RAS. Sugerowano mozliwe wyzwolenie
nieprawidlowej odpowiedzi immunologicznej spowodowane krazacymi w ustroju
antygenami, co mogtoby prowadzi¢ do wystgpienia RAS. Obserwowano wysoki poziom
przeciwcial przeciw antygenom mleka w surowicy osob chorujacych na RAS, jednakze
podobne wyniki obserwowano rowniez w innych nadzerkowych chorobach blony §luzowej
jamy ustnej [148]. Niektorzy autorzy sugeruja takze alergie¢ na gluten jako potencjalny
czynnik modyfikujacy RAS ze wzgledu na ztagodzenie przebiegu RAS po wykluczeniu
glutenu z diety [156]. Inni autorzy jednak nie potwierdzaja tej zaleznosci, tlumaczac

obserwowang poprawe efektem placebo [46].
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W niniejszym badaniu nie zaobserwowano czestszego wystepowania chorob
przewodu pokarmowego w grupie oséb z RAS niz w grupie kontrolnej. W grupie bez
obecnosci RAS wystepowaly one u 6,94% osdb, a wszystkie przypadki dotyczyty refluksu
zotadkowo-przetykowego. W grupie badanej choroby przewodu pokarmowego wystepowaly
u 15,38%, jednak réznica migdzy obiema grupami nie byla istotna statystycznie. Po 3,85%
osob cierpialo na chorob¢ wrzodowa zoladka, zespdl jelita drazliwego, refluks
zotadkowo-przetykowy oraz celiakig.

Niektore choroby przewodu pokarmowego sg natomiast faczone przez wielu autorow
z wystgpowaniem RAS, celiakia jest jedng z cze¢sciej wymienianych. Wielokrotnie donoszono
0 czestszym wystepowaniu RAS u pacjentow z tym schorzeniem [8, 20, 113].
Postek-Stefanska i wsp. zaobserwowali wystgpowanie aft nawrotowych na podstawie
wywiadu u 7,96% dzieci chorych na celiaki¢ przy jednoczesnym braku wystepowania RAS
u dzieci zdrowych z grupy kontrolnej [109]. Nie wszystkie badania jednak potwierdzajg t¢
zalezno$¢ [126]. Cze$¢ badan data bardzo zblizone do wystepujacych w niniejszym badaniu
rezultaty dotyczace wystepowania celiakii u os6b z RAS. Yasar wsp. odnotowali
wystepowanie celiakii u 1,2% o0s6b z RAS (bez istotnych réznic w poréwnaniu z grupg
kontrolng), a Nowak i1 wsp. u 5% z badanych oséb z RAS [91, 161]. Field 1 wsp.
przeprowadzili badanie retrospektywne u 100 pacjentow z RAS w wieku do 16 Iat.
U zaledwie 1 osoby wyniki biopsji jelita czczego byly nieprawidlowe 1 mogly wskazywac
na wystepowanie celiakii [34]. W zwigzku z kosztownymi procedurami diagnostycznymi
w kierunku choroby trzewnej przy niskiej czestosci wystepowania celiakii u 0sob z RAS
rutynowe ich wykonywanie u pacjentow z aftami nawrotowymi wydaje si¢ wiec byc
dyskusyjne.

Opisywano takze czeste wystgpowanie RAS u o0s6b z nieswoistymi chorobami
zapalnymi jelit (chorobg Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego) [33].
Slebioda i wsp. stwierdzili czestsze wystgpowanie aft nawracajacych u 0séb z chorobg
Lesniowskiego-Crohna w poréwnaniu z osobami zdrowymi (27,1% 1 8,6%). Ponadto,
wieksze nasilenie choroby Lesniowskiego-Crohna wigzato si¢ z czgstszym wystepowaniem
RAS. Czeste wystepowanie aft (32%) zaobserwowano u osob z colitis ulcerosa [145, 146].
RAS (badz wykwity aftopodobne) moga poprzedza¢ wystapienie nieswoistych zapalen jelit,
wspotwystepowac z nimi, a takze stuzy¢ za wskaznik aktywnosci choroby jelit [118, 146].
Zwiazek pomigdzy chorobami przewodu pokarmowego moze tez wynika¢ z uposledzonego

wchianiania niektorych sktadnikow pokarmowych, migdzy innymi zelaza, kwasu foliowego
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czy witaminy Bi,, co moze prowadzi¢ do ich niedoborow. Niedobory te czesto uwaza si¢ za
jeden z czynnikéw modyfikujacych przebieg RAS [33, 118, 146].

Badanie wlasne wykazalo istotnie  czestsze wystepowanie niedokrwistoS$ci
u pacjentow z RAS niz w grupie kontrolnej. Obserwowano jg u 7 0sob (8,97%) z grupy
badanej, przy jedynie 1 osobie (1,39%) w grupie kontrolnej. Obecnos$¢ niedokrwistosci moze
wigza¢ si¢ z wystegpowaniem obnizonego st¢zenia witaminy Bi, lub kwasu foliowego
albo zelaza w surowicy krwi. W grupie z RAS jeden przypadek niedokrwistosci dotyczyt
niedokrwisto$ci mikrocytarnej niedobarwliwe] przebiegajacej z obnizonym stezeniem Fe
w surowicy, a dwa przypadki stanowily osoby z niedokrwisto$cig makrocytarng nadbarwliwg
przebiegajaca z obnizonym st¢zeniem witaminy Bio. U 4 os6b stwierdzono niedokrwistose
normocytarng normobarwliwg,w tym u jednej osoby przebiegajacg z obnizonym stg¢zeniem
Fe. U 6 os6b obserwowano niedokrwisto$¢ tagodng, a u 1 osoby niedokrwisto$¢ stopnia
ciezkiego. U tej osoby czestos¢ nawrotow RAS 1 ilo§¢ aft w trakcie nawrotu byla duza,
w przeciwienstwie do osOb ze stwierdzong niedokrwistoscig lagodng. Nalezy jednak
podkresli¢ niewielkg liczebno$¢ grupy osob z RAS 1 niedokrwistoscig, uniemozliwiajaca
przeprowadzenie doktadnej analizy zaleznosci miedzy stopniem zaawansowania
niedokrwisto$ci a przebiegiem RAS.

Podobng do obserwowanej w badaniu wlasnym czg¢stos¢  wystgpowania
niedokrwistosci u pacjentow z RAS stwierdzili Burgan 1 wsp., ktoérzy rozpoznali ja u 14%
z badanych 197 os6b. W badaniu tym jednak czesto$¢ wystgpowania niedokrwistosci
W grupie kontrolnej oséb bez RAS byla wyzsza niz w przedstawionym badaniu i wynosita
10,5%, a r6znica pomiedzy obiema grupami nie byla statystycznie istotna [ 14]. Zdecydowanie
czgsciej obserwowali niedokrwisto$¢ w grupie RAS niz kontrolnej Compilato 1 wsp.
(34,4% oraz 6,9%), cho¢ badanie to bylo przeprowadzone na mniejszej grupie (odpowiednio
32 123 osoby) [22]. Rogers 1 wsp. stwierdzili jednak niedokrwisto$¢ u zaledwie 5,9% osob,
a Thongprasom i1 wsp. oraz Olson 1 wsp. nie stwierdzili jej u Zadnej z badanych os6b z RAS,
podwazajac jej wplyw na wystapienie 1 przebieg RAS [95, 149]. Nie odnaleziono
piSmiennictwa na temat zalezno$ci mi¢dzy stopniem niedokrwistosci a przebiegiem RAS.

W  niniejszym  badaniu  obnizone stg¢zenie Fe  wystgpowalo  czgsciej
w grupie z RAS (24,36%) niz w grupie kontrolnej (8,33%). Zaobserwowano roéwniez istotnie
nizsze $rednie stezenie Fe w surowicy u osob z RAS (87,04 pg/dL wobec 104,95 pg/dL
w grupie kontrolnej), jednak w obu grupach miescito si¢ ono w granicach przyjetej normy.
Stwierdzono rowniez czgstsze wystgpowanie obnizonego st¢zenia witaminy Bi, w surowicy

w grupie badanej (8,97% wobec 1,39% w grupie K). Srednie stezenie witaminy Bi,
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nie ro6znito si¢ jednak statystycznie istotnie pomigdzy grupami RAS i K i w obu grupach
znajdowato si¢ w granicach przyjetej normy. W opisywanych badaniach wlasnych
znamiennie nizszy byt poziom Fe u kobiet niz u m¢zczyzn w grupie badanej, co potwierdza
inne doniesienia literaturowe [97]. Obnizone st¢zenie witaminy B, W surowicy istotnie
czedciej u oséb po 50 r. z. niz u os6b mlodszych, co réwniez potwierdza wczesniejsze
obserwacje [162].

Rola niedoboré6w mogacych prowadzi¢ do zaburzen hematologicznych
(m.in. Fe, witamina B, i kwas foliowy) w patogenezie aft nawrotowych byta przedmiotem
badan juz w latach 70. XX wieku. Wray i1 wsp. wykryli niedobor Fe (obnizone st¢zenie Fe
w surowicy potaczone z obnizonym TIBC) 1/lub obnizone st¢zenie witaminy Bix U 17,7%
0sob z RAS (wobec 8,5% w grupie kontrolnej). W kolejnej pracy z poszerzong do 330 osob
grupa badang bylo to 14,2%, w tym u 6,97% stwierdzono niedobér Fe, u 1,81% obnizone
stezenie witaminy Bi; i 2,12% obnizone st¢zenie kwasu foliowego, a u 3,33% osob mieszane
niedobory [157, 158]. Healy i wsp. obserwowali obnizone stezenie ferrytyny i witaminy B,
az U lacznie 28,9% z RAS, z czego 96% przypadkow dotyczylo niedoboru Fe [44].
Jeszcze wyzszy poziom niedoborow hematologicznych u osob z RAS stwierdzili Compilato
i wsp. (56,2% wobec jedynie 7% w grupie kontrolnej). Az u 46,88% wystepowal niedobor
zelaza [22]. Statystycznie obnizone stezenie Fe u osoéb z grupy z RAS w poréwnaniu
z osobami zdrowymi obserwowali Shruthri i wsp., a obnizone stezenie ferrytyny (bedacej
czutym wskaznikiem niedoboru zelaza) zauwazyli Challacombe 1 wsp. [18]. Szereg autorow
wskazuje na czestsze wyst¢gpowanie jedynie obnizonego st¢zenia witaminy Bi, u 0s6b z RAS,
bez roznic w czgstosci wystepowania obnizonego stezenia Fe [14, 104]. Niektorzy z autorow
zaobserwowali bardzo czeste wystgpowanie obnizonego stezenia wWitaminy Bz u 0sob z RAS,
Olszewska 1 wsp. stwierdzili to zaburzenie u az 29% osob z aftami [96]. Czesto$¢
wystepowania obnizonego stezenia witaminy Bi, w surowicy w jedynym odnalezionym
badaniu przeprowadzonym w polskiej populacji 0sob z RAS byta wigc znacznie wyzsza niz
w badaniu wlasnym (8,97%).

Jedng z potencjalnych przyczyn wptywu obnizenia st¢zenia Zelaza na wystgpowanie
RAS moze by¢ zaburzenie funkcji uktadu odpornosciowego spowodowane niedoborem tego
pierwiastka. Zwigzek zelaza z ukladem immunologicznym jest zlozony, jednak polega
glownie na wplywie na funkcj¢ limfocytow. Zmniejszona dostgpnos$é zelaza zwigzanego
z transferyng prowadzi do obnizonej proliferacji limfocytéw oraz ich dojrzewania [58].
Zelazo jest takze konieczne w syntezie cytokin [97]. Zaburzenie odpowiedzi

immunologicznej warunkowanej pracg limfocytow, a takze zaburzenia w wydzielaniu cytokin
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s3 uwazane za jeden z mechanizméw zaklocajacych funkcje uktadu odpornosciowego,
mogacy prowadzi¢ do powstawania RAS, o czym wspomniano w podrozdziale 1.4.
Nie w pelni zbadano dotychczas potencjalny mechanizm wpltywu obnizonego st¢zenia
witaminy Bj, na wystepowanie RAS. Sugeruje si¢, ze niedobor kobalaminy moze prowadzi¢
do zaburzen funkcji uktadu immunologicznego [96]. Niedobor witaminy B, oraz folianow
moze prowadzi¢ do niestabilnosci DNA limfocytow, wpltywajac na ich nieprawidlowe
funkcjonowanie [58].

Pomimo licznych doniesien sygnalizujacych role niedoboréw Fe 1 witaminy Bi»
w etiologii RAS pozostaja pewne kontrowersje dotyczace tego tematu. Czg$¢ autorow
nie zaobserwowala zalezno$ci pomigdzy tymi parametrami u oséb z RAS
[17, 74, 95, 103, 149]. Czg$¢ z nich nie zaleca rutynowego badania pacjentéw z RAS
w kierunku zaburzen hematologicznych i1 niedoborow ze wzgledu na wysokie koszty
wykonania tych oznaczen ~ w stosunku do ich niskiej frekwencji. Sugeruja takze, ze niskie
stezenie Fe u niektorych osob z RAS moze by¢ wynikiem tej choroby, a w zasadzie
przewlektego stanu zapalnego pojawiajacego si¢ u 0sob z aftami. Podobne zaleznos$ci
zaobserwowano w przebiegu innych choréb przewlektych [61, 149].

Ze wzgledu na rozbiezne wyniki badan innych autorow Navabi 1 wsp. przeprowadzili
meta-analize uwzgledniajacg wyniki 24 badan. Potwierdzila ona czgstsze wystepowanie
obnizonego stezenia Fe, ferrytyny, witaminy Bj, i kwasu foliowego, a takze hemoglobiny
U os6b z RAS, co jest zbiezne z wynikami badan witasnych [89]. W analizie tej potwierdzono
réwniez skuteczno$¢ suplementacji zelaza w leczeniu i zapobieganiu RAS.

W opisywanym badaniu wlasnym nie uwzgledniono roli korygowania st¢zenia
witaminy Bi, i Fe na przebieg RAS ze wzgledu na brak dostepnosci pacjentéw do ponownego
badania, a takze na niepodjecie leczenia przez cze¢$¢ z nich. Istnieja jednak doniesienia
literaturowe na ten temat, ktore przedstawiaty jednak sprzeczne wyniki. Czg$¢ z autorow
podaje pozytywny wptyw leczenia nieprawidtlowosci hematologicznych na przebieg RAS:
Olszewska i wsp. zaobserwowali zmniejszenie czestoSci nawrotow u wszystkich 0so6b
ze stwierdzonym niedoborem po 6 miesigcznej kuracji witaming Biy, skroceniu ulegt takze
Czas utrzymywania si¢ pojedynczego wykwitu, nie zaobserwowali jednak wplywu
suplementacji na liczb¢ aft w trakcie jednego nawrotu [96]. Porter i wsp. odnotowali
subiektywng poprawe u 70 % z 34 badanych osob z RAS i pojedynczym niedoborem po jego
wyréwnaniu. Skuteczno$¢ tej terapii przekraczala znaczaco skuteczno$¢ placebo w tym
badaniu [108]. W randomizowanym badaniu z podwdjnie $lepa proba przeprowadzonym na

58 osobach potwierdzono skuteczno$¢ witaminy Bi» w zmniejszaniu czg¢stosci nawrotow,
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liczby aft oraz poziomu bolu w porownaniu z grupg przyjmujaca placebo. U czeSci 0sob
nawroty RAS ustgpity catkowicie, a skutecznos$¢ leczenia witaming B, byla niezalezna od jej
wyjsciowego stezenia [160]. Compilato i wsp. zaobserwowali natomiast catkowite ustapienie
RAS po wyrownaniu stezenia Fe, ferrytyny i witaminy Bi; u wszystkich oséb z ujemnym
wywiadem rodzinnym w kierunku aft nawrotowych oraz zmniejszenie cz¢sto$ci nawrotow
u 0sob rodzinnie obcigzonych RAS [22]. Wray i wsp. zaobserwowali poprawe po stosowaniu
witaminy Bj; i kwasu foliowego u osob z RAS, a takze mniej wyrazng odpowiedz
na suplementacje zelazem [158]. Healy 1 wsp. nie zaobserwowali natomiast wptywu terapii
korygujacej niedobory na przebieg RAS [44]. Podejmowano réwniez proby suplementacji
preparatami multiwitaminowymi w celu zmiany przebiegu RAS, niezaleznie od wyj$ciowego
stezenia tej witaminy: Pedersen 1 wsp. odnotowali skuteczno$¢ preparatu LongoVital
w poréwnaniu z placebo w redukcji czestotliwosci nawrotow RAS [100]. Lalla i wsp.
nie stwierdzili natomiast wptywu podawania wielowitaminowych preparatow (w poréwnaniu
z placebo) na przebieg RAS [61]. Kozlak i wsp. zwrdcili takze uwage na zmniejszone
dostarczanie witaminy Bi, z pozywieniem u 0so6b z aftami w poréwnaniu z grupa kontrolng
i sugerowali konieczno$¢ korekty diety u osob z RAS [55].

W przedstawionej pracy podje¢to rowniez temat wplywu stezenia Zelaza i witaminy
B2 na przebieg RAS. Stwierdzono statystyczng zalezno$¢ pomiedzy czesto$cig nawrotow
RAS a st¢zeniem Fe w surowicy: wbrew oczekiwaniom zaobserwowano istotnie nizszy
poziom Fe w grupie RAS-1 (0 malej czestosci nawrotow) niz w grupiec RAS-2 (o $rednie;j
czesto$ci nawrotoOw). Nie zaobserwowano natomiast réznic w czestosci  wystepowania
obnizonego stezenia Fe pomigdzy grupami o réznej czgstosci nawrotdw, a takze zaleznos$ci
pomiedzy stezeniem Fe w surowicy a typem klinicznym 1 ilo$cig aft w trakcie nawrotu RAS.
Nie stwierdzono rowniez istotnych statystycznie roznic w stezeniu oraz wystepowaniu
niedoboru witaminy Bi, pomigdzy grupami o réznym typie RAS. Roéznica w stgzeniu
witaminy Bi, byta jednak na granicy istotnosci pomig¢dzy grupami RAS-a o matlej liczbie aft
a RAS-b o duzej ilosci aft w trakcie nawrotu (odpowiednio 417,10 pg/ml oraz 320,59 pg/ml).

Do podobnych wnioskéw doszli Lopez-Jornet i wsp., ktdrzy nie stwierdzili rdéznic
w czgsto$ci wystgpowania obnizonego stezenia zelaza i ferrytyny, witaminy Bi, oraz kwasu
foliowego u 92 o0sob z RAS a klinicznymi typami tej choroby (MIRAS a MaRAS) [74].
Zblizone rezultaty uzyskali Compilato 1 wsp., ktorzy zbadali 32 osoby z RAS 1 nie stwierdzili
réznic pomiedzy wystgpowaniem obnizonego stgzenia Wymienionych parametréw miedzy

pacjentami z MiRAS a MaRAS [22].
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W grupie badanej oraz kontrolnej w przeprowadzonych badaniach wtasnych
stwierdzono niski odsetek 0sob z prawidlowym stezeniem witaminy D w surowicy
(odpowiednio 8,97% oraz 13,89%). U 23,03% o0s6b z grupy badanej i u 26,39% 0sob z grupy
kontrolnej stwierdzono niewystarczajacy stan zaopatrzenia w witaming D (ang. insufficiency).
Niedobor witaminy D (ang. deficiency) zaobserwowano u odpowiednio 67,95% i 59,72%
badanych z obu grup. Potwierdza to wczesniejsze doniesienia literaturowe na temat
powszechnego wystepowania niedoboru tej witaminy [51, 110]. Srednie stezenie witaminy D
w grupach RAS 1 K miescito si¢ ponizej 20 ng/ml, co odpowiada niedoborowi tej witaminy.
Nie stwierdzono jednak statystycznie znamiennych rdéznic w czestoSci wystgpowania
poszczegbdlnych stanéw zaopatrzenia w witaming D (optymalne stezenie, niewystarczajace
zaopatrzenie, niedobor) oraz Sredniego stezenia tej witaminy pomiedzy obiema grupami.

W dostepnym pismiennictwie odnaleziono dotychczas jedng prace dotyczaca zwiazku
witaminy D z wystepowaniem RAS. Khabbazi i wsp. zbadali mniejszg grupe niz
w opisywanym badaniu wlasnym (46 os6b z MiRAS 149 0s6b z grupy kontrolnej), a wyniki
ich badania byly odmienne. Srednie stezenie witaminy D w badanej przez nich grupie z RAS
wynosito 12,1 ng/ml. W grupie kontrolnej natomiast st¢zenie to wynosito 27,4 ng/ml,
co odpowiada niewystarczajagcemu, cho¢ zblizonemu do dolnej granicy prawidlowego stanu
zaopatrzenia w witaming D. Roéznica ta byla istotna statystycznie. Stwierdzono réwniez
statystycznie czestsze wystepowanie niedoboru witaminy D w grupie badanej niz kontrolnej
(59,2% wobec 6,1%). W przytoczonej pracy niedobdr witaminy D rozpoznawano jednak dla
warto$ci ponizej 10 ng/ml, a nie ponizej 20 ng/ml jak w niniejszej publikacji. Oba badania
przeprowadzone byly w okresie jesienno-zimowym, jednak w innych rejonach
geograficznych (Polska i Iran), co moglo skutkowa¢ innym zaopatrzeniem W witaming D
z powodu odmiennego nastonecznienia i w efekcie nasilenia syntezy skornej witaminy D.

W badaniu wilasnym nie zaobserwowano wplywu stezenia oraz czgstosci
wystepowania stezenia nizszego niz optymalne na przebieg RAS. Nie zaobserwowano r6znic
statystycznie znamiennych w wymienionych parametrach w zaleznosci od klinicznego typu
RAS, czestotosci nawrotow oraz ilosci wykwitow w trakcie jednego nawrotu. Khabbazi 1 wsp.
uzyskali podobne wyniki i nie zaobserwowali wpltywu rdéznic statystycznych w $redniej
czgstos$ci nawrotow 1 $redniej liczbie wykwitow w trakcie nawrotu. Nie badali jednak wptywu
witaminy D na kliniczny typ aft, ze wzgledu na wilaczenie do badania jedynie osob z aftami
malymi [52].

Pomimo braku wiekszej ilosci badan na temat wplywu witaminy D na wyst¢powanie

i przebieg RAS istnieja doniesienia na temat jej wplywu na wystgpowanie zespotow
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powigzanych z wystgpowaniem aft nawrotowych, zespolu Behceta i zespolu okresowej
goraczki z aftami, zapaleniem gardla i powi¢kszeniem wezlow chlonnych.

Kataray i wsp. zbadali 32 pacjentow z BD i 31 osoéb zdrowych. Zaobserwowali
istotnie nizsze $rednie st¢zenie witaminy D w grupie z BD [50]. Podobne wyniki uzyskali
Ganeb i wsp., ktorzy rowniez zaobserwowali znaczaco nizsze stezenie witaminy D w grupie
badanej niz kontrolnej. Stwierdzili oni réwniez zalezno$¢ miedzy poziomem witaminy D
a aktywnoscig BD, nie odnotowali jednak wplywu na dlugo$¢ trwania objawow [36].
Faezi 1 wsp. zbadali wigksza grupe osob z BD 1 zdrowych (po 112 osob) 1 stwierdzili
zarOwno nizsze stezeniu witaminy D w grupie badanej niz kontrolnej, jak i czestsze
wystepowanie niedoboru w tej grupie [31].

Stagi i wsp. zaobserwowali istotnie nizsze st¢zenie witaminy D w zespole PFAPA niz
w grupie kontrolnej. W badaniu tym ponadto wszyscy pacjenci z grupy badanej wykazywali
nizszy od optymalnego poziom witaminy D, a suplementacja witaminy D znacznie obnizyta
czestos¢ nawrotow 1 dlugos$¢ trwania epizodéw goragczkowych u pacjentow z PFAPA [137].
Dane te potwierdzity rowniez badania Mahamida i1 wsp, ktore wykazaty, Zze witamina D moze
by¢ istotnym czynnikiem ryzyka wystapienia 1 ci¢zszego przebiegu tego zespotu [76].

Pomimo niepotwierdzenia wplywu witaminy D na wyst¢powanie i przebieg RAS
w badaniu wiasnym, poprzednio publikowane doniesienie w tym temacie oraz publikacje
dotyczace zwigzku tej witaminy z wystepowaniem chorob powigzanych z RAS i innych
warunkowanych immunologicznie sugeruje zasadno$¢ dalszych badan prowadzacych
do potwierdzenia lub wykluczenia witaminy D jako potencjalnego czynnika ryzyka w RAS.

Wyniki uzyskane w badaniu wtasnym sugerujg znaczenie rodzinnego wystepowania
na pojawienie si¢ RAS. Zdecydowanie czeSciej, bo u az 48,72% o0so6b z grupy badanej
przynajmniej jeden krewny pierwszego stopnia chorowal na RAS. W grupie kontrolne;j
stwierdzono dodatni wywiad rodzinny u zaledwie 13,89% osob. Nie stwierdzono natomiast
wplywu rodzinnego obcigzenia RAS na ci¢zszy przebieg tej choroby (typ kliniczny aft oraz
czestotliwo$¢ nawrotow). Dodatni wywiad rodzinny wystgpowal u 53,97% o0so6b z malg
iloscig aft, a tylko 26,67% osob z duza iloscig aft w trakcie nawrotu. Nie byla to jednak
roznica istotna statystycznie.

Compilato 1 wsp. réwniez zaobserwowali silny zwigzek z rodzinnym wystgpowaniem
RAS a pojawieniem si¢ tej choroby. Az 53,1% os6b z aftami nawrotowymi podawato ich
wystepowanie u cztonkow najblizszej rodziny, w grupie kontrolnej natomiast byto to 13,8%
(p<0,01). Zaobserwowali oni ponadto, iz u 0séb z pozytywnym wywiadem rodzinnym

w kierunku RAS pierwszy epizod tego schorzenia pojawiat si¢ we wczesniejszym okresie
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zycia, a objawy byly bardziej nasilone [22]. Podobne wyniki uzyskali Lopez-Jornet i wsp.,
ktérzy odnotowali rodzinne wystgpowanie aft u 71,42% oséb z RAS, a tylko u 28,58% o0s6b
z grupy kontrolnej (p=0,005). Ponadto zaobserwowano, ze ryzyko wystapienia RAS u dzieci
z obojgiem rodzicow dotknietych tym schorzeniem wynosi 67-90% i okoto 40% u 0sob,
u ktorych chorowat jeden z rodzicow. Zaobserwowano réwniez korelacje miedzy
wystepowaniem RAS u blizniat jednojajowych [80]. Obserwacje te wskazuja na istotng rolg
czynnika genetycznego w etiopatogenezie RAS.

Czestos¢ wystepowania nalogu palenia tytoniu byla podobna w grupie badanej
1 kontrolnej. Palacze stanowili odpowiednio 10,26% 1 6,94% o0sob z tych grup. Stwierdzono
natomiast ujemna zalezno$¢ pomiedzy nikotynizmem a czestoscia nawrotow RAS.
W grupie RAS-3 o najci¢zszym pod wzgledem czestosci nawrotow typie aft 100% osob nie
palito papieroséw, w grupie RAS-2 bylo to 93,75%, a w grupie RAS-1 tylko 76,92% 0s6b
(p=0,0236). Nie odnotowano natomiast wptywu natogu palenia papierosow na wystgpowanie
poszczegbdlnych typoéw klinicznych aft oraz na ilos¢ aft w trakcie jednego nawrotu.

Dane z piSmiennictwa wskazuja na to, ze osoby Z RAS to zazwyczaj osoby niepalace
[150]. U o0sob palacych duza ilo$¢ papierosow dzienie (,,heavy smokers”) wystepowanie
i cigzko$¢ przebiegu RAS sg mniejsze niz u osob palacych mniejszg ilos¢ papierosow [7].
Cze$¢ pacjentow z RAS podaje pierwsze pojawienie si¢ objawdw po zaprzestaniu palenia
tytoniu, a niektore osoby zglaszajg zmniejszenie objawéw RAS po powrocie do natogu [26].
Na podstawie epidemiologicznych badan w USA stwierdzono, ze wystepowanie RAS u 0sob,
ktore kiedykolwiek pality byto okolo 2 razy mniejsze niz u tych, ktore nigdy nie pality
(570/100 000 wobec 1170/100 000). Co wigcej, w porownaniu z osobami nigdy niepalacymi
u 0sob palacych powyzej 10 papierosOw dziennie wystepowanie aft byto az 10 razy nizsze
[19]. Lagodniejszy przebieg RAS u palaczy moze by¢ wynikiem nadmiernego rogowacenia
blony §luzowej jamy ustnej, a tym samym mniejszg podatnoscig na podraznienia i urazy
prowadzace do pojawienia si¢ aft. Palenie tytoniu moze rowniez modyfikowa¢ miejscowq

odpowiedz immunologiczng i w efekcie takze przebieg RAS [120].
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6. WNIOSKI

1. Nadci$nienie tetnicze i niedokrwistos¢ sa obserwowane istotnie czgéciej w grupie 0sob

Z RAS niz u 0séb zdrowych.

2. Obnizone st¢zenie Fe istotnie czesciej wystepuje w grupie 0oséb z RAS niz w grupie
kontrolnej. Srednie stezenie Fe w surowicy krwi u osob z RAS jest istotnie nizsze
U 0sob z RAS niz u oséb zdrowych, cho¢ w obu grupach miesci si¢ w granicach
przyjetej normy.
Nie stwierdza si¢ zaleznoSci pomiedzy st¢zeniem 1 czestoScig wystepowania
obnizonego st¢zenia Fe w surowicy krwi a okreslonym typem aft i ich liczba w trakcie
nawrotow choroby. Obserwuje si¢ natomiast istotnie nizsze stezenie Fe w grupie 0sob

ze $rednig czestoscig nawrotOw RAS niz w grupie o malej i czestosci nawrotow RAS.

3. Obnizone stezenie witaminy B, w surowicy Krwi istotnie czg$ciej wystepuje W grupie
0sOb z RAS niz w grupie kontrolne;.
Nie stwierdza si¢ natomiast istotnej roznicy w S$rednim stezeniu witaminy Bip
w surowicy krwi migedzy grupg oséb z RAS i grupg kontrolng, a w obu grupach miesci
si¢ ono w granicach przyjetej normy. Nie stwierdza si¢ wpltywu witaminy B,

na wystepowanie typu i liczby aft oraz czg¢stosci nawrotow choroby.

4. Witamina D nie ma istotnego wplywu na czesto$¢ wystepowania i przebieg kliniczny
RAS w przeprowadzonych badaniach poréwnawczych.
Nie stwierdza si¢ istotnych roznic dotyczacych $redniego stezenia witaminy D
w surowicy Kkrwi oraz czgstosci wystepowania jej niedoboru i stanu
niewystarczajacego zaopatrzenia pomigdzy osobami z RAS i zdrowymi. W obu
grupach $rednie st¢zenie witaminy D jest nizsze od optymalnego.
Nie obserwuje si¢ zaleznosci migdzy stezeniem witaminy D w surowicy krwi
I czgstoscig wystgpowania jej stanow niedoborowych a wystepowaniem okreslonego

typu aft, czgstosci nawrotow oraz liczby aft w trakcie nawrotow.

5. Palenie tytoniu ma wptyw na obnizenie czg¢stosci nawrotow RAS, natomiast nie ma
wplywu na wystgpowanie okreslonego typu aft oraz ich liczby w trakcie kolejnych

nawrotoOw choroby.
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6. Rodzinne wystgpowanie RAS ma istotny wplyw na wystapienie tej choroby u innych
czlonkow rodziny, ale nie obserwuje si¢ zaleznos$ci miedzy obcigzeniem rodzinnym

a cigzkoscia przebiegu RAS dotyczaca typu i liczby aft, a takze czgstosci nawrotow.
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7. STRESZCZENIE

Nawracajace aftowe zapalenie jamy ustnej (RAS) jest jedng z najczestszych chordb
blony S$luzowej jamy ustnej o przewleklym, nawracajagcym przebiegu. Objawem tego
schorzenia sg nadzerki lub owrzodzenia ksztaltu owalnego, o gladkich brzegach i1 otoczone
rabkiem zapalnym (,,halo”). Etiologia tej choroby nie zostata dotad w pelni wyjasniona,
jednak zaburzenia funkcji uktadu immunologicznego u 0s6b predysponowanych genetycznie
pelnig istotng role w powstawaniu RAS. Sugerowano takze rolg choréb ogdlnoustrojowych
w etiopatogenezie tej jednostki. W dotychczasowych badaniach autoréow zagranicznych
oraz nielicznych pracach autoréw polskich dotyczace roli niedoboréw zZelaza oraz witaminy
B1, przedstawiano sprzeczne wyniki. Potencjalna rola witaminy D w etiologii RAS byla
dotychczas przedmiotem jednego badania zagranicznych autorow przeprowadzonego
z uwzglednieniem matej grupy badanych osob.

Celem badan wlasnych bylo okreslenie czestosci wystgpowania chordb
ogoblnoustrojowych u pacjentow z RAS i w grupie kontrolnej, a takze ocena wptywu stezenia
zelaza, witaminy B, 1 witaminy D na pojawienie si¢ 1 przebieg RAS. Oceniano réwniez
wplyw rodzinnego wystepowania RAS oraz nalogu palenia tytoniu na wystgpowanie
i przebieg tej choroby.

Badaniem objeto 78 0s6b z rozpoznanym RAS w wieku 7-82 lat (Srednia 35,4 lat).
Grupe kontrolng (K) stanowily 72 osoby w wieku 1-79 lat ($rednia 33,4), u ktorych
nie stwierdzono objawow RAS obecnie lub w przesztosci. Uczestnicy badania byli pacjentami
Kliniki Choréb Btony Sluzowej Jamy Ustnej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

Kryteriami wykluczenia z badania byla obecnos$¢ innej choroby z wystepujagcymi
nadzerkami lub owrzodzeniami blony S$luzowej jamy ustnej lub aktualne leczenie
immunomodulujace badZ immunosupresyjne.

Badanie skfadato si¢ z cze¢$ci podmiotowej i przedmiotowej oraz badan dodatkowych.

W badaniu podmiotowym uwzgledniono wiek i pte¢ uczestnikow, zdiagnozowane
choroby ogolne i przyjmowane leki, obecno$¢ natogu palenia tytoniu oraz rodzinne
wystgpowanie RAS. U o0s6b z grupy badanej uwzgledniono takze informacje dotyczace
przebiegu RAS (wiek w momencie pojawienia si¢ pierwszych wykwitow nadzerkowych
lub wrzodziejacych typu RAS, czgstos¢ nawrotow). Zebrane informacje odnotowywano
w opracowanej dla potrzeb badania Karcie pacjenta.

Cze$¢ przedmiotowa obejmowata oceng stanu btony $§luzowej jamy ustnej oraz stanu

zgbow, higieny jamy ustnej i stanu dzigset za pomocg wskaznikow: intensywnos$ci prochnicy
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PUWz, wskaznika ptytki nazgbnej (PIl) oraz wskaznika dzigstowego (Gl). Wykonano
dokumentacj¢ fotograficzng zmian obserwowanych na blonie $luzowej jamy ustnej.
Osoby z RAS podzielono na podgrupy w zaleznosci od typu klinicznego, ilosci wykwitow
w trakcie jednego nawrotu oraz czestosci nawrotow.

Wykonano badania dodatkowe: morfologie krwi obwodowej oraz okreslenie stezenia
Fe, witaminy B, i witaminy D w surowicy Krwi.

Uzyskane wyniki badan poddano analizie statystyczne;j.

W badaniu podmiotowym obserwowano statystycznie czgstsze wystepowanie
nadci$nienia tetniczego w grupie badanej niz kontrolnej (grupa badana RAS: 14,1%; grupa
kontrolna K: 4,17%) oraz rodzinnego wystgpowania aft w grupie osob z RAS (grupa badana
RAS: 48,72%; grupa K: 13,89%). Stwierdzono rowniez mniejszg cz¢Stos¢ nawrotdéw RAS
u 0sob palagcych tyton niz u 0sob niepalacych.

W badaniu przedmiotowym najcz¢sciej stwierdzonym rodzajem aft byly afty mate
(76,92%), nastepnie afty duze (19,23%) 1 afty opryszczkopodobne (3,85%). Najczesciej
obserwowanymi, innymi niz afty, zmianami na blonie §luzowej jamy ustnej w grupie RAS
byly jezyk obtozony (26,92%), linia biata policzka (19,23%), gruczoly Fordyce’a (12,82%)
oraz jezyk geograficzny (11,54%). W grupie K najczesciej stwierdzano obecnos¢ linii biatej
policzka (29,17%), jezyka obtozonego (16,67%), gruczotéw Fordyce’a (13,89%) oraz jezyka
geograficznego (8,33%). Zadna ze zmian na blonie $luzowej jamy ustnej nie byta
obserwowana statystycznie czesciej w grupie badanej lub kontrolnej.

Stwierdzono istotnie nizsze $rednie wartosci wskaznikow PUWz (grupa RAS: 14,58;
grupa K: 11,19), liczby z¢béw z prochnica P (grupa RAS: 1,17; grupa K: 0,81), PII (grupa
RAS: 1,19; grupa K: 0,83) i Gl (grupa RAS: 0,89; grupa K: 0,64) w grupie kontrolnej
niz w grupie badane;.

Stwierdzono statystycznie czestsze wystgpowanie niedokrwistosci w grupie badanej
RAS (8,97%) niz w grupie kontrolnej K (1,39%).

Na podstawie badan dodatkowych stwierdzono wigksza czgsto$¢é wystepowania
obnizonego st¢zenia zelaza w surowicy w grupie RAS (24,36%) niz w grupie kontrolnej
(8,33%), podobnie jak wystepowanie obnizonego st¢zenia witaminy Bi, w surowicy
(8,97% w grupie badanej RAS i 1,39% w grupie K). Niedobor witaminy D (<20 ng/ml)
wystepowal U 67,95% o0sob z grupy badanej RAS i u 59,72% o0so6b z grupy kontrolnej K,
a stan niewystarczajacego zaopatrzenia w witaming D (20-30 n/ml) u 23,03% o0sob z grupy

RAS 126,39% 0s06b z grupy K. Nie byly to rdznice statystycznie istotne.
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Srednie stezenie zelaza bylo istotnie nizsze w grupie badanej niz kontrolnej (grupa
RAS: 87,04 ng/dL; grupa K: 104,95 pg/dL). Srednie stezenie witaminy By, nie roznito sie
statystycznie pomiedzy obiema grupami (grupa RAS: 398,59 pg/ml; grupa K: 401,76 pg/ml),
podobnie jak $rednie stezenie witaminy D (grupa RAS: 17,32 ng/ml; grupa K: 19,51 ng/ml).
W obu grupach $redni poziom Fe i witaminy Bi, miescit si¢ w granicach przyjetej normy,
natomiast poziom witaminy D byt nizszy od optymalnego (<30 ng/ml).

Nie zaobserwowano roznic w stezeniu witaminy B, 1 witaminy D w zalezno$ci
od typu aft, ilosci aft w trakcie nawrotu i czesto$ci nawrotow RAS. Zaobserwowano istotnie
nizsze stezenie Fe w grupie osob ze Srednig czgstoscig nawrotow RAS niz w grupie o matej
czgstosci nawrotow.

Podsumowujac przeprowadzone badania mozna przedstawi¢ nastepujace wnioski:

e Niedokrwistos$¢ i nadci$nienie tgtnicze wystepuja czesciej u osob z RAS niz w grupie
kontrolnej;

e (zestos¢ wystepowania obnizonego st¢zenia jest istotnie wyzsza w grupie osob z RAS
1 moze by¢ czynnikiem wplywajacym na wystapienie RAS. U 0sob z aftami stwierdza
si¢ nizsze stezenie Fe w surowicy krwi niz w grupie kontrolnej. Obserwuje si¢ istotnie
nizsze st¢zenie Fe w surowicy u 0séb o sredniej czestosci nawrotdow RAS niz w grupie
0 malej czestosci nawrotow;

e (Czestos¢ wystepowania obnizonego st¢zenia witaminy Bj, jest istotnie wyzsza
w grupie osob z RAS niz w grupie kontrolnej i moze by¢ czynnikiem wplywajacym
na wystgpienie RAS, jednak $rednie stezenie tej witaminy nie r6zni si¢ pomiedzy
obiema grupami. Nie stwierdza si¢ wplywu stezenia witaminy Bj, na przebieg RAS;

e Srednie stezenie witaminy D oraz czesto$¢ wystgpowania jej stanéw niedoborowych
nie r6zni si¢ pomigdzy grupa osob z RAS a grupa kontrolng. Witamina D nie ma
istotnego wplywu na czgstoS¢ wystgpowania 1 przebieg kliniczny RAS
w przeprowadzonych badaniach porownawczych;

e Rodzinne wystgpowanie RAS ma istotny wptyw na wystapienie tej choroby u innych
czlonkow rodziny, ale nie obserwuje si¢ zalezno$ci miedzy obcigzeniem rodzinnym
a ciezkoscig przebiegu RAS;

e (Czestos¢ nawrotdw RAS jest mniejsza u osob palacych tyton niz u niepalacych.

-91-



ABSTRACT

Recurrent aphthous stomatitis (RAS) is one of the most common, chronic
and remittent, oral mucosa diseases. It is characterised by oval erosions or ulcers with smooth
edges and erythematous halo. The disease background remains unclear, but a disruption of the
immune system function in genetically predisposed individuals seems to play an important
role. Potential impact of general diseases on RAS occurence has also been suggested.
Previous studies on iron and vitamin Bi, deficiencies in RAS etiopathogenesis gave
conflicting results. There has only been one paper published to date on a potential role of
vitamin D in RAS etiology, with a limited study group.

The aim of this study was to evaluate the frequency of general diseases occurence in
RAS patients in comparison to the subjects not suffering from this entity, and evaluating iron,
vitamin B, and vitamin D concentrations and their impact on the course of the disease.

The study group covered 78 subjects with RAS aged 7-82 (average age 35.4).
The control group consisted of 72 subjects with no signs and/or history of RAS aged 1-79
(average age 33.4). All the participants were the patients of the Oral Mucosa Diseases
Department of the Poznan University of Medical Sciences.

Exlusion criteria included oral erosive or ulcerative diseases other than RAS,
and current immunomodulatory or immunosuppressive treatment.

The examination consisted of the subjective and objective part, accessory
investigations were also carried out.

The subjective examination included questions on patients’ age and sex, general
diseases diagnosed previously and medications taken, presence of the smoking habit and the
family history of RAS. In the study group the information on RAS course was also collected
(age at onset, frequency of recurrencies). All the data were collected in the patient’s record,
designed for the purpose of this study.

The objective dental examination included the oral cavity state evaluation; condition
of the teeth and the gingiva and the oral hygiene were established by the means of DMFT
index, Plaque Index (PII) and Gingival Index (GI). Photographic documentation of the oral
lesions was performed. Study group was divided into subgroups in accordance to the clinical
type of the disease, number of the aphthae per flare-up and the mode of recurrency.

The accessory investigations included whole blood count and the evaluation of iron,
vitamin B, and vitamin D serum concentrations.

The results of the study were statistically analyzed.
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Based on the subjective examination, hypertension was observed more frequently
in RAS patients than in the controls (RAS: 11.54%, controls: 1.39%), positive family history
towards RAS was reported more often in the study group (48.72% vs 13.89% in the
controls). Less frequent recurrences were observed in non-smokers than in smokers.

In the objective part of the examination minor aphthae were found to be most
common (76.92%), followed y major aphthae (19.23%) and herpetiform type of RAS
(3.85%). Among the most frequently found oral mucosa lesions (other than RAS) in the study
group were white coated tongue (26.92%), Linea alba (19.23%), Fordyce granules (12.82%)
and geographic tongue (11.54%). In the control group, the most common oral mucosa lesions
were Linea alba (29.17%), white coated tongue (16.67%), Fordyce granules (13.89%)
and geographic tongue (8.33%). No statistically relevant differences in the oral lesions
occurrence were observed between the groups.

Lower indices rates of DMFT (RAS group: 14.58; controls: 11.19), number of the
teeth with active caries - P (RAS group: 1.17; controls: 0.81), Pl (RAS group: 1.19; controls:
0.83) and GI (RAS group: 0.89; controls: 0.64) were detected in the control group.

Anemia was detected more frequently in the group with RAS (8.97%) than in the
controls (1.39%).

Accessory investigations revealed that lowered iron concentrations were observed
more frequently in the RAS group (24.36%) than in the controls (8.33%), as well as lowered
vitamin By, concentrations (8.97% in the RAS group vs 1.39% in the controls). Vitamin D
deficiency (<20 ng/ml) was found in 67.95% of the RAS subjects and in 59.72% of the
controls, while the vitamin D insufficiency (20-30 ng/ml) in 23.03% and 26.39%,
respectively. The differences were not statistically significant.

Average iron serum concentrations were lower in the study group (87.04 pg/dL in the
RAS group and 104.95 pg/dL in the controls). Average vitamin Bi, concentrations were not
statistically different between the groups (RAS group: 398.59 pg/ml; controls: 401.76 pg/ml),
vitamin D levels did not differ significantly as well (RAS group: 17.32 ng/ml; controls: 19.51
ng/ml). In both the study and the control groups the average iron and vitamin Bi;
concentrations were within the normal range, whereas the average vitamin D levels were
lower than optimal.

Serum iron concentration was found to have an impact on the frequency of the
recurrences (iron levels were higher in the moderate than in the mild type of RAS).

Based on the results of the conducted studies, following conclusions can be stated:
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Anemia and hypertension are observed more frequently in RAS patients than in the
controls;

Lowered serum iron concentration occurrence is more frequent in RAS subjects and
may be considered a possible trigger factor in the course of the disease. Mean serum
iron concentrations are lower in the RAS group than in the controls. Mean serum iron
concentration is lower in the moderate than in the mild type of RAS, based on the
mode of recurrences;

Lowered serum vitamin Bj, concentration occurrence is more frequent in RAS
subjects. Mean serum vitamin Bj, concentrations do not differ significantly between
the RAS group and the controls. Vitamin By, does not seem to affect RAS severity;
Vitamin D serum concentrations and the vitamin D insufficiency and deficiency
prevalence do not differ between the RAS group and the control group. Vitamin D
concentration does not seem to affect the severity of RAS;

RAS is more common in subjects with a positive family history towards this disease,
but the disease severity is not affected in these individuals;

Frequency of the flare-ups is lower in smokers than in non-smokers.
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9. ANEKS

9.1. SPIS TABEL

Tabela I.

Tabela Il.

Tabela Ill.

Tabela IV.

Tabela V.
Tabela VI.

Tabela VII.

Tabela VIII.

Tabela IX.

Tabela X:

Tabela XI:
Tabela XII.

Tabela XI11.

Tabela XIV.

Tabela XV.

Tabela XVI.

Tabela XVII.

Tabela XVIII.

Cechy kliniczne poszczegdlnych typow RAS.

Kryteria gldéwne i pomocnicze stosowane w diagnostyce RAS.

Grupa badana i kontrolna z uwzglednieniem liczby, plci i wieku
badanych oséb.

Grupa osob z RAS i podzial na podgrupy z uwzglednieniem liczby,
pici 1 wieku badanych osob.

Nasilenie RAS na podstawie czestosci nawrotow.

Nasilenie RAS na podstawie iloSci wykwitow w trakcie jednego
nawrotu.

Klasyfikacja zaopatrzenia w witaming D w zalezno$ci od jej stezenia W
surowicy krwi.

Zmiany na blonie §luzowej jamy ustnej w grupach z RAS i kontrolnej.
Wartosci wybranych wskaznikow stanu uzebienia 1 higieny jamy ustnej
w grupie badanej i kontrolne;j.

Choroby ogdélnoustrojowe w grupach RAS 1 K na podstawie badania
podmiotowego.

Charakterystyka grupy osob z RAS i nadci$nieniem tetniczym.
Charakterystyka grupy osob z RAS 1 niedokrwistoscig.

Czestos¢ wystepowania prawidlowego, obnizonego i podwyzszonego
stezenia zelaza w surowicy w grupach RAS 1 K.

Srednie stezenie Fe w surowicy w grupach RAS i K.

Srednie stezenie oraz czgstosé wystepowania obnizonego stgzenia Fe w
surowicy w zalezno$ci od wieku i plci w grupach badanej (RAS) i1
kontrolnej (K).

Srednie stezenie oraz czesto$é wystepowania obnizonego stezenia Fe w
zalezno$ci od typu RAS.

Czesto$¢ wystepowania prawidlowego, obnizonego 1 podwyzszonego
stezenia witaminy Bq, W surowicy krwi w grupach RAS i K.

Srednie stezenie witaminy B1, W grupach osob z RAS i kontrolnej.
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Tabela XIX.

Tabela XX.

Tabela XXI.

Tabela XXII.

Tabela XXI.

Tabela XXII.

Tabela XXIII.

Tabela XXIV.

Tabela XXV.

Tabela XXVI.
Tabela XXVII.

Tabela XXVIII.

Srednie stezenie i czesto§¢ wystepowania obnizonego stezenia
witaminy Bi, w surowicy w zaleznosci od wieku i plci w grupach z
RAS i kontrolnej.

Srednie stezenie oraz czesto$¢ wystgpowania obnizonego stezenia
witaminy B1, w surowicy w zaleznosci od typu RAS.

Czesto$¢ wystepowania prawidlowego i niewystarczajacego stgzenia
oraz niedoboru witaminy D w grupie 0osob z RAS i kontrolne;.

Srednie stezenie witaminy D w surowicy w grupach oséb z RAS i
kontrolne;.

Sredni poziom oraz wystgpowanie niedoboru, niewystarczajacego |
prawidlowego poziomu witaminy D w zaleznosci od wieku i plci w
grupach z RAS i kontrolnej.

Sredni poziom oraz wystgpowanie poszczegdlnych stanow zaopatrzenia
w witaming D w zaleznosci od typu RAS.

Srednie stezenie oraz wystgpowanie niedoboru, niewystarczajacego i
prawidlowego stezenia witaminy D w zaleznosci od wieku i plci w
grupach z RAS i kontrolnej K.

Srednie stezenie oraz wystgpowanie poszczegdlnych poziomow
zaopatrzenia w witaming D w zaleznosci od typu RAS.

Wywiad rodzinny w kierunku RAS w grupie badanej (RAS) i
kontrolnej (K).

Wywiad rodzinny w Kierunku RAS a typ aft nawracajacych.

Czestos¢ palenia tytoniu przez osoby z grupy badanej RAS 1 grupy
kontrolnej K.

Nalog palenia tytoniu a wystgpowanie poszczegdlnych typow RAS.
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9.2. SPISRYCIN

Rycina 1:
Rycina 2:
Rycina 3.
Rycina 3.

Rycina 4:
Rycina 5:
Rycina 6:
Rycina 7:
Rycina 8:

Rycina 9:

Rycina 10:
Rycina 11:

Rycina 12:
Rycina 13:
Rycina 14:
Rycina 15:
Rycina 16:

Rycina 17:
Rycina 18:
Rycina 19:
Rycina 20.

Rycina 21.

Rycina 22.

Zaburzenia odpowiedzi immunologicznej w RAS.

Schemat diagnostyki réznicowej RAS.

Przynaleznos¢ osob z RAS do poszczegolnych grup wiekowych.
Wystepowanie prawidlowego (norma Fe), obnizonego (|Fe) i podwyzszonego
(1Fe) poziomu Fe w grupie RAS.

Afty Mikulicza na blonie sluzowej przedsionka jamy ustne;.

Afta Mikulicza w okolicy wedzidetka wargi dolne;.

Afty opryszczkopodobne zlane w wigksze nadzerki w 3 dniu od wystgpienia.
Afta Suttona na btonie sluzowej policzka w okolicy kata warg.
Liczba os6b, u ktorych stwierdzono obecnos¢ aft w poszczegolnych
lokalizacjach na blonie sluzowej jamy ustne;.

Jezyk pobruzdowany u pacjentki z grupy K.

Jezyk geograficzny u pacjentki z grupy K.

Jezyk atroficzny, katowe zapalenie warg i zhluszczajace zapalenie warg u
pacjentki z RAS ze stwierdzong niedokrwisto$cig makrocytarna.

Romboidalne posrodkowe zapalenie jezyka u pacjentki z grupy K.

Linia biata policzka u pacjenta z grupy K.

Gruczoly Fordyce’a u pacjentki z grupy K.

Opryszczka wargowa i afta mata na wardze gorne;j.

Afty Mikulicza na koniuszku jezyka i wardze dolnej oraz zhluszczajace
zapalenie warg.

Afta Mikulicza oraz jezyk obtozony.

Afty opryszczkopodobne i jezyk pobruzdowany.

Czestos$¢ wystepowania niedokrwistosci w grupach RAS i1 K z uwzglednieniem
plci.

Wystepowanie prawidlowego (norma Fe), obnizonego (|Fe) i podwyzszonego
(TFe) stezenia Fe w grupie RAS.

Wystepowanie prawidlowego (norma Fe), obnizonego (|Fe) 1 podwyzszonego
(1Fe) stezenia Fe w grupie K.

Wystegpowanie prawidlowego (norma BI12), obnizonego (|wit B12) i

podwyzszonego (1B12) stezenia witaminy Bi, w grupie kontrolnej (K).
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Rycina 23.

Rycina 24:

Rycina 25:

Rycina 26:
Rycina 27:

Wystepowanie prawidlowego (norma BI12), obnizonego (|[wit B12) i
podwyzszonego (1B12) stezenia witaminy B, w grupie z RAS.

Wystepowanie prawidlowego (norma wit D), niewystarczajagcego stezenia
witaminy D (| wit D) oraz jej niedoboru (| |wit D) w grupie z RAS.
Wystepowanie prawidlowego (norma wit D), niewystarczajacego stezenia
witaminy D (|wit D) oraz jej niedoboru (| |wit D) w grupie kontrolnej.
Wywiad rodzinny w kierunku RAS w grupie badanej (RAS) i kontrolnej (K).
Czesto$¢ palenia tytoniu przez osoby z grupy badanej RAS i grupy kontrolnej
K.
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9.3. KARTA BADANIA

Imig i Nazwisko: Data badania:
Data ur.: Badajacy:
Adres, telefon:

Pleé: KM

CZESC PODMIOTOWA:

1. Dolegliwodci subiektywne ze strony jamy ustnej:

o bél/bolesnosdé (samoistna, dotykowa) o pieczenie

o nadmierne wydzielanie $liny o suchodt

o zaburzenia smaku o nieprzyjemny zapach z ust

2. Rozpoznanie choroby blony SIUZoWe] (AOIYCHCZASOWE):.......vrvvccessesrrresresriossessssesosisseesssnnneeesess

3, Masilenie RAS

a) Czasol:reschomby
b) Czestotliwodé nawrotow:..

¢) Czas trwania 1 epizodu:..
4. Wywlad rodmnn}r (RAS w mdzmle} ...............................................................................................
6 Natogi

T Nasﬂmlestrm

7. Rodzaj diety:..

8. Choroby 0goln= i s'tusuwam: Iekn

9 Dmychczasuwe Iaczmue chnrdl:— blnny ﬂumwn} Jamy ustm:J
10 Uzup-elm:ma pmtetyczna-'ortodunlycm:

CZESC PRZEDMIOTOWA:
Stan uzebienia:

O - zab niewyrznigty, = - brak z¢ba, K — korona, ~ - kamien nazgbny, P - prochnica, V — zab do usunigeia, W -
wypelnienie

PUWZ({......) = Pl...) + U{...) + W(......)

Opis zmian patologicznych na blonie $luzowej

jamy ustngj (typ zmiany i lokalizacja):

13 N =]

D=0=0= 000 0% @H@@@E@
HR OO

ﬂlllzli)lﬂﬂ
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Opis zmian patologicznych na blonie $luzowej

jamy ustnej (typ zmiany i lokalizacja):

B Z P D Z I ANIE ... e ecensenssrssssssnem samassasaman s s rmsnan s o g 48 45888 EE 08 RE AR ER RN R AR B FE R £ 0 m 40 e 48 S 4 R4S AL R e

Wikagnik dzigslowy GI (0-3)

16

4

44

3

k1

Wkagnik phvtka PII (0-3)

16

24

44

31

36

BADAMNIA DODATROWE:
- badenie morfologicene krwi

= poziom Fe w osociu

otak! onie
otak omie

16+ 11+ 24+ 36+ 31+ 44 = /6

6 + 11+ 24+ 36 + 31+ 43 = 16
data: wynik:
data: wynik:

-114 -



9.4. OPINA KOMISJI BIOETYCZNEJ]

UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM
IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

Collegium Maius tel. (+48 61) 854 62 51, 854 60 60
ul. Fredry 10 fax. (+48 61) 854 61 07
61-701Poznan www.bioetyka.ump.edu.pl

Uchwata nr 868/14

Na podstawie przepiséw Ustawy z dnia § gmdnla 1996 r.o urwmlach lekarza i Iekam dentysty (Dr, U. 2011, Nr 277, , poz 1634z pdbl. m), Rozporugdzenia Ministra Zdrowia i Opieki
Spolecznej z dnia 11 maja 1999r. w spra zasad p oraz trybu I komisji b h (Dz. U. Nr 47, poz.480); Ustawy z dnia 6
wrzesnia 2001r. Prawo farmaceutyczne (Dz Uz 2004r Nr 53, poz_ 533z pdbl. on); Rnwrutlum Ministra Finansow z dnia 30 kwietnia 2004r. w .\'pmm obowigzkowego
ubezpieczenia odpameddalnam cymlnq badacm i sponsora (Dz U 2004 nr 101, poz. 1034 z péin. zm.); lzenia Ministra Fil ow z dnia 18 maja 2005r. ynieniajgce
rozporzgdzenie w sprawie obowig. dp § cMnej badacza i sponsora (Dz U. Nr I 01 poz. 845); Rozporzydzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia
2004r. w meme sposabu P Izeni bmlati ini h z udgale (DL U. 2004 Nr 104, poz. 1108); Rozporzqdzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2004r. w
sprawie zg i Izialani luk i (Dz U. Nr 104, poz. 1107); Ruwaru]‘lume Ministra Z:lwwla z :lnln 15 Iumpndn 2010r.
w sprawie wzoréw wnioskow pmdkludan_w:h w zquku 2 badaniem klmmwym wysokosci oplat za dotenie wnioskdw oraz z badania klini

(Dz U. 2010r. nr 222 poz 1453, zpébl. on); Usmwy z:lma 20 ma;a 2010r 0 wymbacll medycmych (Dz U. 2010r. nr 107 paz, 679, z poin. un.) zporugd: Muusrm ow 2
dnia 6 patdzernika 2010 r. w sprawie obowi ) cyw:lnej J; i badawl i w Mqum z pr Izeniem badania

wyrobdw (Dz U. 2010, Nr 194 poz 1290); Ustawa zdmn 18 marca 2011 r. 0 Urwlue jestracji Produkto L h, Wyrobow Med) duktéw Biobdjczych (DI.U 2011
nr 82 poz. 451); Raqwrrqdumz Ministra Z(lrawul 2 dnia 2 maja 2012r. w .lpmwle Dobrq Praktylu Kluucw; (Dr, U. 2012, Nr 0 poz 489); anmmplwue Ministra Zdrowia z dnia 2
maja 2012r. w :pmw-z wzoréw dok /! h w wiqzku z bad orazw sprawle wysokosci i sposobu uiszczania oplat za doienie
wniosku o rogpoczgcie badania klinicznego (DI. U. 2012, Nr 0 poz 491); w oparciu o Deklnmcj; - Zasady Et Postep ia w Eksperymencie Medycznym 1

Udgalem Ludz.

Komisja Bioetyczna, na posiedzeniu w dniu 06 listopada 2014 r.

rozpatrzyta wniosek dotyczgcy prowadzenia badar naukowych.
Kierownik projektu:
dr hab. Elzbieta Szponar
Miejsce prowadzenia badan:
Klinika Choréb Btony Sluzowej Jamy Ustnej UM w Poznaniu

Glowny badacz: lek. dent. Ewa Krawiecka
Czlonkowie zespolu

badawczego: dr Zuzanna Slebioda
Temat badani:

,Ocena wystepowania choréb ogdlnoustrojowych w nawracajacym
aftowym zapaleniu jamy ustnej (RAS), ze szczegbéinym uwzgledmemem
niedoboréw zelaza, witaminy Bz i witaminy D”.

Dot. Uchwaly Komisji Bioetycznej nr 540/14 z dnia 12.06.2014r.

Komisja podjeta Uchwalg¢ o pozytywnym zaopiniowaniu zmian wprowadzonych do
protokotu powyiszego badania, polegajgcych na zmianie brzmienia tematu na:
»Wystepowanie nawracajgcego aftowego zapalenia jamy ustnej w aspekcie chordb
ogdlnoustrojowych oraz niedoboréw zelaza, witaminy B2 i witaminy D”.

Metodyka badania pozostaje bez zmian.

frzewodniczqcy Komisji

—
e G(_/(/l/\
prof. dr hab. med. Pawet Checinski
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