Stres u nastanku oralnih
rekurentnih aftoznih ulceracija

The Effect of Stress oh the Occurrence of Oral
Recurrent Aphthous Ulceration

Sazetak

Obavljena su usporedna klinicka ispitivanja na 45 pacijenata oba-
Jju spolova s oralnim rekurentnim aftoznim ulceracijama (RAU). Pra-
ceni su sljedeci klinicki parametri: velic¢ina aftoznih lezija, broj afto-
znih lezija, intenzitet upale i ucestalost recidiva u istih osoba s RAU
prije i za vrijeme Domovinskog rata u Hrvatskoj. Stres u podlozi RAU
Zeljeli smo dokazati u ratnim uvjetima.

Znatne razlike dobivene su u nazocnosti broja aftoznih eflorescen-
cija prije rata, prosjecno 3,09+3,11 i za vrijeme rata 4,23+3,16, in-
tenziteta upale koji je prije rata bio 2,36+0,72, a za vrijeme rata
2,68+0,56. Velicina afta kod ispitanika je za vrijeme rata pokazala po-
vecanje prosjecno 5,32+4,60, u odnosu prema velicini RAU prije rata
koja je bila 4,93+4,62.

Recidivi afta kod ispitanika bili su prije rata prosjecno 59,98+72,54
dana, a za vrijeme rata znatno cesci 17,20+14,09 dana.

Za vrijeme rata prevladavale su male aftozne ulceracije MiAU u
69% ispitanika. Velike i herpetiformne afte su se u nasih ispitanika za
vrijeme rata javljale rjede.

Ratni su uvjeti kao stresna stanja utjecali na povecanu ucestalost i
intenzitet pojave afta ispitivane skupine.
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Uvod

Oralne rekurentne aftozne ulceracije (RAU) ¢e-
sta su bolest koja se javlja u 20% populacije civili-
ziranih zemalja (1). Mnogobrojni etioloski ¢imbe-
nici svrstani su u predisponirajuce, medu kojima se
istie stres kao sastavni dio modernog nacina zivo-
ta (2,3). Predisponirajuci ¢imbenici upucuju na po-
trebu individualnog pristupa etiologiji bolesti, prem-

da su patogenetski mehanizmi u svakog pacijenta isti
1 rezultiraju pojavom oralnih ulceracija (4,5,6).

Mnoga su istraZzivanja provedena u svrhu razja-
$njavanja etioloskih ¢imbenika, a tek je otkricem pa-
togenih mehanizama bolest svrstana u mukokutane
autoimune bolesti. Patogenetski se radi o lokalnoj
autoimunoj reakciji na oralne epitelne stanice, pro-
mijenjene djelovanjem oralnih streptokoka (7,8). Ja-
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sno je da su oralni streptokoki sastavni dio oralne
flore i da moraju postojati drugi razlozi koji omo-
gucuju prodor streptokoka u oralne epitelne stani-
ce. Tako se psihi¢ki stres moze uzeti kao uzrok te
bolesti jer izaziva vazokonstrikciju u oralnoj sluzni-
ci, §to smanjuje tkivnu rezistenciju i moguci prodor
streptokoka u oralne epitelne stanice (2,3). IstraZi-
vanja interakcije sredi$njeg Zivéanog sustava i imu-
noloskog sustava, obja$njavaju mehanizme poveza-
nosti nastanka raznih bolesti pri izloZenosti stresu.
Ustanovljeno je da se pod utjecajem stresa na Ziv-
¢anim zavr$etcima stvaraju neurotransmiteri i neu-
ropeptidi, na endokrinim Zlijezdama hormoni i od
stanica imunoloskog sustava citokini i peptidni hor-
moni. Spomenute supstancije koje su posljedica
emocionalnog stresa, utjeu na stanje imune aktiv-
nosti, §to dovodi do alteracije lokalnog ili sustav-
nog imunoloskog odgovora (9,10). Citokini modu-
liraju aktivnost imunolo$kog sustava, vazni su u ak-
tivnosti sluznica, pa tako i oralne sluznice i mogu
biti zanimljivi za imunu reakciju na streptokoke. Po-
kazalo se da citokini stimuliraju imune stanice u
kombinaciji s drugim poticajima, primjerice nazoc-
nost bakterijskih antigena (11). Simpaticka i nora-
drenergicka Ziv€ana vlakna autonomnog Ziv€anog
sustava inerviraju tkiva imunoloskog sustava. Emo-
cionalni stres rezultira oslobadanjem noradrenalina
sa zivCanih zavrSetaka i hormonalnu sekreciju no-
radrenalina i adrenalina iz stanica suprarenalne me-
dule. Kroz interakciju s adrenergi¢kim receptorima
noradrenalin i adrenalin su medijatori kardiovasku-
larnih i metabolickih efekata. Adrenergicka stimu-
lacija izaziva diferencijaciju i maturaciju T stanica,
razvoj citotoksi¢nih T stanica i produkciju antitije-
la od B stanica (12). '

Ovisno o stresnoj situaciji, recidivi afta mogu se
javiti ¢esce ili rjede s razlikama u njihovu intenzi-
tetu. Uslijed jakog stresa javljaju se multiple oralne
lezije, pa se govori o aftoznom stomatitisu. Javljaju
se razliciti oblici te bolesti (13). Novije klasifikaci-
je dijele RAU u 3 skupine: male aftozne ulceracije
(MiRAU) koje se javljaju u vise od 80% slucajeva,
velike aftozne ulceracije (MaRAU) koje se javljaju
u 10% slucajeva i herpetiformne aftozne ulceracije
(HRAU) koje se takoder javljaju u 10% slucajeva
(2,14,15).

Velike i herpetiformne afte nastaju kada su jace
izrazeni_predisponirajuci ¢imbenici odgovorni za
promjenu reaktivnosti organizma (16).

Izvjestaj Dekarisa i sur. (17) pokazuje smanjen
imunitet osoba koje su bile u ratnim uvjetima tije-
kom Domovinskog rata. Imunodeficijentna stanja
pogoduju razvoju afta. Hipotalamus-pituitarna-adre-
nalinska (HPA) osovina ima klju¢nu ulogu u odgo-
voru na stres i sluzi kao prototip za koordinaciju ne-
uralne informacije u fizioloskom odgovoru (9), ko-
ji moze izazvati patolo§ku promjenu tkiva. Pocet-
kom Domovinskog rata u Hrvatskoj povecava se
broj pacijenata s oralnim aftoznim ulceracijama, pa
se Cinilo da je ucestalost te bolesti veca od oceki-
vanih 20%, naseg stanovniStva.

Ovim istrazivanjem Zeljeli smo ustanoviti da li
je rat u Hrvatskoj, kao mogudi stresni mehanizam,
objektivno utjecao na pojavu, vrstu, intenzitet i uce-
stalost recidiva RAU.

Materijal i metoda rada

Uzorak za ovo istrazivanje bili su pacijenti s re-
cidivima RAU, koji su lijeceni na Klinickom zavo-
du za bolesti usta KBC u Zagrebu. U istraZivanje
su ukljuceni svi pacijenti oboljeli od RAU, koji su
nam se javili u razdoblju od godine 01.09.91. do
01.09.92., a prije toga su zbog iste bolesti bili nasi
pacijenti. Bili su to hrvatski branitelji, a i stanovni-
$tvo koje je zbog ucestalih uzbuna boravilo u sklo-
niStima.

Ukupno je 45 pacijenata, od njih 24 Zene u do-
bi od 10 do 75 godina i 21 muskarac u dobi od 8
do 64 godine.

Obavljena su klinicka oralna testiranja koja su .
obuhvacala sljedece parametre: ucestalost recidiva,
tip aftozne bolesti, broj aftoznih lezija, veli¢inu afti
1 intenzitet upale (18).

Ucestalost recidiva pracena je kroz vremenske
razmake pojava na sljedeci nacin:
- stalne afte, jedne prolaze druge nastaju

- recidiv nastaje u vremenu manjem od 1 tjedna,
pojava afta mjeri se u danima

- recidiv nastaje u vremenu vecem od 1 tjedna

- recidiv nastaje u vremenu vecem od 4 tjedna,
pojava afta mjeri se u mjesecima.

Tip aftozne bolesti je klasificiran po Lehneru
kao:

Aphtae minores - male aftozne ulceracije (Mi-
RAU)
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Aphtae majores - velike aftozne ulceracije (Ma-
RAU)

Aphtae herpetiformes - herpetiformna aftozne ul-
ceracije (HRAU).

Broj aftoznih lezija kao parametar intenziteta bo-
lesti izraZen je ukupnim brojem eflorescencija.

Velicina afti je izraZena promjerom u mm pre-
ma najvecoj nazoc¢noj leziji.

Intenzitet upale izraZen je ljestvicom od O do 3

0 - nema upale

1 - upalni halo se jedva opaza

2 - vidljiva upala

3 - zarko upaljen rub afta.

Rezultati

Grafikon 1. prikazuje podjelu oboljelih od RAU
prema dobnim skupinama. Dobna distribucija RAU
slijedi zakonitost Gausove krivulje, uz ocekivani
najveci broj oboljelih u dobi od 30 do 50 godina, u
kojoj je 48% nasih ispitanika. U dobi od 10 do 20
godina imamo 6% ispitanika, a u dobi izmedu 20 i
30 godina 13%. Ukupno do 30 godina je 19% ispi-
tanika. U kasnijoj dobi, iznad 50 godina, javlja se
ucestalost od 13% ispitivanih osoba. U dobi ispod
10 godina i iznad 70 godina bilo je 2% ispitanika.
U ostalim dobnim skupinama takoder je o¢ekivana
manja pojavnost afta.
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Grafikon 1. Broj ispitanika prema dobnim razredima

Graph 1. Number of subjects according to age

Grafikon 2. pokazuje broj afta u pojedinog ispi-
tanika prije pocetka rata i za vrijeme rata. Iz grafi-
kona je vidljivo da je najvi§e pacijenata prije rata
imalo jednu aftu, a za vrijeme rata najveci broj pa-

cijenata ima 3 afte u oralnoj upljini. Prije rata imali
smo samo jednog pacijenta sa 5 afta, a za vrijeme
rata imamo 6 pacijenata s tim brojem afta u ustima.
Srednja vrijednost broja afta prije rata bila je
3,09+£3,11, a za vrijeme rata 4,23+3,16, $to poka-
zuje rast broja afta za vrijeme rata. Dobili smo sta-
tistiCki znacajnu razliku kod ispitanika u broju afta
prije i za vrijeme rata (T=3,53, p<0,001).
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Grafikon 2. Broj afta kod ispitanika prije i za vrijeme rata

Graph 2. Number of aphthae in subjects before and during
the war

Grafikon 3. pokazuje intenzitet upale u ispitani-
ka prije rata i za vrijeme rata. Na grafikonu vidimo
da najveci broj pacijenata tijekom rata pokazuje
upalu intenziteta 3, §to odgovara nalazu prije rata.
Ipak se broj pacijenata s upalom intenziteta 3 za vri-
jeme rata povecao, jer se smanjio broj pacijenata s
intenzitetom upale 1 i 2. Intenzitet upale prije rata
prosje¢no je bio 2,36+0,72, a za vrijeme rata
2,68+0,56, §to pokazuje na rast, koji je statisticki
znacajan (T=4,48, p<0,001).
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Grafikon 3. Intenzitet upale kod ispitanika prije i za vrijeme
rata

Intensity of inflammation in subjects before and
during the war

Graph 3.
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Grafikon 4. pokazuje veli¢inu afta u pacijenata
prije i za vrijeme rata. Vecina pacijenata prije rata
bolovala je od afta veli¢ine do Smm, a za vrijeme
rata biljezimo rast broja afta veli¢ine 5-10mm. Ve-
li¢ina afta prije rata prosje¢no je bila 4,93+4,62mm,
a za vrijeme rata 5,32+4,60mm, §to upucuje na rast
veli¢ine afta za vrijeme rata, iako nismo mogli
utvrditi statisticku znacajnost (p=0,1).
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Grafikon 4. Velicina afta kod ispitanika prije i za vrijeme ra-
ta

Graph 4. Size of aphthae in subjects before and during the

war

Tablica 1. Ucestalost pojave afta po dobnim skupinama
Table 1.

Grafikon 5. prikazuje ucestalost recidiva afta
ispitanika prije i za vrijeme rata. Vidljivo je da pri-
je rata pacijenti veé¢inom ulaze u recidiv nakon 30 i
vise dana, a za vrijeme rata pojava recidiva znatno
se skracuje. Prosje¢no vrijeme pojave recidiva je pri-
je rata bilo 59,98+72,54 dana, a za vrijeme ra-
tal7,20+14,09 dana. Statisti¢ki je dobivena znacaj-
na razlika (T=4,73, p<0,001) izmedu pojave recidi-
va prije i za vrijeme rata u korist vece ucestalosti
za vrijeme rata.
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Grafikon 5. UCcestalost recidiva pojave afta kod ispitanika pri-
je i za vrijeme rata

Graph 5. Frequency of recurrent aphthae in subjects befo-

re and during the war

The frequency of the occurrence of aphthae according to age groups

Dob Stalno Stalno Manje od Manje od Vise od Vise od Vise od Vise od
godine prije za vrijeme 1 tjedan 1 tjedan 1 tjedan 1 tjedan 4 tjedna 4 tjedna
rata rata prije rata za vrijeme | za vrijeme | za vrijeme prije rata | za vrijeme
rata rata rata rata
10-30 0 0 1 1 2 8 8 1
30-50 1 4 7 11 6 . 7 1
50-70 1 1 1 B 3 6 8 4

Zapazili smo da se ucestalost pojave afta pove-
cala medu osobama srednje i starije dobi za vrije-
me rata. Tako se na tablici 1, vidi da su se prije rata
u skupini mladih osoba od 10 do 30 g. afte najce-
§Ce pojavljivale s ucestalosti iznad 4 tjedna, a za vri-
jeme rata su se najceSce javljale u razmacima vise
od tjedan dana.

U skupini od 30 od 50 godina nalazimo stalnu
pojavu afta u jednog pacijenta prije rata, a u 4 paci-
jenta za vrijeme rata. Pojava afta u toj dobnoj sku-
pini s ucéestaloS¢u manjom od tjedan dana bila je
kod 7 pacijenata prije rata, a za vrijeme rata kod 11

pacijenata. Broj pacijenata s ucestalo$cu recidiva ve-
¢om od 4 tjedna prije rata (7 pacijenata), smanjuje
se u ratnim uvjetima (1 pacijent), $to znaci da se afte
u osoba srednje dobi u mirnodopskim uvjetima jav-
ljaju u vecim razmacima od mjesec dana.

Skupina pacijenata u dobi od 50 do 70 godina
pokazuje najvecdi rast recidiva afta manje od 1 tje-
dan (prije rata 1 pacijent, a za vrijeme 4 pacijenta),
te u pojavi recidiva viSe od 1 tjedan (prije rata 6, a
za vrijeme 3). Pojava afta u toj dobnoj skupini s
ucestalo$céu vecom od 4 tjedna bila je prije rata izra-
Zena u 8 pacijenata, a za vrijeme rata u 4 pacijenta.
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Zapazili smo pojavu razlicitih oblika aftoznih ul-
ceracija kod ispitanika prije i za vrijeme rata. Prev-
ladavale su MiAU koje prije rata nalazimo u 56%
ispitanika, a za vrijeme rata u 69%, §to upucuje na
povecanje tog oblika aftoznih lezija. MaRAU se jav-
ljaju za vrijeme rata u 22% ispitanika, a u istih su
prije rata izraZene u 29%. HRAU je takoder prije
rata imalo 15% ispitanika, a za vrijeme rata smanjio
se na 9%.

Rasprava

Studija koju smo proveli upucuje na povezanost
stresnih stanja u ratnim uvjetima i RAU.

S obzirom na dob ispitanici pokazuju uobicaje-
nu razdiobu, iako smo uzeli u obzir sve dobne sku-
pine od djece mlade od 10 godina do osoba starijih
od 70 godina. Ovim istrazivanjem potvrdili smo re-
zultate koji afte svrstavaju u dobnu skupinu mlade
i srednje dobi, iako su se u ratu ¢esce s recidivima
afta javljale i osobe mlade i starije dobi.

Istrazivanja Bagana i sur. (18) pokazuju najve-
cu raspodjelu izmedu 20 do 40 godina kod ukupno
56% ispitanika s RAU, a nasa izmedu 30 i 50 godi-
na, 48%, 1 samo 2% ispod 10 godina i iznad 70 go-
dina. Stres u ratu nije bitno utjecao na pojavu afta
u drugim dobnim skupinama nego §to je uobicaje-
no. Mi smo zabiljeZili vecu ucestalost kod osoba u
dobi od 30 do 50 godina nego $to su to dobili drugi
autori. Te osobe spadaju u srednju dob, kada se pre-
dvida najveca ucestalost te bolesti.

Ispitivanja provedena u otkrivanju etioloskih
¢imbenika RAU (3), pokazuju da je stres ¢eSci u mu-
S§karaca u nastanku ove bolesti. Stres u ratnim uvje-
tima potice sklonost nastanku afta u muskaraca i
zena jednako.

Oblici aftoznih eflorescencija medu ispitivanim
osobama prije i za vrijeme rata upucuju na podjelu
koja se razlikuje od oc¢ekivane. Lehner (14) i Bell i
Rogers (15) opisuju pojavnost MiRAU u 80% slu-
Cajeva. Nasi ispitanici imali su prije rata MiRAU u
56% slucajeva, a za vrijeme rata popeo se na 69%.
Broj MaRAU bio je prije rata 29%, da bi se za vri-
jeme rata smanjio na 22%. HRAU je u ispitivanoj
skupini bio nesto visi od oéekivanog i otkriven je
prije rata u 15% ispitanika, a za vrijeme rata sma-
njio se na vrijednost ispod ocekivane, to jest u 9%
ispitanika.

Stres kao predisponirajuci ¢imbenik vjerojatno ne
smanjuje trajno imunitet organizma, ali lokalnu imu-
nost mijenja, pa se ne razvijaju MaRAU &to odgo-
vara nalazu prevladavajucih MiRAU za vrijeme ra-
ta i kod onih osoba koje su prije imale MaRAU (16).

Dokazali smo da stres utje¢e na broj aftoznih
eflorescencija time §to su nasi pacijenti za vrijeme
rata u jednom recidivu imali viSe afta. Intenzitet upa-
le afta bio je takoder veci medu naSim ispitaicima
za vrijeme rata, Sto samo dokazuje da su se javljali
sa subjektivnim tegobama neposredno nakon izbi-
janja eflorescencija u ranoj fazi bolesti, kada je in-
tenzitet upale najveci (15). Prevladavale su male af-
tozne ulceracije koje su pod utjecajem ratnog stre-
sa bile prosje¢no vece nego prije. Nismo zapazili po-
javu MaRAU u veéem broju. Stres kao predisponi-
rajuci ¢imbenik pojave RAU dokazali smo ovim
ispitivanjem u ucestalosti pojave recidiva. Ispitani-
ci su prije rata u recidiv ulazili prosje¢no u razma-
cima od 1 do 2 mjeseca. Za vrijeme rata povecala
se ucestalost pojave afta dva puta na mjesec kod is-
tih ispitanika. Prema istraZivanju Bagana i sur. (18)
na 93 pacijenta s RAU, u 13% bolesnika afte su se
pojavljivale u razmacima vecim od 3 mjeseca, u
53% je interval bio 1-3 mjeseca, a 34% pacijenta af-
te je imalo stalno.

Ovo ispitivanje moguce je povezati s istraziva-
njem Dekarisa i sur. (17) koji su izvjestili o nalazu
imunodeficijencija u osoba koje su Zivjele u teSkim
ratnim uvjetima, §to pokazuje povezanost takvih sta-
nja i nastanka afta. Prema suvremenim spoznajama
(1,15,17) radi se o imunoloskim poremecajima pod
utjecajem stresa koji pogoduju autoimunoj reakciji
¢iji su rezultat ulceracije.

Stres (19-25) se pokazao kao predisponirajuci
¢imbenik RAU u osoba koje su ve¢ bile sklone toj
bolesti zbog nekih drugih sustavnih ¢imbenika ili
zbog reakcije na stresna stanja.

Zakljucak

U ratnim uvjetima, prema ovom istrazivanju mo-
7e se ocekivati vecda ucestalost oralnih rekurentnih
aftoznih ulceracija (RAU) medu pucanstvom. To
smo dokazali - povecanjem broja afta kod ispitani-
ka, povecanjem intenziteta upale i povecanom uce-
staloScu recidiva za vrijeme rata.
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THE EFFECT OF STRESS ON THE OCCURRENCE OF ORAL
RECURRENT APHTHOUS ULCERATION

Summary

A comparative clinical investigation was carried out in 45 patients
of both sexes with oral recurrent aphthous ulceration (RAU). The fol-
lowing clinical parameters were examined: the size and number of ap-
hthous lesions, intensity of inflammation and frequency of recurrences
in the same patients with RAU, prior to and during the war in Croatia.
The aim of the investigation was to demonstrate the effect of stress on
RAU.

Significant differences were found in the number of efflorescent ap-
hthae prior to the war, amounting to on average 3.09 +/- 3.11 and du-
ring the war 4.23 +/- 3.16, intensity of inflammation, which amounted
to on average 2.36 +/- 0.72 before the war and 2.68 +/- 0.56 during
the war. During the war the size of the aphthae in subjects showed an
increase, amounting to on average 5.32 +/- 4.60 in relation to the size
of RAU before the war, 4.93 +/- 4.62.

Before the war aphthae recurrences in subjects were on average
59.98 +/- 72.54 days and were significantly more frequent during the
war 17.20 +/- 14.09 days.

During the war small aphthous ulcers were predominant, MiRAU,
in 69% of the examined cases. In our subjects large and herpetiform
aphthae rarely occurred during the war.

The stress situations induced by the war conditions had an effect
on increased frequency and intensity of aphthae in the examined gro-
up.

Key words: recurrent aphthous ulceration, war stress
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