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Sažetak
Proveli smo ispitivanje imunostimulacijskog djelovanja 

ekstrakta Aloae D4 u terapijskoj primjeni kod oboljelih od 
rekurentnih aftoznih ulceracija (RAU). Pratili smo kliničke para­
metre bolesti, kao i stanje staničnog imuniteta u kontrolnoj skupini 
zdravih ispitanika te u oboljelih prije i poslije provedene imuno­
stimulacijske terapije. Našim istraživanjem utvrdili smo učinko­
vitost imunomodulacijskog djelovanja ekstrakta Aloae D4 i važnost 
njegove primjene u prevenciji i liječenju rekurentnih aftoznih 

ulceracija.
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Uvod
RAU su svrstane u mukokutane autoimune 

bolesti kod kojih sistemni predisponirajuči 
čimbenici mijenjaju imunološku reaktivnost 
organizma i omogućuju nastanak bolesti (1—2).

Pri tome se pokreće imunološka reakcija na 
alfa hemolitički streptokok grupe A koji veza­
njem na oralnu sluznicu mijenja autoantigenu 
strukturu epitela i pokreće reakciju celularnog 
imuniteta, što rezultira i nastankom ulceracija 
oralne sluznice (3—4).

U liječenju RAU primjenjuju se glukokorti- 
koidni preparati kao antiflogistici i imunosupre- 
sivi, te se upotrebljavaju uglavnom lokalno zbog 
poznatih sistemskih nuspojava kao što su: pore­
mećaji tekućina i elektrolita, hiperglikemija, 
glikozurija, sklonost infekcijama, peptični ulkus, 
osteoporoza, miopatija, poremećaj ponašanja,

katarakta, zastoj u rastu i Cushing sindrom (5— 
9). Osim navedenog, u liječenju RAU imuno­
stimulacijska terapija ima značajnu ulogu, što su 
u radovima opisali Olson i sur., Pedersen i sur. te 
Meyer i sur. (10— 13).

Stanje celularnog imuniteta i njegove parame­
tre kod oboljelih od RAU ispitivali su različiti 
autori, i to vrijednosti spontane pokretljivosti i 
kemotaksije Degalis i sur., NK staničnu aktivnost 
Sun i sur., citotoksičnost ovisnu o protutijelima 
(ADCC) Greenspan i sur. (14— 17).

Limfocitna aktivnost također je promijenjena, 
što navode autori (14, 18—21) i što govori u 
prilog poremećenoj imunoreaktivnosti oboljelih.

Svrha je ovog istraživanja ustanoviti učinak 
imunostimulacijskog djelovanja ekstrakta Aloae 
D4 u terapijskoj primjeni.
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Materijali i postupci
Nakon provedene kliničke registracije vrste 

aftoznih eflorescencija prema Lehneru i nji­
hovog intenziteta, ispitali smo stanje celularnog 
imuniteta u akutnoj fazi bolesti, nakon prove­
dene imunostimulacijske terapije, kao i u kon­
trolnoj skupini ispitanika.

Snižene vrijednosti parametara celularnog 
imuniteta kod oboljelih od RAU uputile su nas 
na primjenu imunostimulacijske terapije kod 
bolesnika s učestalim recidivima ili teškim 
kliničkim oblikom bolesti, kod kojih je RAU 
recidivirao i nakon provedene uobičajene terapi­
je. Primijenili smo imunostimulacijsku terapiju 
ekstraktom Aloae D4 u količini od 2 ml i.j. sup- 
kutano dvaput tjedno tijekom pet tjedana. 
Istraživanja smo proveli na dvije skupine ispi­
tanika: na skupini oboljelih i kontrolnoj skupini 
zdravih ispitanika. U skupini oboljelih bilo je 10 
bolesnika obaju spolova, a u kontrolnoj 27 zdra­
vih ispitanika, također obaju spolova u dobi od 
10 do 60 godina.

Ispitivali smo vrijednosti funkcionalne spo­
sobnosti limfocita i leukocita u perifernoj krvi i 
to: inhibiciju migracije s PPD-om, testom po 
Sabioncellu i sur. (22), spontanu pokretljivost 
fagocita, te vrijednosti ingestije, digestije i cito­
toksičnosti (ADCC) PMN leukocita sljedećim 
testovima (23—27).

Također smo proveli testove za određivanje 
razine monoklonskih protutijela — ukupnih T i 
ukupnih B limfocita. Kod T limfocita određene 
su i subpopulacije CD4 i CD8 stanica laborato­
rijskom analizom periferne krvi (23—27).

Na prvoj slici prikazane su vrijednosti inhibi- 
cije migracije s PPD-om u kontrolnoj skupini i u 
skupini oboljelih prije i poslije terapije. Nakon 
terapije imunostimulatorom inhibicija migracije 
je snižena, međutim, vrijednosti ne pokazuju sta­
tističku značajnost i nalaze se unutar granica nor­
malnih vrijednosti.

Ukupni B limfociti (CD2)
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■  Zdravi 

VA RAU 
□  Nakon Th

Aritmetičke sredine

Slika 2. Vrijednosti ukupnih B limfocita 
Figure 2. Total B lymphocyte values

Na drugoj slici prikazano je statistički signi­
fikantno sniženje vrijednosti ukupnih B limfoci­
ta kod oboljelih u odnosu na zdrave ispitanike. 
Nakon provedene imunostimulacijske terapije te 
su vrijednosti snižene.

Ukupni T limfociti (CD20)

Rezultati
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Slika 1. Vrijednosti inhibicije migracije s PPD-om 
Figure 1. Inhibition of migration values with PPD

T limfociti (slika 3) pokazuju nešto povišene vri­
jednosti u akutnoj fazi bolesti, međutim, one 
nisu statistički značajne kao ni vrijednosti nakon 
provedene imunostimulacijske terapije.

Aritmetičke sredine 

■  Zdravi El RAU H Nakon Th

Vrijednosti T limfocita 
T lymphocyte values

Slika 3. 
Figure 3.
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CD4 I CDS limfociti Ingestija fagocita prikazana na slici 6 sta­
tistički značajno pada u stadiju razvijanja bolesti 
u odnosu na zdrave ispitanike, a daljnji pad vri­
jednosti osjetan je i nakon provedene imuno­
stimulacijske terapije.

Ingestija
Slika 4. Vrijednosti CD4 i CD8 limfocita 
Figure 4. CD4 and CD8 lymphocyte values

Dobivene vrijednosti CD4 i CD8 stanica 
prikazane su na slici 4. CD4 stanice pokazuju 
povišene vrijednosti u akutnoj fazi bolesti, no 
vrijednosti u fazi razvijenih ulceracija kao i 
nakon terapije nisu statistički značajne.

CD8 stanice značajno su snižene u fazi razvi­
jene bolesti, a nakon imunostimulacijske terapije 
pokazuju znatan porast.

Slika 6. Vrijednosti ingestije PMN leukocita 
Figure 6. Ingestion values of PMN leukocytes

Spontana pokretljivost
cm1
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Slika 5. Vrijednosti spontane pokretljivosti PMN leukocita 
Figure 5. Spontaneous migration values of PMN leukocytes

Fagocitna aktivnost PMN leukocita pokazuje 
najveća odstupanja (slika 5). Visoku statističku 
značajnost pokazuju pad vrijednosti spontane 
pokretljivosti u akutnom stadiju bolesti i sta­
tistički značajno povećanje vrijednosti nakon 
provedene imunostimulacijske terapije.

Vrijednosti digestije pokazuju statistički 
značajan porast u akutnoj fazi bolesti (slika 7), s 
neznatnim porastom vrijednosti i u stadiju nakon 
provedene imunostimulacijske terapije.
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Slika 7. 
Figure 7.

Vrijednosti digestije PMN leukocita 
Digestion values of PMN leukocytes
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Citotoksičnost (ADCC)

%

Slika 8. Vrijednosti citotoksičnosti ovisne o protutijelima 
(ADCC) PMN leukocita

Figure 8. Antibody - dependent cellular cytotoxicity (ADCC) 
values of PMN leukocytes

Citotoksičnost PMN leukocita nije promije­
njena u akutnom stadiju u odnosu na zdrave ispi­
tanike, dok se nakon terapije uočava statistički 
značajan pad citotoksičnosti (slika 8).

Rasprava
U našem istraživanju promijenjeni su para­

metri celularnog imuniteta osobito u funkcijama 
fagocitne aktivnosti.

Vrijednosti inhibicije migracije s PPD-om kao 
funkcije limfocitne aktivnosti kod oboljelih 
nalaze se unutar normalnih referentnih vrijed­
nosti. Nakon provedene terapije ekstraktom 
Aloae D4 vrijednosti su snižene, međutim to nije 
značajan podatak u našem radu jer ne odstupaju 
od referentnih vrijednosti kod zdravih ispitanika.

Vrijednosti ukupnih B limfocita značajno su 
snižene u akutnoj fazi bolesti u odnosu na zdrave 
ispitanike. Imunostimulacijska terapija djeluje na 
smanjenje antigene stimulacije a u remisiji bolesti 
smanjuje se funkcija humoralnog imuniteta.

Vrijednosti T limfocita neznatno su povišene u 
akutnoj fazi bolesti kao i nakon provedene 
imunostimulacijske terapije, iz čega zaklju­
čujemo da imunostimulacijska terapija nema 
značajnog djelovanja na T limfocitnu aktivnost.

Vrijednosti subpopulacija T limfocita pokazu­
ju povećanu aktivnost CD4 stanica i značajno 
sniženje aktivnosti CD8 stanica u akutnoj fazi

bolesti, s čime se slažu i autori Brozović (14), 
Pedersen i sur. (18,19) te Landesberg i sur. (20, 
21), koji također nalaze značajnim promijenjen 
odnos CD4 : CD8 stanica, i to u povećanju 
aktivnosti CD4 i sniženju funkcije CD8. Imuno­
stimulacijska terapija u našem istraživanju 
pokazala je efikasnost u povećanoj aktivnosti 
CD8 stanica, dok na aktivnost CD4 nije značaj­
nije utjecala.

Fagocitna aktivnost u našem istraživanju 
pokazuje najveća odstupanja.

Spontana pokretljivost značajno je snižena u 
akutnom stadiju bolesti, dok Degalis i sur. (15) 
nisu našli promijenjene vrijednosti u odnosu na 
zdrave ispitanike.

Nakon provedene imunostimulacijske terapije 
povećava se funkcija spontane pokretljivosti, što 
je važno za odstranjenje antigena i postizanje 
remisije bolesti. Ingestija PMN leukocita također 
je značajno snižena u akutnoj fazi bolesti. Nakon 
provedene imunostimulacijske terapije zamjećuje 
se daljnji pad vrijednosti, što odgovara nalazu 
očekivanom u remisiji bolesti.

Vrijednosti digestije očekivano su povećane u 
stadiju bolesti, što je razumljivo jer PMN leuko- 
citi svojom povećanom funkcijom digestije 
nadoknađuju neodgovarajuću aktivnost funkcije 
spontane pokretljivosti i ingestije.

Citotoksičnost (ADCC) ne pokazuje promjene 
u akutnom stadiju bolesti, što su utvrdili Degalis 
i sur. (15) u svojim istraživanjima.

Provedena imunostimulacijska terapija zna­
čajno ubrzava eliminaciju antigenog čimbenika u 
organizmu, pa prikladno tome toksičnost u 
remisiji pada.

Zaključci
Imunostimulacijska terapija pokazala se 

djelotvornom u terapijskoj i preventivnoj prim­
jeni. Blaži su klinički oblici bolesti i povećan 
stadij remisije bolesti.

Celularni imunološki odgovor kod oboljelih 
od RAU pokazuje značajne promjene u funkcio­
nalnoj aktivnosti PMN leukocita. Sistemni 
odgovor limfocitne aktivnosti također je promi­
jenjen.

Posebno treba istaknuti vrijednosti spontane 
pokretljivosti, ingestije i citotoksičnosti.

Vrijednosti spontane pokretljivosti pokazuju 
značajan porast.

Ingestija PMN leukocita snižena je nakon 
provedene imunostimulacijske terapije.
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Vrijednosti ukupnih B limfocita kao i citotok­
sičnosti ovisne o protutijelima padaju, što je re­
zultat smanjene obrambene aktivnosti organi­
zma.

Ovim istraživanjem pokazali smo djelotvor­
nost primjene imunostimulacijske terapije kod 
oboljelih od RAU.

ASSESSMENT OF IMMUNOREA CTIVITY IN RECURRENT 
APHTHOUS ULCERATIONS (RAU) DURING 
IMMUNOSTIMULATION THERAPY

Adresa za korespondenciju: 
Address for correspondence:

Summary
Immunostimulative effect o f Aloae D4 Extract therapy was 

studied in subjects with recurrent aphthous ulcerations (RAU) by 
the follow-up of clinical parameters o f the disease, as well as by the 
assessment o f cellular immunity in the control group o f normal sub­
jects and in patient group before and after immuno stimulation the­
rapy. Results pointed to the efficient immunomodulatory action of 
Aloae D4 Extract and to the importance of its use in the prevention 
and treatment of recurrent aphthous ulcerations.
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