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Sazetak

Proveli smo ispitivanje imunostimulacijskog djelovanja
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ekstrakta Aloae D4 u terapijskoj primjeni kod oboljelih od
rekurentnih aftoznih ulceracija (RAU). Pratili smo klinicke para-
metre bolesti, kao i stanje stani¢nog imuniteta u kontrolnoj skupini
zdravih ispitanika te u oboljelih prije i poslije provedene imuno-
stimulacijske terapije. Nasim istraZivanjem utvrdili smo ucinko-

vitost imunomodulacijskog djelovanja ekstrakta Aloae D4 i vaznost
njegove primjene u prevenciji i lijeCenju rekurentnih aftoznih

ulceracija.
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Uvod

RAU su svrstane u mukokutane autoimune
bolesti kod kojih sistemni predisponirajuci
¢imbenici mijenjaju imunolo§ku reaktivnost
organizma i omogucuju nastanak bolesti (1—2).

Pri tome se pokrece imunologka reakcija na
alfa hemoliticki streptokok grupe A koji veza-
njem na oralnu sluznicu mijenja autoantigenu
strukturu epitela i pokrece reakciju celularnog
imuniteta, §to rezultira i nastankom ulceracija
oralne sluznice (3—4).

U lijecenju RAU primjenjuju se glukokorti-
koidni preparati kao antiflogistici i imunosupre-
sivi, te se upotrebljavaju uglavnom lokalno zbog
poznatih sistemskih nuspojava kao §to su: pore-
mecaji tekucdina i elektrolita, hiperglikemija,
glikozurija, sklonost infekcijama, pepti¢ni ulkus,
osteoporoza, miopatija, poremecaj ponasanja,

katarakta, zastoj u rastu i Cushing sindrom (5—
9). Osim navedenog, u lije¢enju RAU imuno-
stimulacijska terapija ima znacajnu ulogu, $to 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 razliciti
autori, i to vrijednosti spontane pokretljivosti i
kemotaksije Degalis i sur., NK stani¢nu aktivnost
Sun i sur., citotoksi¢nost ovisnu o protutijelima
(ADCC) Greenspan i sur. (14—17).

Limfocitna aktivnost takoder je promijenjena,
§to navode autori (14, 18—21) i §to govori u
prilog poremecenoj imunoreaktivnosti oboljelih.

Svrha je ovog istraZivanja ustanoviti u¢inak
imunostimulacijskog djelovanja ekstrakta Aloae
D4 u terapijskoj primjeni.
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Materijali i postupci

Nakon provedene klini¢ke 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.

SniZzene vrijednosti parametara celularnog
imuniteta kod oboljelih od RAU uputile su nas
na primjenu imunostimulacijske terapije kod
bolesnika s ucestalim recidivima ili teSkim
klinickim oblikom bolesti, kod kojih je RAU
recidivirao i nakon provedene uobicajene terapi-
je. Primijenili smo imunostimulacijsku terapiju
ekstraktom Aloae D4 u koli¢ini od 2 ml 1.j. sup-
kutano dvaput tjedno tijekom pet tjedana.
IstraZivanja 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, takoder 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-
toksi¢nosti (ADCC) PMN leukocita sljedecim
testovima (23—27).

Takoder smo proveli testove za odredivanje
razine monoklonskih protutijela — ukupnih T i
ukupnih B limfocita. Kod T limfocita odredene
su i subpopulacije CD4 i CD8 stanica laborato-
rijskom analizom periferne krvi (23—27).
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Slika 1. Vrijednosti inhibicije migracije s PPD-om
Figure 1. Inhibition of migration values with PPD

H zdravi

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 sniZena, medutim, vrijednosti ne pokazuju sta-
tisticku znacajnost i nalaze se unutar granica nor-
malnih vrijednosti.

Ukupni B limfociti (CD2)
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Slika 2. Vrijednosti ukupnih B limfocita

Figure 2. Total B lymphocyte values

Na drugoj slici prikazano je statisticki signi-
fikantno sniZenje vrijednosti ukupnih B limfoci-
ta kod oboljelih u odnosu na zdrave ispitanike.
Nakon provedene imunostimulacijske terapije te
su vrijednosti sniZene.

Ukupni T limfociti (CD20)
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Slika 3. Vrijednosti T limfocita
Figure 3. T lymphocyte values

T limfociti (slika 3) pokazuju nesto povisene vri-
jednosti u akutnoj fazi bolesti, medutim, one
nisu statisti¢ki znacajne kao ni vrijednosti nakon
provedene imunostimulacijske terapije.
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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
poviSene vrijednosti u akutnoj fazi bolesti, no
vrijednosti u fazi razvijenih ulceracija kao i
nakon terapije nisu statisticki znacajne.

CD8 stanice znacajno su sniZene u fazi razvi-
jene bolesti, a nakon imunostimulacijske terapije
pokazuju znatan porast.

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

Fagocitna aktivnost PMN leukocita pokazuje
najveca odstupanja (slika 5). Visoku statisticku
znacajnost pokazuju pad vrijednosti spontane
pokretljivosti u akutnom stadiju bolesti i sta-
tisticki znacajno povecanje vrijednosti nakon
provedene imunostimulacijske terapije.

Ingestija fagocita prikazana na slici 6 sta-
tisticki znacajno pada u stadiju razvijanja bolesti
u odnosu na zdrave ispitanike, a daljnji pad vri-
jednosti osjetan je i nakon provedene imuno-
stimulacijske terapije.
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Slika 6. Vrijednosti ingestije PMN leukocita
Figure 6. Ingestion values of PMN leukocytes

Vrijednosti digestije pokazuju statisti¢ki
znacajan porast u akutnoj fazi bolesti (slika 7), s
neznatnim porastom vrijednosti i u stadiju nakon
provedene imunostimulacijske terapije.

Digestija
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Slika 7. Vrijednosti digestije PMN leukocita

Figure 7. Digestion values of PMN leukocytes
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Citotoksi¢nost (ADCC)

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

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

Citotoksi¢nost PMN leukocita nije promije-
njena u akutnom stadiju u odnosu na zdrave ispi-
tanike, dok se nakon terapije uocava statisticki
znacajan pad citotoksi¢nosti (slika 8).

Rasprava

U nasem istraZivanju 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 sniZene, medutim to nije
znacajan podatak u nasem radu jer ne odstupaju
od referentnih vrijednosti kod zdravih ispitanika.

Vrijednosti ukupnih B limfocita znac¢ajno su
sniZzene 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 poviSene u
akutnoj fazi bolesti kao i nakon provedene
imunostimulacijske terapije, iz ¢ega zaklju-
¢ujemo da imunostimulacijska terapija nema
znacajnog djelovanja na T limfocitnu aktivnost.

Vrijednosti subpopulacija T limfocita pokazu-
ju povecanu aktivnost CD4 stanica i znac¢ajno
sniZzenje aktivnosti CD8 stanica u akutnoj fazi

bolesti, s ¢ime se slazu i autori Brozovié (14),
Pedersen i sur. (18,19) te Landesberg i sur. (20,
21), koji takoder nalaze znaCajnim promijenjen
odnos CD4 : CDS stanica, i to u povecanju
aktivnosti CD4 1 sniZenju funkcije CDS8. Imuno-
stimulacijska terapija u nasem istraZivanju
pokazala je efikasnost u povecanoj aktivnosti
CD8 stanica, dok na aktivnost CD4 nije znacaj-
nije utjecala.

Fagocitna aktivnost u naSem istraZivanju
pokazuje najveca odstupanja.

Spontana pokretljivost znacajno je sniZena u
akutnom stadiju bolesti, dok Degalis i sur. (15)
nisu nasli promijenjene vrijednosti u odnosu na
zdrave ispitanike.

Nakon provedene imunostimulacijske terapije
povecava se funkcija spontane pokretljivosti, §to
je vazno za odstranjenje antigena i postizanje
remisije bolesti. Ingestija PMN leukocita takoder
je znacajno sniZena u akutnoj fazi bolesti. Nakon
provedene imunostimulacijske terapije zamjecuje
se daljnji pad vrijednosti, $to odgovara nalazu
o¢ekivanom u remisiji bolesti.

Vrijednosti digestije o¢ekivano su povecane u
stadiju bolesti, §to je razumljivo jer PMN leuko-
citi svojom povecanom funkcijom digestije
nadoknaduju neodgovarajucu aktivnost funkcije
spontane pokretljivosti i ingestije.

Citotoksi¢nost (ADCC) ne pokazuje promjene
u akutnom stadiju bolesti, $to su utvrdili Degalis
i sur. (15) u svojim istraZivanjima.

Provedena imunostimulacijska terapija zna-
¢ajno ubrzava eliminaciju antigenog ¢imbenika u
organizmu, pa prikladno tome toksi¢nost u
remisiji pada.

Zakljuéci

Imunostimulacijska terapija pokazala se
djelotvornom u terapijskoj i preventivnoj prim-
jeni. Blazi su klinicki oblici bolesti i povecan
stadij remisije bolesti.

Celularni imunoloski odgovor kod oboljelih
od RAU pokazuje znacajne promjene u funkcio-
nalnoj aktivnosti PMN leukocita. Sistemni
odgovor limfocitne aktivnosti takoder je promi-
jenjen.

Posebno treba istaknuti vrijednosti spontane
pokretljivosti, ingestije i citotoksi¢nosti.

Vrijednosti spontane pokretljivosti pokazuju
znacajan porast.

Ingestija PMN leukocita sniZena je nakon
provedene imunostimulacijske terapije.
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Vrijednosti ukupnih B limfocita kao i citotok-
si¢nosti ovisne o protutijelima padaju, $to je re-
zultat smanjene obrambene aktivnosti organi-
zma.

Ovim istraZzivanjem pokazali smo djelotvor-

nost primjene imunostimulacijske terapije kod
oboljelih od RAU.

ASSESSMENT OF IMMUNOREACTIVITY IN RECURRENT

APHTHOUS ULCERATIONS (RAU) DURING
IMMUNOSTIMULATION THERAPY

Summary

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

and treatment of recurrent aphthous ulcerations.
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