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Recidivirajuée ili habitualne afte su dosta Cesta bolest. Javljaju se nastan-
kom aftoznih eflorescencija na sluznici usne Suplijine. Klinidka slika i simptoma-
tologija od pocetka bolesti do potpunog razvitka lezija pa do njihovog nestanka
dobro je poznata svakom lije¢niku. Intenzivna bol dominira kliniékom slikom.
Uzimanje hrane pa i tekudine ponekad je veoma otezano. Neka hrana pogorsava
vec¢ postojece stanje. Bolesnik je psihi¢ki napet. Diferencijalna dijagnostika je
katkada otezana zbog sli¢nih pojava ina vidljivim sluznicama (gingivostomatitis
herpetica, herpes simplex recidivans, erythema multiforme, Stevens-John-
son sindrom, M. Behcet, M. Reiter, stomatitis protetica), opdih sim-
ptoma, povedane temperature, otoka regionalnih limfnih ¢vorova, opdeg loseg
osjecanja itd. Upotreba sinonima i razlié¢ito shvacanje etiologije, razlog je, da se
u literaturi dosta Cesto susredu ‘nazivi koji ne odgovaraju.

U lckalnoj terapiji aftoznih promjena (herpetiéni i aftozni stomatitis) jo$
se uvijek prepisuju adstningentne tinkture, koje sadrze dosta tanina. Preporu-
cuju seispiranja 1 postotnom otopinom hidrogena, 2 postotnom sol. acidi borici,
tusiranje lapisom, 5 postotncm otopinom kokaina, 5 jpostotnom kromovom oto-
pinom, otopinom kamfor-fenola itd. Ova sredstva imaju samo palijativni u&inak,
dok se antihistaminicima (Kutscher i surt!) gama globulinom (Ram-
Tjord?), kortikosteroidima (Smith®) i tetraciklinima (Graykowski i
Stanley*), moze smanjiti bol i produzZiti intervale izmedu recidiva. Uz medi-
kamentozne mjere preporuca se veca higijena usne Supljine, sanacija zubala,
dezinfekcija zubnih proteza, eliminacija psihi¢kih stresova, lijeéenje alergijskih
stanja i digestivnih poremedaja.

Kragen®je 1954. godine cbjavio uspjeh lijecenja nekih upalnih promjena
na sluznici usne S3upljine pripravcima mlijeéne kiseline (Nekrosept).
Weekes®’, Abbott, Rapoport i Levine i James® izvje
Stavaju o veoma dobrim rezultatima lijedenja herpesa simpleksa, herpeti¢kog i
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aftoznog kronicnog recidivirajuceg stomatitisa &istim i mije$anim kulturama
laktobacilusa acidofilusa i bulgarikusa (Lactinex).

Cilj naseg rada je bio da ispitamo djelovanje jednog drugog specijesa lakto-
bacila koji do sada nije bio upotrijebljen u lijeéenju habitualnih afta.

MATERIJAL, METODA | REZULTATI

U svom ispitivanju smo upotrijebili liofiliziranu kulturu laktobacilusa bifi-
dusa, nepatogenog soja rezistentnog na antibiotike (»L i ob i f« — Lactobacillus
bifidus liofilisatum, Torlak — Institut za imunobiologiju i virusologiju, Beo.-
grad). Jedna ampula sadrzi oko 300 milijuna zivih bacila.*

Sadrzaj jedne ampule rastvonili smo u 2 ml. destilirane vode, promijesali,
napravili suspenziju te pohranili u hladnjaku, na temperaturi od +4 do +10°C.
U prvom satu nakapali smo vise puta otopinu na aftozne promjene. Bolesnik je
nastavio terapijom, pokuSavajuéi da &im dulje zadrzi otopinu u usnoj Supljini.
U vedine ispitanika primijetili smo veé poslije nekoliko minuta smanjenje boli.
Nastavkom terapije promjene se Ciste, smanjuju i epiteliziraju (5—10 dana).

Lije¢ili smo 36 bolesnika (10 muskaraca i 26 Zena), sa izraZenim aftoznim
promjenama. Njihovi su se anamnesti¢ki podaci narodito isticali trajanjem bo-
lesti, radireno$éu promjena i intenzitetom boli. Dvadeset i jedan bolesnik je za-
poleo i dovrsio lijecenje pod stalnim lijeéni¢kim nadzorom. U kontrolnom raz-
doblju od 3—6—12 mjeseci doslo je do potpunog izljeéenja. Devet bolesnika
je bilo samo nekoliko puta na pregledu i to w pocetku lijecenja, a kasnije se nisu
javljali niti odazvali na kontrolne preglede. U svih ovih bolesnika je nastupilo
poboljsanje s nestankom boli, ve¢ u poletku lije¢enja. Pretpostavljamo da je
i u njih doslo do izljecenja. U 3estorice bolesnika nastupilo je neznatno pobolj-
$anje, s ponovnom pojavom recidiva. Ovi su bolesnici samovoljno odustali od
daljnjeg lijeenja, vjercjatno zbog toga $to su izgubili nadu u usppjeh terapiie,
jer ni jedno dosadasnije lijecenje nije dovelo do izljecenja.

Kontrolna skupina od 10 bolesnika sa aftama bila je u poc¢etku podvrgnuta
placebo terapiji fiziolodkim rastvorom u pet dana. U toj skupini nije bilo znako-
va bilo kakvog pcholj$anija, a izostao je i psihoterapijski efekt.

RAZMATRANJE

Virus herpes simpleksa koji su Rogers i surt i Blankisur®
nasli u recidivirajué¢im aftoznim lezijama ne smatra se uzrodnikom. Drugim
istrazivadima nije uspjelo izolirati virus, nisu primijetili porast titra antitijela
protiv virusa i nisu nadli intranuklearne inkluzije. Hereditet (Farmer i
Desmond, cit. po Dobrenidéu®®) i konstitucija (Ship, cit. po
Dobrenidéu®) mogli bi imati neku odredenu sekundarnu ulogu. Interesantna
je i novija autoimunolodka teorija (Brody i Silverman'), koja se osni-

* Pri kraju ovih ispitivanja obavije$teni smo da se preparat »Liobif« proizvodi i u obliku
tableta, sa istom terapijskom dozom.
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va na pozitivnoj imunofluorescenciji imunoglobulina A i na promjenama u se-
rumglobulinskoj frakaiji. Barile i sur? su 1963. god. uspjeli izolirati
pleomorfni prelazni L oblik (Lister-institute, London) alfa-hemoliti¢kog strepto-
koka (streptococcus sanguis) u Cistoj kulturi iz lezija i krvi u 20 bolesnika s re-
cidivirajué¢im habitualnim aftama. U usnoj Supljini streptokoki se nalaze u stabii-
nom obliku, tj. u stanju mirovanja. Narusavanjem ravnoteze, bilo mehanickim
bilo kemijskim djelovanjem, stresovima ili nekim drugim faktorima, dolazi do
prijelaza u L patogene oblike, koji tada uzrokuju afte. Streptokok je osjetljiv
na tetracikline, ali oni do sada ipak nisu mogli dovesti do potpunog izljecenja.

Poznavajudi antibakterijsko, inhibitorno i antibioticko djelovanje genusa
laktobacila, pokusalo ih se upotrijebiti u lije¢enju afta. Rezultati lijecenja, prema
dosadasnjim podacima, veoma su dobri i pokazuju visoke postotke po-
botjsanja i izljecenja od oko 700y (Abbot®, 80% Weekes” i 959/, Ra-
poport i Levine®).

Prihvadajudi teoriju americkih autora, da se u habitualnih afta radi o
streptokoknoj infekciji, veoma rezistentnoj na dosadas$nje terapijske metode,
kao i ¢injenicu da su ih veé neki autori lijedili Cistim i mijeSanim kulturama
laktobacila, odluéili smo klini¢ki ispitati jedan dosad neispitani specijes lakto-
bacila.

Za laktobacile je karakteristi¢no da stvaraju mlije¢nu kiselinu iz ugljiko-
hidrata i da mogu ostati u kiselom mlijeku ¢ak i vz pH 3—4,5. Zbog toga se
vecina laktobacila upotrebljava u milije¢noj industriji (L. caucasicus — kefir, L.
bulgaricus — jogurt, L. acidophilus — acidofilno mlijeko za prehranu dojenca-
di). Whithe iHill (cit.po TomiéKarovidc®) su 1949. godine (pri-
mijetili antibakterijsko djelovanje bujonske kulture L. acidophilusa. Polon-
skaja (cit. po TomiéKarovic®) je 1952. godine to potvrdila, a T o-
midé¢-Karovid i sur! iste godine ispituju njegovo antibioti¢ko djelovanje
na razlidite bakterije. Vincent, Veomet i Rellay® su 1959. god. izoli-
rali antibioti¢ki princip inazvali ga laktocidin. Tomi¢-Karovidé?® je utvrdila
jos u vrijeme kad nije bila izolirana antibiotidka tvar, da bacillus acidophilus
ima in vitro izrazito inhibitorno djelovanje na V. cholerae, C. diphteriae, sta-
phylococcus pyogenes, streptococcus haemoliticus, E. coli, neke spojeve proteu-
sa, pyoceaneusa, aérobacter aérogenes i mnoge druge. Laktobacili fermentiraju
laktozu u mlijeénu kiselinu, a uz antibioti¢ku tvar u produktima metabolizma
stvara se i vitamin B (cyanocobalamin). Smatra se da antibiotske supstancije
acidofilnog mlijeka djeluju antagonisti¢ki na neke patogene mikrobe u intestinal-
nom traktu, ali da mogu iz lumena crijeva jprodi u limfu i krv te biti preneseni
do mjesta upale.

Lactobacillus bifidus (Tissier®) pripada kao i ostali homofermentativni
laktobacili u porodicu Lactobacteriacea, pleme Lactobacilleae, rod Lactobacillus
Beijerinck. Ispitivanje njegovog inhibitornog i antagonisti¢kog djelovania
na proteoliti¢ke bakterije u crijevnom traktu, stvaranjem bifidus flore, dokazano
je da sprecava njihov rast i razmnozavanje. U dosada$njim ispitivanjima in vitro
pokazalo se da je mehanizam isti kao i u drugih specijesa laktobacila i da se
uglavnom odnosi na stvaranje kisele sredine (pH 4,4) u tijeku njegova metabo-
lizma.
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Ispitivanja su pokazala da mlije¢na kiselina pni isto] kiselosti neznatno
smanjuje broj Zivih enterobakterija pa se na temelju toga zakljucuje da postoji
jo$ neki inhibitorni faktor (Radulovi¢®®). Dokazano je, takoder in vitro
i in vivo, da laktobacilus bifidus djeluje na bakterije i gljive iz skupine Escheri-
chia, Aérobacter, Proteusa, Shigellae, Salmonellae i Monilia albicans. Dojencadi
(Tasovac?®) maloj djecii odraslima se daje kultura laktobacila bifidusa za
lije¢enje gastrointestinalnih poremedaja (kolitisa, enterokolitisa i enteropatija)
ili poremecaja nastalih poslije primjene oralnih antibiotika radi uspostavljanja
normalne crijevne flore. Njegove ostale bioloske i bakterioloske karakteristike
sli¢ne su onima ostalih laktobacila te skupine.

Mehanizam djelovanja laktobacila na afte nije jo$ dovoljno poznat. Daljnja
laboratorijska i klini¢ka istraZivanja treba da dadu odgovor na pitanje je li ta
terapija zaista etioloska.

Sazetak

Habitualne recidivirajuée afte se mogu lije¢iti oralnim davanjem suspenzije lactobacilusa bifi-
dusa.

U vrijeme lijedenja, bol kao dominirajuéi simptom bolesti prestaje, a ulceracije brie epiteliziraju
i afte izlezavaju. Lijelenje treba nastaviti jo§ najmanje 5—10 dana.

Visoki postotak (83%p) izlije¢enih, slaZe se s podacima drugih autora, koji su svoje rezultate
postigli &istim i mijeSanim kulturama drugih laktobacila.

Summary
TREATMENT OF CHRONIC APHTOUS LAESIONS WITH LACTOBACILLUS BIFIDUS

More recent opinions about streptococcal infection in aphtous laesions, which show resistance
to other treatment and the fact that some authors have achieved good results with lactobacilli culture
(in vitro and in vivo) inhibiting the growth of certain kinds of bacteria und fungi motivated the
authors to investigate clinically the yet not used Kinds of lactobacilli (L. bifidus).

36 patients received treatment (10 male and 26 female) with marked aphtous laesions. Ana-
mnesticaly thei had a long duration and great symptoms of pain. 30 patients showed an improvement
with disappearence of pains in the beginning of the treatment. 9 cases could not be controlled, but the
remaining 21 had their treatment finished and was under medical controll.

The pain as the main symptom disappeered has vanished, the ulcers showed fast covering with
epithelium. The therapy has to be extended for 5 to 10 days. .

The big percentage of success (83%0) although upon a small number of cases is in accordance
with results of other authors, when using cultures of other lactobadilli.

Zusammenfassung

DIE BEHANDLUNG VON CHRONISCHEN REZIDIVIERENDEN (HABITUELLEN)
APHTEN MIT LACTOBACILLUS BIFIDUS

Nach neueren Auffassungen handle es sich bei chronisch rezidivierenden Aphten um eine
Streptokoken-infektion, die sich resistent auf bisherige Behandlung gezeigt hat. Einige Autoren ver-
suchten die Behandlung mit Kulturen von Lactobacilli, da gute Erfolge bezlglich der Inhibition (in
vitro und in vivo) erzielt wurde.
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Die Verfasser haben sich deshalb entschlossen klinische Untersuchungen zu unternehmen und
es wurden 36 Kranke behandelt (10 Manner und 26 Frauen) wo ausgesprochen Aphten anamnestisch
von ldngerer Dauer Grésse der Laesionen und grosser Schmerzen vorhanden war. Dreissig Kranke zeigten
eine Besserung und ein Schwinden der Schmerzen schon am Anfang der Bahandlung. 9 Kranke kammen
nicht wieder in die Behandlung und 21 Kranke wurden behandelt und kontrolliert in Abstinden von
3—6—12 Monaten. Nur 6 hatten kleine Besserung des Zustandes und wurden nicht weiter behandelt.

Der Schmerz als Hauptsymptom verschwindete bald, die Ulzerationen epithelisierten in Kirze
und die Aphten verschwanden Die Bahandlung soll fortgesetzt werden wenigstens 5 bis 10 Tage.

Der Grosse Prozentsatz der Erfolge (83%0) obwohl bei kleiner Zahl der Kranken ist im Einklang
mit Erfolgen von anderer Autoren die gute Resultate mit reinen und gemischten Kulturen von Lactoba-
cilli hatten.
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