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Pacijnet: koji su oboljeli od rekurentnih aftoznih ulceracija (RALD
mogu se podijeliti u dvije grupe. Jednu grupu &ine oni kod kojih se obo-
ljenje manifestira iskljuéivo na oralnim sluznicama. Lehner tada govori o
sfokalnim oralnim ulceracijama« kod klini¢ki zdravih p:oba. Drugu grupu
dine pacijenti kod kojih se oboljenje manifestira na oralnim sluznicama i
na drugim organima { tkivima. Lehner tada govori o smullifokainim lezija-
la® kod pacijenata koji boluju od Behéetovog sindroma (1).

Klinitka i histoloSka istraZzivanja pokazuju da su promjene kod obje
ove grupe istovjetne, Oralna promjena je recidivirajuéi bolni ulkus tipa
afte major, minor ili herpetiformis. U osnovi histologke slike wuvijek Je
vaskulisis, ¢ime s¢é objadnjavaju raziic¢ite lokalizacije i manifesiacije obo-
ljenja (2, 3).

Uchiéajeno je misljenje da se uz afte mogu javiti genitalne i okular-
ne lezije, onako kako je to jo§ 1937. god. uolio Behtet, | jo§ od onda vlada
misljenje da je to mediteranska bolest. Medutim, istraZivanja pokazuju da
se ovo oboljenje moze manifestirati na gotovo svim organima ili tkivima, te
da se javlja i u drugim podnebljima,

QOvim problemom bave se Lehner (2), Sirkus (4),Ship (5}, Cookee (8; |
Farmer (7}, a u naSoj zemlji Seizova (3), i nalaze znalajnu zastupljenost éks-
traoralnih promjena kod oboljelih od RAU.

Dijagnosticirati Behtelov sindrom nije jednosiavno, Mnogi autori se
pgraduju od te dijagnoze, ali ipak navode da se uz RAU kod izvjesnog
broja oboljelih javljaju i eksiraoralne lezije. Ponekad su ekstraoralni sim-
ptomi nejasno izraZeni, pa izgleda da tezinu postavljanja ove dijagnoze, ij.
Beh¢etovog sindroma, najéedce &ini zanemarivanje {nterdisciplinarne sarad-
nje.

Mozda bi odredivanje HLA sisiema moglo posluziii kao pomoé u di-
jagnosticiranju Behéetovog sindroma,

HLA (humani leukocitni antigen) je genetski sistem sadinjen od vise
gena-lokusa: HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-D i HLA-DR, lociranih na kra-
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cem kraku Sestog hromozoma (8). Geni ovog sistema pravilno se nasljeduju,
a mogu se fdentificirati na membranama svih celijs koje imaju jezgru (Sli-
ka 1).

U loku jspitivanja ucéestalost| HLA lokusa kod nekih obnljenja primi-
jeteng je dy se neki lokusi deste javljaju ked bolesnih nego kod zdravih
osoba.

Jedna od karakteristika HLA sistema jeste da regulife imunolodke
odgovore (8). Sva dosadadnja histopatoloSka ispitivanja RAU potvrduju per-
ivaskularno nakupijanje limfocita i monoeita, posebno oko malih krvnih su-
dova (venula) u ranoj fazi razvoja afiozne lezije. Interpretirajuci svoje histo-
patoloske rezultate u razmatranju etiopatogeneze RAU, Lehner istife da je
nalaz rane mononuklearne infiltracije lezija dokaz imunoloske éelijske reak-
cije (2).

Najbrojnija istraZivanja HLA sistema radena su kod oboljenja ne-
poznate etiologije, kod kojih su primijeéeni imunoleski poremelajl i odre-
dena familijarna sklonost RAU (9). Nerijetko se u literaturi pominje zna-
¢ajna porodiéna sklonost RAU. =

Farmer je zabiljezio u 39% slu¢ajeva rasprostranjenost RAU u naj-
uzoj porodici (7), a Cooke u 24% slutajeva (6). Graykowski i sar.misle da
postoji znaéajna poroditna sklonost. Prema njihovim nalazima porodiéna in-
cidencija medu blizancima javlja se u 62% sluéajeva, medu braéom u 46%
slu¢ajeva, medu sestrama u 49% slucajeva, a kod roditelja | djece u 38—43%
sluc¢ajeva 10).

Rezultati istrazivanja HLA sistema kod obolelih od RAU u sarajev-
skom regionu pokazali su da postoji znagajna povezanost izmedu udestalo-
stt RAU i HLA-By; (11). Britanski su autori konstatovali znadajnu povezanost
HLA-B; sa okularnim tipom, HLA-Bs; sa artritisnim tipom | HLA-Bu sa
mukokutanim ‘ipom Behéelovog sindroma (9).

Seizova je istakla da oboljele od RAU, starosne dobi od 20 do 30 god.,
koji pate od ufestalih ili stalnih recidive RAU, treba drzati pod klinickom
kontrolom najmanje godinu dana kako bi se na vrijeme uo¢ila pojava ckstra-
oralnih znakova Behéetovog sindroma jer je rana dijagnoza vazan preduslov
relativno uspjedne kontrole ove bolesti (3),

Cilj istraZivanja je da se kod takvih pacijenata odrede:

1. uéestalost lezija i drugih organa i tkiva, i
2, HLA karakteristike,

U istrazivanie je ukljuéeno 28 pacijenata razli¢itog spola, koji boluju
od RAU najmanje godinu, a promjene u ustima recidiviraju gotovo bez
remisija.

Registrovane su promjene ili simptomi na eksiraoralnim organima ili
tkivima; oéna oboljenja, kozna, geniltalna, digestivna, simptomi CNS. Naj-
Cedte su pacijenti donesili Ijekarske specijalistitke nalaze po naSem zahtjevu.

Analiza HLA sistena A | B lokusa obavljena je na limfocitima peri-
farne krvi tih pacijenata u Zavedu za transfuziju u Sarajevu.

Kontrolnu grupu satinjavao jej reprezentativni uzorak stanovnifiva
BiH, a sastojala se od 1000 ispitanika (12).

Rezultati su prikazani tabelarno,

Pojava skstraoralnih lezija karakieristika je cjelokupnog uzorka. Ek-
straoralne lezije javljaju se u razlititim kombinacijama i kod razliCitih pa-
cijenata. Samo kod jednog pacijenta misu registrovane ckstraoralne pro-
mjene,
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Tabeln 1.

SISTEMSKI POREMECAIT | HLA KOD REKURENTNIH
AFTOZNTH ULCERACILIA

IE.,,I Ime i | Ekstraoralne lezije | H LA
§.§‘p,§f:'] RAUI oéna| kome! gen. | ens. | dig. | A | B | €W
CLSM. o+ | [T+ | [+ [ [AC[_A ] Bs| B I'CW|
2 | FM. S N . ,*‘--’_'1 B, -.
3 |HR. 4 _ + A | A B | Ba
A MM+ | & | TAC| A | B Be |
S [8L 4 | | i + | A A | By| B | CW,|
O [(SZ | A1 & V& s Al AL Bl B T
7_[BD+ | T 7{;_ |+ A w ol Bis ‘
8 [ZS. | + P - 0 A TA | By [ BT
9 [MN., * 31 A | A | Ba| B/ | CW
B T A 3 N " 5 A
MR+ | | | A | A B BT
12_ _N-A- -+ || N | _'i‘ | A:’A "\'_ B‘ug g‘ U
13 [ BA + | | T+ | T | A A | B | By €W,
LREASE 4+ T F T A A B, | Ba | CW
15 (BT + | | + | + TR A | BL | Bs |
36 [PA | + | - == A A "B | B ||
A | MBy 4 | b ] 40 A ) Ae | B Bel |
18 | Mz.! + | | 3 ' A B. | Bi [
AP+ | [T A | A |TB 3. | CW.
(20 LM, + | |+ |+ o+ [ A | A | Bi: | Ba|
2 Nz, + | B S N A Ar | A | Bi  Be .
22| eM 3 | F [TF T4 AL|TAT|ITB | B.
B L7 S N Y 2 N 7S 3 5 .
2 L BMG s [ A b ] k] A A ) By
_25 .E_-—_'-_ "+ + —_ A I_Au 7B; _BM e
2% |85+ |+ | & | A A | B | B.| |
7| ZS. | + | : + J P 7 . B. l
28 KL + [+ || 1 + 1 + | &L A& | B | Bl cw.\
| = [ 28 & [ 10 Il 130 | s I 5% T8

Gotovo polovina ispitanika — 464% — (13 od 28) imalo je tegobe
CNS, zatim po ucestalost] afekeije drugih tkiva | organa slijede genitaine
uleeracije — 39,2%, kozna oboljenja i oboljenja digestivnog trakta — po
35.7%0 slutajeva i ofna oboljenja — 28,8%0.

Tabela 2.

PROCENTUALNA ZASTUPLJENOST EKSTRAORALNIH LEZIJA
KOD REKURENTNIH AFTOZNIH ULCERACLIA

EKSTRAORALNE LEZIJE

! b ‘ otna | ko#na genit. | CNS. | DIG |
[ Broj | 2 ' g | 0 n B 10 i
[ ' RS P ] =
Lo w0 | o286 | 387 92 | 44 | BT
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Istrazivanje HLA sistema A i B lokusa pokazuje da se pojedini anti-
geni javijaju tedée od drugih. Na lokusu A to su: Az, Ag As i Ay, a na le-
kusu B to su; B!:, Bi, Besi B_]g.‘

Tabela 3.

GENETSKA FREKVENCA A | B LOKUSA HLA SISTEMA KOD
RE(\URENTI\H!‘ AFTOZNIH ULCERACU

A LOKUS B LOKUS
A l N | LA B i N ] e
A2 | | 357 | B12 1] B 96
TAD 7 2,5 ‘i - B§ 7 123
A3 6 7 ‘l B35 7 125
Aav 5] 89 B3 | 4 71
AR 2 | b | B8 3 -
Al 2 36 || BT 2 6
_AID ’ 4| 1§ B7 | ! &
A6 |1 _18 | Bl | I 7
A28 1 1.8 BIS &
A9 = 1.8 ] Bl6 =1 1.8
TA19 18 BIT S 1.8
A T e 16,1 | BI8 1 18
— I B T | 18
— T Bw 0 18
A — | B3 1 L8
- — = S Bws 1 RE
| | . | By |1 196
! 36 | 1004 X | 36 | 100070

Na lokusu A najutestaliji je A; kod 20 oboljelih (35,7%), zatim As
kod 7 oboljelih (12,5%), A; kod 6 oboljelih (10,7%) i A1 kod 5 oboljel.h
(8,9%). Na lokusu B nautestalije se javlia Bi kod 11 oboljelih (19,6%), Bs
k_od/? oboljelih (12,6%), Bss kod 7 oboljelih (12,5%) | By, kod 4 oboljela
(7,1%).

Tabela 4.

FREKVENCIJA NAJCESCIH ANTIGENA A 1 B LOKUSA
HLA SISTEMA KOD RE!\URE?\TNTH AFTOZNIH ULCERACIJA

] A LOKUS | ) g LOKUS
HLA | A | A | B, | Bs | By
Broj | 4

anti- 20 7 6 5 7 7 4

_gena | — S S—
v | 37| 125 | 107 89 ” 96 | 125 | 125 | w

Komparirajuéi procentualne frekvence najucestalijih antigena A | B
lokusa kod RAU naSeg uzorka od 28 pacijenats sy reprezenlativnim uzor-
kom stanovni$tva Bili od 1000 ispitanika (12) jugosiavenske populacije (13) i
bijele rase (14), uotava se:
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— da je najfrekventniji antigen u svim grupacijama A,

— da je zastupljenost antigena na lokusu A procentualng priblizno ista kod
svih ispitanih grupacija,

— ali da se na lokusu B procentualno izdvajaju vrijednosti antigena na
Bi; i By, sa uodljive veéom procentualnom zastupljenodéu u grupi RAU
u odnosu na sve ostale grupacije.

Tabela 5

‘PROCENTUALNA FREKVENCA ANTIGENA Ai B LOKUSA HLA SISTEMA
U NASEM UZORKU KOD REKURENTNIH AFTOZNIH ULCERACIJA
U BOSANSKO-HERCEGOVACKOJ POPULACIII

A LOKUS ‘ B LOKUS
BIA| A | A& f oA | A B | OB | B | B
RAU | 357 125 I 10,7 39 196 | 125 1z,s| 7,1
'BiH | 260 | 128 | 104 | 125 || 99 | 110 13.0} 37
i 2869 | 1348 1315 1404 || 929 | 1185 12-,49{ 26| |
Bhes 2m9 | nz | w2 "l w2 || 7 | 82 |05 29 |00

Izratunali smo faktor relativmog rizika, pri emu nam je Kkontrolna
grupa hio reprezentativni uzorak stanovniitva BiH:

Broj pac. sa odr. antig, x Broj osoba kontri gr. bez odr. antig

FRR = ity o MR
Broj pac, bez odr. antig, x Bro] osoba kontr. gr. sa odr. antig.
11 x 90 9911
8B B = e S T .
_ 4 x 963 3852
FRRBy = o5 3w — w8 P

Rezultat pokazuje da osobe sa malazom HLA Bi; imaju Sest puta, a
osobe sa HLA Bi. Cetiri puta veéu Sansu da obole od RAU nego one koje
nemaju taj antigen,

Analizirajuéi distribuciju antigena HLA sistema uz odredena eksira-
pralna oboljenja zapaZa se da se antigeni lokusa A ujednateno rasporeduju
uz oéne, ko’ne, genitalne lezije | uz lezije CNS i digestiviog trakta, Medu-
tim, neki antigeni lokusa B izuzetno su koncentrisani uz odredene ekstra:
oralne lezije, Tako je Bi; gotovo redovan nalaz Kod pacijenata sa genitalnim
ulceracijama (kod 82% takvih pacijenata), a prilitno je vezan i uz kozne
promjene (kod 54% takvih pacijenata). Bs je najée§¢i kod pacijenata sa od-
nim oboljenjima (kod 86% oboljelih na ofima).
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Tabela 6.

HKORELACITA NAJCESCIH ANTIGENA A i B LOKUSA HLA SISTEMA
I EKSTRAORALNIH LEZIJA KOD REKURENTNIH AFTOZNIH ULCERACIIA

N A LOKUS | B LOKUS -
Eksl'r’nor. T | ' [ | obol]e“lih
oboljenja A | A | & | A B B | Ba| B osoba
Ona l 6 2 ii‘i ‘ — 3 6 1 — 8
Kotna | § | 2| 3| 3 62| 1| = 10
Genital, 8 2 2 2 “ b} 2 3 2 11
CNS o | 3| 2 ‘ 3| #| 3| 5| 3| 1
Digest, 7211 20 1|33z 10

UKm-A'.\?T x A | g

BROJ 20 l 71 & ‘ s || 7| 7| 4
ANTIGENA | B ) I el
Tabela 7.

PROCENTUALNA DISTRIBUCLIA ANTIGENA A i B LOKUSA HLA SISTEMA
NA EKSTRAORALNE LEZIJE KOD REKURENTNIH AFTOZNIH ULCERACIJA

Ekstra- A LOKUS ' B LOKUS ;
oralna o | \
obolje- A A A A By B, B, By |
nja |

Ocna 3 0 028 5 | = | 27 86 14 -
Kozna | 30 2 50 0 | 54 28 "o —
“Geni- ~an |l s

wna | 40 | B B M 82 28 42 50
CNS 45 £ 33 6 | 3 43 el 75
Digest, | 33 28 16 o | 0 43 42 50

Izratumali smo faktor relativnog rizika da se pojave genitalne lezije
kod oboljelih od RAU koji imaju antigen Bis:

9x 0L 8109 _ .o

FER B: = 5% w9 198

To znadi da te osobe imaju gotovo B0 puta vetu Sansu da im se jave i pro-
mjene na genitalnim organima,
Faktor relativiog rizika za ofne lezijfe kod oboljelih od RAU koyji
imaju antigen B: jeste:
6 x B90 5340

VB ST T, o
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To znati da je 50 puta veca Sansa da se jave promjene na ofima kod takvih
osoba.

IsiraZivanje je pokazale visok procenat ekstraoralnih lezija. Prema po-
dacima raznih autora kod Behdetovog sindroma oralng ulceracije su prisutne
u 90—100% sludajeva, genitalne u 64—88%, ofne u 27—90%, koZne u
48--88%, i sezije CNS u 10—55% sluajeva, Prema nalazima Seizove, iz-
gleda da je u naSoj populaciji Behletov sindrom ¢&ed¢i mego &to se misli

Na$i nalazi svakako pobuduju sumnju na Beh&etov sindrom i upozo-
ravaju na potrebu interdisciplinarne saradnje.

IstraZzivanja- HLA sistema pokazala su da se antigeni lokusa A ne iz-
dvajaju po svojoj udestalosti od karakteristika istih lokusa bosansko-herce-
govackee { jugoslavenske populacije i, uopée, bijele rase.

Najucestaliji aniigen je Az Sto je i inale karakteristika naSeg pod-
neblja (13),

Na lokusu B najudestalifi je Bi. — 19,6%. Njegova procentualna zastup-
ljenost u bosansko-hercegovatkoj i jugoslavenskoj populaciji jeste 9,3-—9,9%e.
Challacombe je uodip znacajnu ulestalost HLA-Bi; u oboljelih od RAU (13).

Uporedujuéi naSe nalaze HLA sistema sa pojedinim ekstraoralnim lezi-
jama kod oboljelih od RAU, uodili smo da je HLA-Bi, najéeite vezan uz
geriitalne (82°%0) i ko¥ne lezije (54%), a britanski autori istiéu znaZajnu po-
vezanost HLA-B|; sa mukokutanim tipom Behéetovog sindroma,

Interesantno je da je nalaz HLA-Bi; znaéajan za RAU kap i za muko-
kutani oblik Behéetovog sindroma. To bi mogla biti jos jedna potvrda da su,
u biti, iste promjene u oba sludaja.

Nadalje smo uotili da je HLA-B; najées¢i kod pacijenaip sa othim
lezijama (86%), a britanski autori su dokazali znadajnu povezanost HLA-Bs
sa ckularnim t:pom Behdetovog sindroma.

Zakljucak

1 Rezultati istrazivanja ekstraoralnih lezija kod pacijenata sa RAU
koje recidi viraju gotovo bez remisija pokazali su visoku procentualnu za
stupljenost i upozoravaju na potrebu interdisciplinarnog dijagnostiCkog po
stupka.

2.Rezultati istrazivanja HLA sistema kod pacijenata sa RAU ukazuju
na imuno-genetsku predispoziciju za ovu bolest.

3. U uzorku je najéesce naden HLA Ay, By, Biz

4.0sobe koje u HLA nalazu imaju antigen Bj, imaju 6 puta vecu
Sansu da obole od rekurentnih aftoznih ulceracija.

5.0sobe koje u HLA imaju antigen Bz imaju 4 .puta vecu $ansu da
obole od rekurentnih aftoznih ulceracija.

6.Oboljeli od RAU koji u HLA nalazu imaju Bs imaju 50 puta vecu
Sansu da im se jave i promjene na o¢ima.

7.0boljeli od RAU koji u HLA nalazu imaju B, imaju 50 puta veéu
Sansu da im se jave promjene na genitalnim organima.

8.Rezultati istrazivanja HLA sistema kod RAU ukazuju na moguc¢nost
dijagnosticke, preventivne, prognosticke i terapijiske primjene.
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SYSTEMIC DISORDERS AND HLA IN RECCURENT APHTHOUS
ULCERATIONS

Summary

The investioation included 28 patients of both sexes suffering from RAU
(reccurent aphthous ulcerations). They had been ill at least 1 year and the
changes in the mouth recidivated almost without remission. A high
percentage of changes or symptoms of extra-oral organs or tissues was
found out: eye diseases (28,6%%), skin diseases (35,77), genital (39,2%), digestive
(35,7%) and CNS symptoms (46,4%b).

The above results suggest an interdisciplinary diagnostic treatment in the
patients iviih RAU.

The investigation of HLA system point to immunogenetic predisposition
for this disease. HLA system in the patients with RAU has a diagnostic,
preventative, prognostic and therapeutic importance.
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