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OPAKOWANIE -
90 kapsutek, 1 kapsutka zawiera 570mg oleju z watroby rekina lasmanskiego,
WYSTEPOWANIE .
Trzy podstawowe substancje preparaty wystepuja w szplku kostnym, watrobie,
sled2ionie, mieku matki, mézgu, blonach komérkowych kazde] komérki organizmu.
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skutkébw ubocznych dziatania Tokow. inlet':.arlyr wspomagajaco w terapli infekcl,
alergii, luszczycy, choroby wiefcowej serca, w nadci$nieniu tgtniczym, cukrzycy
w stwardnieniu rozsianym, chorobach nowotworowych i innych, zgodnie z opisem
w punkcie Dziatanie”.

DAWKOWANIE |

Dorosli - profilaktycznie 2x3 kapsulki dziennie przez okres 30 dni, nastgpnie 3-4
kapsulki dziennie. Stosowad 2 razy w roku przez min. 4 miesiace. W okresach MARINEX INTERNATION
wyslepowania wzmozonych infekcji, wigkszego stresu, wydhuizonych godzin pracy AL
wskazane jestdwukrotne zwigkszenie dawki przez kilka dni.
Wspomagajaco w terapii podstawowe] 3x3 kapsulki dziennie przez 4-6 miesigcy
W zaawansowanych stanach chorobowych, moina siosowac preparat w dawkach
do 20 kapsulek dziennie lub wedlug zalecer lekarza.

Dzieci - profilaktycznie 2x2 przez pierwsze 30 dni, nastepnie 1-3 kapsulek dziennie.
Wspomagajaco do 9 kapsulek dziennie przez 4 miesigce tylko pod kontrolg lekarza.
Przy stosowaniu BioMarine 570° PAMIETAJ o kontroli parametréw choroby
- maze wystapi¢ koniecznode zmniejszenia dawki lekow.

STOSOWANIE ....:_

Dorosli 1/2 godz. przed positkiem lub 1 1/2 godz. po positku
Dzieci 15 min przed positkiem. Kapsulki ssaé lub potykad.
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Ocena skutecznosci leczenia aft nawrotowych olejem z watroby
rekina w aspekcie badan klinicznych i immunologicznych

Afty nawrotowe sg chorobg o niewyjasnionej etiologii, ktorej nie po-
trafimy skutecznie leczyc. Celem badar byta ocena kliniczna zasto-
sowania preparatu immunomodulujgcego — oleju z watroby rekina —
u pacjentéow z aftami nawrotowymi oraz jego wptywu na uktad im-
munologiczny. W badaniach wzieto udziat 25 pacjentéw z nasilong
postacig choroby. Zaobserwowano zmniejszenie czestotliwosci wy-
stepowania aft z 1,56/mies. przed leczeniem do 0,95/mies. w pierw-
szym miesigcu po leczeniu. Liczba zmian aftowych zmniejszyta sie
istotnie w trakcie leczenia oraz w pierwszych 2 miesigcach po le-
czeniu. W okresie 2-miesiecznej obserwacji po leczeniu u 4 pacjen-
tow afty nie wystapity, u pozostatych pacjentéw dochodzito do stop-
niowego powrotu choroby, ale z nasileniem mniejszym niz przed le-
czeniem, a u 3 0s6b nie zaobserwowano ztagodzenia choroby ani w
trakcie, ani po leczeniu. Stosowanie oleju z watroby rekina nie do-
prowadzito do normalizacji wszystkich badanych parametrow immu-
nologicznych. Po leczeniu polepszyta sie odpowiedz neutrofilow na
opsonizowany zymosan (OZ) i ester forbolu (PMA), wzrést odsetek
limfocytéw T, wrocit do zakresu warto$ci prawidtowych odsetek lim-
focytéw B i limfocytow T CD3/HLA-DR+. Poziom sktadowej C4 oraz
aktywno$c¢ hemolityczna dopetniacza zmniejszyty sie, zblizajgc sie
do zakresu warto$ci prawidtowych. Zwigzki zawarte w oleju z watro-
by rekina majg pozytywne dziatanie na uktad immunologiczny cho-
rych na afty nawrotowe, wplywajgc na ztagodzenie choroby.

Stowa kluczowe: afty nawrotowe; olej z watroby rekina; badania
immunologiczne
Pol. Merk. Lek., 2001, XI, 63, 233
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The assessment of the effectiveness of the shark liver oil in
recurrent aphthous stomatitis treatment: clinical and
immunological studies

There is no specific and effective treatment for recurrent aphthous
stomatitis (RAS), which is connected with its unexplained etiology.
The purpose of this study was to determine the clinical efficiency
and immunomodulation of the shark liver oil in treatment of recur-
rent aphthous stomatitis. Twenty-five patients with severe disease
received treatment with shark liver oil during a three-month period.
The frequency of ocurrence of RAS decreased from 1.56 before tre-
atment to 0.95 after treatment and the number of lesions per month
was significantly reduced during the third month of treatment and
two months after treatment. During two months after treatment 4
patients had no ulcers and an improvement was exhibited in all except
3 of the remaining patients. The treatment had an influence on some
immunological parameters. A better response of neutrophils to OZ
and PMA were seen. The B cell and T CD3/HLA DR+ cell percenta-
ge returned to normal values. A significantly increased percentage
of T cells was observed as compared to the before treatment value.
The level of C4 and the hemolytic activity of the complement system
decreased after treatment and neared the normal values. The shark
liver oil contains compounds that have a positive immunomodula-
tion action and alleviate the course of disease.

Key words: recurrent aphthous stomatitis; shark liver oil; immuno-
logical assessment
Pol. Merk. Lek., 2001, XI, 63, 233

Afty nawrotowe sg jedng z najczesciej wystepujacych cho-
réb btony Sluzowej jamy ustnej. Choroba charakteryzuje sie
wystepowaniem nawrotowych bolesnych nadzerek na bfo-
nie $luzowej jamy ustnej, ktére gojgq sie samoistnie. Okresy
remisji mogg trwac od kilku dni do kilku miesiecy.

Etiologia aft nawrotowych wcigz nie jest doktadnie pozna-
na. Wiele czynnikéw miejscowych i ogélnych moze przyczy-
niac sie do rozwoju i nawrotow choroby, np. uraz, sktad $liny,
stres, czynniki hormonalne, czynniki genetyczne, zaburze-
nia immunologiczne, zakazenia wirusowe i bakteryjne. Po-
nadto wspofistnienie niektérych chordb ogolnoustrojowych
moze mie¢ zwigzek z patogenezg aft nawrotowych [10].

Wielu autoréw uwaza, ze dysfunkcja uktadu immunolo-
gicznego moze odgrywac kluczowg role w rozwoju tej cho-
roby [10]. Jednak pomimo licznych, prowadzonych od wielu
lat badan nad rolg uktadu immunologicznego nie udato sie
wyjasni¢ doktadnego patomechanizmu choroby, a co za
tym idzie, brak réwniez ujednoliconych procedur postepo-

wania terapeutycznego prowadzgcego do wyleczenia czy
cho¢by zmniejszenia dolegliwosci i czestosci nawrotow
choroby. Leki miejscowe sg uzyteczne jedynie w fagodze-
niu objawow aft, a preparaty ogolne, ingerujgc w dziatanie
uktadu immunologicznego, powodujg co najwyzej kilkumie-
sieczne remisje [6, 11, 12, 13, 14, 15, 21, 22, 27, 28]. Za-
den lek dtugotrwale nie zapobiega nawrotom choroby. Do
tej pory w leczeniu ogélnym stosowano zaréwno leki im-
munosupresyjne, jak i immunostymulujgce [9, 14, 22, 23,
24, 27, 28]. Pierwsze, pomimo wykazanej pewnej skutecz-
nosci, nie nadajg sie do dtugotrwatego stosowania ze
wzgledu na potencjalne dziatania niepozgdane. Leki im-
munostymulujgce natomiast sg mniej skuteczne, ale mogg
by¢ uzywane w leczeniu wspomagajgcym, charakteryzu-
jac sie pozytywnym wptywem na caty organizm, nie dajac
jednocze$nie tylu objawéw ubocznych, co preparaty im-
munosupresyjne. Ciggle trwajg poszukiwania takiego leku,
ktéry bytby mato toksyczny, a jednoczesnie na tyle sku-
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teczny, ze jego okresowe stosowanie zapobiegatoby na-
wrotom choroby i tagodzito jej przebieg.

Takie wtasciwosci wydaje sie mie¢ preparat zawierajgcy
olej z watroby rekina (sktad: skwalen 120 mg, alkoksyglice-
role 120 mg, kwasy tluszczowe omega-3 25 mg, witamina A
50 j.m., witamina D 5 j.m.), ktéry wykazuje dziatanie modulu-
jace system odpornosci. Naturalne zwigzki pochodzace z
watroby rekina wptywajg wielokierunkowo na odporno$¢ nie-
swoistg organizmu. Skwalen pobudza komérkowg i humo-
ralng odpowiedz uktadu odpornosciowego, chroni komorki
przed niszczgcym dziataniem reaktywnych form tlenu. Ma
ponadto bezposrednie dziatanie przeciwbakteryjne (hamuje
wzrost bakterii), dziata tez posrednio poprzez ,optaszczanie”
bakterii, utatwiajgc ich fagocytoze [1, 2, 16]. Alkiloglicerole
biorg udziat w regulacji aktywno$ci komérek uktadu immuno-
logicznego: pobudzajg hemopoeze, fagocytoze, wzmagajg
wytwarzanie przeciwciat. Majg réwniez bezposrednie dziata-
nie przeciwbakteryjne i przeciwgrzybicze [31]. Dieta z zawar-
toscig wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych szeregu
omega-3 powoduje zahamowanie syntezy IL-1, IL-2, IL-6,
TNF-o0., INF-y przez limfocyty krwi obwodowej oraz redukcje
powstawania PGE, [5, 7, 30]. Stwierdzono takze zmniejsze-
nie ekspresji HLA-DP, -DQ i -DR oraz ICAM-1 i LFA-1 na
monocytach [4].

W niniejszej pracy oceniono skuteczno$¢ preparatu za-
wierajgcego olej z watroby rekina (BioMarine 570) w lecze-
niu aft nawrotowych poprzez obserwacje kliniczng oraz oce-
ne wybranych parametrow odpowiedzi immunologicznej u pa-
cjentow biorgcych udziat w 3-miesigcznej kuraciji.

MATERIAL | METODY

Badania przeprowadzono za zgodg Uczelnianej Komisji Etyki

Badan Naukowych przy AM w todzi. W badaniu wzieto udziat

25 osob: 16 kobiet i 9 mezczyzn w wieku 19-60 lat (Srednia

wieku 39,4+13,76 lat). Do grupy badanej na podstawie wywia-

du i badania klinicznego zakwalifikowano osoby z aftami na-
wrotowymi wystepujgcymi przynajmniej raz na miesigc, bez
chorob ogdlnoustrojowych i nie przyjmujgce zadnych lekow.

Pacjenci byli obserwowani przez 2 miesigce przed podje-
ciem kuracji w celu obliczenia $redniej liczby aft oraz ilosci
nawrotow w miesigcu. Przed rozpoczeciem przyjmowania
leku oraz po zakonczonym leczeniu od kazdej z oséb pobra-
no 2 ml krwi na heparyne litowg i 3 ml krwi na skrzep w celu
wykonania badan immunologicznych i oceny morfologii krwi
obwodowej. Kazdy z pacjentéw w chwili rozpoczecia badan
byt w fazie aktywnej choroby (2-4 dzieh od momentu poja-
wienia sie zmiany).

Oceniono nastepujgce parametry immunologiczne:

e Czynno$¢ neutrofilow poprzez badanie wytwarzania reak-
tywnych form tlenu (RFT) w ukiadzie: bez pobudzenia oraz
po stymulacji receptorowo zaleznymi stymulatorami (formy-
lo-metionylo-leucylo-fenyloalanina — fMLP i opsonizowany
zymosan — OZ) i receptorowo niezaleznym stymulatorem
(ester forbolu — PMA) metodg chemiluminescencji krwi pet-
nej [18]. Pomiar przeprowadzono aparatem MLX Microtiter®
Plate Luminometr; wartosci chemiluminescencji krwi petnej
skorygowano o liczbe bezwzgledng neutrofiléw oraz steze-
nie hemoglobiny i wyrazono w umownych jednostkach lumi-
nescencji RLUmax (Relative Light Units Max) wg wzoru:

Hb [%]
WBC [tys./uL] x PMN [%]

CL wyliczona = CL zmierzona [RLU max] x

gdzie:

WBC — bezwzgledna liczba biatych krwinek (white blood cell)
[10%/ul]

CL - chemiluminescencja [RLUmax]

Hb - hemoglobina (haemoglobin) [%]
PMN - neutrofile krwi obwodowej (polymorphonuclear leu-
kocytes) [%].

e Sktad odsetkowy subpopulacji limfocytow T (CD3, CD4,
CD8), odsetek limfocytéw B (CD19), komérek NK
(CD16/CD56) i odsetek limfocytow T CD3 z ekspresjg
HLA-DR krwi obwodowej, znakowanych przeciwciata-
mi monoklonalnymi firmy Becton-Dickinson, oceniony
przy uzyciu cytometru przeptywowego FACS Calibur fir-
my Becton-Dickinson.

e Poziomy sktadowych C3c i C4 uktadu dopetniacza, ozna-
czone metodg nefelometryczng, odczynnikami firmy Beh-
ring, oraz aktywno$¢ hemolityczng drogi klasycznej dopet-
niacza (CH50), oceniong zmodyfikowang metodg Mayera.
Grupe kontrolng do badan chemiluminescencji neutrofi-

6w i uktadu dopetniacza stanowito 19 zdrowych osob, ktére

nie chorowaty nigdy na afty nawrotowe. Wartosci odsetkowe
subpopulacji limfocytow oséb chorych poréwnywano do war-

tosci referencyjnych, opracowanych dla populacji polskiej [29].
Pacjenci zostali poinstruowani o zalecanym sposobie

przyjmowania leku (kapsufki trzymane w ustach az do ich

pekniecia, nastepnie olej rozprowadzony po btonie Sluzowej

jamy ustnej i potkniety). Dawkowanie preparatu: 3 kapsutki 3

razy dziennie przez 3 miesigce. Co 2 tygodnie pacjenci zgta-

szali sie na badania kontrolne w celu oceny wykwitéw afto-
wych (ilos¢, wielkos¢, bolesnosé, gojenie) oraz odczué su-
biektywnych, ocenionych wg dwupunktowej skali: 0 — brak
poprawy, 1 — poprawa. Po zakonczonym leczeniu pacjenci
byli badani raz w miesigcu przez okres dwoch miesiecy.
Dla wszystkich parametréw obliczono wartos¢ $rednig, od-
chylenie standardowe (SD), a dla ocen klinicznych takze btad
standardowy $redniej (SEM). Do weryfikacji statystycznej da-
nych zastosowano nastepujgce testy: Kotmogorowa-Smirno-
wa z poprawka Lillieforsa, Fishera-Snedecora, t-Studenta,
Cohrana-Coxa, t-Studenta dla zmiennych powigzanych. Za
wynik istotny statystycznie przyjeto p < 0,05.

WYNIKI

Ocena kliniczna. W momencie zakonczenia leczenia u
trzech pacjentow wystepowaty afty, pozostali nie mieli zad-
nych zmian w jamie ustnej. Zaobserwowano zmniejszenie
czestotliwosci wystepowania aft w 1. i 3. miesigcu leczenia
w stosunku do stanu przed leczeniem. Czestotliwo$¢é wy-
stepowania aft zmniejszyta sie z 1,56/miesigc przed lecze-
niem do 0,95/miesigc w pierwszym miesigcu po leczeniu
(tab. 1). Liczba zmian aftowych zmniejszata sie w trakcie
leczenia, a najnizsza byta w 1. miesigcu po leczeniu. Su-
biektywne odczucia pacjentow dotyczace skutecznosci le-
czenia miescity sig w granicach 56-67% w trakcie leczenia,
ale w 1. miesigcu po leczeniu odsetek osob zgtaszajgcych
poprawe zmniejszyt sie do 33%, co jest niezgodne z obiek-
tywnie zaobserwowang redukcjg zarowno czestotliwosci, jak
i ilosci zmian aftowych. W okresie 2-miesiecznej obserwa-
cji po leczeniu u 4 pacjentéw afty nie wystgpity. U 3 osbéb
nie zaobserwowano ztagodzenia choroby ani w badaniu
obiektywnym, ani w subiektywnym odczuciu pacjentéw. U
pozostatych os6b w 2. miesigcu po leczeniu nastgpito zwiek-
szenie czestotliwosci i liczby aft,ale z mniejszym nasileniem.

Badania immunologiczne. Badania sktadu odsetkowe-
go niektérych subpopulacji limfocytow krwi obwodowej wy-
kazaty u oséb chorych zmniejszenie odsetka limfocytéw B
oraz wzrost odsetka limfocytow T z markerem HLA-DR+, kt6-
rego zwiekszong ekspresje obserwuje sie na pobudzonych
limfocytach. Po leczeniu stwierdzono wzrost odsetka limfo-
cytow T CD3 i B oraz spadek odsetka limfocytow T HLA-
DR+ w stosunku do wartosci przed leczeniem (tab. 2).

U pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia zaobserwo-
wano zwiekszone wytwarzanie RFT przez neutrofile spo-
czynkowe i stymulowane fMLP. Neutrofile stymulowane PMA
generowaty mniejszg ilo§¢ RFT w poréwnaniu do os6b zdro-
wych (tab. 3). Po leczeniu znaczgco wzrosto wytwarzanie
RFT przez neutrofile stymulowane OZ, po stymulacji PMA
wartosci chemiluminescenciji nie odbiegaty od prawidtowych,
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Tabela 1. Zestawienie czestotliwosci wystepowania oraz $redniej liczby zmian aftowych na miesigc
Table 1. Clinical manifestations of RAS: the frequency of incidence and the number of ulcers per month

Czestotliwo$¢ wystepowania Liczba zmian aftowych
Frequency of incidence per month Number of aphthous lesions per month
Sr + SD (SEM) Sr + SD (SEM)
Mean + SD (SEM) Mean + SD (SEM)

Przed leczeniem 1,56 + 0,507 4,04 £2,715
Before treatment n=25 (0,101) (0,543)

Pierwszy miesigc leczenia 1,32 £ 0,557 3,48 + 3,572
First month of treatment n=25 0,111) * (0,714)

Drugi miesiac leczenia 1,38 £ 1,024 3,33 + 3,454
Second month of treatment n=21 (0,223) (0,754)

Trzeci miesigc leczenia 1,11 £ 0,994 3,32 £ 3,772
Third month of treatment n=20 (0,228) * (0,865) *
Pierwszy miesigc po leczeniu 0,95 £ 0,705 2,47 £ 2,412

First month after treatment n=20 (0,162) * # (0,533) * #
Drugi miesiac po leczeniu 1,18 £ 0,809 2,96 + 2,633
Second month after treatment n=20 (0,196) * (0,639) *a

* — p £0,05 poréwnanie do wartosci przed leczeniem # — p < 0,05 poréwnanie do wartosci z pierwszego miesigca leczenia

* -~ p <0,05 as compared to before treatment values
a — p < 0,05 poréwnanie do wartosci z pierwszego miesigca po leczeniu
a —p < 0,05 as compared to first month after treatment values

# — p < 0,05 as compared to first month of treatment values

Tabela 2. Poréwnanie warto$ci odsetkowych limfocytéow T i ich subpopulaciji, limfocytéw B, komorek NK i limfocytow T aktywowanych w grupie oséb przed

i po leczeniu oraz wartosci referencyjnych

Table 2. Percentage of T cells and its subsets, B cells, NK cells and activated T cells of patients before and after treatment and reference values

Przed leczeniem Po leczeniu Wartosci referencyjne
Before treatment After treatment Reference values
n=25 n=20 Sr+ SD
Sr+SD Sr+ SD
CD3 70,82 + 6,531 72,11 £ 7,928 # 69,4 + 6,20
CD4 45,18 + 6,502 44,89 + 6,900 45,2 + 7,20
CD8 36,06 + 7,709 35,33 + 7,348 33,8 £ 5,50
CD19 11,76 + 3,833 * 12,56 + 3,972 13,3 £ 4,10
NK 16,06 + 6,036 15,33 + 7,550 17,6 £ 5,90
CD4/CD8 1,35 £ 0,523 1,37 £ 0,578 1,38 £ 0,340
CD3/HLA-DR+ 9,80 + 5,759 * 6,75 + 3,919 # 5,0 £ 1,00
* — p < 0,05 poréwnanie do wartosci referencyjnych # — p < 0,05 poréwnanie do wartosci przed leczeniem
* —p <0,05 as compared to reference values # — p < 0,05 as compared to before treatment values
Tabela 3. Srednie wartosci chemiluminescencji krwi petnej u pacjentéw przed i po leczeniu oraz w grupie kontrolnej
Table 3. The average chemiluminescence values of neutrophils in patients and controls
Neutrofile niestymulowane fMLP oz PMA
Unstimulated neutrophils
Przed leczeniem *0,22 + 0,126 *0,34 £ 0,194 0,78 + 0,417 *0,53 + 0,330
Before treatment
n=25
Po leczeniu *0,18 + 0,091 *0,35 + 0,189 #1,10 + 0,544 0,64 + 0,422
After treatment
n=20
Grupa kontrolna 0,10 + 0,056 0,17 £ 0,074 0,92 + 0,339 0,68 + 0,231
Control group
n=19
n — liczebno$¢ grupy
n — number of performed investigations
* — p < 0,05 poréwnanie do grupy kontrolnej
* — p < 0,05 significant differences as compared to controls
# — p < 0,05 poréwnanie do wartosci przed leczeniem
# — p < 0,05 as compared to before treatment values
natomiast chemiluminescencja spoczynkowa i stymulowa- OMOWIENIE

na fMLP nie zmienity sie w poréwnaniu do stanu przed le-
czeniem.

Poziom sktadowych C3c i C4, a takze aktywnos$¢ hemoli-
tyczna dopetniacza (CH50) byty zwiekszone w grupie pacjen-
tow w fazie aktywnej choroby w stosunku do wartosci obser-
wowanych u 0oséb zdrowych. Po leczeniu poziom sktadowe;j
C4 ukfadu dopetniacza oraz wartos¢ CH50 zmniejszyty sie
znamiennie w stosunku do wartosci w fazie aktywnej choro-
by, aczkolwiek nie powrocity do zakresu wartosci prawidto-
wych (ryc. 1).

W badaniach wzigty udziat osoby cierpigce na ciezkg postac
aft nawrotowych. W trakcie pierwszych 2 miesiecy leczenia
nie doszto do znaczacej redukcji czestotliwosci wystepowa-
nia i ilosci zmian aftowych, jednakze odnotowano wéwczas
najwiekszy odsetek pacjentéw deklarujgcych ztagodzenie
objawoéw choroby (56-67%). W pierwszym miesigcu po za-
konczeniu leczeniu czestotliwos¢ wystepowania i liczba aft
byta najmniejsza, a odsetek pacjentow deklarujgcych popra-
we wyniost zaledwie 33%. Rozbieznosé pomigdzy oceng kli-
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Ryc. 1. Poziom sktadowych dopetniacza C3c i C4 oraz warto$¢ aktywnosci hemolitycznej uktadu dopetniacza (CH50) u pacjentéw przed i po leczeniu oraz

w grupie kontrolnej.

Fig. 1. Levels of components C3c, C4 and hemolytic activity of the complement system in patients before and after treatment and controls.

niczng a subiektywng pacjentéw moze wynika¢ z pozytyw-
nego nastawienia do preparatu na poczatku leczenia i braku
oczekiwanych wynikbw w momencie zakonczenia leczenia
(mimo ze pacjenci zostali poinformowani przed rozpoczeciem
leczenia o braku doniesien na temat skutecznosci oleju z
watroby rekina w leczeniu aft nawrotowych, wiekszo$¢ z nich
oczekiwata catkowitego ustgpienia choroby).

Afty nawrotowe sg chorobg o ztozonej etiologii, w ktorej
zaburzenia immunologiczne odgrywajg znaczng role. Oce-
niono nastepujgce parametry uktadu immunologicznego:
sktad odsetkowy limfocytéw T, odsetek limfocytow B, ko-
morek NK i odsetek limfocytéw T z ekspresjg HLA-DR, ge-
neracje RFT przez neutrofile, poziomy C3c i C4 oraz aktyw-
nos¢ hemolityczng uktadu dopetniacza. Zastosowany sys-
tem badawczy pozwolit na wstepng ocene zaangazowania
uktadu immunologicznego w patomechanizm powstawania
aft nawrotowych, a badania wykonane po leczeniu u pa-
cientébw w stanie remisji i konfrontacja z wczesniejszymi
badaniami w probach powigzanych wskazywa¢ moga na
wplyw preparatu na oznaczane parametry i jego skutecz-
nos$¢ w leczeniu.

Neutrofile krwi obwodowej chorych zaréwno przed, jak i
po leczeniu znajdowaty sie w stanie pobudzenia, co objawia-
to sie zwiekszonym wytwarzaniem RFT komérek spoczyn-
kowych i stymulowanych fMLP. Po leczeniu poprawita sie
odpowiedz neutrofilow na OZ i PMA. Dzieki zastosowaniu
pomiaru RFT we krwi petnej wyeliminowano mozliwo$¢ po-
budzenia neutrofildw przez sam proces izolacji komoérek.
Nadmierna reaktywnos$¢ neutrofilbw krwi obwodowej moze
wynikac z wptywu endogennego TNF-o., ktérego zwiekszony
poziom stwierdzono u chorych na afty nawrotowe [3, 19, 25].
Nadmierne wytwarzanie RFT in vivo moze mie¢ roznorakie
konsekwencje, tgcznie z niszczeniem wiasnych komoérek,
zmiang wiasciwosci autoantygenow, pobudzeniem innych
komoérek uktadu immunologicznego oraz zwigkszeniem wy-
twarzania cytokin prozapalnych przez aktywacje jadrowego
czynnika transkrypcyjnego NF-xB [26].

Sktadowe uktadu dopetniacza C3c i C4 sg czutymi wskaz-
nikami toczacego sie procesu zapalnego. Sktadowa C4 bie-
rze udziat w aktywacji drogi klasycznej uktadu dopetniacza,
a sktadowa C3c zaréwno drogi klasycznej, jak i alternatyw-

nej. Spadek poziomu sktadowej C4 oraz wartosci CH50
Swiadczy o remisji aktywnego procesu zapalnego.

Niektore wyniki naszych badan réznig sie od wynikéw
wczesniejszych doniesien. Nie zaobserwowalismy odchy-
len od zakresu wartosci prawidiowych u pacjentéw z afta-
mi w zakresie odsetka limfocytow T CD4 i T CD8, prawi-
dtowy byt takze wspétczynnik CD4/CD8, podczas gdy inni
autorzy odnotowali zwigkszenie odsetka limfocytéw T CDS8,
zmniejszenie T CD4 i obnizenie CD4/CD8 [17, 20]. Takze
przeciwnie niz w naszych badaniach, obserwowano
wzrost odsetka limfocytéw B [8] oraz spadek odsetka lim-
focytow T HLA-DR+ [20]. Po leczeniu stwierdzili$my
wzrost odsetka limfocytéw T i B oraz spadek odsetka lim-
focytow pobudzonych T HLA-DR+. Istotny spadek odset-
ka limfocytéw aktywowanych T CD3/HLA-DR+ wskazuje
na remisje choroby.

Zastosowanie preparatu zawierajgcego olej z watroby
rekina przez 3 miesigce istotnie zmniejszyto czestotliwosc
wystepowania i ilos¢ aft, jednak po zaprzestaniu przyjmowa-
nia leku u wiekszosci pacjentow afty powracaty, ale z nasile-
niem mniejszym niz przed leczeniem. Leczenie wprawdzie
nie doprowadzito do normalizacji wszystkich parametréw
immunologicznych, ale zdecydowanie poprawiato odpowiedz
neutrofiléw na OZ i PMA, spowodowato wzrost odsetka lim-
focytow T CD3, powr6t do zakresu wartosci prawidtowych
odsetka limfocytoéw B i limfocytow T CD3/HLA-DR+. Ponad-
to po leczeniu zaobserwowano znaczacy spadek poziomu
sktadowej C4 dopetniacza oraz wartosci aktywnosci hemoli-
tycznej dopetniacza CH50, zblizajgce sie do zakresu warto-
Sci prawidtowych.

Afty nawrotowe sg jednostkg chorobowg o przewlektym
przebiegu i ciezko poddajgca si¢ leczeniu. Uzasadnieniem
stosowania preparatu zawierajgcego olej z watroby rekina
jest stwierdzona poprawa ocenionych parametréw odpo-
wiedzi immunologicznej oraz brak przeciwwskazan i obja-
wow niepozgdanych. Olej z watroby rekina w leczeniu sa-
modzielnym wydaje sie by¢ niewystarczajgco skuteczny,
ale z uwagi na pozytywny regulujgcy wptyw na uktad im-
munologiczny, moze by¢ polecany w leczeniu skojarzonym
z preparatami miejscowymi bgdz innymi lekami immuno-
modulujgcymi.
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zmniejsza czestotliwo$¢ wystepowania i liczbe zmian afto-
wych w trakcie leczenia oraz w pierwszych dwoch mie-
sigcach po leczeniu.

Pod wptywem leczenia normalizacji ulega odsetek limfo-
cytow B i limfocytow T HLA-DR+. Poziom sktadowej C4
oraz aktywno$¢ hemolityczna uktadu dopetniacza (CH50)
zblizajg sie do zakresu wartosci prawidtowych. Wytwa-
rzanie RFT przez neutrofile stymulowane PMA ulega nor-
malizacji, a po stymulacji OZ wzrasta w poréwnaniu ze
stanem przed leczeniem.

. Olej z watroby rekina moze byc¢ polecany u pacjentow z

aftami nawrotowymi jako leczenie wspomagajgce w sko-
jarzeniu z leczeniem miejscowym lub innym leczeniem
ogoélnym.

Autorzy sktadajg podziekowania firmie Marinex International
oraz Sebastianowi Kedzierskiemu za pomoc przy realizacji

pracy.
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