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WIRKSAMKEITSBEWERTUNG DER BEHANDLUNG DER
WIEDERKEHRENDEN APHTEN MIT DEM HAIFISCHLEBEROL IN BEZUG AUF
DIE KLINISCHEN UND IMMUNOLOGISCHEN UNTERSUCHUNGEN.

Natalia Guranska, Przemystaw Lewkowicz, Barbara Urbaniak, Matgorzata
Banasik, Ewa Gtoowacka, Bozena Lauk-Puchata, Bozena Peterson, Henryk
Tchorzewski

Wiederkehrende Aphtensind eine Krankheit mitdernichtklaren Atiologie, die
erfolgreich nicht gehelit werden kann. Das Ziel der Untersuchungen war die
Einsetzung des die Immunitatregulierenden Praparats — des Haifischleberdls-
bei den Patienten mit den wiederkehrenden Aphten und sein Einflusses
auf das Immunsystem. An der Untersuchung haben 25 Patienten mit der
schweren Krankheitsfrom teilgenommen. Die Auftretenshaufigkeit der
Aphten hat sich von 1,56/ Monat vor der Therapie auf 0,95/ Monat im ersten
Monat nach der Therapie gesenkt. Die Anzahl der Aphtendnderungen hat
sich wahrend der Therapie und nach den ersten 2 Moanten der Therapie
bedeutend gedndert. In zwei Monaten nach der Therapie sind die Aphten
bei 4 Patienten nicht vorgekommen, und bei den anderen Patienten sind die
Aphten aufgetreten aber der Krankheitsverlauf ist viel milder. Bei 3 Patienten
wurden keine Effekte wahrend und nach der Therapie beobachtet. Die
Einnahme des Haifischleberdls hat zur Normalisierungd der untersuchten
Parameter nicht gefiihrt. Nach der Therapie hat sich die Antwort der
Neutrophilen auf den opsonisierten Zymosan (OZ) und Phorbolesther (PMA)
verbessert, der prozentuelle Anteil der Lymphozyten T ist angestiegen und
der prozentuelle Anteil der Lymphozyten B und der Lymphozyten T CD3/
HLR-DR+ war in der Norm. Der Spiegel des Komplementfaktors C4 sowie die
hamolytische Aktivitat haben sich gesenkt, indem sie sich der Normwerte
gendhert haben. Die im Haifischleberdl enthaltenen Verbindungen haben
den vorteilhaften Einfluss auf das Immunsystem der Kranken an Aphten,
indem sie den Krankheitszustand gelindert haben.

Stichworter: wiederkehrende Aphten,das Haifischleberdl, immunologische

Untersuchungen

Pol. Merk. Lek. 2001, XI, 63, 233.

Wiederkehrende Aphten sind eine der an hdufigsten vorkommenden
Krankheiten der Mundhdohle. Die Krankheit zeichent sich durch das
Auftreten der schmerzhaften Eropsionen auf der Schleimhaut der
Mundhohle, die selber gehelit werden. Die Remissionsdauer betragt
seit ein paar Tagen bis zu ein paar Monaten.

Die Atiologie der wiederkehrenden Apgten ist noch nicht
klar. Viele ortlichen und allgemeinen Faktoren konnen zur
Krankheitsentwicklung und zu den Krankheitsriickféllen beitragen,
zB. Beschadigung, Speichelzusammensetzung, hormonelle
Faktoren, genetische Faktoren, Immunitdtsmangel sowie virale und
bakterielle Ansteckungen. AuBBerdem konnen andere Krankheiten
des Organismus mit der Pathogenese der viederkehrenden Apgten
verbunden sein [10].

Viele Autoren sind der Meinung, dass die Dysfunktion des
Immunsystems eine bedeutende Rolle in der Entwicklung der
wiederkehrenden Aphten spielen kann [10]. Trotz zahlreichen, seit
vielen Jahren gefiihrten UntersuchungenderRolle desImmunsystems
ist es nicht gelungen, den Pathomechanismus der Krankeit zu
klaren. Dies verursacht, dass es an vereinheitlichen Prozeduren

der therapuitischen Behandlung zwecks der Heilung der Kranheit,
Beschrankung der Symptome und der Auftrenshaufigkeit der
Symtopme mangelt. Die ortlich eingesetzten Medikamente lindern
nur die Syptome der Aphten und andere Prdparate greifen in das
Immunsystem ein, indem sie hochstens ein paar monatige Remission
verursachen [6, 11, 12, 13, 15, 21, 22, 27, 28]. Kein Medikament ist im
Stande, landfristig den Krankheitsrlickfdllen vorzubeugen. Bisher
wurden in der Therapie die immunsupresive und die die Immunitat
stimulierenden Medikamennte eingesetzt [9, 14, 22, 23, 24, 27, 28].
Die erste Gruppe der Medikamenten, deren Wirkung nachgewiesen
wurde, kann landfisrtig wegen der potenziellen Nebenwirkungen
nicht eingesetzt werden. Die die Immunitat stimulierenden
Medikamente sind aber nicht so wirksam, aber sie konnen bei der
Unterstitzungstherapie eingesetzt werden, die sich durch den
vorteilhaften Einfluss auf den ganzen Organismus auszeichnen,
wobei sie nicht so viele Nebenwirkungen wie immunsupresive
Medikamente hervorrufen. Es wird immer nach solchem Medikament
gesucht, das nicht so toxisch ist und so wirkt, dass es bei der Einsetzung
in bestimmten Zeitperioden den Krankheitsriichféllen vorbeugt und
den Krankheitsverlauf mildert.



Solche Eigenschaften scheint das Haifischleberdl zu haben (die
Zusammensetzung: Squalen 120 mg, Alkyloglycerole 120 mg,
Fettsauren Omega- 3 25g, Vitamin A 50 j.m, Vitamin D 5 jm.), das
die Immunitdt stimulieren kann. Die aus der Leber des Haifisches
vorkommenden natiirlichen Verbindungen beeinflussen vielseitig die
unspezifische Immunitat des Organismus. Sauglen regt die zellulare
und humorale Antwort des Immunsystems an, schiitzt die Zellen vor
der Wirkung der reaktiven Formen des Sauerstoffes. Auflerdem hat
es die antibakterielle Wirkung (es hemmt die Bakterienentwicklung),
wir wirken indirekt durch die ,Abflachung” der Bakterien, indem sie
die Fagocitase erleichtern [1, 2, 16]. Alkyloglucerole nehmen an der
Aktivitdtsregulierung der Zellen des Immunsystems teil: die regen die
Hamatopoese und Fagocitase an sowie sie erhohen die Produktion
der Antikorper. Sie haben auch eine indirekte antibakteriellen
und einer Mykose vorbeugende Wikrung [31]. Die an mehrfach
ungesdttigte Fettsdauren der Omega- 3- Reihe reiche Didt verursacht
die Synthesehemmung von IL- 1, IL- 2, IL- 6, TNF- a und INF-y durch
Lymphozyten des peripheren Blutes sowie die Reduktion der PGE2-
Produktion [5, 7, 30]. Es wurde auch die Experssionbeschranlkung
von HLA-DP, - DQ und -DR sowie ICAM und LFA- 1 auf den Monozyten
verursacht [4].

In der vorliegenden Arbeit wurde die Wirksamkeit des Praparats
aus dem Haifischleberdl (BioMarine 570) in der Behandlung der
wiederkehrenden Aphten aufgrund der klinischen Beobachtung
untersucht. Dabei wurden auch die ausgewahlten Parameter der
Immunantwort bei den Patienten nach der 3- monatigen Therapie
untersucht.

MATERIAL UND METHODEN.

Die Untersuchungen wurden nach der Erlaubnis der
Universitdtsausschuss fir Ethik der wissenschaftlichen Forschungen
der Medizinischen Universitat in todz durchgefiihrt. An  der
Untersuchung haben 25 Personen teilgenommen: 16 Frauen und
9 Manner im Alter von 19-60 (Durchschnittsalter 39,4 + 13,76). Zur
unteruschten Gruppe wurden aufgrund der Anamnese und der
klinischen Untersuchung Personen mit den mindestens einmal im
Monat wiederkehrenden Aphten, ohne systemische Erkrankungen,
die keine Medikamente einnehmen, aufgenommen. Die Patienten
wurden durch 2 Monate vor der Therapie beobachtet, die die
durschnittliche Anzahl der wiederkehrenden Aphten und die
Anzahl der Krankheitsriickfdllen im Monat abzurechnen. Vor der
Praparatseinnahme und nach der Therapie wurde jeder Person 2 ml
des Blutes fiir Heparin Lithium und 3 ml des Blutes fiir Blutgerinnsel
zwecks der Durchfiihrung der immunologischen Untersuchungen
und Analyse der Morphologie des peripheren Blutes entnommen.
Jeder der Patienten war am Anfang der Therapie in der Phase der
aktiven Krankheit (2-4 Tag nach dem Auftreten der Aphten).

Es wurden folgende Imunologische Parameter analysiert:

- Die Aktivitdit der Neutrophile durch die Untersuchung der
Produktion von reaktiven Formen des Sauerstoffes (RFT) im
System, ohne Anregung und nach der Stimulation mit dem
rezeptorabhangigen Stimulator (fomy- lo- metionylo- leucylo-
fenyloalanina- fMLP und mit dem opsonisierten Zymosan- OZ)
und mit den rezeptorunabhangigen Stimulator (Phorbolesther-
PMA) mit der Chemilumineszenz- Methode des peripheren
Blurtes [18]. Die Werten wurden mit dem Apparat MLX Microtiter
Plate Liminometer gemessen, in den Chemilumineszenz- Werten
des peripheren Blutes wurden die Absolutwerte der Neutrophile
sowie die Hamoglobinkonzentration berlicksichtigt, die Werte
wurden in den angenommenen Lumineszenzwerten RLUmax
(Relative Light Units Max) nach folgender Formel abgerechnet:

Ix Hb[%]
x' * WBCltys/uL] x PMN[%)]

WBC - Betragsfunktion der weif3en Blutkorperchen [I03/ 1 (white
blood cell) [10%/uL]

L L. [RLU_

abgerechnet — gemessen

CL - Chemilumineszenz[RLUmax]
Hb - Hamoglobin (haemoglobin) [%]

PMN —Neutrophile des peripheren Blutes (polymorphonuclear
leukocytes) [%]

«  Der prozentuelle Anteil der Lymphozyten T (CD3, CD4 und CDS,
der prozentuelle Anteil von Lymphozyten B (CD19), der Nk- Zellen
(CD16/CD56) und der prozentuelle Anteil der Lymphozyten
TCD3 mit der HLA-DR- Expression des peripheren Blutes, die mit
Hilfe von monoklonalen Antikérper der Firma Becton-Dickinson
bestimmt wurden und mit der Durchflusszytometrie FACS
Calibur der Firma Becton-Dickinson) gemessen.

« Der Spiegel der Komplementfaktoren C3c und C4 des
Komplementsystems wurden mit der Nephelometriemethode
mit den Reagens der Firma Behring gemessen. Die hamolytische
Aktivitat des klassischen Wegs des Komplementsystems (CH50)
wurde mit der Mayer- Methode modifiziert.

Die Kontrollgruppe der Chemilumineszenzuntersuchungen der
Neutrophile sowie des Komplementfalktors hat 19 Personen umfasst,
bei denen wiederkehrende Aphten noch nie vorgekommen sind. Der
prozentuelle Anteil der Subpopulationen der Lymphozyten wurden
mit den Referenzwerten vergliechen, die flir Polen bearbeitet wurden
[29]. Den Patienten wurde die Art und Weise der Einnahme des
Medikaments erklart (die Kepseln sollen solnage im Mund gehalten
werden, bis sie bersten. Dann wird das Haifischleberdl auf der
Schleimhaut der Mundhdohle verstreichelt und hintergeschluckt). Das
Praparat soll durch drei Monate in der Dosis von 3 Kapseln dreimal
taglicheingenommen werden. Alle 2Wochen haben sich die Patienten
bei dem Arzt zwecks der Durchfiihrung der Kontrolluntersuchungen
gemeldet. Dabei wurden die Aphten unteruscht (die Anzal, die Grf3e,
die Schmerzlichkeit, die Heilung) sowie auch subjektives Wohlbefinden
in der Skala: 0- keine Verbesserung, 1- eine Verbesserung gemessen.
Nach der Therapie wurden die Patienten einmal pro Monat durch
zwei Monate untersucht.

Fir alle Parameter wurde Standardabweichung (SD) und fiir klinische
Beobachtungen Standardfehler (SEM) abgerechnet. Zur Verifizierung
der statistischen Angaben wurden folgende Tests eingesetzt:
Kotmogorow-Smirnow mit Lilliefors- Verbesserung zwecks der
Uberpriifung der erhaltenen Angaben mit den Werten in Norm; von
Fisher-Snedecor, t-Student, Cohran-Cox und t-Student. Fur statistisch
bedeutendes Ergebnis wurde der Wert von p < 0,05 angenommen.

ERGEBNISSE
Klinische Beobachtung.

Nach dem Therapieabbschluss sind bei drei Patienten die Aphten
wiedergekommen, bei den Anderen sind keine Anderungen mehr
vorgekommen. Es wurde die verringerte Auftreneshdufigkeit der
Aphten in der ersten und dritten Monat der Therapie im Vergleich
zum Zustand vor der Therapie beobachtet. Die Auftretenshédufigkeit
der Aphten hat sich von 1,56/ Monat vor der Therapie auf 0,95/
Monat in dem ersten Monat nach der Therapie gesenkt (Tab. 1). Die
Anzahl der Aphten hat sich wahrend der Therapie gedndert und
die kleinste Auftretenshaufigkeit wurde in dem ersten Monat nach
dem Therapieabschluss beobachtet. Subjevtives Wohlbefinden der
Patienten war wahrend der Therapie in den Grenzen 56-67%, aber
nach der Therapieabschluss hat sich der prozentuelle Anteil der
Patienten, die Zustandsverbesserung beobachtet haben, um 33%
verkleinert, was im Gegensatz zur Reduktion der Auftretenshaufigkeit
und der immer kleiner werdenden Anzahl der Aphten steht. Bei 3
Patienten wurde keine Krankheitsmilderung beobachtet, weder in
der subjektiven noch in der objektiven Betrachtung. Bei 2 Patienten
haben sich nach der Therapieabschluss die Auftretenshaufigkeit
sowie die Anzahl der Aphten gesenkt, nun der Krankheitsverlauf war
milder.



Tabelle 1. Die Zusammenstellung der Auftretenshdufigkeit und der Anzahl der Aphten pro Monat.
Table 1. Clinical manifestations of RAS: the frequency of incidence and the number of ulcers per month

Czeslotliwost wystepowania Liczba zmian aftowych
Frequency of incidence per month Number of aphthous lesions per month
Sr £ SD (SEM) Sr 2 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 miesige leczenia 1,38 £ 1,024 3,33 £ 3,454
Second month of treatment n=21 (0,223) (0,754)
Trzeci miesigc leczenia 1,11 £ 0,924 332123772
Third month of treatment n=20 (0,228) * (0,885) *
Pierwszy miesigc po leczeniu 0,95 £ 0,705 247 2412
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 Vergleich zu den Werten vor der Therapie # — p = 0,05 Vergleich zu den Werten im ersten Monat der Therapie
* = p < 0,05 as compared to before treatment values  # = p < 005 as compared to first manth of reatment values
p = 0,05 Verleich zu den Werten im ersten Monat nach der Therapie

a8 =-
a— p = 0,05 as compared te first month after treatment values

Tabelle 1. Der Vergleich des prozentuellen Anteils der Lumphozyten B, der NK- Zellen und der Lymphozyten T, die in der Gruppe der Personen vor der Thera-

pie und nach der Therapie aktiviert wurden sowie der Vergleich der Referenzwerte.
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 SrxSD
SrSD $rx 8D
cD3 70,82 £ 6,531 72,11 £7928 # 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
CcD19 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 + 5759 * 6,75 +39019# 50+ 1,00
* — p = 0,05 Vergleich zu den Referenzwerten o # — p = 0,05 Vergleich zu den Werten vor der Therapie
* —p = 0,05 as compared {o reference values #—p = 0,05 as compared 1o hefore treatment values
Tabelle 1. Die durchschnittlichen Chemilumineszenzwerten des peripheren Blutes vor und nach der Therapie in der Kontrollgruppe.
Table 3. The average chemiluminescence values of neutrophils in patients and controls
Neulrofile niestymulowane MLP 0Z 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
Pao leczeniu *0,18 £ 0,091 * 0,350,188 #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
Confrol group
n=19

n — die Anzahl der Personen in der Gruppe

n — number of performed investigations

* — p = 0,05 derVergleich zur Kontrollgruppe

* —p = 0,05 significant differences as compared to controls
# — p = (0,05 der Vergleich zu den Werten vor der Therapie

# - p < 0,05 as compared to hefore treatment values

Immunologische Untersuchungen.

Die Untersuchung des prozentuellen Anteils der Subpopulation
der Lymphozyten des peripheren Blutes hat bei den Kranken
den gesenkten prozentuellen Anteil der Lymphozyten B und
Lymphozyten T mit dem Marker HLA-DR+ nachgewiesen, dessen
verhohte Expression an den Lymphozyten beobachtet wird. Nach
der Threapie wurde der Anstieg des prozentuellen Anteils der

Bei den Patienten vor der Therapie wurde die bergroBerte RFT-
Produktion durch Neutrophile im Ruhezustand und stimulierte
Neutrophile fMLP bamerkt. Stimulierte Neutrophile PMA generieren
vergroBerte Menge von RFT im Vergleich zu gesunden Patienten
(Tab. 3). Nach der Threapie ist die RFT- Produktion durch OZ und PMA
stimulierten Neutrophile angestiegen. Die Chemilumineszenzwerten
sind von den Normwerten nicht abgewiechen.

Lymphozyten T CD3 und B sowie die Verkleinerung des prozentuellen
Anteils der Lymphozyten T HLA-DR+ im Vergleich zu den Werten vor

der Therapie beobachtet (Tab. 2).
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Abb. 1. Der Spiegel der Komplementfaktoren C3c und C4 sowie der hamolytischen Aktivitat des Komplementfaktors (CH50) bei den Patienten vor und nach der

Therapie sowie der Kontrollgruppe.

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

Der Ruhewert der Chemilumineszenz und der stimulierten fMLP wird
im Vergleich zu dem Zustand vor der Therapie nicht geandert.

Der Spiegel der Komplementfaktoren C3c und C4 sowie die
hdmolytische Aktivitdt des Komplementfaktors (CH50) waren erhéht
in der Gruppe der Patienten in der Phase der aktiven Krankheit
im Vergleich zu den Werten bei den gesunden Personen. Nach
der Therapie hat sich der Spiegel des Komplementfaktors C4 des
Komplementsystems und des Werts CH50 bedeutend im Vergleich
zum Wert in der Phase der aktiven Krankheit gesenkt, sie haben aber
den Normwert nicht erreicht (Abbildung 1).

BESPRECHUNG

An der Untersuchung haben die Personen teilgenommen, die an
der schweren Form der wiederkehrenden Aphten gelitten haben.
Innderhalb der ersten zwei Monaten ist es zu keiner bedeutenden
Auftretenshaufigkeitsreduktion und zu keiner Anzahlreduktion
gekommen, es wurde aber in dieser Zeitperiode die gro3te Anzahl der
Personen verzeichnet, die die Milderung der Beschwerden gemeldet
haben (56-67%). Im ersten Monat nach der Therapieabschluss war die
Auftretenshaufigkeit und die Anzal der Aphten sehr klein, die Anzahl
der Patienten, die eine Verbesserung beobachtet haben, betrug nur
33%. Die Diskrepanz zwischen der klinischen Beobachtung und dem
subjektiven Wohlbefinden kann aus der positiven Einstellung der
Patienten auf das Praparat an Anfang der Therapie resultieren. Dies
kann auch daraus erfolgen, dass die Patienten auf die erwarteten
Effekte nach dem Therapieabschluss eingestellt waren (sie wurden
vor der Therapie danach informiert, dass es noch keine Effekte
der Wirksamkeit des Haifischleberdls bei der Behandlung der
wiederkehrenden Aphten festgestellt wurden. Trotzdem hat die
Mehrheit der Patienten erwartet, dass die Krankheit vollstéandig
abgeklungen ist).

Wiederkehrende  Aphten sind eine  Krankheit mit der
zusammegesetzten Atiologie, in der immunologische Stérungen
eine groBe Rolle spielen. Es wurden folgende Parameter des
Immunsystems nalysiert: der prozentuelle Anteil der Lymphozyten T,
der prozentuelle Anteil der Lymphozyten B, der prozentuelle Anteil
der NK- Zellen und der prozentuelle Anteil der Lymphozyten T mit
der Expression HLA-DR, die RFT- Generierung durch Neutrophile,
die Konzentration der Komplementfaktoren C3c und C4 sowie die
hamolitische Aktivitdit des Komplementsystems. Das eingesetzte

System hat erlaubt, das Engagement des Immunsystems bei dem
Pathomechanismus der wiederkhrenden Aphten zu beurteilen.
Die nach der Therapie durchgefiihrten Untersuchungen bei den
Patientnen in der Remissionzustand sowie der Vergleich mit den
friheren Untersuchunegn konnen darauf hinweisen, dass das
Praparat auf genannte Parameter den Einfluss hat und wirksam bei
der Behandlung hilft.

Die Neutrophile des peripheren Blutes der Kranken vor und nach der
Therapie waren in dem angeregten Zustand, was an der erhohten RFT-
Produktion der Zellen im Ruhezustand und der mit fMLP stimulierten
Zellen zu sehen war. Nach der Therapie hat sich die Antwort der
Neutrophile auf OZ und PMA verbessert. Dank der RFT- Messung
im peripheren Vollblut wurde die Mdglichkeit der AusschlieBung
der Neutrophilenanregung durch den Prozess der Zellenisolation
ausgeschlossen. UbermiBige Reaktivitit der Neutrophile des
peripheren Blutes kann aus dem endogenen Einfluss von TNF- a
erfolgen. Der erhohte TNF- a- Spiegel wurde bei den Kranken an
wiederkehrenden Aphten diagnostiziert [3, 19, 25]. UbermaBige RFT-
Produktion in vivo kann unterschiedliche Folgen haben, darunter
die Vernichtung eigener Zellen, Anderung der Eigenschaften der
Autoantigene, Anregung der Zellen des Immunsystems und die
erhéhte Produktion der proentziindlichen Zytokinen durch die
Aktivierung des nuklearen Transkriptionsfaktors NF-kB [26].

Die Bestandteile des Komplementsystems C3c und C4 sind
empfindliche Reagens des vollziehenden Prozesses. Der
Komplementfaktor C4 nimmt an der Aktivierung des klassischen
Wegs, und der Komplementfaktor C3c- sowhl an der Aktivierung
des klassischen als auch des alternativen Wegs teil. Die Senkung des
Kopmlementfaktors C4 und des Werts CH50 weist auf die Remission
des aktiven entziindlichen Zustandes hin.

Manche Ergebnisse unserer Untersuchungen unterscheiden sich
von den Ergebnissen der friiheren Untersuchungen. Es wurden
keine Abweichungen von dem richtigen Werten des prozentuellen
Anteils der Lzmphoyzten T CD4 und T CD8 bei den Patienten mit
den wiederkehrenden Aphten bemerkt, in der Norm waren auch die
Werte CD4-CD8 [17, 20]. Im Gegensatz zu unseren Untersuchungen
wurde der Anstieg des prozentuellen Anteils der Lymphozyten B [8]
und die Senkung der Lymphozyten T HLA-DR+ beobachtet [20]. Nach
der Untersuchung wurde der Anstieg des prozentuellen Anteils der
Lymphozyten T und B sowie die Senkung des prozentuellen Anetils



der angeregten Lymphozyten T HLA-DR+ bemerkt. Die bedeutende
Senkung des prozentuellen Anteils der aktivierten Lymphozyten T
CD3/HLA-DR+ weist auf die Remission der Krankheit hin.

Die Eisetzung des das Haifischleberdl enthaltenden Prdparats durch 3
Monate hat bedeutend die Auftrenshaufigkeit der wiederkehrenden
Aphten und deren Anzahl gesenkt, aber nach dem Therapieabschluss
sind bei der Mehrheit der Patienten die Aphten wieder aufgetreten,
der Krankheitsverlauf war aber milder als vor der Therapie. Zwar hat
die Therapie zur Normalisierung aller immunologischen Parameter
geflihrt, es hat aber bedeutend die Antwort der Neutphile auf
OZ und PMA gestérkt, den Anstieg des prozentuellen Anteils der
Lumphozyten T CD3 und die Normalisierung zu richtigen Werten
der Lymphozyten B und Lymphozyten T Cd3/HLA-DR+verursacht.
AufBlerdem wurde nach der Therapie die Konzentratiossenkung des
Komplementfaktos CH50 beobachtet, diese Konzentration hat sich
der Normwert gendhert.

Wiederkehrende Aphten das ist eine chronische Erkrankung, die
schwer behandelt werden kann. Ein Grund fiir die Einsetzung des
das Haifischleberdl enthaltenden Prdparats war die festgestellte
Verbesserung der immunologischen Parameter, es ruft keine
Nebenwirkungen und hat keine Gegenanzeigen. Das Haifischleberdl
scheint bei der Behandlung nicht ausreichend wirksam zu sein. In
Ruicksicht auf den positiven Einfluss auf das Immunsystem kann das
Praparat als Unterstiitzungsmittel in der Kombinationstherapie mit
den ortlich gebrauchten Mitteln oder die Immunitat regulierenden
Mittel gebraucht werden.

SCHLUSSFOLGERUNGEN

1. Die Behandlung mit dem das Haifischleberdl enthaltenden
Préparat beschrankt die Auftrenetshauigkeit und der Anzahl
der wiederkehrenden Aphten wahrend der Therapie und in den
ersten zwei Monat nach der Therapie.

2. Infolge der Therapie wird der prozentuelle Anteil der
Lymphozyten B und der Lymphozyten T HLA-DR+ normalisiert,
die hamolitische Aktivitait des Komplementsystems (CH50)
nahern sich der Normwerten. Die RFT- Produktion durch die
mit PMA stimulirten Neutrophilen wird normalisiert, nach der
Stimulation mit OZ steigt diese Produktion im Vergleich zum
Zustand vor der Therapie an.

3. Das Haifischleberdl kann bei den Patienten mit wiederkehrenden
Aphten als Unterstitzungsmittel in der Kombinationstherapie
mit den ortlich gebrauchten Mitteln oder der allgemeinen
Therapie gebraucht werden.

Die Autoren bedanken sich der Firma Marinex International und Herr
Sebastian Kedzierski flir die Hilfe bei der Arbeit.
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