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Streszczenie

Wprowadzenie. Choroby slinianek objawiajace si¢ jako zespot suchosci jamy ustnej moga towarzyszy¢ niektérym
schorzeniom ogélnym, w tym chorobom zwiazanym z przewlektym zakazeniem HCV.

Cel pracy. Okreslenie wptywu terapii immunomodulujacej i przeciwwirusowej na stopiel zwyrodnienia drobnych
gruczoléw slinowych wedhug klasyfikacji Chisholma i Masona.

Material i metody. Badaniami objeto 37 chorych z potwierdzonym przewlekltym zapaleniem watroby z powodu
zakazenia HCV. Pacjentéw podzielono na dwie grupy badane: grupa I (20 oséb) — chorzy oczekujacy na leczenie
i grupa II (17 oséb) — chorzy po terapii kombinowanej IFN-0 i ribawiryng. Badano subiektywng oceng¢ suchosci
btony Sluzowej jamy ustnej, ilos¢ wydzielanej sliny (sialometria) oraz stopieit zwyrodnienia drobnych gruczotéw
Slinowych wargi dolnej wedtug klasyfikacji Chisholma i Masona. Uzyskane wyniki poddano ocenie statystycznej
testem X2 z poprawka Yatesa i metodg analizy wariancji ANOVA.

Wiyniki. Subiektywna ocena odczucia suchosci blony sluzowej jamy ustnej, iloS¢ wydzielanej sliny oraz ocena
histopatologiczna morfologii drobnych gruczotéw slinowych nie réznita si¢ istotnie w poréwnywanych grupach
badanych.

Whioski. W grupie chorych leczonych IFN-a + RBV czesciej obserwowano zwyrodnienie drobnych gruczotéw
slinowych, ale nie byla to réznica istotna statystycznie w poréwnaniu z chorymi oczekujacymi na leczenie; pro-
blem ten wymaga dalszych badan. Obserwacje wlasne potwierdzily zwiazek miedzy stopniem odczuwania sucho-
Sci a stopniem uszkodzenia gruczotéw slinowych w klasyfikacji Chisholma i Masona (Dent. Med. Probl. 2005,
42, 11, 49-53).

Stowa kluczowe: drobne gruczoty slinowe, HCV, terapia IFN-a, skala Chisholma i Masona.

Abstract

Background. Diseases of salivary glands manifested as xerostomia can be accompanied with generalized diseases
connected with chronic HCV infection.

Objectives. The goal of the study was to determine the influence of antiviral therapy to degeneration changes of
minor salivary glands according to Chischolm and Mason scale.

Material and Methods. The study group consisted of 37 patients with confirmed diagnosis of chronic hepatitis C.
Study group was divided into two subgroups. Group I (20 patients) naive to antiviral therapy and group II
(17 patients) treated with IFN-a and ribavirin. The authors evaluated three parameters in both groups: subjective
sensation of xerostomia, volume of secreted saliva (sialometry), grade of degeneration changes (confirmed
histopathologically) in minor labial salivary glands according to Chisholm and Mason scale. In statistical analysis
X test was used with Yates’s correction and ANOVA method.

Results. There was no statistically significant difference in both groups in subjective sensation of xerostomia, vol-
ume of secreted saliva and histopathological changes in minor salivary glands.
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Conclusions. In group treated with IFN-a and ribavirin, the authors observed more often the occurrence of de-
generation changes of minor salivary glands but the difference was not statistically significant. The observation
confirmed connection between subjective sensation of xerostomia and degeneration of minor salivary glands
according to Chisholm and Mason scale (Dent. Med. Probl. 2005, 42, 11, 49-53).

Key words: minor salivary glands, HCV, IFN-a therapy, Chisholm and Mason scale.

Choroby slinianek objawiajace si¢ jako zespot
suchosci jamy ustnej wystgpujg w przebiegu nie-
ktérych schorzert ogdlnych, np. u 16% chorych na
stwardnienie rozsiane obserwuje si¢ zaburzenia
wydzielania §liny o obrazie klinicznym zblizonym
do zespotu Sjogrena [1], oraz u 25% chorych na
reumatoidalne zapalenie stawéw [2]. Wsréd do-
wiedzionych przyczyn zespotu Sjogrena, ktory ob-
serwuje si¢ u 0,04—4,8% populacji ludzkiej [3, 4],
wymienia si¢ mi¢dzy innymi zaburzenia immuno-
logiczne, predyspozycje genetyczne, zakazenia
wirusowe [1, 2, 5].

Choroby Slinianek, ktérych objawem jest zes-
pot suchosci jamy ustnej, sg opisywane u 14-57%
0s6b przewlekle zakazonych HCV. Sg to zmiany
o charakterze zapalenia limfocytarnego, prowa-
dzacego niekiedy do objawdéw zespotu Sjogrena
[6-9]. Cho¢ badania w kierunku przeciwcial prze-
ciwjadrowych (SSA) typowych dla tego zespotu
wypadajg ujemnie, to histologicznie w wycinkach
z blony sluzowej jamy ustnej obserwuje si¢
w drobnych gruczotach slinowych zmiany o cha-
rakterze naciekow limfoidalnych [8]. Zmiany te sg
podobne do naciekéw wystepujacych w zespole
Sjogrena, ale lokalizujg si¢ raczej okotowtosnicz-
kowo niz okotoprzewodowo i nie powoduja nisz-
czenia przewodu wyprowadzajgcego gruczotu [8].

Nie jest do korica okreslona rola HCV w pato-
genezie uszkodzenia Slinianek. Sprawg otwartg
pozostaje bezposredni wptyw cytopatyczny wiru-
sa na komorki nabtonka gruczotowego slinianek.
Niejednoznaczne sg tez wyniki badai okreslajg-
cych obecnos¢ materialu genetycznego HCV
(HCV-RNA) w slinie, co moze wskazywaé na
mozliwos¢ transmisji zakazenia HCV tg droga.
W materiale amerykanskim potwierdzono obec-
no$¢ HCV-RNA w 2 na 4 przeprowadzone préby
[10], a w japoriskim w 2 na 6 [11]. Bez odpowie-
dzi pozostaje pytanie, czy dokonujgce si¢ w gru-
czotach slinowych zmiany sg skutkiem zakazenia
wirusowego, czy tez wynikiem odpowiedzi immu-
nologicznej na zakazenie HCV.

Dotychczas nie jest okreslony zwigzek miedzy
stopniem zwyrodnienia drobnych gruczotéw slino-
wych u chorych na przewlekle zapalenie watroby ty-
pu C a wplywem terapii kombinowanej immunomo-
dulujacej interferonem-a (IFN-Q) i przeciwwiruso-
wej ribawiryng (RBV) na czynnosciowe i morfolo-
giczne zmiany w drobnych gruczotach slinowych.

Celem pracy byta: ocena czynnosci gruczotéw
Slinowych i1 morfologii drobnych gruczotéw slino-
wych u chorych na przewlekle zapalenie watroby
typu C oczekujacych na leczenie IFN-a + RBV
oraz ocena czynnosci gruczotéw slinowych i mor-
fologii drobnych gruczotéw slinowych u chorych
na przewlekte zapalenie watroby typu C leczonych
IFN-a + RBV po 12-miesi¢cznej terapii.

Material i metody

Badaniami objg¢to 37 pacjentéw Katedry i Kli-
niki Choréb Zakaznych AM we Wroctawiu z po-
twierdzonym klinicznie, biochemicznie i serolo-
gicznie zakazeniem HCV (tab. 1). Stopieri zaa-
wansowania zmian w watrobie oceniono na pod-
stawie badania histologicznego punktatu watroby
pobranego droga biopsji gruboigltowej wedlug
Menghiniego. Aby oceni¢ czynnos¢ gruczoldéw
Slinowych, przeprowadzono badanie sialome-
tryczne oraz oceng subiektywng odczucia suchosci
blony §luzowej jamy ustnej przez pacjenta. Do
oceny morfologii drobnych gruczotéw slinowych
wykonano badanie histologiczne wedlug skali
Chisholma i Masona [12] (= 1 guzek limfoidalny
na 4 mm? w co najmniej jednym badanym gruczo-
le slinowym). Dokonano oceny histopatologiczne;j
preparatow btony sluzowej jamy ustnej zawierajg-
cych drobne gruczoly slinowe, pobranych z wargi
dolnej. Material do badania histopatologicznego
pobierano w znieczuleniu miejscowym. Wszystkie
badane osoby wyrazity zgod¢ na prowadzone ba-
dania. Pacjentéw podzielono na 2 grupy: grupa [ —
chorzy na przewlekle zapalenie watroby typu C,
dotad nie leczeni IFN-a + RBYV, grupa II — chorzy

Tabela 1. Charakterystyka badanych grup
Table 1. Demographic data of the study groups

HCV n =37
Grupa I Grupa II
(Group I) (Group II)
IFN-a + RBV
Liczba (Number) 20 17
Wiek (Age) 44,5 + 13,2 428 + 11,0
Pte¢ — M/K 12/8 11/6
(Gender M/F)
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na przewlekle zapalenie watroby typu C leczeni
IFN-a + RBV (po 12 miesigcach terapii).

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycz-
nej. Czestos¢ wystgpowania zmiennych kategory-
zowanych w badanych grupach oceniano, wyko-
rzystujgc test X2 z poprawka Yatesa. Weryfikacje
hipotezy o réwnosci Srednich ilosci wydzielanej
Sliny migdzy grupami badanymi przeprowadzono
metodg analizy wariancji ANOVA. Za znaczgce
statystycznie w testach uznawano p < 0,05. Anali-
z¢ statystyczng przeprowadzono za pomocg pro-
gramu EPIINFO.

Wyniki

Poréwnujac czgstos¢ wystgpowania subiek-
tywnego uczucia suchosci btony sluzowej jamy
ustnej w grupach I vs I, nie obserwowano znaczg-
cej statystycznie réznicy liczby pacjentow zgtla-
szajgcych suchosé blony sluzowej (p = 0,837, X2 =
= 0,04; tab. 2). Ilos¢ wydzielanej Sliny w badaniu
sialometrycznym réwniez nie réznita si¢ istotnie
miedzy badanymi grupami (p = 0,300; srednia
ilos¢ wydzielanej sliny: grupa I — 6,36 + 3,18 ml;
grupa Il — 7,53 + 3,50 ml).

Tabela 2. Wyniki oceny odczucia suchosci w badanych
grupach
Table 2. Assessment of dryness in study groups

Odczucie suchosci 0 1
(Dryness)

Grupa [ 10/20 | 10720
(Group I)
n=20

Grupa II 717 | 10/17
(Group 1I)
n=17

Tvs I p =0,837; x2=0,04.

Analizujac  wplyw terapii kombinowanej
(IFN-a + RBV) na stopienn zwyrodnienia drob-
nych gruczotéw slinowych oceniany w 4-stopnio-
wej skali Chisholma i Masona, stwierdzono, ze te-
rapia nie ma statystycznie istotnego wpltywu na
zwyrodnienie gruczotéw Slinowych (p = 0,0715;
test X% tab. 3). Nalezy zwrdcié¢ jednak uwage, ze
tylko u 4 pacjentéw z grupy oczekujgcej na terapie
stwierdzono histopatologiczne cechy uszkodzenia
gruczotéw slinowych (1° wedtug skali Chisholma
i Masona), a w grupie leczonej u — 9 pacjentéw
wsréd 17 (1°u 7 oséb oraz 2° u 2 wsréd 17) (ryc. 1).
Poréwnanie rozktadu zapalenia limfocytarnego
drobnych gruczotéw slinowych wedtug skali Chis-
holma i Masona u pacjentéw podajgcych anamne-

Tabela 3. Wyniki oceny morfologii drobnych gruczotéw
Slinowych w badanych grupach

Table 3. Morphological assessment of minor salivary
glands in study groups

Skala Chisholma i Masona 0° 1° 2°
(Chisholm and Mason scale)

Grupa [ 16/20 | 4/20 {0/20
(Group I)

Grupa II 8/17 | 7/117 |2/17
(Group 1II)

Tvs I p=0,0715; X3

stycznie odczucia suchosci btony Sluzowej jamy
ustnej wykazalo istotnie statystyczne rdznice
(p = 0,0002; test X* = 17,4; tab. 4).

Omowienie

Badacze francuscy potwierdzili czgstsze wy-
stepowanie objawéw zespotu Sjogrena wsrdd pa-
cjentéw przewlekle zakazonych HCV. Pawlotsky

Rye. 1. 1° zapalenia limfocytarnego drobnego gruczo-
tu slinowego wedtug Chisholma i Masona u pacjenta

z grupy II

Fig. 1. 1° limphocitic sialoadenitis minor salivary gland
according Chisholm and Mason in group II patient

Tabela 4. Skala Chisholma i Masona a anamnestyczne
odczucie suchosci blony sluzowej jamy ustnej w obu ba-
danych grupach

Table 4. Chisholm et Mason scale and anamnestic dry-
ness of the oral mucosa in study groups

Skala Chisholma i Masona 0° 1° 2°
(Chisholm and Mason scale)

Brak odczucia suchosci 17 0 0
(Without dryness)
n=17

Odczuwana suchos¢ 7 11 2
(Dryness)
n =20

p =0,0002; x*>=17,04.
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et al. [13] u 14% (7 na 49 przypadkéw) pacjen-
tow przewlekle zakazonych HCV w wycinkach
pobranych z klinicznie zdrowej btony sluzowe;j
wargi dolnej stwierdzili limfocytarne zapalenie
gruczotéw slinowych odpowiadajace 3. i 4. stop-
niowi wedlug klasyfikacji Chisholma i Masona.
W calej badanej przez cytowanych wyzej auto-
row grupie w 49% (24 na 49 przypadkéw) rozpo-
znano izolowane lub wieloogniskowe zapalenie
limfocytarne. Rownoczesnie czestos¢ wystepo-
wania znacznikow zakazenia HCV w grupie pa-
cjentdw z rozpoznanym zespolem Sjogrena nie
wykazata znaczacych réznic w poréwnaniu ze
zdrowg populacja, a w grupie kontrolnej (HCV-
-ujemnej) zmiany o charakterze zespotu Sjogrena
wykryto u 5% badanych [14]. W badaniach wia-
snych u 13 na 37 pacjentéw z przewleklym zapa-
leniem watroby zwigzanym z zakazeniem HCV
stwierdzono zapalenie limfocytarne drobnych
gruczotéw slinowych odpowiadajace 1.1 2. stop-
niowi wediug klasyfikacji Chisholma i Masona.
W dostgpnym pismiennictwie brak jest donie-
sien, w ktorych odnosi si¢ zwyrodnienie gruczo-
16w slinowych do leczenia immunomodulacyjne-
go (IFN-0) i przeciwwirusowego (RBV). Mimo

PiSsmiennictwo

ze wyniki badan wilasnych nie wykazatly istot-
nych statystycznie roznic w stopniu uszkodzenia
histologicznego gruczotéw sSlinowych migdzy
pacjentami oczekujacymi na leczenie a pacjenta-
mi, ktérzy zakonczyli terapig, to nalezy je trakto-
waé jako badania wstepne. Zwlaszcza ze wcze-
$niejsze badania wlasne, przeprowadzone u cho-
rych z powodu przewlektego zakazenia HBV lub
HCV z réznym stopniem zaawansowania choro-
by watroby, wydaja si¢ potwierdzaé¢ wplyw prze-
wlektych zakazen HCV na zaburzenia funkcji
gruczoléw Slinowych, co wtérnie jest przyczyng
kserostomii [15]. Uczucie suchosci bylo zgtasza-
ne przez 68,7-73,3% chorych na pozapalng mar-
skos¢ watroby typu C w ciggu 12-miesigcznych
obserwacji. Wyniki te wskazuja, ze nie tylko sa-
mo zakazenie HCV, ale réwniez stopien nasilenia
patologii narzagdowej moze posrednio wpltywac
na zaburzenia funkcji gruczotéw slinowych.
W grupach pacjentéw leczonych zaréwno na sku-
tek zakazenia HBYV, jak i HCV czestos¢ podawa-
nych dolegliwosci z powodu zmniejszonego wy-
dzielania sliny wzrastata podczas 12-miesigcznej
terapii, stad celowe wydaja si¢ dalsze obserwacje
w tym kierunku.
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