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Kserostomia — ohraz kliniczny
| terapia

STRESZCZENIE

Ogromny dyskomfort i sucho$¢ w jamie ustnej to czeste dolegliwosci spotykane wsrod
pacjentow. Z poczatku niegrozne symptomy moga przyczynic sie do powstania stanéw
ostrej préchnicy, przewlektych kandydoz oraz probleméw w mowie. Objawy te naleza
do zespotu objawow charakterystycznych dla kserostomii. Etiopatogeneza jest dos¢
zfozona i obejmuje zaréwno powiktania wspétistniejacych chorob, efekty uboczne ra-
dioterapii nowotwordw szyi i glowy, jak i dziatania niepozadane wielu lekow. Doraznie
stosowane preparaty czesto nie wystarcza, aby odpowiednio nawilzy¢ jame ustng i ko-
nieczna jest wizyta u lekarza. Terapia schorzenia nie nalezy do fatwych, z uwagi na roz-
legte zmiany w jamie ustnej, zwtaszcza w sytuacjach, kiedy pierwsze objawy byty ba-
gatelizowane. Od pewnego czasu naukowcy prowadza badania nad opracowaniem no-
wych preparatéw z dodatkiem zwigzkow o dziataniu przeciwbakteryjnym, tak aby zmi-
nimalizowaé ryzyko wystapienia infekcji.
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WPROWADZENIE

Jama ustna jest istotnym Srodowiskiem dla
prawidtowego funkcjonowania catego orga-
nizmu ludzkiego. Dysfunkcje proceséw
w niej zachodzacych moga powodowad
zmiany patologiczne w dalszych odcinkach
przewodu pokarmowego. Gléwna role w za-
chowaniu homeostazy w jamie ustnej odgry-
wa §lina. Wydzielina ta w 99% sktada si¢
z wody. Zawarta w niej matryca nieorga-
niczna zapewnia odpowiednig warto$¢ pH
(6,8-7,2) i ciSnienie osmotyczne (70—
—80 mOsm/1) [1], natomiast frakcja organicz-

na—wlasciwe dla stanu fizjologicznego wta-

snosci reologiczne, tj. gestosé, lepkosé i na-
piecie powierzchniowe. Zwiazkami buforu-
jacymi jest uktad weglanéw i wodorowegla-
néw, fosforanéw oraz biatczandow.

Szeroko reprezentowana grupa zwiaz-
kéw w Slinie sa biatka i polipeptydy. Ptiali-
na, czyli amylaza §linowa, wraz z maltaza sa
jedynymi enzymami trawiennymi jamy ust-
nej. Maja za zadanie dokona¢ wstepnej hy-
drolizy disacharydéw, np. maltozy. Jest to
jeden z etapow obrébki pokarmu, trwa jed-
nak do$¢ krétko zuwagi na szybka inaktywa-
cje bialek w Srodowisku soku zotadkowego

(pH 1-2).
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Wiasciwa obrébka pokarmu i uformowa-
nie kesa pokarmowego mozliwe sa dzigki
obecnos$ci mucyn oraz biatka bogatego
w proling PRP (proline rich proteine). Stano-
wig one medium poSlizgowe, umozliwiajace
dalsze przesunigcie si¢ pokarmu w kierun-
ku przetyku. Badania wykazuja, iz mucyny,
a dokladnie frakcje niskoczasteczkowe
(MG?2), wykazuja dzialanie przeciwbakteryj-
ne na drodze aglutynacji komoérek drobno-
ustrojow i szybsza ich eliminacje wraz z po-
karmem [2].

Wspominajac o aktywnoSci przeciw-
drobnoustrojowej, nalezy wymieni¢ dwa
kolejne biatka §linowe. Naleza do nich lizo-
zym ilaktoferyna. Pierwszy ze zwiazkow jest
duzym biatkiem kationowym o masie
14 kDa, o wilasnosciach hydrolitycznych
wzgledem peptydoglikanu §cian komérko-
wych bakterii Gram-ujemnych. Mechanizm
dziatania drugiego z nich polega na duzym
powinowactwie tego biatka globularnego
do jondéw zelaza. Zmniejszone stgzenie
tego metalu hamuje rozwdj drobnoustro-
jow. Enzymatyczny rozktad tego biatka pro-
wadzi do powstania oligo- i polipeptydéw
— laktoferycyn o jeszcze silniejszych wta-
snoSciach przeciwbakteryjnych w stosunku
do laktoferyny.

Wielkoczasteczkowa frakcja mucyn
(MG1) zapewnia odpowiednig lepkos$¢ i ze-
lowg konsystencje §liny oraz nawilzenie tka-
nek jamy ustnej. Hydrofilowy charakter tej
glikoproteiny mozliwy jest dzieki obecnoSci
czeéci cukrowej w budowie molekuly.

Znajac ztozone funkcje Sliny, nie mozna
miec watpliwodci, iz dysfunkcja w jej wydzie-
laniu moze doprowadzi¢ do szeregu zmian
patologicznych w obrebie jamy ustne;j.
Na jedna z nich sktada si¢ zespdt kserostomii.

KSEROSTOMIA — OBRAZ KLINICZNY

Kserostomig, zwang potocznie suchoscia
w jamie ustnej, mozna podzieli¢ na ksero-
stomi¢ prawdziwg (Xerostomia vera) oraz

kserostomie¢ rzekoma (Xerostomia spuria).
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Kserostomia prawdziwa obejmuje zesp6t
objawow wynikajacych z czg$ciowego lub
catkowitego zaniku sekrecji Sliny ze Slinia-
nek i dzieli si¢ na dwa typy: typ I — z zacho-
wanga btona §luzowa oraz typ Il —z zanikiem
btony Sluzowej. Natomiast kserostomia rze-
koma jest jedynie subiektywnym wrazeniem
suchoS$ci w jamie ustne;j.

Wystepuja dos¢ duze réznice osobnicze
w sekrecji §liny, jednakze wartoSci wydziela-
nia §liny (SFR, salivary flow rate) spoczynko-
wej ponizej 0,1 ml/min i §liny pobudzonej
ponizej 0,7 ml/min §wiadczy o kserostomii
prawdziwej [3].

W zalezno$ci od nasilenia schorzenia,
wystepuja objawy suchosci w jamie ustnej,
trudnosci w mowie i przelykaniu pokarmu
oraz zaburzenia smaku — z przewaga sma-
ku gorzkiego — lub zupelny brak doznan
smakowych; uczucie swedzenia i pieczenia
jezyka orazwarg, uszkodzenia mechaniczne,
zmiana zabarwienia nabtonka jamy ustne;j.
W bardziej zaawansowanym stadium choro-
by napotkano przypadki cigzkich i przewle-
ktych kandydoz (zakazen powodowanych
przez grzyby z rodzaju Candida), owrzodzen
tkanek, przewlektych infekcji spowodowa-
nych bakteriami z rodzaju Streptococcus
i Lactobacillus, co w nastepstwie prowadzi
do ostrych postaci prochnicy okreznej [ 3, 4].
Nieleczone postacie kserostomii prawdzi-
wej prowadza do pobruzdzenia jezykaiatro-
fii brodawek na jego powierzchni [5]. Zapa-
lenie zanikowe jezyka i zapalenie katow ust,
utrata uzebienia, niezyt zotadka i lekka nie-
dokrwistos¢ to objawy drugiego typu ksero-
stomii prawdziwej (z zanikiem btony §luzo-

wej jamy ustnej) [3].

ETIOLOGIA SCHORZENIA

Dysfunkcja Slinianek moze wystapi¢ w wyni-
kusialoz, czyli zwyrodnienia miazszu wydziel-
niczego oraz proliferacji nablonka przewo-
déw wydzielniczych, co prowadzi do zmniej-
szenia Swiatta przewodu wydzielniczego

i w konsekwencji, zaniku sekrecji. Sialozy te
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sa wynikiem przebytych lub istniejacych cho-
16b, jak zespot Sjogrena (Syndroma Sjogren)
[6], choroba Mikulicza (Morbus Mikulicz) 3],
w cukrzycy typu I1[7], w hipertyreozie, w awi-
taminozie B, i B, w niedokrwistoSci Addiso-
naiBiermera, w zespole Parkinsona, niekto-
rych depresjach i AIDS [8].

Zespot Sjogrena jest niezwykle rzadkim
schorzeniem, dotykajacym znacznie czgsciej
kobiety niz mezczyzn. Przebiegajaca czesto
bezobjawowo choroba autoimmunologicz-
na cechuje si¢ kolagenozamiiuszkodzeniem
Slinianek. W zespole Mikulicza xerostomia
vera rozwija si¢ na drodze obrzmienia §linia-
nek w wyniku nacieczenia limfocytarnego.

Uszkodzenie gruczotéw §linowych naste-
puje takze po przyjeciu nawet niewielkich
dawek promieniowania. Kserostomia jako
zespot objawdw rozwija si¢ zatem u pacjen-
tow po radioterapii nowotwordow szyi i gto-
wy. Pod wplywem promieniowania zachodzi
peroksydacja lipidéw blon komdérkowych,
a tym samym, liza komdrek migzszowych §li-
nianek. Bezposrednio po terapii dochodzi
do redukcji sekrecji 0 60%, a proces regene-
racji zachodzi do$¢ wolno [9].

Kolejna przyczyna wystapienia kserosto-
mii jest farmakoterapia blisko 400 substan-
cjami dopuszczonymi do obrotu w lecznic-
twie. Na szczeg6lna uwage zastuguja leki
o sktadowej dziatania cholinolitycznej, jak
atropina, skopolamina, homatropina oraz
podawany wziewnie bromek ipratropium,
a takze oxitropium. Dwa ostatnie leki sa
powszechnie stosowane jako rozszerzajace
oskrzela w przewleklej obturacyjnej choro-
bie ptuc (POChP) i astmie. Mechanizm
dzialania opiera si¢ przede wszystkim
na hamowaniu receptoréw muskaryno-
wych. Bromek ipratropium i analog — oxi-
tropium, bedace nieselektywnymi antago-
nistami tych receptoréw, poprzez blokade
receptora typu M;, powoduja zahamowa-
nie wydzielania §liny [10].

Do lekéw czesto wywotujacych objawy

zespotu kserostomii, nalezg f3,-adrenomi-

metyki, jak salbutamol, salmeterol, formo-
terol. Sa to leki dlugo dziatajace, stosowane
w leczeniu astmy oskrzelowej oraz w stanach
napadoéw dusznoSci.

Substancjami wywotujacymi wyzej wymie-
nione objawy sa takze leki przeciwhistamino-
we blokujace receptor H1. Wykazano jednak,
izw zaleznoSci od generacji, w réznym stopniu,
sa antagonistami receptoréw muskarynowych.
Klemastyna, prometazyna i ketotifen moga
spowodowacl czesciej objawy kserostomii
prawdziwej niz loratadyna i cetyryzyna. Ostat-
nie badania udowodnily, ze tak bezpieczny lek
jak desloratadyna (III generacja) réwniez po-
siada sktadowa cholinolityczna [11]. Stosowa-
ne w lecznictwie dawki terapeutyczne sa jed-
nak zbyt mate, aby wywota¢ nawet fagodne ob-
jawy xerostomia vera.

Kserostomia polekowa wystepuje takze
po podaniu opioidéw stosownych w analge-
zji [12], trdjpierScieniowych lekéw przeciw-
depresyjnych (imipramina, amitryptylina)
[13], diuretykow starszej generacji (tiazydy),
hipotensyjnych inhibitoréw konwertazy
angiotensynowej [5], anksjolitykéw, neuro-
leptykéw, a nawet chemioterapeutykéw (te-
tracykliny) i lekéw immunosupresyjnych (in-
terferon, interleukina 2) [14]. Liste lekow
wywotujacych objawy kserostomii sklasyfi-
kowano na okoto 400 pozycji [3, 5].

TERAPIA KSEROSTOMII

Obecne trendy w terapii tego schorzenia
obejmuja leczenie objawowe, tj. eliminacje
zakazef grzybami i bakteriami patogenny-
mi, prowadzacymi do kandydoz, owrzodzen
tkanek i ostrych stanéw préchniczych.
W pierwszej kolejnosci w takich przypad-
kach zaleca si¢ stosowanie preparatéw
z nadtlenkiem wodoru, chlorheksydyna, jo-
dowanym poliwinylopirolidonem (PVP-
-iodine) czy nystatyna w postaci ptukanek,
zawiesin do pedzlowania jamy ustnej, past
dozebéw. Doustna terapia przeciwgrzybicza
obejmuje stosowanie preparatow flukona-

zolu, clotrimazolu i amfoterycyny B [15].
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Pozostaje jednak kwestia olbrzymiego
dyskomfortu u pacjentéw. Aby polepszyc
jakos$¢ zycia chorych (QoL), zaleca si¢ uzy-
cie preparatéw substytucyjnych, czyli tak
zwanej sztucznej §liny. Gtéwnym wskaza-
niem jest zwigkszenie nawilzenia tkanek
W jamie ustnej i zmniejszenie wrazenia su-
choSci w jamie ustnej. Spotyka si¢ do§é
zréznicowane postaci takich preparatéw
— od plukanek poprzez zele az po gumy do
zucia i pastylki do ssania. Pacjenci ocenia-
jacich skuteczno$c¢, wskazuja na krétki czas
dzialania jako gléwna wade produktu. Spo-
sob aplikacji réwniez ma znaczenia. We-
dhug tego kryterium, bezsprzecznie wygry-
waja aerozole. Sztuczne §liny opierajg swo-
je dziatanie na zastosowaniu rozpuszczal-
nych w wodzie polimeréw, gléwnie karbok-
symetylocelulozy sodowej (CMC, carboxy-
methyl cellulose), jak i kopolimeréw poliok-
sypropylenoglikoli z polioksyetylenogliko-
lami. Obecnos$¢ tych zwiazkéw ma za zada-
nie zapewnia¢ podobne wtasnoSci reolo-
giczne, jak §lina natywna.

Podjeto proby wdrozenia farmakoterapii
w kserostomii, ale jedynie w przypadkach,
gdzie zachowana jest chociaz czeSciowa se-
krecja ze §linianek. Zastosowanie lekéw
o sktadowej dziatania cholinomimetycznej,
jak chlorowodorek pilokarpiny po podaniu
per os zwigksza wydzielanie §liny. Istnieje
jednak ryzyko wystapienia dziatah niepoza-
danych, jak nadmierne pocenie, skurcze je-
lit, nudno$ci, wymioty i biegunki [15, 16].

Aby zapobiec kserostomii wywotanej
radioterapia nowotwordow, stosuje si¢ leki
cytoprotekcyjne, jak amifostyna. Dzigki
swojej budowie chemicznej czasteczka be-
daca nieorganicznym trdjfosforanem zbiera
si¢ w zdrowych tkankach, gdzie wystepuje
wigcej wolnych grup tiolowych w stosunku
do komdrek nowotworowych. Skutecznos$é
terapii w zaleznos$ci od Zrédet jest skrajnie
rézna, od bardzo duzej, do poréwnywalnej
z placebo. Ponadto, lek wywoluje nadcisnie-
nie i silne wymioty [15, 17].
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Naukowcy podjeli probe opracowania
preparatu taczacego w sobie aktywnoS$¢
przeciwdrobnoustrojowa oraz dziatanie na-
wilzajace i remineralizujace szkliwo. Jako
substancje przeciwbakteryjne i przeciwgrzy-
bicze zaproponowano zwiazki o budowie
przypominajacej peptydy wystepujace w §li-
nie natywnej.

Guo-Xian i wsp. [18] wykonali badania
mikrobiologiczne peptydu magaininy II, wy-
izolowanej ze skory zaby afrykanskiej Xeno-
pus leavis oraz dwéch 12-aminokwasowych
fragmentéw biatka §linowego histatyny 5.
Zwiazki przebadano pod katem ich aktyw-
nosci przeciwgrzybiczej na grzyby z rodzaju
Candida, trwalosci w srodowisku odpowia-
dajacemu jamie ustnej oraz toksycznoSci.
Analizy wykazaly, Ze jeden z dwéch bada-
nych analogéw histatyny wykazuje znaczna
aktywno$¢ przy jednoczesnej odpornosci
na degradacje w §linie ludzkiej i niskiej tok-
sycznosci.

Tematyka badan In Hee i wsp. [19] byla
aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa klawa-
inin — grupy zwiazkéw wyizolowanych z Za-
chwy Styela clava (z podtypu ostonic) oraz
magaininy I. Klawainy to fragmenty biatka
bogatego w histydyne. Podobne w strukturze
sa do biatek §linowych histatyn. Do badan
minimalnego stezenia hamujacego wzrost
(MIC, minimal inhibitory concentration) uzy-
to szczep6w bakterii Gram-dodatnich (Sta-
phyloccus aureus, w tym Methicillin-Sensiti-
ve Staphylococcus aureus, Enterococcus fo-
ecalis, E. faecium, Listeria monocytogenes)
oraz Gram-ujemnych (Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneu-
moniae, Salmonella thyfimurium). Badania
wykazaly, iz wybrane zwiazki posiadaja naj-
wicksza aktywnos$¢ w przedziale pH 5,0-5,5.
Zwazywszy na fakt, iz warto$¢ pH w ksero-
stomii ulega znacznemu obnizeniu na sku-
tek dziatania kwaséw wytwarzanych przez
kolonie bakteryjne, nalezy powaznie rozwa-
zy¢ wyzej wymienione zwiazki jako sktadni-

ki sztucznej Sliny.
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PODSUMOWANIE

Kserostomia jako zespét objawéw dosé czg-
sto wystepuje w populacji. Termin tego
schorzenia jest niekiedy zawezany do okre-
Slenia ,,sucho$¢ w jamie ustne;j”, ale z uwa-
gi na szerszy obraz kliniczny, jest to nie-
stuszne. Mimo znanej etiopatogenezy, nie
opracowano do tej pory jednego skuteczne-
go preparatu, taczacego w sobie dziatanie

przeciwdrobnoustrojowe, likwidujace su-
cho$¢ oraz przeciwprochnicze. Pewna na-
dzieje daja ostatnie badania nad analoga-
mi peptydow §linowymi, jak histatyny i mu-
cyny. Do czasu opracowania takich prepa-
ratéw oraz nowych metod leczenia nalezy
kojarzy¢ istniejace Srodki, tak aby mozliwie
jak najbardziej polepszy¢ jako§¢ zycia pa-

cjentow.
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