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Streszczenie

Ogromny dyskomfort i suchos¢ w jamie ustnej to czeste dolegliwosci spotykane wsréd pacjentéw. Z poczatku
niegrozne symptomy moga przyczynic¢ sie do powstania stanéw ostrej prochnicy, przewlektych kandydoz
oraz problemédw w mowie. Objawy te nalezg do zespotu objawdéw charakterystycznych dla kserostomii.
Etiopatogeneza jest dos¢ ztozona i obejmuje zarowno powiktania wspaétistniejgcych chordb, efekty uboczne
radioterapii nowotworow szyi i gtowy, jak i dziatania niepozadane wielu lekéw. Doraznie stosowane prepa-
raty czesto nie wystarcza, aby odpowiednio nawilzy¢ jame ustna i konieczna jest wizyta u lekarza. Terapia
schorzenia nie nalezy do tatwych, z uwagi na rozlegte zmiany w jamie ustnej, zwtaszcza w sytuacjach, kiedy
pierwsze objawy byty bagatelizowane. Od pewnego czasu naukowcy prowadzg badania nad opracowaniem
nowych preparatéow z dodatkiem zwigzkéw o dziataniu przeciwbakteryjnym, tak aby zminimalizowac ryzyko
wystgpienia infekgji.
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Wprowadzenie

Jama ustna jest istotnym srodowiskiem dla pra-
widtowego funkcjonowania catego organizmu ludz-
kiego. Dysfunkcje proceséw w niej zachodzacych
mogg powodowac zmiany patologiczne w dalszych
odcinkach przewodu pokarmowego. Gtéwnga role
w zachowaniu homeostazy w jamie ustnej odgrywa
slina. Wydzielina ta w 99% sktada sie z wody. Za-
warta w niej matryca nieorganiczna zapewnia od-
powiednig wartos¢ pH (6,8-7,2) i cisnienie osmo-
tyczne (70-80 mOsm/I) [1], natomiast frakcja orga-
niczna — wtasciwe dla stanu fizjologicznego wia-
snosci reologiczne, czyli gestos¢, lepkosc i napiecie
powierzchniowe. Zwigzkami buforujgcymi jest uktad

weglanéw i wodoroweglanow, fosforanéw oraz
biatczanéw. Szeroko reprezentowang grupa zwigz-
kow w slinie sg biatka i polipeptydy. Ptialina, czyli
amylaza slinowa, wraz z maltaza sg jedynymi enzy-
mami trawiennymi jamy ustnej.

Majg za zadanie dokonac¢ wstepnej hydrolizy disa-
charydéw, na przyktad maltozy. Jest to jeden z etapow
obrobki pokarmu, trwa jednak dos¢ krétko z uwagi na
szybka inaktywacje biatek w srodowisku soku zotad-
kowego (pH 1-2). Wiasciwa obrobka pokarmu i ufor-
mowanie kesa pokarmowego mozliwe s dzieki
obecnosci mucyn oraz biatka bogatego w proline
PRP (proline rich proteine). Stanowig one medium
poslizgowe, umozliwiajgce dalsze przesuniecie sie
pokarmu w kierunku przetyku. Badania wykazuja,
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ze mucyny, a dokfadnie frakcje niskoczasteczkowe
(MG2), wykazuja dziatanie przeciwbakteryjne na dro-
dze aglutynacji komorek drobnoustrojow i szybsza
ich eliminacje wraz z pokarmem [2].

Wspominajac o aktywnosci przeciwdrobnoustro-
jowej, nalezy wymieni¢ dwa kolejne biatka slinowe.
Nalezg do nich lizozym i laktoferyna. Pierwszy ze
zwigzkéw jest duzym biatkiem kationowym o ma-
sie 14 kDa, o wtasnosciach hydrolitycznych wzgle-
dem peptydoglikanu scian komoérkowych bakterii
Gram-ujemnych. Mechanizm dziatania drugiego
z nich polega na duzym powinowactwie tego biat-
ka globularnego do jonéw zelaza. Zmniejszone ste-
zenie tego metalu hamuje rozwdéj drobnoustrojow.
Enzymatyczny rozktad tego biatka prowadzi do po-
wstania oligo- i polipeptydow — laktoferycyn o jesz-
cze silniejszych wiasnosciach przeciwbakteryjnych
w stosunku do laktoferyny.

Wielkoczasteczkowa frakcja mucyn (MG1) za-
pewnia odpowiednig lepkos¢ i zelowg konsystencje
sliny oraz nawilzenie tkanek jamy ustnej. Hydrofilo-
wy charakter tej glikoproteiny mozliwy jest dzieki
obecnosci czesci cukrowej w budowie molekuty.

Znajac ztozone funkcje sliny, nie mozna mie¢ wat-
pliwosci, ze dysfunkcja w jej wydzielaniu moze do-
prowadzi¢ do szeregu zmian patologicznych w ob-
rebie jamy ustnej. Na jedng z nich sktada sie zespot
kserostomii.

Kserostomia — obraz kliniczny

Kserostomie, zwang potocznie suchoscig w ja-
mie ustnej, mozna podzieli¢ na kserostomie praw-
dziwg (Xerostomia vera) oraz kserostomie rzekoma
(Xerostomia spuria). Kserostomia prawdziwa obej-
muje zespdt objawdw wynikajgcych z czesciowego
lub catkowitego zaniku sekrecji Sliny ze slinianek
i dzieli sie na dwa typy: typ | — z zachowang btong
sluzowg oraz typ Il — z zanikiem btony sluzowe;j.
Natomiast kserostomia rzekoma jest jedynie subiek-
tywnym wrazeniem suchosci w jamie ustnej.

Wystepuja dos¢ duze réznice osobnicze w sekre-
¢ji sliny, jednakze wartosci wydzielania sliny (SFR,
salivary flow rate) spoczynkowej ponizej 0,1 ml/min
i sliny pobudzonej ponizej 0,7 ml/min swiadczy
o kserostomii prawdziwej [3].

W zaleznosci od nasilenia schorzenia, wystepuja
objawy suchosci w jamie ustnej, trudnosci w mowie
i przetykaniu pokarmu oraz zaburzenia smaku
— z przewaga smaku gorzkiego — lub zupetny brak
doznan smakowych; uczucie swedzenia i pieczenia
jezyka oraz warg, uszkodzenia mechaniczne, zmia-
na zabarwienia nabtonka jamy ustnej. W bardziej
zaawansowanym stadium choroby napotkano przy-
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padki ciezkich i przewlektych kandydoz (zakazen
powodowanych przez grzyby z rodzaju Candida),
owrzodzen tkanek, przewlektych infekcji spowodo-
wanych bakteriami z rodzaju Streptococcus i Lacto-
bacillus, co w nastepstwie prowadzi do ostrych po-
staci préchnicy okreznej [3, 4]. Nieleczone postacie
kserostomii prawdziwej prowadzg do pobruzdze-
nia jezyka i atrofii brodawek na jego powierzchni [5].
Zapalenie zanikowe jezyka i zapalenie katéw ust,
utrata uzebienia, niezyt zotadka i lekka niedo-
krwistos¢ to objawy drugiego typu kserostomii
prawdziwej (z zanikiem btony sluzowej jamy ust-
nej) [3].

Etiologia schorzenia

Dysfunkcja slinianek moze wystapi¢ w wyniku
sialoz, czyli zwyrodnienia migzszu wydzielniczego
oraz proliferacji nabtonka przewoddw wydzielniczych,
co prowadzi do zmniejszenia swiatta przewodu
wydzielniczego i w konsekwencji, zaniku sekrecji.
Sialozy te sa wynikiem przebytych lub istniejacych
choréb, jak zespot Sjogrena (Syndroma Sjégren) [6],
choroba Mikulicza (Morbus Mikulicz) [3], w cukrzy-
cy typu Il [7], w hipertyreozie, w awitaminozie B1
i B6, w niedokrwistosci Addisona i Biermera, w ze-
spole Parkinsona, niektorych depresjach i AIDS [8].

Zespot Sjogrena jest niezwykle rzadkim schorze-
niem, dotykajagcym znacznie czesciej kobiety niz
mezczyzn. Przebiegajgca czesto bezobjawowo cho-
roba autoimmunologiczna cechuje sie kolagenoza-
mi i uszkodzeniem slinianek. W zespole Mikulicza
xerostomia vera rozwija sie¢ na drodze obrzmienia
slinianek w wyniku nacieczenia limfocytarnego.

Uszkodzenie gruczotéw slinowych nastepuje tak-
ze po przyjeciu nawet niewielkich dawek promie-
niowania. Kserostomia jako zespét objawdw rozwi-
ja sie zatem u pacjentéw po radioterapii nowotwo-
réw szyi i gtowy. Pod wptywem promieniowania
zachodzi peroksydacja lipidow bton komérkowych,
a tym samym, liza komoérek migzszowych slinianek.
Bezposrednio po terapii dochodzi do redukgji sekrecji
0 60%, a proces regeneracji zachodzi dos¢ wolno [9].

Kolejng przyczyna wystapienia kserostomii jest
farmakoterapia blisko 400 substancjami dopuszczo-
nymi do obrotu w lecznictwie. Na szczegdlng uwa-
ge zastuguja leki o sktadowej dziatania cholinoli-
tycznej, jak atropina, skopolamina, homatropina
oraz podawany wziewnie bromek ipratropium,
a takze oksytropium. Dwa ostatnie leki s powszech-
nie stosowane jako rozszerzajace oskrzela w prze-
wlektej obturacyjnej chorobie ptuc (POChP) i ast-
mie. Mechanizm dziatania opiera sie przede wszyst-
kim na hamowaniu receptoréw muskarynowych.
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Bromek ipratropium i analog — oksytropium, be-
dace nieselektywnymi antagonistami tych recepto-
réw, poprzez blokade receptora typu M3, powo-
dujg zahamowanie wydzielania sliny [10].

Do lekéw czesto wywotujacych objawy zespotu
kserostomii, nalezg f3,-adrenomimetyki, jak salbuta-
mol, salmeterol, formoterol. Sg to leki dtugo dziata-
jace, stosowane w leczeniu astmy oskrzelowej oraz
w stanach napadéw dusznosci.

Substancjami wywotujagcymi wyzej wymienione
objawy sg takze leki przeciwhistaminowe blokujace
receptor H1. Wykazano jednak, ze w zaleznosci od
generacji, w réznym stopniu, sq antagonistami re-
ceptoréw muskarynowych. Klemastyna, prometa-
zyna i ketotifen mogg spowodowac czesciej objawy
kserostomii prawdziwej niz loratadyna i cetyryzyna.
Ostatnie badania udowodnity, ze tak bezpieczny
lek jak desloratadyna (lll generacja) rowniez posia-
da sktadowa cholinolityczng [11]. Stosowane w lecz-
nictwie dawki terapeutyczne sg jednak zbyt mate,
aby wywotaé¢ nawet fagodne objawy xerostomia
vera.

Kserostomia polekowa wystepuje takze po po-
daniu opioidéw stosownych w analgezji [12], troj-
pierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych (imipra-
mina, amitryptylina) [13], diuretykéw starszej ge-
neracji (tiazydy), hipotensyjnych inhibitoréw kon-
wertazy angiotensynowej [5], anksjolitykow, neu-
roleptykdw, a nawet chemioterapeutykow (tetracy-
kliny) i lekéw immunosupresyjnych (interferon, in-
terleukina 2) [14]. Liste lekéw wywotujacych obja-
wy kserostomii sklasyfikowano na okoto 400 pozy-
qji [3, 5].

Terapia kserostomii

Obecne trendy w terapii tego schorzenia obej-
muja leczenie objawowe, czyli eliminacje zakazen
grzybami i bakteriami patogennymi, prowadzacymi
do kandydoz, owrzodzen tkanek i ostrych stanéw
préchniczych. W pierwszej kolejnosci w takich przy-
padkach zaleca sie stosowanie preparatéw z nad-
tlenkiem wodoru, chlorheksydyng, jodowanym po-
liwinylopirolidonem (PVP-iodine) czy nystatyna
w postaci ptukanek, zawiesin do pedzlowania jamy
ustnej, past do zebéw. Doustna terapia przeciw-
grzybicza obejmuje stosowanie preparatéw fluko-
nazolu, clotrimazolu i amfoterycyny B [15].

Pozostaje jednak kwestia olbrzymiego dyskom-
fortu u pacjentéw. Aby polepszy¢ jakos¢ zycia cho-
rych (Qol), zaleca sie uzycie preparatéw substytu-
cyjnych, czyli tak zwanej sztucznej sliny. Gtéwnym
wskazaniem jest zwiekszenie nawilzenia tkanek
w jamie ustnej i zmniejszenie wrazenia suchosci

W jamie ustnej. Spotyka sie dos¢ zréznicowane po-
staci takich preparatow — od ptukanek poprzez
zele az po gumy do zucia i pastylki do ssania. Pa-
cjenci oceniajac ich skutecznos¢, wskazujg na krotki
czas dziatania jako gtéwna wade produktu. Sposob
aplikacji rowniez ma znaczenia. Wedtug tego kryte-
rium, bezsprzecznie wygrywajg aerozole. Sztuczne
sliny opieraja swoje dziatanie na zastosowaniu roz-
puszczalnych w wodzie polimeréw, gtéwnie karbok-
symetylocelulozy sodowej (CMC, carboxymethyl! cel-
lulose), jak i kopolimeréw polioksypropylenoglikoli
z polioksyetylenoglikolami. Obecnos¢ tych zwigz-
kéow ma za zadanie zapewnia¢ podobne wtasnosci
reologiczne, jak slina natywna.

Podjeto proby wdrozenia farmakoterapii w kse-
rostomii, ale jedynie w przypadkach, gdzie zacho-
wana jest chociaz czesciowa sekrecja ze slinianek.
Zastosowanie lekéw o sktadowej dziatania cholino-
mimetycznej, jak chlorowodorek pilokarpiny po po-
daniu per os zwigksza wydzielanie sliny. Istnieje jed-
nak ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych, jak
nadmierne pocenie, skurcze jelit, nudnosci, wymio-
ty i biegunki [15, 16].

Aby zapobiec kserostomii wywotanej radiotera-
pia nowotworow, stosuje sie leki cytoprotekcyjne,
jak amifostyna. Dzieki swojej budowie chemicznej
czasteczka bedaca nieorganicznym tréjfosforanem
zbiera sie w zdrowych tkankach, gdzie wystepuje
wiecej wolnych grup tiolowych w stosunku do ko-
morek nowotworowych. Skutecznos¢ terapii w za-
leznosci od zrédet jest skrajnie rézna, od bardzo
duzej, do poréwnywalnej z placebo. Ponadto, lek
wywotuje nadcisnienie i silne wymioty [15, 17].

Naukowcy podjeli prébe opracowania preparatu
tgczacego w sobie aktywnosé przeciwdrobnoustro-
jowa oraz dziatanie nawilzajgce i remineralizujace
szkliwo. Jako substancje przeciwbakteryjne i prze-
ciwgrzybicze zaproponowano zwigzki o budowie
przypominajgcej peptydy wystepujace w slinie na-
tywnej.

Guo-Xian i wsp. [18] wykonali badania mikro-
biologiczne peptydu magaininy Il, wyizolowanej ze
skéry zaby afrykanskiej Xenopus leavis oraz dwoch
12-aminokwasowych fragmentéw biatka slinowe-
go histatyny 5. Zwigzki przebadano pod katem ich
aktywnosci przeciwgrzybiczej na grzyby z rodzaju
Candida, trwatosci w srodowisku odpowiadajgce-
mu jamie ustnej oraz toksycznosci. Analizy wykaza-
ty, ze jeden z dwoch badanych analogéw histatyny
wykazuje znaczng aktywnos¢ przy jednoczesnej od-
pornosci na degradacje w slinie ludzkiej i niskiej
toksycznosci.

Tematyka badan In Hee i wsp. [19] byta aktyw-
nos¢ przeciwdrobnoustrojowa klawainin — grupy
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zwigzkow wyizolowanych z zachwy Styela clava
(z podtypu osfonic) oraz magaininy I. Klawainy to
fragmenty biatka bogatego w histydyne. Podobne
w strukturze s3 do biatek slinowych histatyn. Do
badan minimalnego stezenia hamujgcego wzrost
(MIC, minimal inhibitory concentration) uzyto szcze-
pow bakterii Gram-dodatnich (Staphyloccus aureus,
w tym Methicillin-Sensitive Staphylococcus aureus,
Enterococcus foecalis, E. faecium, Listeria monocy-
togenes) oraz Gram-ujemnych (Escherichia coli, Pseu-
domonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Sal-
monella thyfimurium). Badania wykazaty, iz wybra-
ne zwigzki posiadajg najwiekszg aktywnos¢ w prze-
dziale pH 5,0-5,5. Zwazywszy na fakt, iz wartosc¢
pH w kserostomii ulega znacznemu obnizeniu na
skutek dziatania kwaséw wytwarzanych przez kolo-
nie bakteryjne, nalezy powaznie rozwazy¢ wyzej
wymienione zwigzki jako skfadniki sztucznej sliny.

Podsumowanie

Kserostomia jako zesp6t objawéw dosc czesto
wystepuje w populacji. Termin tego schorzenia jest
niekiedy zawezany do okreslenia ,,suchos¢ w jamie
ustnej”, ale z uwagi na szerszy obraz kliniczny, jest to
niestuszne. Mimo znanej etiopatogenezy, nie opra-
cowano do tej pory jednego skutecznego prepara-
tu, taczacego w sobie dziatanie przeciwdrobnoustro-
jowe, likwidujace suchos¢ oraz przeciwpréchnicze.
Pewnga nadzieje daja ostatnie badania nad analoga-
mi peptyddéw slinowymi, jak histatyny i mucyny. Do
czasu opracowania takich preparatéw oraz nowych
metod leczenia nalezy kojarzy¢ istniejgce srodki, tak
aby mozliwie jak najbardziej polepszy¢ jakos¢ zycia
pacjentow.
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