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W pracy przedstawiono wplyw 12-miesiecznej terapii kombinowa-
nej na pojawnianie sie zmian patologicznych na blonie sluzowej jamy
ustnej oraz na zmiany czynnosciowe i morfologiczne w drobnych gru-
czotlach slinowych u pacjentow przewlekle zakazonych HCV. Wykaza-
no,ze terapia kombinowana wphwa na zwiekszenie sie zmian patolo-
gicznych na blonie sluzowej oraz na zwiekszone odczucie suchosci
w jamie ustnej. Wystepowanie liszaja plaskiego na blonie Sluzowej jamy
ustnej moze miec zwiqzek z przewleklym zapaleniem watroby typu C, jak
rowniez z prowadzonq terapiq interferonem-alfa i lekami przeciwwiru-
Sowymi.

Stowa kluczowe: HCV, choroby blony Sluzowej jamy ustnej, terapia immunomodulujqca,
drobne gruczoly slinowe
Key words: HCV,oral mucosa diseases, immunotherapy, minor salivary glands

WSTEP

Ocenia si¢, ze na $wiecie zakazonych wirusem C zapalenia watroby (HCV) jest od 170
do 300 milionow ludzi. U wigkszosci zakazonych HCV (70-80%) doszlo lub dojdzie,
z powodu nicadekwatnej lub nieprawidlowej reakcji immunologicznej na zakazenie, do
rozwoju przewleklego zapalenia watroby, z mozliwoscig przebudowy marskiej i rozwoju
pierwotnego raka watroby (1-3).

Poza pierwotnym i dominujacym w obrazie klinicznym uszkodzeniem watroby, szereg
badaczy wiaze w sposob bezposredni lub posredni, wystgpowanie schorzen pozawatrobo-
wych w przebiegu zakazen HCV, w tym: endokrynologicznych, hematologicznych, derma-
tologicznych, chordb nerek, stawdw, $linianek, galki ocznej czy chordb o etiologii autoim-
munologicznej co prawdopodobnie ma zwigzek z uruchomieniem nieswoistych mechani-
zmdw immunologicznych (4-7). Wsrod objawow pozawatrobowych zakazenia HCV coraz
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wigksza liczba badaczy wyrdznia zmiany na blonie §luzowej jamy ustnej o charakterze
liszaja plaskiego (OLP).

Aktualnie standardem terapeutycznym w leczeniu przewleklego zapalenia watroby
zwigzanego z zakazeniem HCV jest leczenie skojarzone réznymi typami interferonow (in-
terferon alfa-IFN-alfa, interferon consensus, interferon pegylowany) w polaczeniu z wiro-
statykiem (ribawiryna). Do chwili obecnej brak jest szerszych obserwacji dotyczacych sta-
nu, jak i wplywu prowadzonej terapii na stan blony sluzowej jamy ustnej i funkcj¢ drob-
nych gruczoléw $linowych u zakazonych HCV. Dlatego celem pracy bylo poszukiwanie
objawow klinicznych zakazenia HCV w jamie ustnej oraz ocena ewentualnego wplywu
terapii kombinowanej na stan blony sluzowej jamy ustnej i drobnych gruczotéw slinowych
w 12-miesigcznej obserwacji.

MATERIAL I METODY

Badaniami obj¢to 38 pacjentow, w tym 12 kobiet (31,6%) i 26 mgzczyzn (68,4%),
w wieku od 7 do 63 lat ($rednia 35,7£17), hospitalizowanych w latach 2000-2004 w Kate-
drze i Klinice Chordb Zakaznych Akademii Medycznej we Wroclawiu z powodu przewle-
klego zapalenia watroby typu C, rozpoznanego na podstawic uznanych kryteriow klinicz-
nych, biochemicznych i serologicznych (obecne w surowicy przeciwciala anty-HCV, po-
twierdzona obecnos$¢ materialu genetycznego HCV RNA wykrywanego metoda PCR-Am-
plicor Roche Diagnostic System). Wszyscy chorzy, a w przypadku osob niepelnoletnich
ich opickunowie, podpisali protokol swiadomej zgody na udzial w badaniach. Na przepro-
wadzenie badan uzyskano akceptacj¢ Komisji Bioetycznej przy Akademii Medycznej we
Wroclawiu. Zaawansowanie kliniczne choroby oceniano na podstawie badania histologicz-
nego punktatu watroby pobranego droga biopsji gruboiglowej wg Menghiniego. Oceny
histopatologicznej dokonatl prof. J. Stolarczyk (A.M. w Gdansku). U wszystkich pacjen-
tow wykluczono rownoczesnie inne znane przyczyny zakazne, immunologiczne, toksycz-
ne i metaboliczne chordb watroby.

Ze wzgledu na stosowane leczenie chorych podzielono na 2 grupy badane:

grupa I — pacjenci z przewleklym zapaleniem watroby HCV leczeni przez 12 miesiecy
IFN+Ribaviryna — preparat Rebetron firmy Schering Plough (PZW HCV IFN);

grupa II — pacjenci z przewleklym zapaleniem watroby HCV oczekujacy na leczenie
(PZW HCV).

Grupe kontrolng stanowilo 29 pacjentéw Katedry i Zakladu Chirurgii Stomatologicz-
nej AM we Wroclawiu bez patologii watroby. Wszystkic osoby badane obj¢to 12-mie-
sigczna obserwacija, na ktéra skladaly si¢ 4 badania (0, 3, 6 i 12 miesiac) zapisanc na
indywidualnej zintegrowanej karcie hepatologiczno-stomatologicznej. Oceniano stan blo-
ny $luzowej jamy ustnej, jej wilgotnos¢ (0 — prawidlowa, 1- suchos¢), rejestrowano zmia-
ny patologiczne blony §luzowej jamy ustnej wystgpujace stale lub pojawiajace si¢ okreso-
wo. W przypadku uzyskania zgody pacjenta, u ktorego stwierdzono zmiang patologiczna,
wykonywano badanie histopatologiczne i/lub wykonywano jednorazowo biopsj¢ drobnych
gruczolow slinowych wargi dolnej dla histopatologicznej oceny stopnia zwyrodnienia wg
skali Chisholma i Masona. W grupie I biopsj¢ drobnych gruczotow $§linowych wykonano
u wszystkich pacjentéw po zakonczonej terapii kombinowanej (u 15 osdb), natomiast
w grupie II biopsj¢ wykonywano na dowolnym etapie obserwacji (u 20 osob).
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Wyniki uzyskanych badan poddano analizie statystycznej. Czgstos¢ wystegpowania
zmiennych kategoryzowanych w grupach badanych (0, 3, 6, 12 miesiac) oraz pomigdzy
grupami badanymi oceniano wykorzystujac test 2 z poprawka Yatesa, p<0,05 uznawano
7a znaczace statystycznie.

WYNIKI

Nie wszyscy badani przeszli pelny cykl obserwacji, wyniki przedstawia tabela 1.

Tabela I. Charakterystyka grup badanych i1 grupy kontrolnej
Table I. Demographic data of the study groups and control group
HCV n=38 Grupa
Grupa | Grupa I1 Kon_trzoglna
n=15 n=23 =

| 15 (100%) 17 (73.,9%) 29 (100%0)
Wiek 35,4+14,1 447493 41,2+19.0
Ple¢ (M/K) 11/4 15/8 8/21

n, — liczba pacjentow, ktorzy ukonczyli 12-miesigczng obserwacje

Czgstos¢ wystepowania subiektywnego uczucia suchosci blony §luzowej jamy ustne;j
dla wszystkich grup badanych i grupy kontrolnej w 4 kolejnych badaniach przedstawiono
w tabeli II. Porownujac grupy chorych z patologia watroby zwiazana z zakazeniem HCV

Tabela II. Suchosé¢ blony sluzowej jamy ustnej

Table II.  Dryness of the oral mucosa
Grupa HOVIFN “Hev Kontrona
bad. (m-c) suchosc* liczba pacjentow

0 0 15 (100%) 19 (82,6%) 25 (86,2%0)

1 0 4 (17,4%) 4 (13.,8%)

3 0 12 (80,0%) 13 (72,2%) 26 (89,7%)

1 3(20,0%) 5(27,8%) 3(10,3%)

6 0 8(53,3%) 12 (70,6%0) 25 (86,2%)

1 7 (46,7%) 5(29,4%) 4 (13.,8%)

N 0 10 (66,7%) 12 (70,6%0) 26 (89,7%)

1 5(33,3%) 5(29,4%) 3(10,3%)

n — liczba pacjentow w grupie zmienna w czasie

* (0 — brak suchosci; 1 — sucho$é¢
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z grupa kontrolna wykazano réznice $wiadczace o nasileniu dolegliwosci zwiazanych
z odczuwaniem suchos$ci w jamie ustnej u przewlekle zakazonych HCV. Natomiast w toku
przeprowadzonych obserwacji w grupie I zaobserwowano znaczaco statystycznie wigksza
liczbe¢ pacjentéw zglaszajacych suchos¢ blony sluzowej po 6 i 12 miesiacach w porowna-
niu do stanu wyjsciowego (p<0,05). W grupie II nie stwierdzono réznic statystycznych
w subiektywnym odczuciu suchosci na kolejnych wizytach. Analizujac porownawczo pa-
cjentow z grup I vs I1, nie stwierdzono istotnych réznic w liczbie 0sob zglaszajacych su-
biektywne odczucie suchosci w 4 badaniach.

Analizujac wplyw terapii kombinowanej (IFN-alfa + RBV) na stopien zwyrodnienia
drobnych gruczoléw slinowych oceniany w 4-stopniowej skali Chisholma i Masona okaza-
lo sig, ze terapia nie ma statystycznie istotnego wplywu na zwyrodnienie gruczotow slino-
wych (p=0,0715; testy’,, tabela III). Nalezy zwrdcic¢ jednak uwage, ze tylko u 4 z 20 pa-
cjentdw z grupy oczekujacej na terapig stwierdzono histopatologiczne cechy uszkodzenia
gruczolow slinowych (1° wg skali Chisholma i Masona), a w grupie leczonej u 9 na 15
pacjentéw (1° u 7/15 oraz 2° u 2/15 wg skali Chisholma i Masona). Poréwnanic stopnia
zwyrodnienia drobnych gruczoldéw slinowych wg skali Chisholma i Masona do okreslone-
go anamnestycznie odczucia suchosci blony sluzowej jamy ustnej tacznie w obu grupach
badanych bylo istotne statystycznie (p=0,0002; testy* =17.4; tabela IV).

Tabela III. Wyniki oceny morfologii drobnych gruczotéw slinowych w grupach badanych

Table III. Morphological assessment of minor salivary glands in study groups.
Skala Chisholma i Masona 0° 1° 2°
Grupa [ 6/15 7/15 2/15
Grupa II 16/20 4/20 020

Ivs. T p=0,0715; testy,> dwa stopnie swobody

Tabela IV.  Skala ChisholmaiMasona a anamnestyczne odczucie suchosci blony $luzowej jamy
ustnej w obu grupach badanych facznie

Table IV. Chisholm et Mason scale and anamnestic dryness of the oral mucosa in study groups
Skala Chisholma i Masona 0° 1° 2°
Brak odczucia suchosci n=15 15 0 0
Odczuwana suchos¢ n=20 7 11 2

p=0,0002; testy’,=17,04

W grupach badanych oraz w grupie kontrolnej cz¢stos¢ pojawiania si¢ patologicznych
zmian na blonie $luzowej jamy ustnej nie réznila si¢ istotnie w czasie prowadzonych ob-
serwacji (tabela V).

W poréwnaniu do grupy kontrolnej, w grupie I po 3 i 6 miesiacach obserwowano
wzrost liczby zmian (p<0,005), po 12 miesiacach liczba pacjentdéw z patologia blony $lu-
zowej jamy ustnej w grupie [ byla mniejsza, ale nadal istotnie statystycznie wyzsza (p<0,05)
niz w grupie kontrolnej (tabela VI). Wynik oceny rozkladu tych zmian w poréwnywanych
grupach byl istotny po 3 miesiacach (p<0,005) oraz po 6 i 12 miesiacach (p<0,05).
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Tabela V. Wystgpowanie zmian patologicznych na blonie sluzowej jamy ustnej w poszcze-
goblnych grupach pacjentow
Table V. The incidence of oral mucosa pathology in the study groups
Grupal Grupa 1T Grupa
Grupa HCVIFN HCV kontrolna
n=15 n=17 n=29
badanie (m-c) Zmiana* liczba pacjentow
0 10 7 23
0
1 5 10 6
0 5 5 24
3
1 10 13 5
0 6 3 24
6
1 9 14 5
0 8 3 24
12
1 7 14 5

n — liczba pacjentow w grupie, ktorzy przeszli wszystkie 4 badania
* 0 — brak zmian; 1 — wystapienie zmiany

W grupie II w poréwnaniu do grupy kontrolnej obserwowano znamienny wzrost liczby
patologicznych zmian na blonie §luzowej jamy ustnej po 3, 6 i 12 miesiacach (p<0,001)
(tabela VII). Wynik rozkladu tych zmian rowniez byl istotny statystycznie po 3 (p<0,05),
6 (p<0.,01) i 12 miesiacach (p<0,005).

Nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie w liczbie i rozkladzie zmian pojawiaja-
cych si¢ na blonie §luzowej jamy ustnej w pordwnaniu grup I vs II.

OMOWIENIE

Zakazenia wirusami hepatotropowymi, w tym HCV, stanowia w chwili obecnej 0gol-
noswiatowy problem kliniczny, epidemiologiczny i spoleczny. Dlatego bardzo duze zna-
czenie diagnostyczne ma poszukiwanie objawow pozawatrobowych, ktore moga doprowa-
dzi¢ klinicyste¢ do rozpoznania zakazenia tym wirusem, zanim wystapia objawy zaawanso-
wanego uszkodzenia watroby. Rozpoznanie kliniczne komplikuje tez fakt, ze na stany cho-
robowe, w tym objawy pozawatrobowwe, moga nakladac si¢ zmiany bedace konsekwencja
dzialania ubocznego stosowanych lekow.

Liczne doniesienia, zwlaszcza z Japonii i Wloch sugeruja zaleznos¢ migdzy zakaze-
niem HCV a OLP (8-13). Patomechanizm powstawania OLP jest nicjasny i wydaje si¢
takze wskazywac na rol¢ stanu immunogenetycznego gospodarza (14,15), a nie bezposred-
nio wirusa i jego genotypu (14,16). Uzasadnione sa wigc poszukiwania zwiazku migdzy
OLP a przewleklym wirusowym zapaleniem watroby. W badaniach Rebory i wsp. z 1991
roku, ktorzy jako jedni z pierwszych wskazywali na zwiazek migdzy LP a przewleklymi
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Tabela VI. Wystepowanie wykwitow patologicznych na blonie sluzowej jamy ustnej w grupach

11 kontrolnej

Table VI. The incidence of oral mucosa pathology in group I and the control group
Grupa | Grupa
Badanie Grupa HCVIFN kontrolna
(m-c) n=15 n=29 n p
Zmiana* liczba zmian

Brak 10 23
Leukoplakia 2 3

0 Choroba Delbanco 2 1

15 ns

Opryszczka wargowa 1 1
Wybroczyny 1
Brak 5 24
Leukoplakia 2 3
Choroba Delbanco 2 1

3 15 <0,005
Opryszczka wargowa 4
Wybroczyny 1
Katowe zapalenie warg 3
Brak 6 24
Leukoplakia 1 3
Liszaj plaski 1
Choroba Delbanco 2 1
O ki 2

P pryszczka wargowa 15 £0.05
Wybroczyny 1 1
Katowe zapalenie warg 2
Afta 1
Zanik brodawek 1
nitkowatych
Brak 8 24
Leukoplakia 1 3
Liszaj plaski 2

12 15 <0,05
Choroba Delbanco 2 1
Opryszczka wargowa 3
Wybroczyny 1

n — liczba pacjentdw w grupie; ns — brak istotnosci statystyczne;j
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Tabela VII. Wystepowanie innych zmian patologicznych na blonie sluzowej jamy ustnej
w grupach II 1 kontrolnej
Table VII.  The incidence of oral mucosa pathology in group II and the control group
Grupa [T Grupa
Badanie Grupa HCV kontrolna n P
(n-c) zmiana* liczba zmian
Brak 12 23
Leukoplakia 6 3
0 |Melanoplakia 1 23 ns
Liszaj plaski 1
Choroba Delbanco 2 1
Opryszczka wargowa 1
Wybroczyny 1 1
Brak 5 24
Leukoplakia 5 3
3 Melanoplakia 1
Liszaj plaski 1 18 <0.03
Choroba Delbanco 2 1
Opryszczka wargowa 1
Petechie 2 1
Brak 3 24
Leukoplakia 4 3
6 Melanoplakia 1
Liszaj plaski 1 17 <0.01
Choroba Delbanco 3 1
Opryszczka wargowa 1
Wybroczyny 2 1
Katowe zapalenie warg 1
Brak 3 24
Leukoplakia 4 3
12 Melanoplakia 1 17 <0,005
Liszaj plaski 1
Choroba Delbanco 4 1
Wybroczyny 2 1
Katowe zapalenie warg 1

n — liczba pacjentdw w grupie; ns — brak istotnosci statystyczne;j
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chorobami watroby (chronic liver diseases — CLD), przeanalizowano grup¢ 50 pacjentéw
z LP, ale bez schorzen watroby w wywiadzie. Autorzy ci stwierdzili markery zakazenia
HBV u 11 pacjentow (22%), a przeciwciala anty- HCV u 2 (4%). Natomiast w 43 osobo-
wej grupie chorych na LP z przewleklymi chorobami watroby, markery zakazenia HBV
stwierdzono u 15 chorych (35%),a HCV u 19 na 29 badanych chorych (65%), przy czym
u 3 pacjentéw stwierdzono réwnoczesne zakazenic HBV i HCV (17). Bagan i wsp. prze-
analizowali 3 grupy pacjentow. W pierwszej liczacej 505 osob z potwierdzonym zakaze-
niem HCV-OLP stwierdzono u 3,36% pacjentow. W drugiej grupie liczacej 100 osob
z potwierdzonym histologicznie OLP u 23% pacjentéw potwierdzono testem ELISA 2 za-
kazenie HCV oraz w grupie kontrolnej — 100 zdrowych oséb, materiat genetyczny HCV
wykryto u 5% badanych, a OLP stwierdzono u 1% badanych (8).

W sprzecznosci z wymienionymi wynikami pozostajq jednak badania ze Szkocji, Nie-
miec i Polski (18-20). Grofe i wsp. w grupie 127 pacjentow z zakazeniem HCV w 3 przy-
padkach rozpoznali OLP (2,4%), wsrdd 17 pacjentéow z zakazeniem HBV u zadnego nie
stwierdzili OLP, natomiast w grupie 21 pacjentow z potwierdzonym OLP stwierdzono
w 1 przypadku zakazenie HCV, a ani jednego- HBV (19).

Nasze badania prowadzono przez 12 miesigcy, tak dlugoterminowych obserwacji nie
prowadzili wyzej cytowani autorzy. W grupach pacjentdéw z przewleklym zapaleniem wa-
troby typu C (38 0sob) OLP wystapil w 3 przypadkach (7,89%), przy czym w jednym
przypadku OLP stwierdzono u pacjenta z grupy chorych na przewlekle zapalenie watroby
typu C oczekujacego na leczenie (grupa 1) i zmiana ta wedhug pacjenta pojawila si¢ weze-
$niej niz rozpoznanie zakazenia HCV. Dwie pozostale zmiany o charakterze OLP wystapi-
Iy w grupie chorych na przewlekle zapalenie watroby typu C leczonych IFN i Ribaviryna
w czasie prowadzongj terapii: w jednym przypadku po 6 miesigcach, a w drugim po zakon-
czeniu terapii po 12 miesiacach. Zblizone wyniki osiagnal Pawlotsky i wsp. na terenie
Francji; wérod 61 pacjentéw z przewleklym zapaleniem watroby typu C w 3 przypadkach
(5%) stwierdzono LP (21).

W chwili obecnej bez odpowiedzi pozostaje pytanie o bezposrednia przyczyng poja-
wiania si¢ zmian o charakterze LP u 0séb z przewleklymi schorzeniami watroby. Obserwa-
cje wlasne i innych badaczy wydaja si¢ wskazywac, ze OLP moze towarzyszy¢ przewle-
klym zakazeniom HCV. Zaleznos¢ ta wykazuje zmienno$¢ geograficzna, co moze by¢ zwia-
zane z r6znymi dominujacymi genotypami wirusa C na danym obszarze. Wplywa to na
odmiennos¢ HCV w jego biologicznym zachowaniu i jest czynnikiem determinujacym sku-
teczno$¢ odpowiedzi na leczenie przeciwwirusowe. Wyniki naszych obserwacji wskazuja
na konieczno$¢ monitorowania pacjentow leczonych IFN w kierunku LP.

Chociaz niektérzy badacze sugeruja konieczno$¢ przerwania terapii IFN z powodu
zaostrzenia OLP (22,23), w przypadku naszych pacjentow nic doszlo do takiej sytuacji
i wszyscy zakonczyli leczenie zgodnie z protokolem. Doda¢ nalezy, ze w przypadkach,
w ktorych zaostrzenie spowodowalo przerwanie leczenia, u chorych rozpoznawano na-
dzerkowa posta¢ OLP. Posta¢ ta nie wystgpila wsrdd badanych pacjentow, u ktorych roz-
poznano w 3 przypadkach postac siateczkowa OLP, zlokalizowana na blonie §luzowej po-
liczka.

W naszym materiale obserwowano réwniez inne schorzenia blony sluzowej jamy ust-
nej zestawione w tabelach nr VI i VII. W grupie chorych poddanych IFN-terapii zaobser-
wowano zwigkszenie liczby zachorowan na opryszczke wargowa: w grupie I (HCV IFN)
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do 4/15 (26,67%) i bylo to czgstsze niz u pacjentdw z grupy oczekujacej na leczenie.
Wydaje si¢, ze ma to zwiazek z ,.niefizjologiczng” dawka IFN, leku standardowo dziataja-
cego przeciwwirusowo. Duze dawki leku moga blokowa¢ okresowo naturalna odpowiedz
immunologiczna, co sprzyja reaktywacji zakazen wirusami Herpes. Chociaz wyniki badan
doswiadczalnych, dowodza, ze IFN- alfa jest inhibitorem transmisji wirusa opryszczki
wargowej (HSV- 1) z aksonow nerwowych do komorek epidermalnych, mimo to nie wy-
kluczaja mozliwosci indukowania zmian klinicznie odpowiadajacych typowej opryszczce
w czasie IFN- terapii (24,25). W dostepnym pi$miennictwic brak jest szerszych opracowan
dotyczacych patologii blony §luzowej jamy ustnej, pojawiajacych si¢ u chorych przewle-
kle zakazonych HCV. W badaniach epidemiologicznych z tereniu Niemiec wsrdd 655 lo-
sowo wybranych osob w wieku 35-44 lat, zmiany patologiczne na blonie $luzowej jamy
ustnej stwierdzono u 33,8%. Najczgsciej obserwowano opryszczke wargowq (31% w wy-
wiadzie; 1,3% w badaniu), po niej — ektopowe gruczoly lojowe (26,6%), zmiany aftowe
(18,3%), leukoplakie¢ (1,6%) oraz liszaj plaski (1%) (26). Zwraca uwage fakt, ze w bada-
niach wlasnych patologi¢ blony §luzowej jamy ustnej stwierdzono w ostatnim badaniu kon-
trolnym u 21 z 38 (55,26%) pacjentow (tabela V).

U pacjentow przewlekle zakazonych HCV obserwuje si¢ rowniez zaburzenia wydzie-
lania $liny o obrazie klinicznym zblizonym do zespotu Sjogrena (6,21,27). Wérédd przy-
czyn zespolu Sjogrena wymienia si¢ mi¢dzy innymi zaburzenia immunologiczne, predys-
pozycje genetyczne czy infekcje wirusowe (28,29). Schorzenie to dotyka 0,04-4,8% popu-
lacji ludzkiej (30), ale w przebiegu nicktorych chordb wystgpuje znacznie czgsciej, na
przyklad u 16% chorych na stwardnienie rozsiane (29), a u 25% chorych na reumatoidalne
zapalenie stawow (28). Badacze francuscy potwierdzili wsrdd pacjentow przewlekle zaka-
zonych HCV czgstsze wystgpowanie objawow zespotu Sjogrena. Pawlotsky i wsp. u 14%
(7 z 49 przypadkdw) pacjentéw przewlekle zakazonych HCV, stwierdzili w wycinkach
pobranych z klinicznie zdrowej blony sluzowej wargi dolnej limfocytarne zapalenie gru-
czolow slinowych odpowiadajace 3 i 4 stopniowi wg klasyfikacji Chisholma i Masona
(31). W badanej przez nich grupie w 49% (24 z 49 przypadkow) stwierdzano izolowane
lub wieloogniskowe zapalenie limfocytarne (21). Jednak czgstos¢ wystgpowania znaczni-
koéw zakazenia HCV w grupie pacjentéw z rozpoznanym zespolem Sjogrena nie wykazata
znaczacych réznic w porownaniu do zdrowej populacji, a w grupie kontrolnej (HCV- ne-
gatywnej) zmiany o charakterze zespolu Sjogrena wykryto u 5% badanych (32).

Przeprowadzona analiza wlasna w grupach badanych wydaje si¢ potwierdza¢ wplyw
przewleklych zakazen HCV na zaburzenia funkcji gruczotéw $linowych, co wtdrnie jest
przyczyna kserostomii (tabela IT). Z drugiej strony w grupic pacjentdéw leczonych (grupa I
HCV IFN), czgstos¢ podawanych dolegliwosci z powodu zmniejszonego wydzielania sliny
wzrastala w przebiegu leczenia. Wydaje si¢ wigc, ze narastajaca sucho$¢ moze by¢ tez
zwiazana z leczeniem immunomodulujacym i przeciwwirusowym.

W badaniach wlasnych u 13 z 35 pacjentéw z przewleklym zapaleniem watroby zwia-
zanym z zakazeniem HCV, stwierdzono zapalenie limfocytarne drobnych gruczolow §lino-
wych odpowiadajace 1 i 2 stopniowi wg klasyfikacji Chisholma i Masona. W dostgpnym
pismiennictwie brak jest doniesieni, w ktorych odnosi si¢ zwyrodnienie gruczolow $lino-
wych do leczenia immunomodulacyjnego (IFN-alfa) i przeciwwirusowego (RBV). Mimo,
ze wyniki naszych badan nie wykazaly réznic istotnych statystycznie w stopniu uszkodze-
nia histologicznego gruczolow slinowych migdzy pacjentami oczekujacymi na leczenie
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apacjentami, ktorzy zakonczyli terapie, to nalezy je traktowac jako badania wstepne, zwlasz-
cza, ze wezesniejsze badania wlasne przeprowadzone u chorych z powodu przewleklego
zakazenia HBV lub HCV z r6znym stopniem zaawansowania choroby watroby, wydaja si¢
potwierdza¢ wplyw przewleklego zakazenia HCV na zaburzenia funkcji gruczotow slino-
wych, co wtdrnie jest przyczyna kserostomii (33). Uczucie suchos$ci bylo zglaszane przez
68.7-73,3% chorych na pozapalna marskos$¢ watroby typu C w ciagu 12-miesigcznych ob-
serwacji. Wyniki te wskazuja, ze nie tylko samo zakazenic HCV, ale réwniez stopien nasi-
lenia patologii narzadowej moze posrednio wplywac na zaburzenia funkcji gruczolow §li-
nowych. Z drugiej strony w grupach pacjentdéw leczonych z powodu zakazenia HCV czg-
sto$¢ podawanych dolegliwosci z powodu zmnigjszonego wydzielania $liny wzrastala
w przebiegu 12-miesigcznej terapii. Stad celowe wydaja si¢ dalsze obserwacje w tym kie-
runku.

WNIOSKI

1. U pacjentow z przewleklym zapaleniem watroby typu C cz¢sciej obserwuje si¢ zmiany
patologiczne na blonie $luzowej jamy ustnej niz u pacjentow bez patologii watroby.

2. Terapia kombinowana interferonem — alfa i ribaviryng wykazuje wplyw na wzrost
liczby zmian patologicznych blony §luzowej jamy ustnej oraz zmiany morfologiczne drob-
nych gruczolow slinowych u pacjentdéw z przewleklym zapaleniem watroby typu C.

3. Wystepowanie liszaja plaskiego na blonie sluzowej jamy ustnej moze mie¢ zwiazek
z przewleklym zapaleniem watroby typu C, jak réwniez z prowadzong terapia interfero-
nem — alfa i lekami przeciwwirusowymi.

A Sulka, K Simon, M Jelen, P Piszko

THE INFLUENCE OF HCV INFECTION AND IMMUNOMODULATING THERAPY
(INTERFERON — ALPHA AND RIBAVIRIN) ON THE CONDITION ON MINOR
SALIVARY GLANDS AND ORAL MUCOSA

SUMMARY

The aim of the study was to determine an influence of HCV infection and combination therapy
with interferon — alpha and ribavirin on the condition of oral mucosa and minor salivary glands in
patients with chronic hepatitis C in comparison to subjects without liver pathology on 12-month
follow-up. Patients with chronic hepatitis C more commonly develop pathological changes on the
oral mucosa than patients without liver pathology. Combination therapy aftects the amount of pa-
thological lesions in the oral cavity of patients suffering from chronic hepatitis C and B. The occur-
rence of oral lichen planus on the oral mucosa may be associated with chronic hepatitis C as well as
with concomitant alpha-interferon and antiviral therapy.
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