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ALL
AML
AP
ASBMT
ATG
BC
BMT
BSA
Bu
CFU
CsA
aGvHD

cGvHD

CLL
CML
CMV

CPITN

CRT
Cy
ELISA
EBV
Gy
GSBI
HLA
HSCT

alloHSCT
HSV

Ig

liczba P
liczba Pp
liczba W
liczba Wp
Lakt

Liz

WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW I SYMBOLI

(ang. Acute Limphoblastic Leukemia), ostra biataczka limfoblastczna

(ang. Acute Myeloid Leukemia), ostra bialaczka szpikowa

alkaliczna fosfataza

American Society for Blood and Marrow Transplantation

immunoglobulina antytymocytarna

biatko catkowite

(ang. Bone Marrow Transplantation), przeszczepienie komorek szpiku kostnego
albumina surowicy bydlgcej

Busulfan

(ang. Colony Forming Units), liczba kolonii drobnoustroju

cyklosporyna A

(ang. acute Graft versus Host Disease), ostra choroba ,,przeszczep przeciwko
gospodarzowi”

(ang. chronic Graft versus Host Disease), przewlekla choroba ,,przeszczep przeciwko
gospodarzowi”

(ang. Chronic Limphocytic Leukemia), przewlekla biataczka limfocytowa

(ang. Chronic Myeloid Leukemia), przewlekla biataczka szpikowa
Cytomegalovirus

(ang. Community Periodontal Index of Treatment Needs), wskaznik potrzeb
leczniczych w zakresie choréb przyzebia

Colour Reaction Time

Cyklofosfamid

(ang. Enzyme — Linked Immunosorbent Assay), test immunoenzymatyczny fazy stalej
Epstein — Barr Virus

Grej, jednostka dawki pochtonigtej promieniowania jonizujacego

(ang. Gingival Sulcus Bleeding Index), wskaznik krwawienia z kieszonki dzigstowej
(ang. Human Leucocyte Antigens), antygeny ludzkiej zgodnosci tkankowe;j

(ang. Hematopoietic Stem Cell Transplantation), przeszczepienie komérek
macierzystych hematopoezy

allotransplantacja komérek macierzystych hematopoezy

Herpes simplex virus

immunoglobulina

liczba zgbéw z préchnica czynna

liczba powierzchni zgbéw z préchnica czynna

liczba zgbdw z préchnica wyleczong

liczba powierzchni zgbéw z préchnica wyleczona

laktoferyna

lizozym
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IPNP

MUD
MTX
OHI
pNPP
PBS
PBSCT

PI
PNH
RIC
UBC
SC
SD
sIgA
TBI

VZV
WZW

wskaznik indywidualnego, powierzchniowego natgzenia préchnicy

mediana

(ang. Matched Unrelated Donor), dawca niespokrewniony

metotreksat

(ang. Oral Higiene Index), wskaznik higieny jamy ustnej
4-nitrofenylofosforan dwusodowy

s0l fizjologiczna buforowana fosforanami

(ang. Peripheral Blood Stem Cell Transplantation), przeszczepienie komorek
hematopoezy pochodzacych z krwi obwodowe;j

fosforany nieorganiczne

(ang. Periodontal Index), wskaznik choréb przyzgbia

(ang. Paroxymal Nocturnal Hemoglobinuria), nocna napadowa hemoglobinuria
(ang. Reduced Intensity Conditioning), kondycjonowanie niemieloablacyjne
(ang. Umbilical Cord Blood), krew pgpowinowa

(ang. secretory component), fragment wydzielniczy

odchylenie standardowe

(ang. secretory immunoglobulin), posta¢ wydzielnicza immunoglobuliny A
(ang. Total Body Irradiation), napromienianie calego ciata promieniowaniem
jonizujacym

szybko$¢ wydzielania §liny

Varicella zoster virus

wirusowe zapalenie watroby
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1. WSTEP

Dzigki stalemu i dynamicznemu rozwojowi dziedziny medycyny, jaka jest transplantologia coraz
powszechniejsze staje si¢ leczenie za pomoca przeszczepiania narzadéw i tkanek. Do najczgsciej
przeprowadzanych zabiegéw transplantacyjnych nalezy przeszczepianie komoérek macierzystych hematopoezy
(HSCT — ang. Hematopoietic Stem Cell Transplantation) [92].

Transplantacja komérek krwiotworczych jest metoda leczenia wielu schorzen hematologicznych, w tym
choréb rozrostowych ukladu krwiotwdrczego, nabytych zespotéw niewydolno$ci szpiku oraz wrodzonych
defektéw immunologicznych. Ma ona réwniez zastosowanie w leczeniu niektérych guzéw litych [8, 45, 86, 93,
204].

W zalezno$ci od zZrédla, z ktérego pochodza komoérki macierzyste, przeszczepienie dzieli si¢ na
allogeniczne, autologiczne i syngeniczne [71, 169]. O przeszczepieniu allogenicznym (alloHSCT) méwimy
woéwczas, gdy transplantowane komoérki krwiotworcze pochodza od dawcy tego samego gatunku. Ten rodzaj
przeszczepienia wiaze si¢ z wysokim ryzykiem wystgpowania powiklan, a szczegdlnie choroby ,,przeszczep
przeciwko gospodarzowi” (GvHD — ang. Graft vs. Host Disease) oraz z wysoka $miertelnoscig [8, 45]. Wybrane

wskazania do allotransplantacji komérek hematopoezy przedstawiono w tabeli A.

Tab. A. Wybrane wskazania do alloHSCT [8, 204, 205, 45, 86]

Nowotwory ukladu krwiotwérczego

Choroby nienowotworowe

- ostre biataczki szpikowe

- ostre biataczki limfoblatyczne

- przewlekta biataczka szpikowa

- przewlekta biataczka limfocytowa

- niedokrwistos$¢ aplastyczna

- nocna napadowa hemoglobinuria

- zwtéknienie szpiku

- cigzkie ztozone niedobory odpornosci

- chtoniak Hodgkina

- chioniaki nieziarnicze

- szpiczak plazmocytowy uogdlniony
- zespoty mielodysplastyczne

W przypadku przeszczepienia autologicznego zrédiem komoérek hematopoetycznych jest sam pacjent. Ten
rodzaj transplantacji preferuje si¢ w terapii oséb, ktére z powodu leczenia choroby podstawowej, wymagaja
wysokich dawek chemioterapii i/lub radioterapii, prowadzacych do mieloablacji. Po uzyskaniu petnej remisji
choroby pacjentowi pobiera si¢ komorki krwiotworcze, a nastgpnie stosuje si¢ leczenie majace na celu
zniszczenie pozostalych w organizmie komdrek nowotworowych. W koncowym etapie przeszczepia si¢ wlasne
komoérki krwiotwoércze dla odtworzenia funkcji szpiku [8, 93, 71]. Przeszczepienie autologiczne wigze si¢ z
mniejsza czgsto$cia wystgpowania powiklan w poréwnaniu z transplantacjami allogenicznymi (przede
wszystkim z brakiem GvHD), a takze z mniejsza $miertelnoscig [8, 45]. Ponadto po przeszczepieniu
autologicznym szybciej przebiega regeneracja uktadu krwiotwoérczego [8, 93, 71]. Natomiast w tym rodzaju
przeszczepienia problemem jest czgstsza wznowa choroby zasadniczej.

W chwili obecnej liczba o0s6b rocznie poddawanych autoprzeszczepieniu komodrek krwiotworczych
przewyzsza liczbg chorych, u ktérych przeprowadzane sa transplantacje allogeniczne [92]. Jak podaje
Hotowiecki [92] corocznie na S$wiecie wykonuje si¢ okolo 30 tysigcy autotransplantacji i 17 tysigcy
allotransplantacji (w krajach Unii Europejskiej mediana przeszczepien szpiku wynosi 450/10mln/rok). Wedlug
danych Poltransplantu, w Polsce tylko w 2007 roku wykonano 292 allogeniczne przeszczepienia komorek

krwiotwdérezych [160].
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Najrzadziej stosowanym rodzajem przeszczepienia jest transplantacja syngeniczna polegajaca na
przeszczepieniu komorek macierzystych catkowicie zgodnych antygenowo, co moze mie¢ miejsce wylacznie
pomigdzy blizniakami jednojajowymi [71].

Jedna z gtéwnych przeszkdéd w transplantologii komérek hematopoezy stanowi wlasciwy dobér dawcy.
Zasadniczy postgp w tym zakresie dokonat si¢ dzigki odkryciu tzw. duzych antygenéw zgodnosci tkankowej
(HLA - ang. Human Leukocyte Antigens). Antygeny ukladu HLA uczestnicza m.in. we wzajemnym
rozpoznawaniu si¢ komoérek bioracych udziat w procesach odporno$ciowych, w regulowaniu interakcji komérek
podczas reakcji immunologicznej oraz w eliminowaniu zmienionych komorek autologicznych [71]. Najlepsza
sytuacja ma miejsce wowczas, gdy biorca posiada dawceg identycznego pod wzglgdem genetycznym (przeszczep
syngeniczny). W innym przypadku poszukuje si¢ dawcy zgodnego w zakresie antygendw HLA wsréd
rodzenstwa chorej osoby (HLA-Matched Sibling Donor). Dla pacjentéw, ktérzy nie maja rodzenstwa zgodnego
w zakresie duzych antygendéw, rozwiazaniem jest przeszczepienie komorek pochodzacych od osoby
niespokrewnionej, zgodnej w I i II klasie HLA (MUD — Matched Unrelated Donor), badz tez korzysta si¢ z
materiatu pobranego od dawcy spokrewnionego, ale nie w petni zgodnego. Jednak w takich przypadkach wzrasta
ryzyko odrzucenia przeszczepu oraz ryzyko wystapienia GvHD i jest to proporcjonalne do stopnia niezgodno$ci
[8, 75, 86]. Szacuje sig, ze tylko okoto 30% potrzebujacych posiada optymalnego, rodzinnego dawcg komérek
krwiotwoérczych, zgodnego w uktadzie HLA [8, 93].

W momencie znalezienia dawcy dla pacjenta zakwalifikowanego do alloHSCT, zostaje uruchomiona
wladciwa procedura przeszczepowa [8, 45, 71, 79, 148, 159, 167, 178], ktéra poprzedza kompleksowe
przygotowanie ogélnomedyczne. W ramach tego przygotowania pacjent powinien zosta¢ objgty takze $cislg i
wielospecjalistyczng opieka stomatologiczng, na co zwraca si¢ uwagg w piSmiennictwie. Odpowiednie
przygotowanie pacjenta do transplantacji jest niezwykle istotne, ze wzgledu na obciazajacy charakter tej terapii i

zwigzane z nig powiktania [13, 164, 209, 212].
Przygotowanie pacjenta do zabiegu alloHSCT, z uwzglednieniem aspektu opieki stomatologicznej.

Postgpowanie stomatologiczne, w ramach przygotowania pacjenta do transplantacji, skupia si¢ przede
wszystkim na identyfikacji, a nastgpnie wyeliminowaniu istniejacych i potencjalnych Zrédet zakazenia w jamie
ustnej, $liniankach oraz na usunigciu czynnikéw miejscowych mogacych stanowi¢ przyczyng krwawienia [158,
163]. Jak stwierdzono, wlasciwe przygotowanie jamy ustnej oraz odpowiednie postgpowanie stomatologiczne po
przeszczepieniu, w sposob istotny zmniejsza czgsto$¢ wystgpowania powiktan miejscowych [17, 26], a takze
znacznie (nawet o 28%) obniza wysokie ryzyko infekcji uktadowych pochodzacych z jamy ustnej [163]. Wedlug

niektérych autoréw ok. 1/3 infekcji uktadowych w okresie neutropenii ma swoje zZrédto w jamie ustnej [20, 56].

Przygotowanie stomatologiczne nalezy rozpocza¢ natychmiast po zakwalifikowaniu pacjenta do
przeszczepienia, o ile to mozliwe, najpdzniej na 2 miesigce przed planowanym terminem transplantacji [163,
212]. Przed podjgciem leczenia stomatolog powinien zebra¢ wywiad lekarski i stomatologiczny obejmujacy: opis
przebiegu choroby podstawowej, choroby przebyte, planowany termin transplantacji oraz dolegliwo$ci ze strony
narzadu Zucia zglaszane przez pacjenta [21, 163, 212]. Stomatolog musi réwniez dysponowaé aktualnymi
wynikami badan krwi chorego. Kazdemu pacjentowi przygotowywanemu do alloHSCT nalezy wykona¢ zdjgcie
pantomograficzne, a takze seri¢ zdj¢¢ wewnatrzustnych dla uzyskania pelnego obrazu uzgbienia, o ile nie byty
one wykonywane w ciggu ostatnich sze§ciu miesigcy [23, 55, 212].

W ramach przedmiotowego badania stomatologicznego dokladnie ocenia si¢ stan btony $luzowej jamy

ustnej i §linianek. Stan przyzgbia bada si¢ facznie z pomiarem glgbokosci wszystkich wystgpujacych kieszonek
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dzigstowych [212]. Oceniajac uzgbienie chorego, zwraca si¢ przede wszystkim uwagg na stan miazgi badanych
z¢b6w, jak réwniez na stan twardych tkanek zg¢ba. Szczegdlnie dokladnie bada si¢ zgby z podejrzeniem zmian
patologicznych w miazdze. Reakcj¢ miazgi nalezy badaé stosujac zaréwno bodzZce termiczne (zimno), jak
réwniez prad elektryczny [212]. Konieczna jest takze ocena jakoSci istniejacych wypetnien, czyli ich szczelno$ci,
stopnia wypolerowania, gtadkos$ci krawedzi itp. Zgby czgSciowo, badzZ catkowicie zatrzymane (szczegdlnie zgby
6sme) nalezy oceni¢ pod katem obecno$ci infekcji w tkankach bezposrednio otaczajacych zab, a takze pod katem
wystgpowania kieszonki kostnej i/lub dzigstowej [138, 163, 212]. Bardzo wnikliwie ocenia si¢ z¢by leczone
endodontycznie. Bada si¢ je w kierunku istnienia zmian w przyzebiu okotowierzchotkowym, ocenia sig takze
radiologicznie prawidtowo$¢ wypelnienia jam z¢ba.

Na podstawie przeprowadzonego badania stomatolog powinien opracowaé szczegétowy plan leczenia, z
uwzglednieniem wszystkich specjalnosci stomatologicznych. W tabeli B przedstawiono zabiegi stomatologiczne,
ktére nalezy wykona¢ w ramach przygotowywania jamy ustnej pacjenta zakwalifikowanego do przeszczepienia

komérek krwiotwdrczych.

Tab. B. Zabiegi stomatologiczne wykonywane w ramach przygotowania jamy ustnej pacjenta do alloHSCT [13,
14, 15, 21, 69, 88, 91, 138, 158, 163, 209, 212]

Rodzaj zabiegu Uwagi

Ekstrakcje zgbow Zawsze w oslonie antybiotykowe;.

Usuwane sa z¢by:

- nie rokujace petnego wyleczenia do momentu rozpoczgcia
kondycjonowania;

- ze zgorzela i martwica miazgi;

- leczone w przesztosci endodontycznie, w przypadku, gdy jakos¢
wypelnienia kanatu lub stan przyzebia budzi watpliwosci;

- ze zmianami w przyzgbiu okotowierzchotkowym;

- gdy stan miazgi budzi watpliwosci (np. reakcja miazgi,
szczegblnie w badaniu pradem elektrycznym, nie jest
jednoznacznie prawidlowa);

- Z zaawansowanymi zmianami w przyzgbiu brzeznym,;

- czg$ciowo lub catkowicie zatrzymane, gdy stwierdza sig istnienie
procesu patologicznego w tkankach bezposrednio otaczajacych
zab [13, 14, 21, 88,138, 158, 212]

Zabiegi na przyzebiu (typu skaling) W przypadku stwierdzenia periodontopatii zaleca si¢ wykonanie

posiewu z plytki bakteryjnej poddziastowej oraz antybiogramu

przed rozpoczgciem leczenia a takze po jego zakonczeniu [69, 91,

209].
Leczenie prochnicy zgbéw Zakonczy¢ zawsze zalozeniem wypelnienia statego [21].
Korekta lub wymiana wszystkich Wypelnienia musza by¢ bardzo gladkie, aby maksymalnie
wadliwych wypelnien zmniejszy¢ osadzanie ptytki bakteryjnej oraz zredukowaé ryzyko
skaleczenia ostra krawedzia [163].
Leczenie endodontyczne zgbéw O ile istnieje wskazanie do jego wykonania, przeprowadza sig
ekstyrpacj¢ w znieczuleniu, w ostonie antybiotykowej [163].
Usunigcie wszystkich uzupetnien Leczenie ortodontyczne mozna kontynuowac po 12 miesiacach od
ortodontycznych (statych i ruchomych) przeszczepienia [138].
Usuniecie lub korekta nieprawidtowych Leczenie protetyczne mozna przeprowadzi¢ ponownie po 12
uzupelien protetycznych miesigcach od przeszczepienia [163].
Leczenie stanéw patologicznych btony W przypadku stanu zapalnego uwagi jak przy chorobach przyzebia
sluzowej i §linianek [21].

Planujac zabiegi w obrgbie jamy ustnej, lekarz stomatolog powinien $cisle wspotpracowac z lekarzem
hematologiem [13, 21]. Decyzje dotyczace koniecznos$ci i czasu przeprowadzenia zabiegéw stomatologicznych, a
takze potrzeby wdrozenia antybiotykoterapii, korekty leczenia ogdlnego itp., stomatolog musi bezwzglednie
konsultowac¢ z lekarzem prowadzacym pacjenta. Odnosi sig to szczegdlnie do czynno$ci inwazyjnych, noszacych

w sobie ryzyko bakteriemii, takich jak np. ekstrakcja zgba, skaling, leczenie endodontyczne [21]. Przed
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przystapieniem do tego typu zabiegéw niezbgdne jest uzyskanie informacji dotyczacej aktualnej morfologii krwi
oraz koagulogramu. Konieczne jest wowczas takze zastosowanie profilaktycznej antybiotykoterapii. Antybiotyki
wlacza sig¢ zapobiegawczo réwniez w przypadku stanu zapalnego w obrgbie pola operacyjnego oraz przed
kazdym zabiegiem stomatologicznym w razie znacznego obnizenia liczby leukocytéw we krwi obwodowe;j
pacjenta (ponizej 2 G/1) lub, gdy neutropenia spodziewana jest w krétkim czasie [163]. Podawanie leku powinno

si¢ wowczas utrzymac przez minimum 5 dni [163].

Podczas zabiegéw inwazyjnych trzeba uwzglgdni¢ réwniez ryzyko przedtuzonego krwawienia. Rang nalezy
zawsze zaopatrzy¢ sSrodkami zwigkszajacymi hemostazg, np. trombina, gabka fibrynowa [21]. Planujac tego typu
zabieg, trzeba réwniez pamigtac, ze pomigdzy data jego przeprowadzenia a spadkiem poziomu granulocytéw do

0,5 G/1 powinno uptyna¢ co najmniej 10 dni niezbgdnych dla powierzchownego wygojenia rany [14].

Niezwykle istotnym elementem przygotowania stomatologicznego do alloHSCT jest opracowanie i
przekazanie choremu szczegétowego, indywidualnego instruktazu dotyczacego higieny jamy ustnej oraz
zabiegéw profilaktycznych, jakie powinien przeprowadza¢ w czasie kondycjonowania, a takze w okresie po
przeszczepieniu [21, 138, 164, 170]. Jak zaobserwowano, odpowiednia motywacja chorego i skrupulatne
utrzymanie rezimu dietetyczno-higienicznego pozwala w znacznym stopniu zredukowaé powiklania ze strony
jamy ustnej zwigzane z immunosupresja [26, 28, 35, 114, 164]. Badania wykazaly redukcj¢ wystgpowania
zapalenia btony §luzowej az o 70% u o0s6b stosujacych systematyczng i intensywna higieng w okresie aplazji
szpiku, w poréwnaniu z osobami utrzymujacymi ograniczong higieng, polegajaca na ptukaniu jamy ustnej 0,12%

roztworem chlorheksydyny 5 razy dziennie, bez aktywnego usuwania ptytki bakteryjnej [28].

Pacjent, przygotowany pod wzgledem ogdélnomedycznym i stomatologicznym, zostaje poddany wlasciwej
procedurze transplantacyjnej, obejmujacej leczenie przygotowawcze (kondycjonowanie), przeszczepienie
komoérek krwiotworczych oraz terapie po transplantacji [8, 45, 71, 79, 148, 159, 167, 178].

W ramach leczenia przygotowawczego (kondycjonowania), chorego poddaje si¢ terapii wysokodawkowe;j,
w celu zniszczenia ukladu odporno$ciowego pacjenta, w stopniu wystarczajacym do uniknigcia odrzucenia
przeszczepu. Postgpowanie to pozwala réwnocze$nie na wytworzenie w szpiku wolnej przestrzeni dla komérek
krwiotwérczych dawcy oraz prowadzi do zniszczenia pozostalych komodrek nowotworowych w organizmie
biorcy. Przygotowanie immunosupresyjne polega na podawaniu wysokich dawek lekéw antyproliferacyjnych, w
niektérych przypadkach potaczonego z frakcjonowanym napromienianiem catego ciala, w dawce 12 Gy (TBI —
ang. Total Body Irradiation). Chemioterapi¢ i na$wietlanie przeprowadza si¢ na 5 do 10 dni przed
przeszczepieniem. Inng forma przygotowania do przeszczepienia allogenicznych komoérek krwiotworczych jest
terapia o zredukowanej intensywnosci lub niemieloablacyjna (RIC — ang. Reduced Intensity Conditioning), ktéra
charakteryzuje si¢ mniejsza toksyczno$cig i jest stosowana u oséb powyzej 50 roku zycia oraz pacjentéw
obcigzonych cigzkimi wspdtistniejacymi schorzeniami [8, 79, 148, 178].

Podstawowym Zrédtem przeszczepianych komérek krwiotwoérczych jest krew szpikowa (BMT- ang. Bone
Marrow Transplantation) [71, 108, 159]. Komérki progenitorowe mozna izolowa¢ réwniez z krwi obwodowe;j
dawcy, po stymulacji czynnikami wzrostu (PBSCT- ang. Peripheral Blood Stem Cell Transplantation). Jest to
metoda mniej obcigzajaca dawce, prowadzi do szybszej regeneracji szpiku w organizmie biorcy, ale wiaze si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem zachorowania na GvHD [37, 71, 102, 193, 210]. Zrédtem komérek krwiotwoérczych
moze by¢ réwniez krew pgpowinowa (UBC — ang. Umbilical Cord Blood), cho¢ ma ona mniejsze znaczenie u

0s6b dorostych [79, 108].
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Postgpowanie po zabiegu przeszczepienia allogenicznych komdrek krwiotwdrczych skupia si¢ przede
wszystkim na profilaktyce odrzucenia przeszczepu, infekcji, krwawien i GvHD. W zapobieganiu GvHD stosuje
si¢ gléwnie cyklosporyng (CsA) oraz metotreksat (MTX) [127, 159, 219]. Chorzy poddani transplantacji od
dawcy niespokrewnionego otrzymuja dodatkowo globuling antytymocytarna [159]. O ile u chorego nie
obserwuje si¢ cech cGVHD, podawanie CsA utrzymywane jest do 101 — 180 doby po transplantacji, a nastg¢pnie
lek stopniowo odstawia si¢. Natomiast MTX podaje si¢ w pierwszej, trzeciej, szostej i jedenastej dobie po
transplantacji. Ze wzgledu na wysokie ryzyko infekcji, w okresie przyjmowania lekéw immunosupresyjnych
rutynowo stosuje si¢ profilaktyke przeciwzakazng (najczeSciej przez minimum 6 miesigcy po alloHSCT) [159,
219]. Infekcji wirusami HSV i VZV zapobiega si¢ np. poprzez podawanie acykloviru, natomiast infekcji
grzybiczej przez stosowanie flukonazolu lub itrakonazolu. W zwiazku z wysokim ryzykiem infekcji bakteriami
otoczkowymi (np. Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae), ktére wystgpuje zwlaszcza u chorych w
trakcie leczenia cigzkiej postaci cGvHD, zapobiegawczo podaje si¢ penicyliny. Natomiast w ramach profilaktyki

zakazenia pierwotniakami Pneumocystis carinii oraz Toxsoplasma gondii stosuje si¢ trimetoprim -

sulfametoksazol [159, 219].

W przypadku rozpoznania ¢GvHD, leczenie polega przede wszystkim na dlugotrwalym podawaniu
sterydéw (najczgSciej prednizonu) [219]. W niektérych przypadkach do terapii wlaczane sa inhibitory
kalcyneuryny (cyklosporyna, takrolimus), pozwalajace na zmniejszenie ilo$ci sterydéw niezbgdnej do kontroli

objawéw choroby, a tym samym na redukcjg ilo§ci powiktan zwigzanych ze sterydoterapia [126, 210, 219].
Regeneracja ukladu krwiotworczego po zabiegu alloHSCT.

Regeneracja uktadu krwiotworczego po alloHSCT jest procesem przebiegajacym powoli. Przyjmuje sig, ze
moment uzyskania wszczepienia komorek krwiotwdérczych nastgpuje, gdy neutrofile osiagaja poziom >0,5 G/L
(utrzymujacy si¢ przez dwie kolejne doby), co ma miejsce pomigdzy 10 a 40 dniem od zabiegu transplantacji, za$
liczba ptytek krwi osigga poziom 20 G/L (utrzymujacy si¢ przez trzy kolejne doby), co obserwuje si¢ zwykle
pomigdzy 10 a 90 dniem od tego zabiegu [19, 37, 136], jednak w przypadku retikulocytéw liczba ich moze
pozosta¢ obnizona nawet po uptywie 3 miesigcy od dnia przeszczepienia [79]. Nowo powstale krwinki czerwone
maja poczatkowo cechy zblizone do erytrocytéw ptodowych. Cechy erytropoezy ptodowej moga przetrwac
nawet rok po transplantacji [71]. U wigkszoséci chorych poddanych allogenicznemu przeszczepieniu komérek
krwiotwoérczych liczba erytrocytéw, leukocytéw i plytek krwi wraca do normy po uptywie okoto 100 dni od
zabiegu, natomiast przez diugi czas utrzymujg si¢ zaburzenia jako$ciowe i ilo§ciowe odporno$ci komérkowe;j i
humoralnej [71, 168, 169]. Rekonstytucja uktadu immunologicznego po alloHSCT przebiega w kilku etapach.
Faza pierwsza (,,przed wszczepieniem” — ang. preengrafment), trwajaca zazwyczaj do 30 dni od podania
materiatu przeszczepowego, charakteryzuje si¢ przede wszystkim agranulocytoza i zaburzeniami fagocytozy. W
kolejnej fazie (,,po wszczepieniu” — ang. postengrafment) trwajacej do 100 doby od zabiegu, dochodzi do
odtworzenia funkcji cytotoksycznych oraz zdolnosci do fagocytozy, o ile nie rozwinie si¢ aGvHD. Natomiast w
okresie tym utrzymuja si¢ niedobory swoistej odporno$ci. W ostatniej fazie, obejmujacej czas powyzej setnej
doby od alloHSCT, dochodzi do petnej odnowy uktadu immunologicznego, co jednak, jak si¢ uwaza, ma miejsce
najwcze$niej po 1 — 2 latach od transplantacji [159, 167, 168]. Regeneracja uktadu odpornosciowego przebiega

wolniej u pacjentéw, ktérym podano materiat przeszczepowy niecatkowicie zgodny w uktadzie HLA, a takze u

oséb z GvHD [168].

50



Powiktania wczesne obserwowane po alloHSCT.

Pomimo znacznego postgpu, jaki dokonat si¢ w leczeniu za pomoca allotransplantacji komoérek
hematopoezy, stosowanie tej metody nadal wigze si¢ z wystgpowaniem licznych powiktan, z ktérych cz¢$¢ moze
prowadzi¢ do $mierci biorcy. Powiklania te sa efektem bezposredniego, toksycznego oddziatywania na organizm
chemio i/lub radioterapii przygotowujacej do podania materialu przeszczepowego. Moga wynika¢ takze z
immunosupresji, spowodowanej zniszczeniem hematopoezy biorcy, wzglednie stanowi rezultat choroby

»przeszczep przeciwko gospodarzowi” [5, 61, 71, 102, 168, 179, 192].

W zaleznodci od okresu wystgpowania, powiklania po przeszczepieniu komoérek krwiotwérczych mozna
podzieli¢ na wczesne (w ciaggu 100 dni po zabiegu) oraz powiktania pdzne, wystgpujace po uptywie stu dni od

alloHSCT [71]. NajczgSciej obserwowane powiklania wezesne i pézne po alloHSCT przedstawiono w tabeli C.

C. Najczesciej obserwowane powiktania po alloHSCT [5, 61, 71, 102, 168]

Powiklania wczesne Powiklania pézne

- powiktania wczesne toksyczne po radio i - powiktania p6zne toksyczne po radio i
chemioterapii, jak np.: nudnosci i wymioty, chemioterapii, jak np.: bezptodnos¢, nowotwory
zapalenie bton §luzowych, zapalenie §linianek, wtorne;
zapalenie pgcherza moczowego, - przewlekta choroba ,,przeszczep przeciwko
$rédmiazszowe zapalenie ptuc; gospodarzowi” (cGvHD);

- ostra choroba ,,przeszczep przeciwko - infekcje;
gospodarzowi” (aGvHD); - nawrét pierwotnego nowotworu;

- odrzucenie przeszczepu; - niedobory immunologiczne;

- infekcje; - odrzucenie przeszczepu

- krwawienia

Jak wynika z piSmiennictwa, problem wystgpowania powiklah ze strony jamy ustnej w okresie
bezposrednio po alloHSCT jest dobrze poznany. Literatura opisuje szczegbétowo procedury przygotowujace do
transplantacji oraz protokoty dotyczace opieki stomatologicznej nad pacjentem znajdujacym si¢ w fazie glgbokiej
dysfunkcji szpiku, kiedy to nasilenie wspomnianych powiktan jest bardzo duze i istnieje wysokie ryzyko ich
uogdlnienia [15, 25, 27, 28, 63, 67, 77, 84, 88, 163, 164]. Natomiast znacznie mniej jest informacji na temat
probleméw stomatologicznych oséb dorostych bedacych w okresie powyzej setnej doby od transplantacji. Stabo
poznane sg procesy chorobowe zachodzace w tym czasie w jamie ustnej, jak réwniez brakuje odpowiednich,
szczegétowych protokotéw mogacych poprawia¢ skuteczno$¢ opieki nad tg coraz liczniejsza grupa pacjentow.

Jak wynika z doniesien piSmiennictwa, w okresie wczesnych powiklan po alloHSCT, w jamie ustnej
najczgsciej obserwuje si¢: zapalenie blony §luzowej, krwawienia oraz uszkodzenie gruczoléw S§linowych i
zwigzane z tym zaburzenia wydzielania §liny [11, 15, 34, 40, 60, 68, 85, 114, 138, 140, 157, 164, 184].

Zapalenie blony $luzowej jamy ustnej obserwowano u 40 — 90 % pacjentéw po przeszczepieniu komoérek
krwiotwoérczych [28, 164]. Uwaza sig, ze zapalenie to moze rozwija¢ si¢ na tle infekcji, badz tez by¢ skutkiem
dziatania czynnikéw nieinfekcyjnych, do ktérych zaliczono toksyczne dziatanie na blong $luzowa niektérych
cytostatykow i/lub radioterapii, a takze GvHD [28, 63, 164, 179, 198]. Btona §luzowa jamy ustnej, ze wzglgdu na
wysoka czgsto$¢ podzialéw komorkowych, jest szczegllnie wrazliwa na toksyczne dziatanie cytostatykow i
promieniowania rentgenowskiego [35, 163]. Pod ich wptywem dochodzi¢ moze do martwicy komérek warstwy
podstawnej i spadku czgsto$ci ich podzialéw oraz do zmniejszenia ilo§ci naczyn krwionosnych w warstwie
podsluzéwkowej 1 przerwania cigglodci $rodbtonka [196]. W konsekwencji btona Sluzowa staje si¢ cienka,

podatna na urazy oraz na penetracj¢ drobnoustrojéw. Znacznie pogarsza si¢ jej zdolno$¢ do naprawy i regeneracji.
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Intensywno$¢ zapalenia zalezy od rodzaju i dawkowania cytostatyku, dawki promieniowania, obszaru
napromieniania, dtugo$ci okresu terapii, rownoczesnego stosowania radioterapii i niektérych cytostatykéw
(aktynomycyna D, doksorubicyna, metotreksat, bleomycyna, 5 - fluorouracyl), a takze od prawidlowosci
przygotowania stomatologicznego pacjenta przed rozpoczgciem immunosupresji, oraz od dbatosci o higieng jamy
ustnej w okresie mielosupresji [28, 34, 35, 138]. Do najbardziej uszkadzajacych lekéw cytostatycznych naleza
preparaty z grupy antymetabolitéw (np. metotreksat, 5 - fluorouracyl) i antybiotyki cytotoksyczne takie jak np.
bleomycyna, mitomycyna C [63, 138, 198]. Uwaza sig, ze stan zapalny blony $luzowej jest czgsto wynikiem
synergicznego oddziatywania omawianych czynnikéw, np. napromienianie powodujac immunosupresj¢, stwarza
dogodne warunki do rozwoju infekcji, a jednoczes$nie bezpo$rednio uszkadza blong S$luzowa jamy ustnej,
wywotujac reakcj¢ zapalng organizmu [34, 35, 138]. Zréznicowanie u tych chorych przyczyny zapalenia btony
Sluzowej jamy ustnej jest w praktyce bardzo trudne. Oprécz réwnoczesnego oddziatywania kilku czynnikéw
zapaleniotwérczych, wptyw na ten fakt ma takze kliniczne podobienstwo objawdw, niezaleznie od przyczyny
wywotlujacej zapalenie. Zdaniem Kulakowskiego i wsp. przyjmuje si¢, ze kazdy stan zapalny blony $luzowej
jamy ustnej (szczegdlnie w okresie neutropenii i przy towarzyszacej goraczce) posiada tlo infekcyjne [123]. W
piSmiennictwie podkresla sig, Zze pomimo znacznego postgpu w profilaktyce, infekcje stanowia nadal jedng z
gléwnych przyczyn zgondw w ciagu pierwszych sze$ciu miesi¢cy od przeszczepienia komoérek krwiotwdrczych
[71, 122]. W fazie pdézniejszej po alloHSCT (>100 doby) wystgpuje ryzyko infekcji wirusami (EBV, CMV,
HSV), bakteriami otoczkowymi (np. Streptococcus pneumoniae), grzybami (np. Aspergillus spp.) 1 innymi
patogenami, zalezne od tempa odnowy immunologicznej i wystgpowania cGVHD [5, 71]. U wigkszoS$ci chorych
wysokie ryzyko infekcji utrzymuje si¢ przez 1-2 lata po zabiegu. Jednak u niektérych oséb (zwlaszcza
obcigzonych cGvHD) moze ono utrzymywac si¢ znacznie diuzej [168].

Kolejny problem wystgpujacy w okresie wczesnych powiktan, to zwigkszona sktonno$¢ do krwawien. Jest
ona spowodowana gléwnie przez trombocytopenig, krucho$¢ §cian naczyh krwiono$nych wynikajaca z ich
uszkodzenia pod wplywem postgpowania przygotowawczego chemio i/lub radioterapia, a takze przez
hepatotoksyczne dziatanie niektérych cytostatykow [35, 58, 170]. W jamie ustnej samoistne krwawienie z dziasel
oraz samoistne wylewy podsluzéwkowe nastgpuja zwykle przy liczbie ptytek <15000/mm’ i sa bardziej nasilone
u pacjentéw z periodontopatia [22]. Krwawieniom samoistnym towarzysza krwawienia wystgpujace pod

wplywem dziatania bodZzcéw mechanicznych, takich jak np. mycie zgbdw, spozywanie positkow [22].
Choroba ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi” (GvHD).

Jednym z najczgstszych powiktan wystgpujacych po alloHSCT jest choroba ,,przeszczep przeciwko
gospodarzowi”, stanowiaca zespot objawéw zwiazanych z obecnoscia komérek immunologicznie kompetentnych
dawcy w organizmie biorcy [73, 90, 218]. GVHD wystgpuje w postaci ostrej i przewlektej. Posta¢ ostra (aGvHD —
ang. acute Graft versus Host Disease) pojawia si¢ w ciggu pierwszych trzech miesigcy od przeszczepienia.
Przewlekta GvHD (cGvHD - ang. chronic Graft versus Host Disease) rozwija si¢ u 6 do 80% pacjentéw
pomigdzy 3 a 24 miesiacem od alloHSCT, przy czym moze by¢ poprzedzona wystapieniem postaci ostrej [218].
Wedlug wspétczesnych pogladéw, cGvHD nalezy rozpoznawa¢ na podstawie patognomonicznych objawéw tej
choroby, bardziej niz ze wzgledu na kryterium czasowe (powyzej setnej doby od alloHSCT) [218]. ¢cGVHD
stanowi obecnie najwigkszy problem kliniczny u pacjentéw w péZnym okresie po transplantacji oraz najczgstsza
przyczyng $miertelnosci chorych, ktérzy przezyli dwa lata od zabiegu [166, 218]. Wiaze si¢ takze ze znaczacym
pogorszeniem jakosci zycia chorych [210, 218]. Jak wynika z piSmiennictwa, w ostatnim czasie obserwuje si¢

wzrost zachorowan na cGVHD, przede wszystkim z powodu coraz czg¢stszego wykorzystania dawcéw innych, niz
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zgodni dawcy rodzinni, przesunigcia si¢ gdérnej granicy wieku biorcdw oraz z czgstszego zastosowania krwi
obwodowej jako zrédta komérek krwiotworczych [127, 210, 218]. Patogeneza cGvHD nie zostala doktadnie
poznana, uwaza si¢ jednak, ze choroba ta wywotana jest zaburzeniami mechanizméw tolerancji, w tym
negatywnej selekcji limfocytéw, w wyniku ktérych dochodzi do ekspansji alloreaktywnych limfocytéow T,
przeciwko tkankom biorcy [166, 218]. W przebiegu ¢GvHD obserwuje si¢ takze przewagg limfocytéw
wydzielajacych cytokiny o profilu Th2 — IL4, IL10, co moze prowadzi¢ do wytwarzania przez limfocyty B
przeciwcial uszkadzajacych narzady gospodarza [159].

Wedlug klasyfikacji Seattle, przewlekla GVHD moze wystgpowaé w postaci ograniczonej (limited) lub
rozlegtej (extensive) [5, 99, 128]. Natomiast wedtug nowszych kryteriéw, zaproponowanych przez ASBMT
(American Society for Blood and Marrow Transplantation), stopien zaawansowania cGVHD okresla sig¢ jako
tagodny, umiarkowany i cigzki [73]. Klinicznie cGvHD przypomina choroby tkanki tacznej zwigzane z
produkcja autoprzeciwciat np. posta¢ ukltadowa tocznia rumieniowatego czy zespot Sjogrena [166, 110, 118].
Objawy cGvHD, w przeciwiefistwie do postaci ostrej, moga dotyczy¢ kazdego narzadu. Najczgsciej zajgte sa
skéra (od 70 do 100% przypadkéw cGvHD), jama ustna (80 - 90%), watroba (50 - 70%), oczy (45 - 55%) i
przetyk (35 - 45%) [99, 128]. W przebiegu cGvHD obserwuje si¢ zwigkszona proliferacj¢ fibroblastéw i
zwigkszong produkcjg¢ kolagenu, mogacych prowadzi¢ do zwidknienia tkanek. U oséb chorujacych na ¢cGvHD
wystepuje ponadto zwigkszona sktonno$¢ do infekcji, wynikajaca z zaburzen funkcji uktadu odpornosciowego, w

tym opdznionej rekonstytucji immunologicznej [73, 110, 128].
Podsumowanie.

Na podstawie zebranego piSmiennictwa odnoszacego si¢ do probleméw stomatologicznych u pacjentéw po
allotransplantacji komérek hematopoezy mozna stwierdzi¢, ze wigkszo$¢ prac dotyczy przede wszystkim stanu
jamy ustnej oséb begdacych w okresie do setnej doby po przeszczepieniu [14, 15, 25, 27, 28, 56, 63, 67, 77, 84,
122, 138, 163, 164, 179], co jest zrozumiate wziawszy pod uwagg fakt, Ze na tym etapie chorzy znajdujg si¢ w
fazie giebokiej dysfunkcji uktadu odpornosciowego, wiazacej si¢ z wysokim ryzykiem powiklan mogacych
skutkowa¢ $miercia pacjenta, a jama ustna czg¢sto stanowi zrodio tych powiktan [35, 139, 179]. Wiele
opublikowanych prac z tego zakresu dotyczy gtéwnie dzieci i mtodziezy [13, 21, 22, 47, 48, 149]. Niewiele jest
natomiast dtugofalowych, kompleksowych badan klinicznych oceniajacych stan jamy ustnej dorostych
pacjentow bedacych w fazie pdzniejszej po alloHSCT (powyzej setnej doby), w tym zwlaszcza publikacji
dotyczacych objawéw podmiotowych, mogacych znaczaco obniza¢ jako$¢ zycia tych chorych. Nieliczne sg takze
badania, w ktérych réwnolegle z ocena kliniczng stanu pacjenta, poddaje si¢ analizie ewentualne zmiany w
srodowisku jamy ustnej mogace mie¢ wplyw na powstawanie obserwowanych objawéw [24, 87, 191]. Ponadto,
jak wynika z piSmiennictwa, badaniami w okresie pézniejszym obejmuje si¢ przede wszystkim osoby bgdace w
pierwszym roku po przeszczepieniu [39, 47, 52, 87, 98, 191], natomiast niewiele publikacji analizuje
kompleksowo procesy chorobowe jamy ustnej pacjentéw o dtuzszym niz rok okresie przezycia. Tymczasem, ze
wzgledu na state postgpy w terapii transplantacyjnej, systematycznie i znaczaco wzrasta liczba o0s6b
przezywajacych nawet wiele lat od przeszczepienia [168], a jak wynika z danych zawartych w piSmiennictwie,
réwniez w okresie pézniejszym po tym zabiegu, moze doj$¢ do réznego typu powiktan i odczynéw miejscowych
oraz ogllnoustrojowych, niejednokrotnie prowadzacych do znacznego obnizenia jakoS$ci zycia pacjentéw,
wydtuzajacych czas i koszty leczenia, a takze w pewnych sytuacjach stwarzajacych realne zagrozenie dla zycia
chorych [5, 71, 218].
Stale rosnaca populacja pacjentéw skutecznie wyleczonych za pomoca alloHSCT coraz czgsciej stawia
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lekarzy réznych specjalno$ci (w tym stomatologéw) przed problemami zdrowotnymi oséb begdacych w
pdzniejszym okresie po transplantacji. W zwigzku z tym istnieje pilna potrzeba dogtebnej analizy stanu zdrowia
tej grupy pacjentdéw, uwzgledniajacej rowniez aspekt stomatologiczny. Istotne staje si¢ stwierdzenie, czy i jak
szybko dochodzi do regeneracji jamy ustnej po zabiegu przeszczepienia. Nalezatoby takze odpowiedzie¢ na
pytanie, czy i jakie procesy chorobowe wystepuja w jamie ustnej tych pacjentéw oraz jaka jest ich dynamika
wraz z uptywem czasu po transplantacji. Wazna kwesti¢ stanowi réwniez okreélenie czynnikéw, ktére mogltyby
stymulowa¢ powstawanie proceséw patologicznych lub tez sprzyja¢ ich dalszemu rozwojowi w jamie ustnej
0s6b begdacych w pdzniejszym okresie po alloHSCT, w tym okre$lenie ewentualnych zmian zachodzacych w
srodowisku jamy ustnej. Ustalenie najistotniejszych probleméw stomatologicznych tej grupy pacjentéw datoby
podstawe do stworzenia szczegétowego programu postgpowania stomatologicznego profilaktyczno—leczniczego,
uwzgledniajacego czas, ktéry uptynat od przeszczepienia. Miatoby to takze duze znaczenie praktyczne,
ulatwiajace wlasciwe sprawowanie opieki stomatologicznej nad ta stale powigkszajaca si¢ grupa pacjentéw, a
tym samym przyczynitoby si¢ do zredukowania czgsto$ci wystgpowania powiktahh w obrgbie jamy ustnej, jak

réwniez mogloby poprawiaé jako$¢ zycia tych chorych.
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II. CEL PRACY
Celem pracy byla:

a) kompleksowa analiza stanu narzadu zucia pacjentéw bedacych w okresie powyzej setnej doby od
allotransplantacji komérek macierzystych hematopoezy (alloHSCT), zawierajaca oceng stanu btony $luzowe;j
jamy ustnej, uzebienia, higieny jamy ustnej, tkanek przyzebia oraz periodontologicznych potrzeb leczniczych;

b) ocena frekwencji i nasilenia subiektywnych dolegliwo$ci ze strony jamy ustnej oraz objawéw stwierdzonych w
badaniu klinicznym przedmiotowym, mogacych mie¢ zwigzek z zaburzeniami w wydzielaniu §liny;

¢) ocena wybranych parametréw §liny mieszanej spoczynkowej i stymulowanej (szybko$ci wydzielania,
zdolnos$ci buforowej, st¢zenia fosforanéw nieorganicznych, biatka catkowitego, laktoferyny, lizozymu oraz
IgA);

d) okreSlenie zmian w ekosystemie jamy ustnej dotyczacych wystgpowania Streptococcus mutans, Lactobacillus
acidophilus i Candida albicans.

W analizie uwzglgedniono czas, jaki uptynal od alloHSCT, wystgpowanie przewlektej postaci choroby

»przeszczep przeciwko gospodarzowi” oraz rodzaj terapii kondycjonujace;.
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III. MATERIAL I METODY BADAN

1. Badana populacja.

Dane dotyczace badanych oséb zestawiono w tabelach D, E, F, G i H.
Badaniem objeto 46 0s6b (17 kobiet i 29 mezczyzn), w wieku od 19 do 54 lat (x * &= 38,3%10,5;

Me=38), znajdujacych si¢ w okresie od 3,5 miesigca do 7 lat po zabiegu allogenicznej transplantacji

komoérek progenitorowych hematopoezy (alloHSCT) (Tab. D). Wszyscy pacjenci znajdowali si¢ pod

opieka Kliniki Hematologii Akademii Medycznej w Gdafisku. Byli oni réwniez objgci, w péznym okresie

po przeszczepieniu, specjalistyczng opieka stomatologiczng w Katedrze i1 Zaktadzie Stomatologii

Zachowawczej AMG oraz Poradni Stomatologii Zachowawczej SCS AMG, w ramach wspélpracy

prowadzonej z Klinika Hematologii AMG (Tab. D). Na przeprowadzenie prezentowanych badan uzyskano
zgod¢ Komisji Bioetyki AMG nr NKEBN/886/2004. Praca finansowana ze $srodkéw AMG w ramach
badan wtasnych BW — 763/AMG.

Tab. D. Zestawienie danych oséb po alloHSCT objetych badaniem

Czas po Choroba Typ
L.p. | Pacjent | Ple¢ | Wiek | transplantacji Dawca . Typ kondycjonowania* cGvHD
oo podstawowa* transplantacji*
[miesigce]
1. R.H. K 51 3,5 AML rodzinny PBSCT, RIC BuCy -
2. A.S. K 38 3,5 CML rodzinny PBSCT BuCy -
3. AT. M 45 3,5 CML niespokrewniony PBSCT Cy, ATG +
4. Z.S. M 49 3,5 AML rodzinny PBSCT BuCy +
5. J.P. M 34 3,5 ALL rodzinny BMT TBI, BuCy +
6. G.Sz. K 50 4 MDS rodzinny PBSCT BuCy -
7. J.R. M 24 4 AML rodzinny PBSCT BuCy -
8. R.K. K 36 5 CML rodzinny PBSCT BuCy +
9 Al M 34 5 CML niespokrewniony PBSCT TBI, Cy +
10. PN M 22 6 Szpiczak mnogi rodzinny PBSCT TBI, Cy, ATG +
11 A.Cz K 34 6 ALL niespokrewniony PBSCT, RIC TBI, Cy -
12, W.F. M 48 6 CLL rodzinny PBSCT, RIC Fludarabina, Alkeron +
13 J.K. M 33 6 AML niespokrewniony PBSCT TBI, Cy, ATG +
14 HK K 47 6 AML rodzinny PBSCT BuCy +
15 LP. K 54 6 AML rodzinny PBSCT, RIC BuCy +
16. W.S. M 54 7 MDS rodziny PBSCT BuCy -
17 LA K 50 9 AML rodzinny PBSCT BuCy +
18 E.E K 48 10 AML rodzinny PBSCT BuCy +
19 ZM M 27 10 AML rodzinny PBSCT TBI, Cy +
20, B.K. K 53 10 AML rodzinny PBSCT BuCy -
21 M.Sz. M 24 12 AML rodzinny PBSCT BuCy +
22, A.C K 32 16 AML rodzinny PBSCT,RIC Fludarabina, Ara-C, Vepesid +
23 1.G K 38 17 CML rodzinny PBSCT BuCy +
24 AW, K 39 18 CML rodzinny BMT BuCy +
25 K.U M 21 18 ALL rodzinny PBSCT TBI, Cy +
26. M.B M 28 18 AML rodzinny PBSCT BuCy -
27 G.P. M 42 18 CML rodzinny PBSCT BuCy +
28 R.R M 46 19 CML rodzinny PBSCT BuCy +
29 M.W M 34 20 CML rodzinny PBSCT BuCy +
30. D.L K 27 20 CLL rodzinny BMT TBI, Cy, ATG -
31 7T M 33 20 CML niespokrewniony PBSCT TBI, Cy, ATG +
32 MM K 22 23 CML niespokrewniony BMT TBI, Cy, ATG -
33 K.N K 26 24 CML rodzinny PBSCT BuCy -
34 .M M 27 24 CML rodzinny BMT TBI, Cy, ATG -
35 B.S M 39 27 CML rodzinny BMT BuCy +
36. PM M 36 28 AML rodzinny BMT BuCy +
37 L.O M 40 30 CML rodzinny PBSCT BuCy -
38 T.K K 48 31 CML rodzinny BMT BuCy +
39 JM M 49 36 CML rodzinny PBSCT BuCy -
40 Z.D M 29 36 NNH rodzinny BMT BuCy -
41 M.W M 19 36 CML rodzinny BMT BuCy -
42 J.K. M 32 36 AML rodzinny BMT TBI, Cy, ATG +
43 W.G. M 46 36 AML rodzinny PBSCT Cy +
44 KJ. M 54 44 AML rodzinny PBSCT BuCy +
45 UM K 52 66 CML rodzinny PBSCT BuCy +
46 G.R. M 48 84 CML rodzinny PBSCT BuCy +

*Wyjasnienia skrotow znajduja si¢ w wykazie skrotow
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Przyczynami transplantacji byly: przewlekla biataczka szpikowa (CML - 20 przypadkéw), ostra
biataczka szpikowa (AML - 17 przypadkéw), ostra bialaczka limfoblastyczna (ALL - 3 przypadki),
przewlekta biataczka limfocytowa (CLL - 2 przypadki), zespét mielodysplastyczny (2 przypadki) i
szpiczak mnogi (1 przypadek) (Tab. D).

W przypadku 40 pacjentéw dawca byla osoba spokrewniona, zgodna w uktadzie HLA, dla 6
chorych dawcg stanowita osoba niespokrewniona. U 35 pacjentéw przeprowadzono przeszczepienie typu
PBSCT, gdzie Zrédto komérek progenitorowych stanowita krew obwodowa dawcy. U 11 oséb dokonano
przeszczepienia typu BMT — w tych przypadkach komoérki progenitorowe pochodzity ze szpiku dawcy.

Badana populacj¢ pacjentéw podzielono na 3 grupy w zalezno$ci od czasu, jaki uptynal od
momentu transplantacji szpiku. Grupg I stanowilo 20 oséb znajdujacych si¢ w okresie od 3,5 do 10
miesigcy po transplantacji (X + 8=5,942,3; Me=6). Grupa II obejmowata 14 pacjentéw bedacych w okresie
od 12 do 24 miesigcy po transplantacji ( x + 8=19,1+3,2; Me=18,5). Grupg III stanowito 12 oséb begdacych
w okresie od 27 do 84 miesigcy po transplantacji ( X  §=40,8+17,1; Me=36) (Tab. E).

Tab. E. Podzial pacjentéw na grupy w zalezno$ci od czasu, jaki uptynat od alloHSCT

Llc%ba Czas po alloHSCT [miesiace] Wiek badanych osob [lata]
Grupa 0sob
n zakres X*9d Me zakres xX*9d Me
1 20 3,5-10 5,9+2,3 6 22 -54 41,6+10,4 46
1I 14 12-24 19,1 £3,2 18,5 21-46 31,4+7,7 30
III 12 27 -84 40,8+7,1 36 19 -54 41,0£10,5 43
RAZEM 46 3,5-84 19,0+6,7 17,5 19 -54 38,310,5 38

U 30 pacjentéw stwierdzono przewlekla posta¢ choroby ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi”. W

10 przypadkach miata ona posta¢ ograniczong, a w 20 - ekstensywna (Tab. F).

Tab. F. Udziat 0s6b z rozpoznang przewlekta chorobg ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi” (cGvHD) w
trzech grupach utworzonych w zaleznosci od czasu po alloHSCT

Liczba Liczba o0s6b z objawami ¢cGvHD Czas trwania
. . cGvHD
G Liczba | Czas po | os6b bez —
TUPa | 4s6b | alloHSCT | objawéw Posta¢ choroby R miesigce
GVHD - azem —
v Ograniczona | Ekstensywna xtd zakres
n miesiace n n n n n n
I 20 3,5-10 7 6 7 13 2,8+1,4 1-5
I 14 12-24 5 1 8 9 9,614,8 2-12
I 12 27 - 84 4 3 5 8 33,1+15,7| 10-80
RAZEM 46 35-84 16 10 20 30 12,9179 1-80

W ramach terapii przygotowujacej pacjenta do przeszczepienia, u 12 pacjentdw wilaczono schemat:
TBI + chemioterapia kondycjonujaca, natomiast u 34 pacjentéw zastosowano wyltacznie chemioterapi¢
kondycjonujaca. W 5 przypadkach przeprowadzono przeszczepienie niemieloablacyjne (RIC — ang.
Reduced Intensity Conditioning) (Tab. D). Poréwnujac stan zdrowia jamy ustnej pacjentéw po
chemioterapii i chemio-radioterapii brano pod uwag¢ wylacznie pacjentéw z Grupy I i II, poniewaz w

Grupie III na 11 0séb po chemioterapii znajdowata si¢ tylko 1 osoba po chemio-radioterapii (Tab. G).
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Tab. G. Udziat oséb poddanych chemioterapii oraz chemio-radioterapii w ramach postgpowania
przygotowawczego do alloHSCT, w trzech grupach utworzonych w zaleznoS$ci od czasu po transplantacji

. P Czas po Osoby poddane Osoby poddane
Grupa Liczba osob alloHSpCT chen}lligterapii chemio-};'zll)dioterapii
n miesiace n n
| 20 3,5-10 14 6
11 14 12 -24 9 5
11} 12 27 -84 11 1
RAZEM 46 3,5-84 34 12

Grupa kontrolna skladata si¢ z losowo wybranych wedlug wieku, ogdlnie zdrowych oséb, ktére

wyrazily zgodg na wykonanie badania klinicznego i pobranie §liny (Tab. H).

Tab. H. Dane dotyczace oséb z grupy kontrolnej

= Liczba oséb Kobiety Megzczyzni Wiek badanych oséb [lata]
8 % n n n zakres xt9d Me
2 5
S 5 27 17 10 19 - 55 38,1+ 10,1 37

2. Badanie podmiotowe.

Zaréwno podmiotowe, jak i przedmiotowe badanie pacjenta przeprowadzono z wykorzystaniem
karty badania, ktéra ze wzgledu na specyfikg analizowanej grupy chorych opracowano w czgSci we
wsp6tpracy z Klinika Hematologii Akademii Medycznej w Gdansku (zalacznik nr 1). W opracowaniu karty
badan korzystano ponadto z modelu Karty Badania Epidemiologicznego WHO Oral Health Assesment
Forms (1986, 1995) [213].

W wywiadzie zebrano informacje na temat wieku, wyksztalcenia, wykonywanego zawodu oraz
miejsca zamieszkania pacjenta, a ponadto dane dotyczace rozpoznania klinicznego i czasu trwania choroby
podstawowej, bedacej przyczyna transplantacji szpiku oraz daty przeprowadzonego zabiegu
przeszczepienia. Uwzgledniono réwniez pytania dotyczace choréb przebytych i wspotistniejacych oraz
aktualnych dolegliwo$ci ogdlnoustrojowych.

Wywiad ogélnomedyczny przeprowadzono w porozumieniu z lekarzem prowadzacym w/w
chorych w Klinice Hematologii Akademii Medycznej w Gdansku i uzupetniono szczegétowymi
informacjami, uzyskanymi z dokumentacji pacjentéw. Informacje te dotyczyty typu kondycjonowania
poprzedzajacego transplantacjg, a takze rodzaju przeszczepienia komérek krwiotwérczych (BMT, PBSCT,
MUD). Ponadto w przypadku wystapienia przewlektej postaci choroby ,,przeszczep przeciwko
gospodarzowi” zebrano dane dotyczace jej rodzaju (ograniczona, ekstensywna) oraz okresu trwania. Z
dokumentacji lekarskiej uzyskano takze informacje dotyczace stosowanego leczenia ogdlnego, ze
szczeg6lnym uwzglednieniem rodzaju, dawki i okresu przyjmowania lekéw immunosupresyjnych oraz
innych, mogacych powodowaé zaburzenia w wydzielaniu $liny.

Badanie stomatologiczne podmiotowe dotyczyto rodzaju i charakteru subiektywnych dolegliwo$ci
mogacych, z réznych przyczyn, pojawiac si¢ w zwiazku z nieprawidlowym wydzielaniem §liny. Pytano o

wystgpowanie uczucia sucho$ci w jamie ustnej, trudnosci w Zuciu i potykaniu, pieczenie btony sluzowe;j
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jamy ustnej, zaburzenia w odczuwaniu smaku oraz uczucie sucho$ci jamy ustnej w trakcie méwienia.
Subiektywne uczucie suchosci pacjenci oceniali w skali trzystopniowej [180]:

1° - uczucie suchosci stabo nasilone;

2°- uczucie suchoéci umiarkowanie nasilone;

3° - uczucie suchosci znacznie nasilone.

W badaniu podmiotowym uwzglg¢dniono ponadto wystgpowanie dolegliwosci ze strony uzgbienia,
ze szczegblnym zwrdceniem uwagi na nadwrazliwo$¢ zgbow pojawiajaca si¢ pod wptywem bodZcéw
termicznych i mechanicznych oraz na wystgpowanie samoistnych dolegliwo$ci bélowych. Zebrano takze
informacje na temat nawykow dietetyczno — higienicznych pacjentéw oraz dostgpu chorych do opieki

stomatologiczne;.

3. Badanie stomatologiczne przedmiotowe.

3.1. Badanie stomatologiczne zewnatrzustne.

Badanie to przeprowadzono w warunkach gabinetu stomatologicznego, przy pomocy wzroku i
dotyku, w $wietle naturalnym i sztucznym. W badaniu tym zwracano przede wszystkim uwagg na
zabarwienie skory twarzy (prawidtowej barwy, blada, zaczerwieniona) i stopien jej nawilzenia (prawidlowo
nawilzona, sucha). Wnikliwej ocenie poddano czerwien wargowa, okreslajac jej zabarwienie (prawidtowe,
blade, Zywo czerwone), grubo$¢ (zmiany zanikowe, obrzg¢ki) i stopien wilgotno$ci. Wargi badano réwniez
pod katem obecnosci mikrostomii oraz wykwitéw, w tym zwtaszcza zmian ztuszczajacych, pgcherzy,
owrzodzen, strupow, peknig¢. Zwracano takze uwagg na wystgpowanie standéw zapalnych i zbliznowacen
w obregbie katow ust.

3.2. Badanie stomatologiczne wewnatrzustne.

Ocena stanu blony sluzowej jamy ustnej: Wyglad btony §luzowej jamy ustnej oceniano postugujac si¢

wzrokiem i dotykiem, przy o§wietleniu sztucznym. Okre$lano jej zabarwienie (rézowa, zaczerwieniona,

blada), gtadko$¢ (gtadka, szorstka, pomarszczona), potysk (I$nigca, matowa) oraz stopief nawilzenia, z

wykorzystaniem skali trzystopniowej, do oceny suchos$ci btony §luzowej [72, 103]:

1° nawilzenia - prawidtowe nawilzenie btony $luzowej: btona §luzowa gtadka, 1$nigca, rézowa, §lina
przezroczysta;

2° nawilzenia - blona $luzowa pozornie nawilzona: przy otwartych ustach po kilku sekundach przestaje
by¢ 1$nigca i wilgotna, zatozony walek ligniny przykleja si¢ do jej powierzchni, widoczna
jest niewielka ilo$ci ciagnacej sig $liny;

3° nawilzenia - btona §luzowa sucha, pergaminowa, pomarszczona, zauwaza si¢ bardzo mate ilo$ci
mgetnej, pienistej wydzieliny.

Badajac btong $luzowa jamy ustnej zwracano ponadto uwagg na wystgpowanie zmian typu

liszajopodobnego, plam biatych, plam rumieniowych, ognisk ztuszczania nabtonka, pecherzykéw,

nadzerek, owrzodzen i blizn, zmian barwnikowych oraz cech zapalenia zanikowego jamy ustnej [87, 145,

173, 180, 182, 121].

Szczegétowej ocenie poddano takze wyglad jezyka. Okreslono jego zabarwienie (prawidtowe, zywo

czerwone), obecnos$¢ lub brak brodawek nitkowatych, wygtadzenie lub pobruzdowanie powierzchni

grzbietowej jezyka, wystgpowanie, ilo$¢ oraz barwg nalotu na powierzchni grzbietowej, jak réwniez

obecnos$¢ zmian typu: blizny, nadzerki, owrzodzenia i zmiany lichenoidalne [87, 145, 173, 180, 182, 121].
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Ocena stanu uzebienia: Nalezy podkresli¢, ze przed rozpoczgciem kondycjonowania wszyscy chorzy
zakwalifikowani do alloHSCT zostali najpierw przygotowani pod wzglgdem stomatologicznym wg
przyjetych zasad, opisanych we wstepie i zebranych w Tabeli B. Przygotowanie stomatologiczne odbywato
si¢ najczgsciej w miejscu zamieszkania pacjenta. Wyleczono wszystkie ubytki préchnicowe (P=0).
Wszystkie ekstrakcje przeprowadzono przed rozpoczeciem kondycjonowania (zaden z pacjentéw nie
utracit zebéw po przeszczepieniu).

Oceng stanu uz¢bienia w ramach prezentowanych badah przeprowadzono za pomoca lusterka i
zgtebnika stomatologicznego, przy o$wietleniu sztucznym i dziennym. Uzyskane dane odnotowano w
karcie badania (zatacznik nr 1). W analizie stanu uz¢bienia uwzglgdniano wystgpowanie préchnicy
czynnej, z réwnoczesng oceng wskaznika leczenia tej choroby. Badano takze czgsto$¢ wystgpowania
ubytkéw niepréchnicowego pochodzenia i obnazen korzeni zgbow.

Frekwencjg prochnicy czynnej u oséb po alloHSCT i w grupie kontrolnej, wyrazano w postaci
odsetka badanych z liczba P>0. Oceniajac wystgpowanie préchnicy czynnej wéréd oséb po alloHSCT i w
grupie kontrolnej postuzono sig takze: liczba P oznaczajaca liczbe zgbéw majacych co najmniej jeden
ubytek préchnicowy (prochnica pierwotna lub wtérna); liczba Pp oznaczajaca liczbg powierzchni zgbdw z
ubytkiem prochnicowym; liczba W bedaca liczba zgbdw z prochnica wyleczona oraz liczba Wp, czyli
liczba powierzchni zgbéw z préchnica wyleczona [104].

Ze wzgledu na fakt, ze u pacjentdw po alloHSCT czgsto napotykano na rozlegte braki w uzgbieniu
(co zwigzane bylo m.in. ze znacznym rozszerzeniem wskazan do ekstrakcji), dla doktadniejszej oceny
nasilenia préchnicy u tych oséb, obliczano wskaznik indywidualnego, powierzchniowego nate¢zenia
préchnicy czynnej (wskaznik IPNP), czyli wskaznik zajgcia procesem préchnicowym powierzchni zgbow
odnoszony do liczby powierzchni wszystkich zgbdw znajdujacych si¢ w jamie ustnej u danego pacjenta.

Wskaznik ten obliczano wedtug wzoru:

IPNP =

S

gdzie: IPNP — wskaznik indywidualnego, powierzchniowego natezenia préchnicys;

a— liczba powierzchni z préchnicg czynna;

b — liczba wszystkich powierzchni zgbéw zachowanych u danego pacjenta.
Dla oceny skuteczno$ci leczenia zachowawczego préchnicy obliczano wskaznik leczenia wg wzoru
W/P+W [104].

Oceniajac czgsto$¢ wystgpowania ubytkdw tkanek twardych zgbow niepréchnicowego
pochodzenia brano pod uwagg liczbg zgbow z atrycja, abrazja i erozja, uzupeinione o wystgpowanie liczby
obnazen korzeni zgbéw. Atrycje klasyfikowano dodatkowo z zastosowaniem wskaznika starcia zgboéw wg
Martina [104]:

0 - brak starcia;

1 - szkliwo nieznacznie starte, rzezba guzkéw zachowana;
2 - na niektérych guzkach widoczne starcie zgbiny;

3 - cate szkliwo guzkowe starte;

4 - 7ab starty do szyjki;
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5 - miazga obnazona.

W celu doktadniejszej oceny nasilenia obnazen korzeni zgbdw, a takze atrycji, abrazji i erozji, obliczano
wskaznik natezenia obnazen powierzchni korzeni, czyli liczbg obnazonych powierzchni korzeni w
stosunku do wszystkich powierzchni korzeni zgbéw zachowanych oraz wskazniki nat¢zenia
poszczegolnych typéw ubytkéw niepréochnicowego pochodzenia, czyli liczbg atrycji, abrazji i erozji w
stosunku do liczby zgb6éw zachowanych u danego pacjenta.

Nadwrazliwosé zebiny: Zgby badano takze pod katem wystgpowania nadwrazliwosci na obnizong
temperaturg i dotyk, postugujac si¢ dmuchawka wchodzaca w sktad unitu stomatologicznego oraz
zgtebnikiem stomatologicznym. Nadwrazliwo$¢ zgbiny na bodZce termiczne oceniano przy pomocy skali
trzystopniowej wg Addy, Mustafa i Newcombe [105]:

1° - dyskomfort;

2° - dolegliwos$¢ wystgpuje po zadzialaniu bodZca, ale ustgpuje po zaprzestaniu;

3° - bdl przedtuzony po zaprzestaniu dziatania bodzca.

Ocena higieny jamy ustnej, stanu tkanek przyzebia i periodontologicznych potrzeb leczniczych:
Badanie kliniczne tkanek przyzebia przeprowadzono wedtug ogdlnie przyjetych zasad, z uzyciem lusterka i
kalibrowanej, tgpo zakoficzonej sondy periodontologicznej (wskaznik WHO 621), przy o§wietleniu
sztucznym, pochodzacym z unitu stomatologicznego.

Higieng jamy ustnej oceniano wskaznikiem OHI (ang. Oral Higiene Index wg Greena i
Vermiliona) [83], przyjmujac nastgpujace kryteria oceny ilo§ci migkkich i/lub twardych ztogéw nazgbnych:
0 - brak osadu lub kamienia;

1 - osad lub kamien naddziastowy pokrywajacy do '/3 powierzchnig zgba;
2 - osad lub kamien naddziastowy pokrywajacy wiecej niz '/3, ale mniej niz I powierzchni zgba lub
pojedyncze pasma kamienia poddzigstowego;
3 - osad lub kamien naddziastowy pokrywajacy wigcej niz I powierzchni zgba lub grube
pasmo kamienia poddzigstowego dookota szyjki zgba.
Zlogi nazgbne badano na powierzchniach policzkowych/wargowych oraz podniebiennych/jgzykowych
wszystkich zgboéw znajdujacych si¢ w jamie ustnej. Wartodci uzyskane dla poszczegdlnych powierzchni
sumowano i dzielono przez liczbe badanych zebéw. Srednie wartosci wskaznika OHI wskazywaty na
nastgpujacy poziom higieny jamy ustnej:
a) 0,0 - 1,0: higiena dobra;
b) 1,1 - 2,0: higiena dostateczna;
¢) 2,1 - 3,0: higiena niedostateczna.

Do oceny przebiegu i nasilenia zapalenia dzigset uzyto wskaznika krwawienia z kieszonki
dziastowej GSBI (ang. Gingival Sulcus Bleeding Index wg Miihlemanna i Sona) [104], ktéry umozliwiat
zdiagnozowanie zapalenia dzigset w jego najwczesniejszych stadiach. Badanie polegato na ocenie wygladu
dzigsta oraz na delikatnym sondowaniu ujScia szczeliny (kieszonki) dziastowej po stronie przedsionkowe;j i
wewngtrznej z¢bOw oraz na powierzchniach stycznych. Wynik odczytywano jako dodatni, jesli do okoto 30
sekund po badaniu wystagpilo krwawienie. Kryteria oceny klinicznego stanu dzigset byty nastgpujace:

0 - zdrowe dziasto, nie stwierdzono krwawienia przy zglgbnikowaniu;
1 - zdrowo wygladajace dziasto, lecz krwawiace przy zglgbnikowaniu;

2 - zmiana zabarwienia dziasta, krwawienie przy zgl¢bnikowaniu;
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3 - zmiana zabarwienia dziasta, niewielka zmiana ksztattu, obrzek, krwawienie przy zgtgbnikowaniu;

4 - zmiana zabarwienia dziasta, znaczna zmiana ksztattu dziasta, krwawienie przy zgl¢bnikowaniu;

5 - krwawienie dziasta podczas zglebnikowania, zmiana koloru dziasta, znaczny obrzek z (lub bez)
owrzodzenia dzigsta.

Srednia warto$¢ wskaznika GSBI dla badanej osoby obliczano sumujac wartoéci uzyskane dla

poszczegblnych zgbdw i dzielac je przez liczbg badanych powierzchni. Na podstawie uzyskanych wartosci

wskaznika GSBI przyjgto nastg¢pujace ustalenia:

a) 0,0 — 1,0: zdrowe dzigsta;

b) 1,1 — 2,0: krwawienie z dziasta;

¢) 2,1 -3,0: zmiana zabarwienia dziasta;

d) 3,1 - 5,0: zmiana ksztaltu i zabarwienia dziasta.

Dla wyrazenia intensywnoS$ci zmian patologicznych w przyzgbiu zastosowano wskaznik
przyzebia PI (ang. Periodontal Index wg Russella, w modyfikacji Daviesa) [104], posiadajacy nast¢pujace
kryteria oceny stanu tkanek przyzgbia:

0 - brak zapalenia, petna sprawno$¢ czynnosciowa;
1 - fagodne zapalenie brzegu dzigsta, nie otaczajace zg¢ba dookota;
2 - zapalenie otaczajace zab dookota, przyczep nablonkowy w normie;
6 - zapalenie dziasta z tworzeniem kieszonek patologicznych, umocowanie zgba dobre, brak
zaburzen funkcji Zucia;
8 - zaawansowana destrukcja przyzgbia z utratg funkcji Zucia.
Srednia warto$¢ wskaznika PI dla poszczegélnej osoby obliczano, sumujac wartosci uzyskane dla kazdego
zgba i dzielac przez liczbg zachowanych zgbéw. Uzyskane wyniki interpretowano w nastgpujacy sposob:
a) 0,0 — 0,2: klinicznie zdrowe przyzgbie;
b) 0,3 — 0,9: zapalenie dziasta;
¢) 0,9 — 1,9: rozpoczynajace si¢ zapalenie przyzgbia;
d) 1,9 — 3,8: zaawansowane zapalenie przyzg¢bia;
e) 3,8 — 8,0: krancowa posta¢ choroby.

Potrzeby lecznicze w zakresie choréb przyzebia okreslono postugujac si¢ Grupowym
Wskaznikiem Periodontologicznych Potrzeb Leczniczych CPITN (ang. Community Periodontal Index
of Treatment Needs) [104]. Kliniczng oceng stanu przyzgbia przeprowadzano za pomoca wskaznika CPI w
odcinkach tuku zgbowego liczacego po 6 zgbow (tzw. sekstantach) wg schematu: zgby od 17 do 14, od 13
do 23, od 24 do 27, od 37 do 34, od 33 do 43, od 44 do 47. W kazdym sekstancie odnotowywano
najwyzsza uzyskang warto$¢, przy czym wartosci te oznaczaly:

0 - klinicznie zdrowe przyzgbie;

1 - wystgpowanie krwawienia z kieszonki podczas jej zgtgbnikowania, bez obecnosci

kamienia nazgbnego i kieszonek przyzgbnych;

2 - wystgpowanie kieszonek przyzebnych o glgbokosci nie przekraczajacej 3 mm oraz
obecno$¢ kamienia nazgbnego nad i poddzigstowego, a takze nawisajacych brzegéw
wypetnien i/lub koron protetycznych;

3 - wystgpowanie kieszonek o gtebokosci od 3,5 do 5,5 mm;

4 - obecno$¢ kieszonek przyzgbnych o glgbokosci > 6 mm.
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Uzyskane warto$ci wskaznika CPI decydowaty o zakwalifikowaniu pacjenta do jednej z ponizszych

kategorii potrzeb leczniczych (TN):

a) Kategoria I (warto$¢ wskaznika wynosita O lub 1 dla co najmniej jednego sekstantu) - brak potrzeb
leczniczych w zakresie choréb przyzebia lub istnieje potrzeba przeprowadzenia korekty
higieny jamy ustnej;

b) Kategoria II (warto$¢ wskaznika wynosita 2 lub 3 dla co najmniej jednego sekstantu) - istnieje potrzeba
usunigcia zlogdw nad- i poddzigstowych wzglednie nawiséw wypetnien i koron wraz z
instruktazem higieny jamy ustnej;

c) Kategoria III (warto§¢ wskaznika wynosita 4 dla co najmniej jednego sekstantu) - istnieje konieczno$é

przeprowadzenia kompleksowego leczenia specjalistycznego wraz z instruktazem higieny.

4. Badanie §liny.

4.1. Pobieranie §liny do badan laboratoryjnych wraz z oznaczeniem szybkosci
wydzielania $liny mieszanej spoczynkowej i stymulowanej (v).

Od kazdego pacjenta pobierano $ling mieszang spoczynkowa i mieszang stymulowang. Pobieranie
$liny miato miejsce w godzinach przedpotudniowych (od 9°° do 11°°), przy czym przez 2 godziny
poprzedzajace zbieranie materiatu pacjent powstrzymywat si¢ od jedzenia, mycia zgbow, palenia
papieroséw, zucia gumy, a ponadto od spozywania ptynéw, o ile pozwalal na to stan ogdlny chorego oraz
stopien nasilenia sucho$ci jamy ustnej. Bezpo$rednio po pobraniu czg$¢ $liny stymulowane;j
wykorzystywano do badania zdolno$ci buforowej oraz do posiewu na podtoza hodowlane (badania
mikrobiologiczne §liny). Uzyskang $ling spoczynkowa, a takze pozostata ilo§¢ $liny stymulowane;j
zamrazano i przechowywano w temperaturze — 30°C, do dalszych badan.

Pobieranie sliny spoczynkowej: Zbieranie $liny spoczynkowej polegato na jej gromadzeniu w ustach
przez okres 2 minut, a nast¢gpnie odpluwaniu do kalibrowanej probéwki typu Corning. Czynno$¢ tg
powtarzano trzykrotnie, uzyskujac taczny czas pobierania réwny 6 minut. Catkowita objgtos¢ zebranej
$liny spoczynkowej dzielono nastgpnie przez 6, otrzymujac ilo§¢ §liny wydzielonej w ciagu jednej minuty
(ml/min) [118].

Oceniajac szybko$¢ wydzielania $liny spoczynkowej przyjgto nastgpujaca skalg wartosci:

a) 20,3 ml/min: prawidlowe wydzielanie wydzielanie $liny spoczynkowe;j;

b) 0,1 - 0,3 ml/min: zmniejszone wydzielanie §liny spoczynkowej (oligosialia);

¢) <0,1 ml/min: kserostomia prawdziwa [72, 103].

Pobieranie sliny stymulowanej: Pobudzanie wydzielania §liny stymulowanej uzyskiwano poprzez zucie
przez pacjenta kostki parafiny w czasie sze$ciu minut. Pierwsza parti¢ $liny, wydzielong po jednej minucie
stymulacji, chory potykal, kolejne porcje §liny odpluwat w trakcie pigciu minut Zucia do probéwki typu
Corning. Catkowita objgto$¢ uzyskanej §liny stymulowanej przeliczano nastgpnie na ilo§¢ wydzielong w
ciagu jednej minuty [118].

Analizujac szybko$§¢ wydzielania $liny stymulowanej przyj¢to ponizsze wartoSci:

a) > 0,7 ml/min: prawidlowe wydzielanie §liny stymulowanej;

b) 0,5 — 0,7 ml/min: obniZone wydzielanie §liny stymulowanej (oligosialia);

¢) < 0,5 ml/min: kserostomia prawdziwa [72, 103].
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4.2. Oznaczanie zdolnosci buforowej sliny mieszanej stymulowanej.

Zdolno$¢ buforowa $liny stymulowanej oznaczano za pomoca kolorymetrycznego testu
chemicznego CRT Buffer firmy Ivoclar-Vivadent [113]. Kroplg pobranej §liny nanoszono na pasek testowy
nasaczony kwasem. Po 5 minutach, na podstawie uzyskanej barwy paska, odczytywano zdolno$¢ §liny do
neutralizowania kwasow poprzez pordwnanie jej z trzystopniowa skalg wzorca:

a) I stopien (barwa jasnozoétta); pH koncowe po 5 min. < 4,0; pojemnos¢ buforowa niska;

b) II stopien (barwa zielona); pH koncowe po 5 min. 4,5 - 5,5; pojemno$¢ buforowa srednia;
c¢) III stopien (barwa niebieska); pH konicowe po 5 min. = 6,0; pojemnos$¢ buforowa wysoka.
4.3. Badania mikrobiologiczne §liny.

Do badan mikrobiologicznych wykorzystywano §ling stymulowana, ktéra najpetniej odzwierciedla
status mikrobiologiczny jamy ustnej. Sling inokulowano na nastepujace, selektywne podtoza hodowlane:
a) CRT Bacteria firmy Ivoclar-Vivadent (Lichtenstein) do hodowli Streptococcus mutans;

b) CRT Bacteria firmy Ivoclar-Vivadent (Lichtenstein) do hodowli Lactobacillus acidophilus;

¢) Dentocult CA firmy Orion (Finland) do hodowli Candida albicans.

Posiewéw na wymienione podtoza dokonywano zgodnie z zaleceniami producenta. Wszystkie probki $liny
inkubowano przez 48 godzin w temperaturze 37° C, w warunkach tlenowych. Liczebno$¢ kolonii
Streptococcus mutans, Lactobacillus acidophilus 1 Candida albicans odczytywano poréwnujac z kartami
wzorcowymi dostarczonymi przez producenta [124]. Uzyskane wyniki przedstawiono w nastgpujacych
zakresach:

a) <10’ CFU/ml §liny: niska liczebno$¢ kolonii;

b) 210° CFU/ml §liny: wysoka liczebnosé kolonii.

Na podstawie ogdlnych zatozen przyjeto, ze wysokie ryzyko wystapienia prochnicy pojawia si¢
przy liczebnosci kolonii Streptococcus mutans oraz Lactobacillus acidophilus wynoszacych >10° CFU/ml
[90].

4.4. Oznaczenie stezenia fosforanéw nieorganicznych, biatka catkowitego, lizozymu,
laktoferyny oraz IgA w $linie mieszanej spoczynkowej i stymulowanej.

W odwirowanej $linie mieszanej spoczynkowej i stymulowanej (10000 x g; 10 min) oznaczano
stezenie fosforandw nieorganicznych, stezenie biatka catkowitego, st¢zenie lizozymu, st¢zenie laktoferyny
oraz st¢zenie przeciwciat typu IgA. Badania biochemiczne §liny zostaty przeprowadzone w laboratorium
Katedry i Zaktadu Stomatologii Zachowawczej AMG przez mgr biologii Jolantg Ochocifiskq i technika
analityka Mirellg Lukaszewska.

Oznaczenie steZenia fosforanow nieorganicznych wg Daly’ego i Ertingshausen’a [49]: Stezenie form
zjonizowanych fosforanéw nieorganicznych badano metoda kolorymetryczng z wykorzystaniem kwasu
molibdenianowego (jony fosforanowe w $rodowisku kwasnym tworza z kwasem molibdenianowym
fosforanomolibdenian o natezeniu barwy wprost proporcjonalnym do st¢zenia fosforu nieorganicznego).
Do badania wykorzystano odczynnik firmy Alfa Diagnostic (pH<1). Absorbancj¢ mierzono przy dtugosci
fali 340 nm. Uzyskane wyniki przedstawiono w mM/I.

Oznaczenie stezenia biatka catkowitego wg Lowry’ego i wsp. [133]: Stezenie biatka catkowitego w
$linie oznaczano metoda wykorzystujaca reakcj¢ pomigdzy wigzaniami peptydowymi i tyrozyng a

odczynnikiem Folina — Ciocalteu. Absorbancj¢ powstalego zabarwienia odczytywano przy dlugosci fali
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750 nm, po 30 minutach od dodania odczynnika. Jako standardu uzyto lekko zasadowego wodnego
roztworu krystalicznej albuminy bydlgcej (BSA) firmy Sigma - Aldrich. Uzyskane wyniki przedstawiono w
mg/ml.

Oznaczenie steienia lizozymu: Do oznaczenia stgzenia lizozymu wykorzystano dwuetapowa metode
immunoenzymatyczng oparta na tescie ELISA (ang. Enzyme —Linked Immunosorbent Assay) [134]. W
pierwszym etapie badan ptytke oplaszczano $ling rozcieficzong w roztworze PBS (PBS — sdl fizjologiczna
buforowana fosforanami: 137 mM NaCl, 2,7 mM KCl, 6,5 mM Na,HPOy,, 1,5 mM KH,PO,, pH 7.,4), a
nastgpnie dodawano poliklonalne przeciwciata krélicze skierowane przeciwko ludzkiemu lizozymowi
(Polyclonal Rabbit Anti — Human Lysozyme firmy Dakocytomation). W drugim etapie ptytk¢ optaszczano
kozimi przeciwciatami anty IgG sprzg¢zonymi z alkaliczng fosfataza (AP) (Goat Anti — Rabbit IgG firmy
Sigma — Aldrich). Do tak przygotowanej ptytki, celem uzyskania reakcji barwnej, dodawano 4-
nitrofenylofosforanu dwusodowego (pNPP), bedacego substratem dla AP. Absorbancjg¢ mierzono przy
dtugosci fali 405 nm, po 30 minutach od dodania barwnika. Jako wzorzec zastosowano lizozym z
ludzkiego mleka (firmy Sigma - Aldrich). Uzyskane wyniki przedstawiono w pg/ml.

Oznaczenie steienia laktoferyny: Stgzenie laktoferyny oznaczono podobnie, jak w przypadku lizozymu,
za pomocg dwuetapowej metody immunoenzymatycznej opartej na tescie ELISA [134]. Jako wzorzec
zastosowano laktoferyng z ludzkiego mleka (firmy Sigma - Aldrich). Uzyskane wyniki przedstawiono w
pg/ml.

Oznaczenie steienia immunoglobulin IgA: Stezenie przeciwcial IgA badano jednoetapowa metoda
immunoenzymatyczng opartg na tescie ELISA [151]. Do ptytki optaszczonej pobrang $lina dodawano kozie
przeciwciala IgA skierowane przeciwko ludzkim IgA, sprz¢zone z alkaliczng fosfataza (Anti-Human IgA; o
chain specyfic firmy Sigma - Aldrich). Nastgpnie, dla uzyskania reakcji barwnej, do ptytki dodawano 4-
nitrofenylofosforan dwusodowy. Wyniki odczytywano przy dtugosci fali 405 nm, po 30 minutach od
dodania substratéw. Wzorzec stanowito ludzkie IgA (firmy Sigma - Aldrich), ktére rozpuszczano w 150

mM NaCl. Uzyskane wyniki przedstawiono w pg/ml.

5. Analiza statystyczna.

Wszystkie obliczenia statystyczne zostaly przeprowadzone przy uzyciu pakietu statystycznego
StatSoft, Inc. (2007). STATISTICA (data analysis software system), version 8.0. www.statsoft.com. oraz
arkusza kalkulacyjnego Excel. Uzyskane wyniki podano jako $rednie arytmetyczne (X ), odchylenie
standardowe (SD) oraz mediang (Me).

Poniewaz badane parametry odbiegaty od rozktadu normalnego, do poréwnania réznic pomigdzy
dwoma prébami niezaleznymi wykorzystano test nieparametryczny U Manna-Whitneya, natomiast przy
poréwnaniu dwéch préb zaleznych zastosowano test kolejno$ci par Wilcoxona. Ponadto do oceny réznic
czgstosci wystgpowania badanych parametrow wykorzystano test niezaleznosci chi-kwadrat dla zmiennych
niemierzalnych. W celu stwierdzenia powiazania sity oraz kierunku mi¢dzy dwiema zmiennymi
zastosowano analizg korelacji obliczajac wspélczynniki korelacji Spearmana. We wszystkich obliczeniach
za poziom istotnosci przyjgto p<0,05. Obliczenia zostaly przeprowadzone we wspétpracy z dr n. med.
Dariuszem Swietlikiem z Pracowni Informatyki Medycznej i Sieci Neuronalnych Akademii Medycznej w

Gdansku.
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IV. WYNIKI BADAN

6. Subiektywne dolegliwosci ze strony jamy ustnej zglaszane przez pacjentow po alloHSCT, mogace

mie¢ zwigzek z zaburzeniem wydzielania §liny, zestawione na podstawie wynikow badania

podmiotowego.

6.1. Czesto$¢ wystepowania subiektywnych dolegliwosci z uwzglednieniem okresu po alloHSCT oraz

szybkos$ci wydzielania §liny.

W Tabelach 1, 2, 3 i 4 oraz na Rycinach 1, 2, 3 zestawiono wyniki badania podmiotowego, w
ktérym na podstawie ankiety oceniano wystgpowanie nastgpujacych szesciu subiektywnych dolegliwosci:
uczucia sucho$ci jamy ustnej, sucho$ci w trakcie méwienia, zaburzeh w odczuwaniu smaku, uczucia
pieczenia blony §luzowej jamy ustnej, trudno$ci w potykaniu i nawracajacego zapalenia katéw ust u
pacjentow begdacych w réznym okresie po alloHSCT oraz w grupie kontrolnej, z uwzglednieniem
szybko$ci wydzielania $liny.

Jak wynika z danych przedstawionych w Tabeli 1, réznego rodzaju dolegliwo$ci mogace mie¢
zwiazek z obnizonym wydzielaniem §liny zglaszala w wywiadzie istotna statystycznie (p<0,001) wigkszo$¢
badanych po transplantacji (78,3%) w tym: 95% o0s6b z Grupy I (3,5-10 miesigcy po alloHSCT), 71,4%
0s6b z Grupy II (12-24 miesigcy po alloHSCT) oraz 58,3% os6b z Grupy III (> 24 miesigcy po alloHSCT).
Réznica migdzy Grupa 11 III byla statystycznie znamienna (p<0,01).

Uczucie suchodci jamy ustnej, wystgpowato tacznie u 69,6% pacjentéw (Ryc. 1). W Grupie I
uskarzato si¢ na nie 95% badanych, natomiast w Grupach II i III odsetek tych oséb byt istotnie
statystycznie mniejszy (po 50% tych grup) (p<0,01) (Ryc. 2).

Sucho$¢ w trakcie méwienia wystgpowata tacznie u 41,3% wszystkich badanych po alloHSCT
(Ryc. 1). W Grupie I dolegliwos¢ t¢ zglaszato 75% badanych, natomiast w Grupach II i III na sucho$§¢ w
trakcie méwienia uskarzato sig istotnie statystycznie mniej pacjentéw, tj. 14,3% i 16,7% (p<0,01) (Ryc. 2).

Zaburzenia w odczuwaniu smaku podawalo ogétem 41,3% wszystkich pacjentéw (Ryc. 1). W
Grupie I dolegliwo$¢ tg zglaszato 45% os6b, natomiast w Grupie II i III zaburzenia smaku zglaszato
kolejno 35,7% oraz 41,7% badanych, i réznice te nie byty statystycznie znamienne (Ryc. 2).

Uczucie pieczenia btony $§luzowej jamy ustnej odczuwato 39,1% wszystkich badanych (Ryc. 1).
Dolegliwo$¢ ta dotykala przede wszystkim chorych z Grupy III, gdzie podawalo ja 58,3% badanych,
natomiast w pozostatych grupach wystgpowanie uczucia pieczenia btony §luzowej jamy ustnej zglaszato: w
Grupie I - 25,0% os6b, a w Grupie II - 42,9% (wszystkie réznice statystycznie nieistotne) (Ryc. 2).

Nawracajace zapalenie katowe warg podawato w wywiadzie 30,4% os6éb (Ryc. 1). Najczgsciej byli
to pacjenci z Grupy II (42,9%), podczas gdy w Grupie I i III czgsto$¢ zglaszania objawu byla mniejsza i
wynosita 20% i 33,3% (wszystkie roznice statystycznie nieistotne) (Ryc. 2).

Dolegliwo$cia najrzadziej zglaszang w wywiadzie byly trudnoSci w potykaniu zwiazane z
suchoscia jamy ustnej, ktére podawato 28,3% o0s6b (Ryc. 1). W Grupie I osoby te stanowily 30% badanych,
w Grupie II - 28,6%, a w Grupie III - 25% (Ryc. 2).

Jak wynika z danych przedstawionych w Tabeli 2, sposréd pacjentéw zglaszajacych subiektywne
dolegliwos$ci mogace mie¢ zwigzek z obnizeniem wydzielania $liny, wigkszos¢ (89,1%) uskarzala si¢ na
wystgpowanie jednocze$nie od 2 do 6 réznych dolegliwo$ci. Zaobserwowano tendencj¢ do spadku
szybko$ci wydzielania §liny spoczynkowej i stymulowanej w miar¢ wzrostu liczby wystgpujacych

réwnocze$nie subiektywnych dolegliwosci. Srednia szybko$¢ wydzielania §liny spoczynkowej pacjentow
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uskarzajacych si¢ na jedna lub dwie dolegliwosci wynosita 0,25+0,17 ml/min, a u 0séb zgtaszajacych od 4
do 6 dolegliwosci byta réwna 0,18+0,12 ml/min. Z kolei $rednia szybko§¢ wydzielania §liny stymulowane;j
0s6b uskarzajacych si¢ na jedng lub dwie dolegliwo$ci wynosita 0,88+0,56 ml/min, a u pacjentéw
zgtaszajacych od 4 do 6 dolegliwosci byta réwna 0,57+0,50 ml/min. Obserwowane réznice nie byty istotne
statystycznie. Natomiast stwierdzono, ze osoby uskarzajace si¢ na 4 do 6 dolegliwo$ci mialy istotnie
statystycznie nizszg szybko$¢ wydzielania §liny spoczynkowej w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy nie
uskarzali si¢ na zadna z analizowanych dolegliwosci (p<0,05), a rdéznica odnoszaca si¢ do S$liny
stymulowanej znajdowata si¢ na granicy istotnoSci statystycznej (p=0,05).

Dalsza analiza wykazala, Zze szybko§¢ wydzielania §liny spoczynkowej i stymulowanej wszystkich oséb
zgtaszajacych jakiekolwiek subiektywne dolegliwo$ci, byla nizsza u badanych po alloHSCT (kolejno:
0,22+0,15 ml/min i 0,71+0,51 ml/min) w poréwnaniu z analogicznymi osobami nalezacymi do grupy
kontrolnej (0,34+0,21 ml/min i 1,09+0,22 ml/min). Réznica dotyczaca §liny stymulowanej byta istotna
statystycznie (p<0,01). Podobnie szybko$¢ wydzielania §liny zaréwno spoczynkowej, jak i stymulowanej u
0s6b nie zglaszajacych zadnej dolegliwosci byla nizsza w grupie po alloHSCT (kolejno: 0,36+0,24 ml/min
i 0,89+0,53 ml/min) w poréwnaniu z osobami nalezacymi do grupy kontrolnej (0,45+0,21 ml/min i
1,37+0,50 ml/min). W przypadku $liny stymulowanej réznica byta istotna statystycznie (p<0,05) (Tab. 2).

W Tabeli 3 zestawiono S$rednie wartoSci szybko$ci wydzielania §$liny spoczynkowej i
stymulowanej stwierdzone u oséb po alloHSCT zglaszajacych subiektywne dolegliwo$ci mogace mieé
zwiazek z zaburzeniem wydzielania $liny oraz warto$ci uzyskane dla oséb po alloHSCT, nie uskarzajacych
sic w wywiadzie na te dolegliwoéci. Srednia szybko$¢ wydzielania §liny spoczynkowej u 0séb z
poszczegllnymi dolegliwo$ciami byla w kazdym przypadku nizsza w poréwnaniu z szybko$cia
wydzielania u pacjentéw bez danego subiektywnego objawu, jednak Zzadna z réznic nie byla statystycznie
znamienna. Réwniez $rednia szybko$¢ wydzielania §liny stymulowanej byta nizsza w grupach pacjentéw
podajacych w wywiadzie dolegliwo$ci mogace wskazywac na zaburzenie wydzielania §liny w poréwnaniu
z osobami bez tych dolegliwosci (z wyjatkiem nawracajacego zapalenia katowego warg). Obserwowane
réznice byly statystycznie znamienne pomigdzy osobami uskarzajacymi si¢ na sucho$¢ w trakcie mowienia
oraz osobami majacymi trudnoSci w potykaniu a pacjentami nie zglaszajacymi tych okreslonych
dolegliwosci (p<0,05).

W Tabeli 4 oraz na Rycinie 3 przedstawiono wyniki dotyczace wystgpowania subiektywnego
uczucia suchodci jamy ustnej, ocenianego przez pacjentow w skali trzystopniowej, z uwzglg¢dnieniem
szybko$ci wydzielania §$liny. Uczucie sucho$ci o znacznym stopniu nasilenia (3°) zglaszalo 32,6%
pacjentéow po alloHSCT, przy czym czgsto$¢ wystgpowania tak nasilonego objawu byta zréznicowana w
zaleznodci od czasu po transplantacji: w Grupie I zglaszato ja 45% oséb, w Grupie II - 35,7% badanych,
natomiast w Grupie III tak znaczng sucho$¢ jamy ustnej podawala tylko 1 osoba (8,3%). Réznice
wystepujace migdzy Grupa I 1 III byly statystycznie znamienne (p<0,05). Stabo nasilone uczucie suchosci
(1°) zglaszalo ogétem 11 badanych po alloHSCT (23,9 %), przy czym uskarzali si¢ na nie przede
wszystkim pacjenci z Grupy I (35%). W pozostalych grupach frekwencja uczucia suchosci pierwszego
stopnia wynosita: w Grupie I — 14,3%, w Grupie III — 16,7%. Wsrdd oséb cierpiacych z powodu suchosci
jamy ustnej najmniej liczng grupg stanowili pacjenci zglaszajacy umiarkowanie nasilone uczucie suchosci
(2°) (13% og6étu) (Ryc. 3). Osoby z grupy kontrolnej istotnie statystycznie rzadziej uskarzaty si¢ na

wystgpowanie uczucia sucho$ci jamy ustnej (p<0,001) (Tab. 4). W grupie tej zaden z badanych nie zglaszat
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uczucia suchosci 2° 1 3° (w tym ostatnim przypadku réznica byta istotna statystycznie, w poréwnaniu do
grupy po alloHSCT; p<0,001) (Tab. 4, Ryc. 3).

W Tabeli 4 zestawiono takze dane dotyczace szybkoSci wydzielania §liny spoczynkowej i
stymulowanej u oséb uskarzajacych si¢ na poszczegdlne stopnie nasilenia uczucia suchosdci jamy ustnej.
Stwierdzono istotng statystycznie korelacj¢ ujemna migdzy nasileniem subiektywnego uczucia suchosci
jamy ustnej a szybko$cia wydzielania §liny spoczynkowej (p<0,05) i stymulowanej (p<0,01). Ponadto
stwierdzono istotna statystycznie korelacj¢ ujemng migdzy nasileniem subiektywnego uczucia suchosci
jamy ustnej a czasem, ktéry uptynat od alloHSCT (p<0,01).

W catej badanej grupie po alloHSCT, niezaleznie od stopnia nasilenia uczucia sucho$ci, $rednia
szybko$¢ wydzielania $liny spoczynkowej byla ponizej normy (<0,3 ml/min) i wynosita: 0,23+0,09 ml/min
(uczucie suchosci 1°), 0,23+0,13 ml/min (uczucie suchosci 2°), 0,19£0,16 ml/min (uczucie suchosci 3°). W
przypadku §liny stymulowanej, w grupie oséb ze stabo nasilonym uczuciem sucho$ci (1°) stwierdzono
prawidlowa $rednig szybko$¢ wydzielania $liny stymulowanej (1,0+0,50 ml/min). Natomiast w grupach z
umiarkowanie (2°) i znacznie (3°) nasilonym uczuciem suchosci §rednia szybko$¢ wydzielania byta nizsza
od przyjetej normy (<0,7 ml/min), i wynosita kolejno: 0,57+0,27 ml/min oraz 0,50+0,48 ml/min.
Stwierdzono ponadto, ze szybko§¢ wydzielania zaréwno §liny spoczynkowej, jak i stymulowanej pomigdzy
osobami z 3° uczucia sucho$ci jamy ustnej byta istotnie statystycznie nizsza w poréwnaniu z pacjentami nie
zgtaszajacymi uczucia sucho$ci, u ktérych $rednia szybko$¢ wydzielania §liny spoczynkowej wynosita
0,34+0,23 ml/min, a stymulowanej: 0,87+0,52 ml/min (p<0,05) (Tab. 4).

Z danych zawartych w Tabeli 4 wynika takze, ze w grupie pacjentéw po alloHSCT zglaszajacych
w wywiadzie uczucie suchodci jamy ustnej, Srednia szybko$¢ wydzielania $liny spoczynkowej byta nizsza
od szybko$ci wydzielania u analogicznych oséb nalezacych do grupy kontrolnej, jednak réznica ta nie byta
statystycznie znamienna. Natomiast szybko§¢ wydzielania §liny stymulowanej u pacjentéw po
transplantacji, zgtaszajacych sucho$¢ jamy ustnej okazala si¢ istotnie statystycznie nizsza (0,69+0,51
ml/min) w poréwnaniu z szybko$cia wydzielania $liny stymulowanej u 0séb z grupy kontrolnej (1,14+0,36
ml/min) (p<0,05). Réwniez szybkos¢ wydzielania §liny spoczynkowej (0,43+£0,21 ml/min) i stymulowane;j
(1,32+0,48 ml/min) u oséb z grupy kontrolnej nie uskarzajacych si¢ na uczucie suchosci jamy ustnej, byta
wyzsza w poréwnaniu z szybko$cia wydzielania w analogicznej grupie pacjentéw po alloHSCT. W

przypadku $liny stymulowanej réznica ta byla statystycznie znamienna (p<0,01).
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Tab. 1. Wystgpowanie subiektywnych dolegliwo$ci mogacych mie¢ zwiazek z zaburzeniem wydzielania
$liny, u pacjentéw begdacych w réznym okresie po alloHSCT (na podstawie wynikéw badania

podmiotowego)
Liczba pacjentéw po alloHSCT, u ktérych
stwierdzono obecno$¢ (+) lub brak (-)
poszczegdlnych dolegliwosci
G G G GRUPA
Rodzaj subiektywnych dolegliwosci Tupa Tupa Tupa RAZEM | KONTROLNA
I 11 1 =27)
(n=46)
(n=20) (n=14) (n=12)
DD HODH| D H D] EH | &)
Uczucie suchos$ci jamy ustnej 19 | 1 7 7 6 | 6 | 32 14 4 23
Sucho$é w trakcie mowienia 1515 2 11212 (10| 19 | 27 3 24
Zaburzenia smaku 9 |11 | 5 9 5 8 19 | 27 1 26
Uczucie pieczenia btony §luzowej jamy ustnej 5 |115] 6 8 7 5 18 28 2 25
Nawracajace zapalenie katowe warg 4 |16 | 6 8 4 8 14 32 1 26
Trudnosci w polykaniu 6 | 14| 4 (10| 3 9 13 | 33 0 27
LICZBA NIE WYSTAPILA ZADNA 1 284 % 415 % 10 19
. Z WYMIENIONY CH POWY ZEJ G 6 7
i DOLEGLIWOSCI 5% ( "a o) | ( "a ) 21,7%)"% | (70,4%)™"
ODSETEK
OSSB, WYSTAPIELA CO NAJMNIE] 19 10 7 36 8
) JEDNA <
KTORYCH: | zwymmNioNycapowvzey | - | (@ 5;7") i I’f %) | (5 8’,;? L (78,3%)°% | (29,6%)°"
DOLEGLIWOSCI - 2

Istotnos$¢ réznic oceniana testem chi kwadrat:*p<0,05 a-a  **p<0,01 h-h, f-f ***p<0,001 b-b, e-e, c-c, d-d, g-g

odsetek 0s6b [%]

Ryec. 1. Odsetek oséb, u ktérych wystapity subiektywne dolegliwosci mogace mie¢ zwiazek z
obnizeniem wydzielania $liny w badanej grupie pacjentéw po alloHSCT (n=46) w poréwnaniu do
grupy kontrolne;.

100,0% -

90,0% -| B pacjenci po
alloHSCT

80,0% O grupa kontrolna

70,0% 7

60,0% 1

50,0% 1
41,3% 41,3%

39,1%
40,0% 1 L

30,4%
30,0% 1 s

28,3%

20,0% 1 * k%

10,0% -

0,0%

. .
Uczucie sucho$ci  Sucho$¢ w trakcie  Zaburzenia smaku  Uczucie pieczenia Naw racajace Trudnosciw

jamy ustnej mow ienia blony $luzow ej jamy  zapalenie katow e potykaniu
ustnej warg

e——e rOzZnica istotna statystycznie
istotno$¢ réznic oceniana testem chi-kwadrat ***p<0,001 **p<0,01 *p<0,05
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Tab. 2. Szybko$§¢ wydzielania $liny spoczynkowej i stymulowanej w zaleznodci od liczby zglaszanych subiektywnych dolegliwosci ze strony jamy ustnej, mogacych mie¢

zwiazek z zaburzeniem wydzielania $liny

Osoby po alloHSCT (n=46)

Grupa kontrolna (n=27)

Liczba
57 Liczba i k /1 . R Liczba i k .1 . s s
zgltaszanych réznych dczba i odsete Szybko$¢ wydzielania §liny dczba i odsete Szybko$¢ wydzielania §liny
subiektywnych 0sob zglaszajacych 0sob zglaszajacych
iwosci kreslong licz - - kreslona licz 1 1
dolegliwosci okresiong fic be $lina spoczynkowa $lina stymulowana oxresiong fic be $lina spoczynkowa | $lina stymulowana
ze strony jamy ustnej | Subiektywnych [ml/min] [ml/min] subiektywnych [ml/min] [ml/min]
dolegliwos$ci dolegliwos$ci
n xtd Me xtd Me n xtd Me xtd Me
jedna 5(10,9%) 3(11,1%)
n=9 n=8
(19,6%) 0,25+0,17 0,20 0,880,56 0,7 (206%) | 0344021 0,31 1,09£0,22 1,0
dwie 4(8,7%) 5(18,5%)
trzy 13 (28,3%) 0,2420,15 0,29 0,73+0,47 0,6 00%) | e |
cztery 8(17,4%) 0(0%) | e | s
=14
pigé 5(10,9%) (3n0 5%) 0,18+0,12° 0,17 0,57+0,50 0,5 00%) | e
szesé 1(2,2%) 00%) | e
ZGLASZAJACY
Z SUBIEKTYWNE 36(78,3%)" 0,2240,15 0,23 0,710,51° 0,60 8(29,6%)° 0,34+0,21 0,31 1,09+0,22%" 1,0
9 DOLEGLIWOSCI
=]
5 NIEZGLASZAJACY
3 ZADNE]J — i . )
g SUBIEKTY WNEJ e 0,36+0,24 0,33 0,89+0,53 © 0,72 19 (70,4%) 0,45+0,21 0,46 1,3720,50 14
DOLEGLIWOSCI

Istotno$¢ réznic oceniana testem chi kwadrat i testem U Manna-Whitneya: **p<0,05 b-b, d-d

*#p<0,01 c-c e-e f-f

*#%p<0,001 a-a
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Tab. 3. Szybko$¢ wydzielania §liny spoczynkowej i stymulowanej u oséb po alloHSCT zglaszajacych subiektywne dolegliwo$ci mogace mie¢ zwigzek z zaburzeniem

wydzielania §liny w poréwnaniu z osobami, u ktérych nie wystapita zadna z dolegliwoS$ci

Liczba oséb Szybkos¢ wydzielania §liny u oséb po alloHSCT w zaleznoSci
nia (+) 1 raku (- nej dolegliwosci
2 (+) lub od wystepowania (+) lub braku (-) danej dolegliwos$ci
Bad bj biekt bez (-) danej 1 ~ 3h i
adany objaw sublektywny slina spoczynkowa [ml/min] $lina stymulowana [ml/min]
ze strony jamy ustnej] dolegliwosci
(+) =) (+) =) (+) =)
n n xtd zakres xtd zakres xtd zakres x*to zakres
Uczucie suchosci w iamie ustnei 0,210,13 ) 0,34+0,23 ) 0,69 +0,51 _ 0,87+0,52 )
i i 32 14 Mec0op | 00033 | FonT 047083 | T T 0.0-1,70 Mee00 | 0-35-1.80
. . . .. 0,20+0,15° 0,29+0,19 0,55+0,39° 0,89+0,55°
Suchos$é w trakcie mowienia 19 27 Me=0.17 0,0-0,58 Me=29 0,06-0,83 Me=0.6 0,0-1,50 Me=0.7 0,19-1,80
. 0,22+0,15 0,28+0,19 0,67+0,50 0,80+0,52
Zaburzenia smaku 19 27 Me=0.25 0,0-0,63 Me=0.29 0,04-0,83 Me=0.6 0,0-1,70 Me=0.7 0,14-1,80
Uczucie pieczenia blony $luzowej 0,20+0,16° y 0,29+0,18 ) 0,62+0,54 ) 0,83+0,49 )
jamy ustnej 18 28 Me-0.17 0,0-0,63 Me=0.29 0,04-0,83 Me=0.45 0,0-1,70 Me=0.7 0,19-1,80
. . 0,21+0,13 0,27+0,19 0,78+0,55 0,73+0,50
Nawracajace zapalenie katowe warg 14 32 Me=0.29 0,0-0,33 Me=0.25 0,04-0,83 Me=0.75 0,0-1,70 Me=0.52 0,15-1,8
.. . 0,23+0,16 0,260,18 0,53+0,47"4 0,83+0,51°
Trudnos$ci w potykaniu 13 33 Me=0.29 0,0-0,58 Me=0.25 0,04-0,83 Me=0.4 0,0-1,50 Me=0.7 0,19-1,7
OSOBY NIE ZGELASZAJACE ZADNEJ 0,360,24>"¢ 0,89+0,53¢
SUBIEKTYWNEJ DOLEGLIWOSCI 10 Me=0,33 Me=0,72
zakres: 0,17-0,83 zakres: 0,4-1,80

(+) Osoby zgtaszajace w wywiadzie na dang dolegliwos¢
(=) Osoby nie zglaszajace w wywiadzie danej dolegliwosci

Istotno$¢ réznic oceniana testem U Manna-Whitneya: * p < 0,05 a-a, b-b, c-c, d-d, e-e, f-f,
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Ryec. 2. Odsetek oséb, u ktérych wystapity subiektywne dolegliwo$ci mogace mie¢ zwiazek z zaburzeniem wydzielania $liny, z uwzglednieniem okresu po alloHSCT.

95,0%
Uczucie suchosci jamy ustnej 50,0%
50,0%
75,0%
Suchos$¢ w trakcie mowienia 14,3%
16,7%
45,0%
Zaburzenia smaku 35,7% O Grupa |

41,7% (3,5-10 miesiecy po alloHSCT)

Uczucie pieczenia btony $luzowej 25,0% BGrupall
jamy ustnej 56 39 (12 -24 miesiecy po alloHSCT)
@ Grupa lll
Nawracajace zapalenie katowe 20,0% (> 24 miesiecy po alloHSCT)
warg 33,3%
30,0%
Trudnosci w potykaniu 28,6%
25,0%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

odsetek osob [%]

** . . .
e— ¢ rOznica istotna statystycznie

istotno$¢ réznic oceniano testem chi-kwadrat p<0,01
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Tab. 4. Wystgpowanie subiektywnego uczucia suchos$ci jamy ustnej, ocenianego w skali trzystopniowej, u pacjentéw po alloHSCT oraz w grupie kontrolnej z

uwzglednieniem szybko$ci wydzielania $liny spoczynkowej i stymulowanej

Pacjenci po alloHSCT (n=46)

Grupa kontrolna (n=27)

Szybkos¢ wydzielania $liny

Szybkos¢ wydzielania sliny

ustnej (test Spearmana)

Nasilenie uczucia sucho$ci w jamie ustnej . §lina §lina ) $lina slina
w badaniu podmiotowym Liczba 0s6b | spoczynkowa | stymulowana |Liczbaosob | ¢hoczynkowa | stymulowana
[ml/min] [ml/min] [ml/min] [ml/min]
n xxd xxd n xxd xxd
1° - stabo nasilone 11 0,23+0,09 1,0+0,50 1 4 0,32+0,25 1,14+0,29
o D
g E 2°— umiarkowanie nasilone 6 0,23+0,13 0,57+0,27 0 — —
N [>) ..
=i} 3° — znacznie nasilone 15° 0,19+0,16 " | 0,50+0,48"*" 0* — —
g&gﬁgﬁj wystgpowanie uczucia suchosci w 32° 02120,13¢ |  0,69+0,51° 4 0324025 | 1,1420,29°
BRAK uczucia suchosci w jamie ustnej 14 0,34+0,23 0,87+0,52 ¢ * 23° 0,43+0,21 1,32+0,48
BRAK jakichkolwiek subiektywnych dolegliwosci .
mogacych mie¢ zwiazek z obnizeniem wydzielania 10 0,36+0,24 % 0,80+0,53 b1 19 0,44+0,22 1,37+0,51 i
$liny
noilenion SitioLntgy s saghodci oy r==-0.331; r=-0411,
ywheg Jamy #p<0,05 #%p<0,01

Korelacja migdzy czasem, ktéry uptynat od
alloHSCT a nasileniem subiektywnego uczucia
suchosci jamy ustnej (test Spearmana)

r=- 0,416, **p<0,01

Istotno$¢ réznic oceniana testem chi-kwadrat: ***p<0,001 a-a, b-b, c-c

Istotno$¢ réznic oceniana testem U Manna — Whitneya: * p<0,05 d-d, g-g, h-h, i, j , k-k, I-1 **¥p<0,01 e-e, f-f




Ryec. 3. Ocena wystgpowania nasilenia uczucia suchosci jamy ustnej, w zalezno$ci od czasu po alloHSCT, z uwzglednieniem grupy kontrolne;.

odsetek 0sob [%]

5,0%
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80%
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(3,5-10 miesiecy po (12-24 miesiecy po (>24 miesiecy po
alloHSCT) alloHSCT) alloHSCT)
(n=20) (n=14) (n=12)

e— ¢ I'éznica istotna statystycznie

RAZEM
(n=46)

Istotnos¢ réznic oceniana testem chi-kwadrat ***p<0,001 **p<0,01 *p<0,05

B brak uczucia suchosci
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suchosci
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umiarkow anie nasilone
uczucie suchosci
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suchosci

GRUPA KONTROLNA
(n=27)

36



37



6.2. Czestos¢ wystegpowania subiektywnych dolegliwosci w zaleznosci od rozwoju
cGvHD.

W Tabeli 5 przedstawiono wyniki badania podmiotowego, przeprowadzonego wsrdd pacjentéw po
alloHSCT pod katem wystgpowania uczucia suchosci jamy ustnej, sucho$ci w trakcie méwienia, zaburzen
smaku, pieczenia blony Sluzowej jamy ustnej, czgsto wystgpujacego zapalenia katowego warg oraz
trudno$ci w potykaniu, z uwzglgdnieniem podziatu tych pacjentow na grupy w zaleznosci od wystgpowania
lub braku przewleklej postaci choroby ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi”.

Stwierdzono, ze osoby cierpigce na ¢GvHD, w poréwnaniu z pacjentami bez cGvHD, istotnie
statystycznie czg$ciej podawaly w wywiadzie subiektywne dolegliwo$ci mogace mie¢ zwigzek z
obnizeniem wydzielania $liny (p<0,05). Osoby, ktére nie zgtaszaty zadnych subiektywnych dolegliwosci
mogacych mie¢ zwiazek z obnizonym wydzielaniem §liny, stanowily tylko 10% pacjentéw cierpiacych na
c¢GVvHD przy 43,8% o0s6b bez objawdw tej choroby (p<0,05).

Poréwnujac obie grupy pod wzgledem odsetka o0séb z poszczegélnymi dolegliwo$ciami
subiektywnymi, stwierdzono réznice istotne statystycznie wylacznie w przypadku uczucia suchosci jamy
ustnej: zglaszato je 80% oséb z cGvHD, natomiast tylko 50% pacjentéw bez objawéw cGvHD (p<0,05).
Pacjenci z cGvHD réwniez czgéciej uskarzali si¢ na nawracajace zapalenie katowe warg (36,7% przy
18,8% w grupie bez cGvHD), a takze na uczucie pieczenia btony §luzowej jamy ustnej (46,7%; przy 25%)
oraz na trudno$ci w potykaniu (36,7%; przy 12,5%), jednak obserwowane réznice nie byty statystycznie
Znamienne.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie korelacji migdzy stopniem nasilenia subiektywnego uczucia

suchosci jamy ustnej a czasem trwania cGvHD (Tab. 5).

Tab. 5. Wystgpowanie subiektywnych dolegliwosci mogacych mie¢ zwigzek z zaburzeniem wydzielania

$liny, u pacjentéw po alloHSCT, w zaleznosci od rozwoju cGvHD

Liczba i odsetek pacjentéw po alloHSCT, u ktérych
stwierdzono wystgpowanie (+) lub brak (-) poszczegdlnych
Rodzaj subiektywnych dolegliwosci
dolegliwosci Pacjenci z ¢cGVHD Pacjenci bez cGvHD
(n=30) (n=16)
) ) +) )
Uczucie suchosci w jamie ustnej 24 (80,0%)" 6 (20,0%) 8 (50,0%)" 8 (50,0%)
Sucho$é w trakcie mowienia 13 (43,3%) 17 (56,7 %) 6(37,5%) 10 (62,5%)
Zaburzenia smaku 14 (46,7 %) 16 (53,3%) 5(31,3%) 11 (68,7%)
Esctfl‘;‘e pieczenia blony Sluzowej jamy 14 (46,7%) 16 (53,3%) | 4(250%) | 12(750%)
Nawracajace zapalenie katowe warg 11 (36,7%) 19 (63,3%) 3(18,8%) 13 (81,2%)
Trudnosci w polykaniu 11 (36,7%) 19 (63,3 %) 2(12,5%) 14 (87,5%)
NIE WYSTAPILA ZADNA Z b b
LICZBA WYMIENIONYCH POWYZEJ | n 3 0’0%) » € 74 3,8%)
I DOLEGLIWOSCI
ODSETEK WYSTAPILA
0SOB, PRZYNAJMNIE] JEDNA Z ,d d
UKTORYCH: | WYMIENIONYCH POWYZEJ | " 27 (90,0%) ¢ 9 (56,2%)
DOLEGLIWOSCI
Korelacja pomigdzy czasem trwania cGvHD
a stopniem nasilenia subiektywnego uczucia r=0,042; p =0,823
sucho$ci jamy ustnej, oceniana testem korelacja nieistotna
Spearmana

Istotnos$¢ réznic oceniana testem chi-kwadrat *p<0,05 a-a, b-b, d-d

*#%p<(0,001 c-c
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6.3. Czgstos¢ wystepowania subiektywnych dolegliwosci w zaleznosci od rodzaju terapii
przygotowujacej do transplantacji.

W Tabeli 6 przedstawiono wyniki badania podmiotowego pacjentéw po alloHSCT, w ktérym
oceniano wystgpowanie subiektywnych dolegliwosci w zaleznodci od rodzaju terapii, jakiej poddano
chorych w ramach przygotowania do transplantacji. W analizie uwzgledniano wylacznie pacjentéw z
Grupy I'i I

Stwierdzono, ze uczucie sucho$ci jamy ustnej, sucho§¢ w trakcie méwienia oraz nawracajace
zapalenie katowe warg wystgpowalo nieistotnie czg¢$ciej w grupie pacjentéw poddanych wylacznie
chemioterapii, w poréwnaniu z grupa oséb poddanych chemio - radioterapii. Trudnosci w potykaniu
zglaszano w obu grupach w podobnym procencie przypadkéw. Pozostate objawy podmiotowe, sugerujace
brak prawidtowego wydzielania $liny, tj. zaburzenia smaku oraz uczucie pieczenia blony §luzowej jamy
ustnej, wystgpowaly nieistotnie czgsciej u 0séb po chemio - radioterapii.

Osoby, u ktérych wystapita przynajmniej jedna z wymienionych powyzej dolegliwo$ci stanowity
95,7% w grupie po chemioterapii oraz 63,6% w grupie po chemio - radioterapii (réznica istotna

statystycznie, p<0,05) (Tab. 6).

Tab. 6. Wystgpowanie subiektywnych dolegliwosci mogacych mie¢ zwigzek z zaburzeniem wydzielania

$liny u pacjentéw po alloHSCT, w zalezno$ci od rodzaju terapii przygotowujacej do transplantacji

Liczba i odsetek pacjentow po alloHSCT, u ktérych stwierdzono
wystepowanie (+) lub brak (-) poszczegélnych dolegliwosci
Rodzaj subiektywnych dolegliwosci
Pacienci . . Pacjenci po chemio i
acjenci po chemioterapii radioteranii
(n=23) e11) P
(+) (=) (+) (=)
Uczucie suchosci w jamie ustnej 20 (86,9%) 3(13,0%) 6 (54,5%) 5(45,5%)
Suchos¢ w trakcie méwienia 12 (52,2%) 11 (47,8%) 5(45,5%) 6 (54,5%)
Zaburzenia smaku 9(39,1%) 14 (60,9%) 5 (45,5%) 6 (54,5%)
Uczucie pieczenia blony $luzowej jamy ustnej 6 (26,1%) 17 (73,9%) 5 (45,5%) 6 (54,5%)
Nawracajace zapalenie katowe warg 9(39,1%) 14 (60,9%) 1(9,1%) 10 (90,9%)
Trudnosci w polykaniu 7 (30,4%) 16 (69,6%) 3(27,3%) 8 (72,2%)
NIE WYSTAPILA ZADNA Z
LICZBA WY%(I)%(Z)E}{ ! " 1(4,3%)"" 4 (36,4%)"
I DOLEGLIWOSCI
ODSETEK WYSTAPILA
OSOB, | PRZYNAJMNIEJ JEDNA Z
UKTORYCH: WYMIENIONYCH n 22 (95,7%)™¢ 7 (63,6%)¢
POWYZEJ
DOLEGLIWOSCI

Istotnos$¢ réznic oceniana testem chi-kwadrat, *p<0,05 b-b, c-c = ***p<0,001 a-a
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7. Wystepowanie zmian na czerwieni wargowej i blonie S§luzowej jamy ustnej u
pacjentow po alloHSCT, na podstawie wynikow badania przedmiotowego zewnatrz i
wewnatrzustnego.

7.1. Zmiany mogace mie¢ zwiazek z zaburzeniem wydzielania $liny.

7.1.1. Czesto$¢ wystegpowania sucho$ci czerwieni warg, zapalenia katowego warg i
sucho$ci blony S$luzowej jamy ustnej, z uwzglednieniem okresu po alloHSCT oraz
szybkosci wydzielania $liny.

W Tabeli 7 oraz na rycinach 4 i 5 zestawiono dane dotyczace czgsto$ci wystgpowania w badaniu
przedmiotowym suchosci czerwieni warg, suchosci blony Sluzowej jamy ustnej (okreslanej jako 2°1i 3°
nawilzenia) i zapalenia katowego warg u pacjentéw begdacych w réznym okresie po alloHSCT. Ogétem na
46 badanych, tylko u 6 0s6b (13%) nie stwierdzono obecnos$ci zadnego z wyzej wymienionych objawdw, a
u pozostaltych 40 oséb wystgpowaly one w réznym nasileniu (réznica istotna statystycznie; p<0,001).
Najczgsciej obserwowano sucho$é czerwieni wargowej (80,4% badanych) i sucho$¢ btony Sluzowej jamy
ustnej, czyli 2° i 3° nawilzenia (65,2% badanych), natomiast zapalenie katowe warg wystgpowalo
zdecydowanie rzadziej (4,3% osob) (Tab. 7, Ryc. 4).

U oséb z grupy kontrolnej nie stwierdzono zapalenia katowego warg, natomiast sucho$¢ btony
Sluzowej jamy ustnej oraz sucho$§¢ czerwieni wargowej obserwowano w istotnie statystycznie nizszym
odsetku, w poréwnaniu z calg badang populacja pacjentéw po alloHSCT (p<0,001). W grupie kontrolne;j
sucho$¢ blony S§luzowej jamy ustnej stwierdzono u 22,2% badanych, natomiast sucho$¢ czerwieni
wargowej wystgpowata w 7,4% przypadkéw (Ryc. 4). Badani z grupy kontrolnej, u ktérych nie wystapit
zaden z wymienionych powyzej objawéw sucho$ci stanowili 77,8% tej grupy (odsetek istotnie
statystycznie wyzszy w poréwnaniu z cata grupa pacjentdw po alloHSCT) (p<0,001) (Tab. 7).

Analizujac powyzsze dane w aspekcie czasu, ktory uptynat od transplantacji mozna stwierdzi¢, ze
najwigkszy odsetek oséb z sucho$cia czerwieni wargowej wystgpowal w Grupie I (3,5-10 miesigcy po
alloHSCT) i w Grupie II (12-24 miesiace po alloHSCT), odpowiednio u 85% i 85,7%. Natomiast w Grupie
II (>24 miesigcy od alloHSCT) odsetek ten byt nizszy i wynosit 66,7%, jednak obserwowana réznica nie
miaty znaczenia statystycznego (Ryc. 5). W przypadku suchosci blony §luzowej jamy ustnej, najwigkszy
odsetek oséb z tym objawem wystgpowat w Grupie I (75%), a pozostatych grupach byt on nizszy i wynosit
57,1% w Grupie II oraz 58,3% w Grupie III (réznice statystycznie nieistotne) (Ryc. 5). Osoby, u ktérych
nie stwierdzono ani sucho$ci warg, ani zapalenia katowego warg, ani suchosci btony §luzowej jamy ustne;j
stanowity niewielki procent wérdéd pacjentéw z Grup I i II (kolejno 5,0% i 7,1%), natomiast w Grupie I1I
zaobserwowano wzrost odsetka osob bez zadnego z objawéw mogacych Swiadczy¢ o zaburzeniach w
wydzielaniu $liny (33,3%) i réznica ta znajdowala si¢ na granicy istotnosci statystycznej (p=0,05) (Tab. 7).

W Tabeli 8 i na Rycinie 6 przedstawiono wyniki badania suchosci btony §luzowej - czyli stanu
nawilzenia btony §luzowej jamy ustnej, z wykorzystaniem skali trzystopniowej. W$rdd oséb po alloHSCT
istotnie statystycznie przewazali pacjenci z nieprawidtowo nawilzona btona $luzowa (p<0,001): w 24
przypadkach (52,2%) bylo to pozorne nawilzenie (oceniane jako 2° nawilzenia), natomiast pergaminowa,
zaczerwieniong i sucha btong §luzowa (oceniang jako 3° nawilzenia) stwierdzono u 6 badanych (13% ogétu
pacjentow). Prawidlowa wilgotno$¢ btony $luzowej (oceniang jako 1° nawilZenia) stwierdzano istotnie
statystycznie rzadziej: ogétem u 16 (34,8%) sposréd 46 oséb po alloHSCT (p<0,001) (Tab. 8, Ryc. 6). W

grupie kontrolnej, przeciwnie, przewazaly osoby z prawidtowo nawilzong btong $luzowa jamy ustnej (1°
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nawilzenia) (77,8% badanych) (p<0,001), a pergaminowej, zaczerwienionej i suchej btony $luzowej (3°
nawilzenia) nie mial Zaden z badanych nalezacych do grupy kontrolnej (Tab. 8, Ryc. 6). Stwierdzono
ponadto, ze odsetek oséb z prawidtowo nawilzona blong $luzowa jamy ustnej byt istotnie statystycznie
wyzszy w grupie kontrolnej w poréwnaniu z grupg pacjentéw po alloHSCT (p<0,01). Osoby po
transplantacji miaty istotnie statystycznie wyzszy odsetek badanych z pozornie nawilzona btong $luzowa w
poréwnaniu z grupa kontrolng (p<0,05) (Tab. 8, Ryc. 6).

Na Rycinie 6 zaprezentowano takze udziat oséb z poszczegdlnymi stopniami nawilzenia blony
Sluzowej bedacych w réznym okresie po alloHSCT. Stwierdzono, ze w Grupie I prawidtowo nawilzona
btona $luzowa jamy ustnej (1° nawilzenia) wystgpowala u 25% pacjentéw, natomiast w pozostatych
grupach odsetek ten byt wyzszy i wynosit: 42,9% badanych w Grupie II oraz 41,7% w Grupie III. Pozorne
nawilzenie blony §luzowej (2° nawilzenia) wystgpowalo w najwigkszym odsetku u pacjentéw w pierwszym
okresie po transplantacji (60%), a w pozostatych dwdch okresach odsetek pacjentéw z 2° nawilzenia byt
nieznacznie nizszy i wynosit: 42,.9% w Grupie I i 50% w Grupie III. Natomiast 3° nawilzenia btony
Sluzowej wystgpowal przede wszystkim w Grupie I (15%) i II (14,8%). W Grupie 111, obejmujacej osoby
bedace najdtuzej po transplantacji, stwierdzono tylko 1 przypadek osoby z 3° nawilzenia (8,3%) (Ryc. 6).
Przedstawiona powyzej tendencja do spadku odsetka os6b z suchoscia btony §luzowej jamy ustnej w miarg
uptywu czasu po alloHSCT nie miata jednak statystycznego znaczenia. Szczegétowa analiza korelacji
pomigdzy czasem po transplantacji a stopniem nawilzenia blony S$luzowej wykazata brak istotnosci
statystycznej (Tab. 8).

W Tabeli 8 analizie statystycznej poddano réwniez szybko$¢ wydzielania §liny spoczynkowej oraz
stymulowanej w grupach oséb po alloHSCT z réznym stopniem nawilzenia btony $luzowej jamy ustne;j.
Stwierdzono istotng statystycznie korelacj¢ ujemng pomigdzy stopniem nawilzenia blony $luzowej jamy
ustnej a szybkosciag wydzielania §liny zaréwno spoczynkowej, jak i stymulowanej (p<0,001) (Tab. 8).
Slina spoczynkowa: Jak zauwazono, szybko$é¢ wydzielania §liny spoczynkowej byta najwyzsza w grupie
0s6b z prawidlowo nawilzona btona $luzowa (1° nawilzenia) (0,41£0,18 ml/min). W poréwnaniu z ta
grupa, osoby, u ktérych stwierdzono wystgpowanie suchosci btony $luzowej (2° i 3° nawilzenia) miaty
istotnie statystycznie nizsza szybko$§¢ wydzielania $liny spoczynkowej (0,17+0,10 ml/min) (p<0,001).
Podobna prawidtowo$¢ zaobserwowano w grupie kontrolnej, gdzie szybko$§¢ wydzielania §liny
spoczynkowej byla istotnie statystycznie wyzsza u oséb z prawidtowo nawilzona btona §luzowa jamy
ustnej (0,48+0,19 ml/min) w poréwnaniu z osobami o nieprawidlowo nawilzonej blonie S$luzowej
(0,18+0,11 ml/min) (p<0,01) (Tab. 8).

Szybko$¢ wydzielania $liny spoczynkowej u oséb z grupy kontrolnej, posiadajacych prawidtowo
nawilzong blong $luzowa nie réznita si¢ istotnie od szybko$ci wydzielania $liny spoczynkowej u pacjentéw
po alloHSCT z tym samym stopniem nawilzenia btony §luzowej (Tab. 8). Réwniez w przypadku pozornie
nawilzonej btony §luzowej jamy ustnej (2° nawilzenia) szybko$¢ wydzielania $liny spoczynkowej w grupie
po alloHSCT i grupie kontrolnej byta podobna (Tab. 8).

Slina stymulowana: Analizujac szybko$é wydzielania §liny stymulowanej w grupach pacjentéw po
aloHSCT, u ktérych odnotowano poszczegdlne stopnie nawilzenia btony S§luzowej jamy ustnej
stwierdzono, ze najwyzsza szybko$¢ wydzielania wystgpowala u oséb z prawidlowo nawilzong btona

Sluzowa (1° nawilzenia) (1,240,46 ml/min). W poréwnaniu do tej grupy, szybko§¢ wydzielania $liny
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stymulowanej w grupie chorych z objawami suchosci btony $luzowej (2° 1 3° nawilzenia) byla nizsza
(0,49+0,31 ml/min), a wystgpujaca réznica byla statystycznie istotna (p<0,001) (Tab. 8).

Poréwnujac ogét pacjentéw po alloHSCT i grupg kontrolna pod wzgledem szybkosci wydzielania
$liny stymulowanej u 0s6b z réznym stopniem nawilzenia blony $luzowej jamy ustnej stwierdzono, ze
szybko$¢ ta byla zblizona w obu grupach wéwczas, gdy analizowano grupg oséb z prawidlowym
nawilzeniem btony $luzowej (1° nawilzenia) ($rednia szybko$¢ dla oséb po alloHSCT wynosita 1,2+0,46
ml/min, a dla grupy kontrolnej 1,38+0,47 ml/min). Natomiast, przy poréwnaniu os6b z pozornie nawilzona
btong §luzowa stwierdzono, ze szybko$¢ wydzielania $liny stymulowanej byta wyzsza w grupie kontrolnej
(0,97+0,20 ml/min), w poréwnaniu z pacjentami po transplantacji (0,54+0,30 ml/min) - nie byta to jednak

réznica istotna statystycznie (Tab. §).

Tab. 7. Wystepowanie sucho$ci czerwieni warg, zapalenia katowego warg i sucho$ci btony §luzowej jamy
ustnej (2° 1 3° nawilzenia) w badaniu klinicznym, u pacjentéw w réznym okresie po alloHSCT i w grupie
kontrolnej

Liczba pacjentéw po alloHSCT, u ktérych

stwierdzono obecnos¢ (+) lub brak (-) badanych GRUPA
objawow klinicznych KONTROLNA
Badane objawy kliniczne Grupa I Grupa II GrupaIll | RAZEM (n=27)
(n=20) (n=14) (n=12) (n=46)
DD H OB TE ] &) )
Suchos¢ czerwieni wargowej 17 3 12 2 8 4 37 9 2 25

Suchos¢ blony §luzowej jamy

6 21
ustnej (2° i 3° nawilzenia) 15 > 8 6 7 > 30 16

Zapalenie katowe warg 1 19 1 13 0 12 2 44 0 27
NIE S_TWIERDZONO d
ZADNEGO a b ce | 21(77,8%)“°¢
— zeowvispyen | M| 1(5.0%) 1(7,1%) 4(333%) | 6(13,0%) (77.8%)
I OBJAWOW
O]())Sé%l;;EK STWIERDZONO
Pt PRZYNAJMNIE]J n d
UKTORYCH: JEDEN Z 19 (95%)™" | 13(92,9%)" | 8(66,7%)" | 40(87,0%) | ©(222%)
POWYZSZYCH
OBJAWOW

Istotnos$¢ réznic oceniana testem chi-kwadrat: *p<0,05 f-f ***p<0,001 a-a, b-b, c-c, d-d, e-e
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Ryec. 4. Odsetek 0s6b, u ktérych w badaniu przedmiotowym stwierdzono wystgpowanie suchosci
czerwieni wargowej, suchosci btony §luzowej jamy ustnej i zapalenia katowego warg w catej badanej
grupie 0s6b po alloHSCT w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.

100% -

90% -

80% -

80,4%

70% -

60% -

50% -

40%

odsetek 0sob [%)]

30%

20%

10% -

0%

k%

7,4%

[ ]

B pacjenci po HSCT (n=46)
65,2% O grupa kontrolna (n=27)

22,2%

4,3%

0,0%

suchos¢ czerwieni wargowej sucho$¢ btony $luzowej jamy zapalenie katowe warg

* %%

ustnej (2 i 3 stopien nawilzenia)

réznica istotna statystycznie
istotno$¢ réznic oceniana testem chi-kwadrat p<0,001

Ryec. 5. Odsetek 0s6b, u ktérych w badaniu przedmiotowym stwierdzono wystgpowanie suchosci
czerwieni wargowej, suchosci btony $luzowej jamy ustnej i zapalenia katowego warg w r6znym okresie

po alloHSCT.

zapalenie
katowe warg

sucho$¢ btony
Sluzowej jamy ustnej
(21 3 stopien
nawilzenia)

suchos$¢ czerwieni
warg

@ Grupa 13,5 - 10 miesiecy
po alloHSCT (n=20)

O Grupa 112 - 24 miesiecy
po alloHSCT (n=14)

75,0%
N @ Grupa Il >24 miesiecy po
57,1% alloHSCT (n=12)

58,3%

85,0%
85,7%
66,7%

0%

‘ ‘ ‘ ‘ ' odsetek 0so6b [%]
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odsetek 0so6b [%]

Ryc. 6. Odsetek oséb z réznym stopniem nawilzenia blony $luzowej jamy ustnej (ocenianym w skali trzystopniowej) z uwzglednieniem czasu po alloHSCT.
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nawilzona btona
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zaczerwieniona,
pergaminowa btona
$luzowa

60,0%
7 . 52,2%
42,9% 50.0%
i * %
i = 22,2%
0% 14,3% 9
° 8.3% 13,0%
Grupa | Grupa Il Grupa Il RAZEM GRUPA KONTROLNA
(8,5-10 miesiecy po (12-24 miesiecy po (>24 miesiecy po (n=46) (n=27)
alloHSCT) alloHSCT) alloHSCT)
(n=20) (n=14) (n=12)

e—** o rdznica istotna statystycznie Istotno$¢ réznic oceniana testem chi-kwadrat **p<0,0
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Tab. 8. Stopief nawilzenia blony $luzowej jamy ustnej pacjentéw po alloHSCT, z uwzglednieniem okresu po transplantacji oraz szybkosci wydzielania §liny, w poréwnaniu do

grupy kontrolnej

Stopien nawilzenia

Pacjenci po alloHSCT (n=46)

Grupa kontrolna (n=27)

Liczba osob

Szybkos¢ wydzielania $liny

Szybkos¢ wydzielania $liny

Grupa | Grupa | Grupa RAZEM &lina $lina LIC%{))a $lina $lina
btony §luzowej jamy ustne;] I II I (n=46) spoczynkowa | stymulowana 050 spoczynkowa | stymulowana
(n=20) | (n=14) | (n=12) [ml/min] [ml/min] [ml/min] [ml/min]
n n n n xtd xtd n xXtd xt9d
Prawidiowo nawilzona blona Sluzowa 5 6 5 165 0,4140,18 1240,46° | 21%¢ | 048+0,19" | 1,38+0,47
(1° nawilzenia)
Btona $luzowa nieprawidtowo nawilzona '
W tym: 15 8 7 30% 0,17£0,10° | 049+0,31° | 6%¢ | 0,1820,11" | 0,970,20'
— 2°nawilzenia (btona §luzowa
pozornie nawilzona, po kilku 12 6 6 24¢ 0,18£0,10 | 0,54+0,30 6" 0,18£0,11 | 0,97+0,20
sekundach staje si¢ matowa, walek z
ligniny przykleja si¢ do $luzéwki);
3 2 1 6 0,13+ 0,12 0,28+0,24 0
— 3° nawilzenia (btona §luzowa sucha,
pergaminowa, zaczerwieniona).
Korelacja migdzy szybko$cia wydzielania §liny a stopniem nawilzenia blony r=- 0,659 r=-0,728
sluzowej, u pacjentéw po alloHSCT, oceniana testem Spearmana *#%p<0,001 *#%p<0,001

oceniana testem Spearmana

Korelacja migdzy czasem po alloHSCT a stopniem nawilzenia blony §luzowe;j,

r=- 0,089, p= 0,550
(brak korelacji)

Istotno$¢ réznic oceniana testem U Manna — Whitneya: **p<0,01 h-h, i-i ***p<0,001 a-a, b-b,
Istotno$¢ réznic oceniana testem chi-kwadrat: *p<0,05 d-d ***p<0,01 c-c, e-e, g-g

**%p<0,001 f-f
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7.1.2. Czestos$¢ wystepowania suchosci czerwieni warg, zapalenia katowego warg
i suchosci blony Sluzowej jamy ustnej, w zaleznosci od rozwoju cGvHD.

Tabela 9 przedstawia wyniki badania przedmiotowego, przeprowadzonego w grupie pacjentéw po
alloHSCT pod katem obecno$ci suchosci czerwieni wargowej, suchosci btony sluzowej jamy ustnej oraz
zapalenia katowego warg, w zaleznoSci od wystgpowania lub braku przewlektej postaci choroby
»przeszczep przeciwko gospodarzowi”.

Kazdy z wymienionych powyzej objawoéw, mogacych §wiadczyé o zaburzeniu wydzielania $liny
wystgpowat czgSciej u oséb cierpiacych na cGvHD niz w grupie oséb bez cGvHD. Stwierdzone réznice
miaty jednak znaczenie statystyczne tylko w przypadku wystgpowania sucho$ci czerwieni wargowej
(p<0,05). Brak jakiegokolwiek z badanych objawéw sugerujacych nieprawidtowe wydzielanie §liny
stwierdzono u 2 oséb chorujacych na cGvHD (6,7%) oraz u 4 oséb bez objawéw tej choroby (25%),
réznica ta nie byla istotna statystycznie.

U pacjentéw z cGvHD najczgsciej, bo az w 90% przypadkéw wystgpowala sucho$¢ czerwieni
wargowej (p<0,001), nastgpnie sucho$¢ btony §luzowej jamy ustnej (73,3% badanych) (p<0,01), a
najrzadziej zapalenie katowe warg (6,7%). Dla poréwnania sucho§¢ czerwieni wargowej stwierdzono u
62,5% badanych bez cGvHD, sucho$¢ btony $luzowej jamy ustnej u 50%, a zapalenia katowego warg nie
zaobserwowano u zadnego z pacjentéw nalezacych do tej grupy.

Nie stwierdzono istotnej korelacji pomigdzy czasem trwania cGvHD a stopniem nawilZenia blony

Sluzowej jamy ustne;.

Tab. 9. Wystgpowanie sucho$ci czerwieni warg, suchosci btony §luzowej jamy ustnej i zapalenia katowego

warg u pacjentow po alloHSCT, w zaleznosci od rozwoju cGvHD

Liczba i odsetek pacjentéw po alloHSCT,
u ktérych stwierdzono wystgpowanie (+) lub brak (-)
S 6lnych objawd
Badane objawy kliniczne poszezegoTychi objawow
Pacjenci z cGVHD Pacjenci bez cGVHD (n=16)
(n=30)

() =) () =)
Sucho$é czerwieni wargowej 27 (90%)* ¢ 3 (10%)° 10 (62,5%)* 6(37,5%)
Suchos¢ blony Sluzowej jamy ustnej 22 (73,3%)° 8 (26,7%)" 8 (50,0%) 8 (50,0%)
(2°i 3° nawilzenia) ' i ' i
Zapalenie katowe warg 2 (6,7%) 28 (93,3%)" 0 (0%) 16 (100%)

NIE STWIERDZONO
ZADNEGO b c
LICZBA ZPOWYZSZYCH n 2 (6,7%) 4(25%)
I OBJAWOW
ODSETEK OSOB, STWIERDZONO
UKTORYCH: PRZYNAJMNIE]J JEDEN c
AVl e bl 28 (93,3%)" 12 (75%)
OBJAWOW
frwania cGVHD a stopniem nawilzenia btony §luzowe;j r=0,053; p = 0,728
jamy ustnej oceniana testem Spearmana korelacja nieistotna

Istotnos¢ réznic oceniana testem chi-kwadrat :*p<0,05 a-a  **p<0,01 c-c, d-d ***p<0,001 b-b, e-e, f-f
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7.1.3. Czesto$¢ wystegpowania sucho$ci czerwieni warg, zapalenia katowego warg i
suchosci blony Sluzowej jamy ustnej w zaleznos$ci od rodzaju terapii przygotowujacej do
transplantacji.

Tabela 10 przedstawia wyniki badania przedmiotowego przeprowadzonego pod katem
wystgpowania objawéw mogacych mie¢ zwiazek z obnizonym wydzielaniem §liny, u pacjentéw po
alloHSCT, w zalezno$ci od rodzaju terapii zastosowanej ramach przygotowania do transplantacji. W
analizie uwzgledniano wylacznie pacjentéw z Grupy 11 II.

Zaréwno w grupie poddanej chemioterapii, jak i w grupie po chemio - radioterapii, istotng
statystycznie wigkszo$§¢ stanowili pacjenci, u ktérych obserwowano przynajmniej jeden z omawianych
objawéw. Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic w wystgpowaniu sucho$ci czerwieni

wargowej, suchosci btony $luzowej jamy ustnej oraz zapalenia katowego warg pomigdzy analizowanymi

grupami.

Tab. 10. Wystgpowanie sucho$ci czerwieni warg, suchosci btony Sluzowej jamy ustnej i zapalenia

katowego warg u pacjentéw po alloHSCT, z uwzglednieniem rodzaju terapii przygotowujacej do

transplantacji
Liczba i odsetek pacjentéw po alloHSCT,
u ktérych stwierdzono wystgpowanie (+) lub brak (-) poszczegdlnych
objawdéw
Badane objawy kliniczne Pacjenci Pacienci
; . acjenci
po chemioterapii P .
po chemio i radioterapii (n=11)
(n=23)
() =) () )
Suchos$¢ czerwieni wargowej 20 (87,0%) 3(13,0%) 9 (81,8%) 2(182%)
Suchos$¢ btony $luzowej jamy ustne;j
(21 3° nawilzenia) 16 (69,7%) 7 (30,4%) 7 (63,6%) 4 (36,4%)
Zapalenie katowe warg 1(4,3%) 22 (95,7%) 1(9,1%) 10 (90,9%)
NIE STWIERDZONO
ZADNEGO a
ZPOWYZSZYCH n 0(0%) 2 (18,2%)"
LiczBa OBJAWOW
ODSETEK STWIERDZONO
0SOB, PRZYNAJMNIEJ JEDEN .
UKTORYCH: 7 POWYZSZYCH n 23 (100%)* 9 (81,8%)
OBJAWOW

Istotnos$¢ réznic oceniana testem chi-kwadrat **#%p<0,001 a-a  **p<0,01 b-b
7.2. Pozostale zmiany wystepujace na blonie Sluzowej jamy ustne;j.
7.2.1. Rodzaj i czgstos¢ wystegpowania zmian, z uwzglednieniem okresu po alloHSCT.

W Tabeli 11 oceniono, na podstawie badania przedmiotowego, wystgpowanie réznych zmian na
btonie $§luzowej jamy ustnej pacjentéw po alloHSCT, z uwzglgdnieniem czasu, jaki uptynal od momentu
transplantacji oraz w poréwnaniu z grupa kontrolna.

U wigkszosci pacjentéw poddanych transplantacji, z r6zng czgstotliwo$cia wystgpowaty: zmiany
lichenoidalne siateczkowate, plamy biale, plamy rumieniowe, ogniskowe ztuszczanie nabtonka, pgcherze i
pecherzyki, nadzerki i owrzodzenia, zmiany barwnikowe, jezyk geograficzny, obfity, trudno usuwalny
nalot na jgzyku, oraz objawy zapalenia zanikowego btony $luzowej jamy ustnej. Natomiast powyzszych
zmian nie obserwowano u zadnego z badanych nalezacych do grupy kontrolnej. Zaréwno w grupie

pacjentéw po alloHSCT, jak tez w grupie kontrolnej nie stwierdzono takze przypadku mikrostomii.
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Co najmniej jedna zmian¢ w jamie ustnej miato 78,3% pacjentéw po alloHSCT. Najczgsciej
obserwowano obfity nalot na powierzchni grzbietowej jezyka (60,1%), a nastgpnie zmiany lichenoidalne o
charakterze siateczkowatym oraz ogniskowe ztuszczanie nabtonka (po 37%). Nieco rzadziej wystgpowaly
plamy rumieniowe (17,4%), objawy zapalenia zanikowego blony §luzowej jamy ustnej (13%) oraz
pecherze i pecherzyki (10,9%). Nadzerki i owrzodzenia oraz jgzyk geograficzny miato po 8,7% chorych.
Najrzadziej obserwowano plamy biate i zmiany barwnikowe (po 4,3% badanych).

Szczegétowa analiza wystgpowania zmian na btonie §luzowej jamy ustnej i jezyka, w zaleznosci
od czasu po transplantacji wykazata, ze w okresie od 3,5 do 10 miesigcy od zabiegu (Grupa I) zmiany te
wystgpowaty u 100% badanych, natomiast w miar¢ uptywu czasu frekwencja wystgpowania zmian
patologicznych zmniejszala si¢ i wynosita: 71,4% w okresie od 12 do 24 miesigcy po alloHSCT (Grupa II)
oraz 50% w okresie powyzej 24 miesigcy (Grupa III) (réznica migdzy Grupa I i III byta istotna
statystycznie, p<0,001).

Wiéréd badanych nalezacych do Grupy I przewazat obfity, trudno usuwalny nalot na jezyku (75%)
oraz zmiany lichenoidalne siateczkowate (40%) i ogniskowe zluszczanie nabtonka (40%), natomiast
pozostate rodzaje zmian wystgpowaty rzadziej. W Grupie II réwniez najczg¢Sciej spotykano obfity nalot na
jezyku (50%) i zmiany lichenoidalne siateczkowate (42,9%) oraz ogniskowe zluszczanie nablonka
(35,7%). W Grupie II Zadna z badanych oséb nie miata zmian barwnikowych na blonie $luzowej jamy
ustnej. U oséb z Grupy III przewazal obfity nalot na jezyku (50%), a nastgpnie plamy rumieniowe i
ogniskowe ztuszczanie nabtonka (po 33,3%). Pozostate zmiany wystgpowaly rzadziej (od 8,3% do 25%).
W grupie tej nie stwierdzono plam biatych, pgcherzy i pgcherzykéw, nadzerek i owrzodzen, zmian
barwnikowych oraz jezyka geograficznego (Tab. 11).

W Tabeli 12 przedstawiono oceng lokalizacji wykwitéw na blonie $luzowej jamy ustnej u
pacjentow po alloHSCT. Stwierdzono, ze zmiany lokalizowaly si¢ przede wszystkim na jezyku (53
przypadki na 139 zmian — 38,1%), na blonie $luzowej policzkéw (31 przypadkéw — 22,3%) oraz na
wargach (22 przypadki — 15,8%). Rzadziej zajgte byly dziasta (13 przypadkéw — 9,4%) i podniebienie
twarde (12 przypadkéw — 8,6%), a nastgpnie okolica podjgzykowa i dno jamy ustnej (6 przypadkéw —
4,3%). Wykwity na btonie §luzowej podniebienia migkkiego stwierdzono tylko w dwéch przypadkach
(Tab. 12).

Zmiany lichenoidalne siateczkowate obserwowano gtéwnie na btonie §luzowej policzkéw (w 13
przypadkach) i jezyka (9 przypadkéw). Wykwity tego rodzaju wystgpowaly rzadziej na wargach (5
przypadkéw), w okolicy podjezykowej (4 przypadki), na dziastach i podniebieniu migkkim (po 2
przypadki) oraz na podniebieniu twardym (1 przypadek) (Tab. 12). Plamy biale stwierdzono wylacznie na
podniebieniu twardym, j¢zyku i w okolicy podjgzykowej (po 1 przypadku). Plamy rumieniowe
wystgpowaty przede wszystkim na podniebieniu twardym (7 przypadkow), tylko u 1 osoby stwierdzono je
na btonie §luzowej policzkéw. Ogniska zluszczania nabtonka stwierdzono na wargach (9 przypadkéw),
policzkach (6 przypadkéw) i na dziastach (5 przypadkéw). Pecherze i pegcherzyki wystgpowaly w 3
przypadkach na podniebieniu twardym, a w jednym — na blonie §luzowej warg. Nadzerki i owrzodzenia
lokalizowaty si¢ na policzkach i jezyku (po 3 przypadki) oraz na wargach i okolicy podjgzykowej (po 1
przypadku). Zmiany barwnikowe stwierdzono tylko w 2 przypadkach i umiescily si¢ one na blonie
Sluzowej policzkéw. Objawy zapalenia zanikowego obejmowaly wargi, jezyk, dzigslta i blong §luzowa

policzkéw (Tab. 12).
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Tab. 11. Obecno$¢ zmian patologicznych na btonie §luzowej jamy ustnej, stwierdzonych badaniem
przedmiotowym u pacjentéw w réznym okresie po alloHSCT i w grupie kontrolnej

Liczba i odsetek osob, u ktoérych stwierdzono poszczegolne

zmian na blonie §luzowej jamy ustnej

rodzaje

Zmiany na blonie §luzowej jamy ustnej Grupa Grupa GRUPA
(z;‘_‘%‘)l | 11| R(‘;_Zg;d KONTROLNA
- (n=14) (n=12) - (n=27)
n n n n n
Zmiany lichenoidalne siateczkowate 8 (40%) | 6 (42,9%) 3(25%) | 17 (37%)" 0 (0%)"
Plamy biale 1 (5%) 1(7,1%) 0 (0%) 2 (4,3%) 0 (0%)
- 8 b
Plamy rumieniowe 3(15%) 1(7,1%) | 4(33,3%) (17,4%),, 0 (0%)
Ogniskowe zluszczanie nabtonka 8 (40%) 5(35,7%) | 4(33,3%) | 17 (37%)° 0 (0%)°
Pecherze i pecherzyki 3(15%) | 2(14,3%) 0(0%) 5(10,9%) 0 (0%)
Nadzerki i owrzodzenia 2(15%) | 2(14,3%) 0 (0%) 4 (8,7%) 0 (0%)
Zmiany barwnikowe 2 (10%) 0(0%) 0(0%) 2 (4,3%) 0 (0%)
Jezyk geograficzny 2(10%) | 2(14,3%) 0(0%) 4 (8,7%) 0 (0%)
Obfity, trudno usuwalny nalot na grzbiecie 28 ;
jezyka 15(75%) | 7(50%) | 6 (50%) (60.1%) 0 (0%)
ijawy zal?alenla zanikowego blony $luzowej 3(15%) | 2(143%) | 1(83%) | 6 13,0%) 0 (0%)
jamy ustnej
NIE STWIERDZONO 0 4 6 10 y 27
ZMIAN NA BLONIE n - 21,7%)"
LICZBA | SLUZOWEJ JAMY USTNE) | | (0%) @8,6%) | (0% | CL7% (100%)*"
I ODSETEK
0SOB, STWIERDZONO
U WYSTEPOWANIE 20 10 6 36 0
) : CO NAJMNIEJ JEDNEJ n i . ;
KTORYCH: | TANY NA BLONIE 100%)°" | (714%) | (50%) | (78,3%) (0%)"
SLUZOWEJ JAMY USTNEJ

Istotnos$¢ réznic oceniana testem chi-kwadrat: *p<0,05: b-b, f-f **p<0,01: c-c

**+%p<0,001: a-a, d-d, e-e, g-g, h-h, i-i, j-j
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Tab. 12. Lokalizacja zmian na btonie $luzowej jamy ustnej, na podstawie wszystkich stwierdzonych zmian

w grupie pacjentéw po alloHSCT

OGOEEM Czestos¢ wystepowania okreslonych zmian w poszczegélnych rejonach
LICZBA blony §luzowej jamy ustnej
1
Rodzaj zmian ODSETEK okolica
i WSZYSTKICH . - , dniebieni dniebieni . . .
patologicznych ZMIAN wargi policzki | dzigsta | P° t:‘:ﬂ;ime pomril::kklieeme podzlgzykowa 1.dn0 jezyk
Jjamy ustnej
n n n n n n n n
Zmiany lichenoidalne
siateczkowate 36 (25,9%) 3 13 2 ! 2 4 0
Plamy biate 3 (2,2%) 0 0 0 1 0 1 1
Plamy rumieniowe 8 (5,8%) 0 1 0 7 0 0 0
Ogniskowe zluszczanie
nablonka 20 (14,4%) 9 6 5 0 0 0 0
Pecherze i pecherzyki 4 (2,9%) 1 0 0 3 0 0 0
Nadzerki i owrzodzenia | 8 (5,8%) 1 3 0 0 0 1 3
Zmiany barwnikowe 2 (1,4%) 0 2 0 0 0 0 0
Jezyk geograficzny 4 (2,9%) 4
Obfity nalot
na powierzchni 30 (21,6%) 30
grzbietowej jezyka
Objawy zapalenia
zanikowego blony 24 (17,3%) 6 6 6 0 0 0 6
sluzowej jamy ustnej
OGOLEM LICZBA
I ODSETEK 139 (100%) 22 31 13 12 2 6 53
WSZYSTKICH D (158%) | (22,3%) | (9,4%) (8,6%) (1,4%) (4,3%) (38,1%)
ZMIAN

7.2.2. Rodzaj i czestos¢ wystgpowania zmian, w zaleznosci od rozwoju cGvHD.

W Tabeli 13 przeprowadzono analiz¢ obecnosci zmian na btonie §luzowej jamy ustnej w grupie
0s6b po alloHSCT, u ktérych wystapita przewlekta posta¢ choroby ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi” i
w grupie pacjentéw bez objawdw tej choroby.

Stwierdzono, Ze zmiany patologiczne pojawialy si¢ istotnie statystycznie czgsciej u osoéb z cGvHD
(90%), w poréwnaniu z pacjentami bez cGvHD (56,3%) (p<0,01). Zmiany lichenoidalne siateczkowate
wystgpowaty wytacznie w grupie oséb z cGVHD (56,7%) i byla to réznica istotna statystycznie (p<0,01).
Podobnie nadzerki i owrzodzenia oraz plamy biale obserwowano tylko w tej grupie (kolejno: 13,3% i
6,7%), jednak te réznice nie miaty znaczenia statystycznego. Wsréd oséb chorujacych na ¢cGvHD istotnie
czgsciej niz u pacjentdéw bez ¢cGVHD obserwowano réwniez ogniskowe ziuszczanie nabtonka (kolejno:
53,3% i 6,3%) (p<0,01). Zmiang najcz¢$ciej wystgpujaca w grupie chorujacych na ¢cGvHD byl obfity,
trudno usuwalny nalot na grzbiecie jezyka (70%), ktéry pojawial si¢ czgsciej niz u oséb bez cGvHD
(43,8%), jednak nie byta to réznica istotna statystycznie. Sposréd pozostatych zmian u pacjentéw z cGvHD
czgSciej stwierdzano plamy rumieniowe i objawy zapalenia zanikowego jamy ustnej, ale rowniez te réznice

nie byly statystycznie znamienne (Tab. 13).
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Tab. 13. Obecnos¢ zmian na blonie §luzowej jamy ustnej u pacjentéw po alloHSCT, z uwzglednieniem
rozwoju cGvHD

Liczba i odsetek osob, u ktorych stwierdzono
poszczegolne rodzaje zmian na blonie sluzowej
jamy ustnej
Zmiany chorobowe na blonie $Sluzowej jamy ustnej Pacjenci z cGVvHD Pacjenci bez cGVHD
(n=30) (n=16)
n n

Zmiany lichenoidalne siateczkowate 17 (56,7 %)" 0(0%)"
Plamy biate 2 (6,7%) 0 (0%)
Plamy rumieniowe 7(23,3%) 1(6,3%)
Ogniskowe zluszczanie nablonka 16 (53,3%)° 1(6,3%)
Pecherze i pecherzyki 4(13,3%) 1(6,3%)
Nadzerki i owrzodzenia 4(13,3%) 0(0%)
Zmiany barwnikowe 1(3,3%) 1(6,3%)
Jezyk geograficzny 3(10,0%) 1(6,3%)
Obfity, trudno usuwalny nalot na grzbiecie jezyka 21 (70,0%) 7 (43,8%)
Objav.vy zapalenia zanikowego blony $luzowej jamy 5(16.6%) 1(6,.3%)
ustnej

LICZBA NIE ST\SvalggggV(})ﬂl;?AﬁwY%l\; rll?llé&E‘l;LONIE N 3(10,0%)" 7 (43,8%)°

ODSEITEK

OSOB, STWIERDZONO WYSTEPOWANIE

UKTORYCH: CO NAJMNIE] JEDNEJ ZMIANY NA n 27 (90,0%)™ ¢ 9 (56,3%)*
BLONIE SLUZOWEJ JAMY USTNEJ

Istotnos$¢ réznic oceniana testem chi-kwadrat: **p<0,01 a-a, b-b, c-c, e-e ***p<0,001 d-d

7.2.3. Rodzaj i czesto$¢ wystepowania zmian, w zaleznosci od rodzaju terapii
przygotowujacej do transplantacji.

W Tabeli 14 przedstawiono oceng wystgpowania zmian na blonie §luzowej jamy ustnej w grupie
0s6b, ktére w ramach przygotowania do alloHSCT zostaly poddane wylacznie chemioterapii i w grupie
0s6b poddanych chemio - radioterapii. W analizie uwzgledniano wylacznie pacjentéw nalezacych do
Grupy I'i I

Stwierdzono, ze ogélem odsetek oséb z tego rodzaju zmianami byl nieznacznie wyzszy w grupie
po chemioterapii (91,3%) w poréwnaniu z osobami po chemio - radioterapii (81,8%). Szczegétowa analiza
wykazala, ze wigkszo$¢ zmian na blonie §luzowej jamy ustnej stwierdzano nieznacznie czgsciej w grupie
0s6b po chemioterapii. Natomiast w grupie pacjentéw po chemio - radioterapii, w poréwnaniu z grupg po
chemioterapii, nieco wyzszy byl odsetek badanych z obfitym nalotem na jezyku. Wéréd oséb poddanych
chemio - radioterapii nie byto pacjentéw z plamami biatymi oraz zmianami barwnikowymi. Obserwowane

réznice nie miaty znaczenia statystycznego.
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Tab. 14. Obecno$¢ zmian na blonie §luzowej jamy ustnej u pacjentéw po alloHSCT, w zalezno$ci od
rodzaju terapii przygotowujacej do transplantacji

Liczba i odsetek osob, u ktorych stwierdzono
poszczegolne rodzaje zmian na blonie sluzowej
jamy ustnej
Zmiany chorobowe na blonie §luzowej jamy ustnej Pacjenci Pacjenci
. . po chemio
po chemioterapii . . ..
(n=23) i radioterapii
(n=11)
n n
Zmiany lichenoidalne siateczkowate 10 (43,5%) 4 (36,4%)
Plamy biale 2(8,7%) 0 (0%)
Plamy rumieniowe 2(8,7%) 2(18,2%)
Ogniska zluszczania nablonka 9(39,1%) 4 (36,4%)
Pecherze i pecherzyki 3(13,0%) 2(18,2%)
NadzerKi i owrzodzenia 3(13,0%) 1(9,1%)
Zmiany barwnikowe 2 (8,7%) 0(0%)
Jezyk geograficzny 3(13,0%) 1(91%)
Obfity, trudno usuwalny nalot na grzbiecie jezyka 13 (56,5%) 9(81,8%)
Ob_]av.vy zapalenia zanikowego blony sluzowej jamy 4(17,4%) 1(9.1%)
ustnej
NIE STWIERDZONO ZMIAN NA BLONIE a b
LICIZ BA SLUZOWEJ JAMY USTNEJ " 2(8,7%) 2 (18,2%)
ODSETEK
0SOB, STWIERDZONO WYSTEPOWANIE b
UKTORYCH: | CO NAJMNIE] JEDNEJ ZMIANY NA BLONIE n 21 (91,3%)* 9 (81,8%)
SLUZOWEJ JAMY USTNEJ

Istotnos$¢ réznic oceniana testem chi-kwadrat: **p<0,01 b-b ***p<0,001 a-a

8. Ocena stanu uzebienia u pacjentéw po alloHSCT.

W Tabeli 15 przedstawiono podziat grupy oséb po alloHSCT i grupy kontrolnej, ze wzglgdu na
liczbg zachowanych zgbéw wilasnych. Nalezy podkresli¢, ze w grupie pacjentéw po alloHSCT wszystkie
ekstrakcje zostaty dokonane przed rozpoczgciem kondycjonowania (zadna osoba nie utracita zgbdw w
okresie po transplantacji). W ramach procedury przygotowujacej do alloHSCT, ze wzglgdu na specyfikg tej
terapii, obowiazuja rozszerzone wskazania do ekstrakcji, ktére oméwiono we wstgpie pracy.

Stwierdzono, ze w grupie po transplantacji najwigkszy odsetek stanowili pacjenci majacy od 26 do
32 z¢bdéw (32,6% grupy) oraz od 21 do 25 zgbdéw (30,4%), natomiast mniej bylo oséb z liczba
zachowanych zgbow mieszczaca si¢ w przedziale od 18 do 20 zgboéw (17,4% grupy) i od 11 do 16 zgbéw
(10,9%). U dwoch pacjentéw stwierdzono uzgbienie resztkowe, a u dalszych dwdéch catkowite bezzgbie.
Natomiast w grupie kontrolnej najwigkszy odsetek (81,5%) stanowily osoby z liczba z¢gboéw mieszczacy si¢
w przedziale od 26 do 32 zg¢bdw, a pozostale osoby (18,5%) miaty od 21 do 25 zachowanych zgbow (Tab.
15).

Jak wynika z danych przedstawionych w Tabeli 16, liczba zachowanych zgbéw w grupie po
transplantacji (21,1+8,1) byta istotnie statystycznie nizsza od liczby zachowanych z¢béw przez osoby z
grupy kontrolnej (28,3£3,2) (p<0,001).

Zaréwno w grupie pacjentow po alloHSCT, jak i w grupie kontrolnej wystgpowala istotna
statystycznie, korelacja ujemna mig¢dzy wiekiem badanych a liczba zachowanych zgbdéw wilasnych

(p<0,01) (Tab. 16).
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Tab. 15. Podzial badanych ze wzgledu na liczbg¢ zachowanych zgboéw 1 posiadane uzupelnienia

protetyczne™
Liczba i odsetek osob z poszczegélna liczba Liczba oséb
Liczba zachowanych zachowanych z¢bow wlasnych po alll(l)zl-flSSl'f‘lilg:laiJ;lqcych
zebow wlasnych Pacjenci po alloHSCT Grupa kontrolna prol:e tyczne
n n n
0 2 (4,3%) 0 2
1 1(2,1%) 0 0
2 1(2,1%) 0 1
11-16 5(10,9%) 0 5
18 -20 8(17,4%) 0 2
21-25 14 (30,4%) 5(18,5%) 1
26 - 32 15 (32,6%) 22 (81,5%) 1
RAZEM 46 (100%) 27 (100%) 12

* U 0s6b po alloHSCT wszystkie ekstrakcje zostaly dokonane przed rozpoczeciem kondycjonowania. Zaden z pacjentéw nie utracit zgbéw
po transplantacji.

Tab. 16. Liczba zachowanych zgb6éw wtasnych u pacjentéw begdacych w ré6znym okresie po alloHSCT i w
grupie kontrolnej

. Czas .
Wiek 0
Badana grupa ie po alloHSCT Liczba zachowanych z¢bow wlasnych
x+9d miesigce xXtd Me zakres
Grupa I (n=20) 41,6+10,4 3,5-10 18,1+ 8,9 20,5 0-31
Grupa IT (n=14) 31,447,7 12-24 25,613,6 26,5 19-30
Grupa III (n=12) 41,0£10,5 27 -84 20,8%8,3 23,0 1-29
R(ﬁszél;/[ 38,31+10,5 3,5-84 21,1+8,1° 23,0 0-31
GRUPA
KONTROLNA 38,1+10,1 — 28,3+3,2° 29,0 21-32
(n=27)
Korelacja migdzy liczba Pacjenci _ -
zachowanych zgbéw a wiekiem po alloHSCT RO p<0,01
badanych oséb, oceniana testem Grupa r=- 0477 **p<0,01
Spearmana kontrolna

Istotno$¢ réznic oceniana testem U Manna-Whitneya:***p<0,001 a-a

8.1. Wystepowanie prochnicy z¢béw z uwzglednieniem okresu po alloHSCT oraz
wybranych wlasciwosci §liny i zmian w ekosystemie jamy ustnej.

W Tabeli 17 oraz na Rycinach 7, 8 przedstawiono rezultaty badania stanu uzgbienia pacjentéw po
alloHSCT i os6éb z grupy kontrolnej w aspekcie wystgpowania prochnicy czynnej i efektdw leczenia
prochnicy. Z analizy wytaczono 2 chorych po transplantacji z catkowitym bezzebiem.

Jak wynika z uzyskanych danych, frekwencja préchnicy czynnej wynosita 95,5% w grupie oséb po
alloHSCT i byla istotnie statystycznie wyzsza w poréwnaniu z frekwencja préchnicy obserwowang w
grupie kontrolnej (85,2%) (p<0,05). W okresie od 3,5 do 10 miesigcy po zabiegu (Grupa I) préchnicg
czynng stwierdzono u 88,9% badanych, natomiast w okresach pdzniejszych (Grupa II i III) frekwencja
prochnicy czynnej wynosita 100% (Tab. 17).

Natgzenie prochnicy czynnej oceniano za pomoca liczb P, Pp oraz wskaznika indywidualnego,
powierzchniowego natezenia préchnicy (IPNP). Wartosci kazdej z tych liczb byly istotnie statystycznie
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wyzsze w grupie os6b po alloHSCT w poréwnaniu z grupg kontrolna, przy czym $rednie warto$ci w obu
tych grupach wynosity kolejno: liczba P: 6,9+4.5 1 4,2+2,6; liczba Pp: 11,8+10,2 i 5,9+4,1; wskaznik
IPNP: 0,13+0,15 1 0,04+0,03 (Tab. 17).

Liczba P, Pp oraz wskaznik IPNP przyjmowaly najwyzsze §rednie wartoSci w Grupie II
(odpowiednio:10,3+4,8; 18,8+11,8; 0,20£0,19) i réznice te byly statystycznie znamienne w poréwnaniu z
Grupa I, gdzie $rednia warto$¢ liczby P wynosita 4,7+3,9, liczby Pp: 6,8+6,6 i wskaznika IPNP:
0,07+0,06. Istotng statystycznie réznicg, odnoszaca si¢ do wskaznika IPNP, stwierdzono takze pomigdzy
Grupa I 1 IIT (p<0,05) (Tab. 17). Ponadto stwierdzono wystgpowanie istotnej statystycznie, dodatniej
korelacji pomigdzy wartos$cig liczb Pp i wskaznika IPNP a czasem, jaki uptynat od momentu transplantacji
(p< 0,05) (Ryc. 7, 8).

Stan uzg¢bienia badanych oséb oceniano takze pod katem liczby z¢béw z préchnica wyleczona
(liczba W) oraz liczby powierzchni zgbowych wypetionych z powodu préchnicy (liczba Wp).
Stwierdzono, ze zaréwno warto$ci liczby W, jak réwniez liczby Wp byly istotnie statystycznie nizsze u
0s6b po transplantacji w poréwnaniu z grupa kontrolng (p<0,001), a ich $rednie wynosity kolejno: liczba
W: 494391 10,1+5,8; liczba Wp: 13,0+£10,5126,1+18,9 (Tab. 17).

W Tabeli 17 przeprowadzono takze oceng efektéw leczenia préchnicy na podstawie analizy
wskaznika leczenia (W/P+W). W analizie pominigto 1 osobg z grupy pacjentéw po alloHSCT i 1 osobg z
grupy kontrolnej, u ktérych P+W=0. Wskaznik leczenia préchnicy przyjmowat istotnie statystycznie nizsza
warto$§¢ w calej badanej populacji pacjentéw po alloHSCT (0,40+0,29), w poréwnaniu z grupa kontrolna
(0,69+0,23) (p<0,001). Wsréd oséb po transplantacji wskaznik leczenia préchnicy przyjmowal najwyzsze
$rednie warto§ci w Grupie I (0,47+0,3), natomiast w pozostatych grupach wartosci te byly mniejsze (w
Grupie II: 0,35+0,26, w Grupie III: 0,38+0,30). Réznice te nie byly jednak statystycznie znamienne, nie
stwierdzono takze istotnej statystycznie korelacji pomigdzy warto§cia wskaznika leczenia a czasem po
alloHSCT (Tab. 17).

Na podstawie danych przedstawionych w Tabeli 18 stwierdzono, ze w badanej grupie pacjentéw
po alloHSCT nie wystgpowala istotna zalezno$¢ pomigdzy liczba P i liczba Pp, oraz wskaZznikiem IPNP, a
szybkos$cig wydzielania $liny, zaréwno spoczynkowej, jak i stymulowane;j.

W Tabeli 19 zaprezentowano analiz¢ wystgpowania prochnicy czynnej w grupie osob po
alloHSCT i w grupie kontrolnej, w zalezno$ci od zdolno$ci buforowej §liny stymulowanej. Jak wynika z
przedstawionych danych, w grupie pacjentéw po alloHSCT S$rednie wartosci liczb Pp oraz wskaznika
IPNP byly nieznacznie nizsze u pacjentéw z wysoka zdolno$cig buforowa w poréwnaniu z pacjentami z
niska zdolno$cia buforowa §$liny. W grupie pacjentéw po transplantacji majacych wysoka zdolno$é
buforowa, $rednia warto$¢ liczby P byla réwna 7,543,7; liczby Pp: 11,246,6, a wskaZznika IPNP: 9,7+6,1.
Dla poréwnania, w grupie badanych o niskiej zdolno$ci buforowej $liny $rednia warto$¢ liczby P wynosita
7,145,5, liczby Pp: 13,8+14,6, a wskaznika IPNP: 12,6£14,5. Poréwnujac wartosci liczb P i Pp oraz
wskaznika IPNP pomigdzy osobami z taka sama zdolnodcia buforowa §liny, ktére nalezaty do grupy
pacjentow po alloHSCT oraz do grupy kontrolnej stwierdzono, ze w przypadku wysokiej zdolnosci
buforowej, warto$ci te byly istotnie statystycznie nizsze w grupie kontrolnej (p<0,01) (Tab. 19).

W Tabeli 20 przedstawiono analiz¢ wystgpowania prochnicy zg¢béw w zalezno$ci od miana
Streptococcus mutans (CFU/ml) w §linie stymulowanej chorych po alloHSCT oraz u oséb z grupy

kontrolnej. Jak wynika z uzyskanych danych, w grupie pacjentéw po alloHSCT wartosci liczb P, Pp oraz
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wskaznika IPNP byty wyzsze u oséb o wysokim mianie Streptococcus mutans (>10° CFU/ml) w
poréwnaniu z grupa pacjentéw o niskim mianie tej bakterii (<10° CFU/ml), a $rednie wartosci wynosity
odpowiednio: liczba P: 7,6+4,9 i1 5,8+2,8; liczba Pp: 13,3+11,6 i 8,6 £ 6,5; wskaznik IPNP: 14,1+15,5 i
8,2+5,9. Réznica odnoszaca si¢ do wskaznika IPNP byla istotna statystycznie (p<0,05). Podobna zalezno$¢
obserwowano w grupie kontrolnej, gdzie warto$ci liczb P, Pp oraz wskaznika IPNP byly wyzsze u oséb o
wysokim mianie Streptococcus mutans, w porOéwnaniu z osobami o niskim mianie tej bakterii
(odpowiednio liczba P: 5,8+1,9 1 3,5+2,6; liczba Pp: 8,9+4,5 1 4,7£3,7; wskaznik IPNP: 6,9+3.4 1 3,5+2,6),
przy czym w kazdym przypadku byty to réznice istotne statystycznie (Tab. 20). Poréwnujac $rednie
wartosci liczb P, Pp oraz wskaznika IPNP pomigdzy osobami po alloHSCT a osobami z grupy kontrolnej,
u ktérych wyhodowano taka sama liczbg kolonii Streptococcus mutans, stwierdzono, ze byly one zawsze
nizsze wsrod badanych z grupy kontrolnej, a istotne réznice wystapity przy poréwnaniu wskaznika IPNP
(p<0,05) (Tab. 20).

Tabela 21 przedstawia $rednie warto$ci liczb P, Pp oraz wskaznika IPNP u pacjentéw po
alloHSCT oraz oséb z grupy kontrolnej, w zaleznosci od miana Lactobacillus acidophilus. W grupie
badanych po alloHSCT, osoby z wysokim i niskim mianem tej bakterii miaty zblizone wartosci liczby P
(7,1+4,71 6,943,7), liczby Pp (12,1+£10,9 1 11,5+9,5) oraz wskaznika IPNP (12,5+13,9 i 11,0£10,8).

Poréwnujac wartosci liczb P, Pp oraz wskaznika IPNP w grupach oséb po alloHSCT i oséb z
grupy kontrolnej, majacych takie samo miano Lactobacillus acidophilus stwierdzono, ze w kazdym
przypadku byly one nizsze w grupie kontrolnej, przy czym réznica mi¢dzy pacjentami po alloHSCT a
grupa kontrolng byla istotna statystycznie tylko w przypadku niskiego miana Lactobacillus acidophilus
(p< 0,05) (Tab. 21).

Jak wynika z Ryciny 9, u pacjentéw po transplantacji stwierdzono istotng statystycznie, dodatnig

korelacj¢ migdzy wskaznikiem IPNP a wskaznikiem OHI, opisujacym stan higieny jamy ustnej (p<0,05).
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Tab. 17. Stan uzgbienia w aspekcie préchnicy czynnej, z uwzglednieniem okresu po alloHSCT i w poréwnaniu do grupy kontrolnej

Czas po Sredni wiek Frekwencja Wskaznik Wskaznik
Bad alloHSCT acientow préchnicy Liczba P Liczba Pp IPNP Liczba W Liczba Wp leczenia
adana grupa pac) czynnej préchnicy
zakres xX*d [%] xX*d xX*d xX*d xX*d xX*d xX*d
gl"_“lp;;: 3,5-10 40,7+10.6 88,9 4743,9" 6.8£6,6° | 0,0740,06"¥ 4,543.6 9,948,43 0,470,30
G(;‘iplz)n 12-24 | 314477 100 10,3+4,8" | 18,8+11,8' | 0,2040,19 5.344,1 18,3£12,75 | 0,3520,26
G("I:‘fle)n 27 - 84 41,0£10,5 100 6,423, L1293 | 0,16£0,17% 5,044,7 1164883 | 0,38+0,30
E;A:ZE)\: 35-84 | 37,6%10,5 95,5" 6,9+4,5" 11,8£10,2° | 0,1310,15° 4,9+3,9° 13,0£10,5° | 0,40£0,29¢
GRUPA — ) ) . ;
KONTROLNA 38,1+10,1 85,2 4,242.6 5,9+4,1 0,04%0,03 10,1+5,8° 26,1+18,9" 0,69+0,23¢
(n=27)
Korelacja pomigdzy wskaznikiem leczenia préchnicy a czasem po alloHSCT oceniana testem Spearmana: r=-0,178; p=0,247 (korelacja nieistotna)

*Z7 analizy wytaczono 2 osoby z catkowitym bezzgbiem

Istotnos¢ réznic oceniana testem U Manna-Whitneya: *p<0,05 b-b, j-j, k-k **p<0,01 c-c, h-h, i-i ***p<0,001 d-d, e-e, {-f, g-g
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Pp

IPNP

Ryec. 7. Korelacja pomigdzy czasem, jaki uptynat od alloHSCT a wartoscia liczby Pp.
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Istotno$¢ korelacji oceniana testem Spearmana, r=0,333, *p<0,05
Ryec. 8. Korelacja pomigdzy czasem, jaki uptynat od alloHSCT a wartoscia wskaznika IPNP.
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Istotno$¢ korelacji oceniana testem Spearmana, r=0,370, *p<0,05
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Tab. 18. Ocena zaleznosci pomigdzy szybkoscia wydzielania §liny spoczynkowej i stymulowanej a
wystgpowaniem préchnicy czynnej u pacjentéw po alloHSCT

L Korelacja pomigdzy wystgpowaniem prochnicy
Pacjenci .1 . . . L . L
po Czas po Szybkosc, YvdeIelanla czynnej a s;ybkoscm Wyd.zwlama $liny
alloHSCT alloHSCT sliny spoczynkowej i stymulowanej, oceniana testem
Spearmana
. . . . Wskaznik
n miesigce ml/min Liczba P Liczba Pp IPNP
$lina 0.2540.18 r=-0,097; p= r=-0,073; r=-0,155; p=
spoczynkowa I 0,420 (NS) p=0,541 (NS) 0,194 (NS)
44%* 3,5-84 -
$lina 0.75+0.52 r=-0,114; p= r=-0,110; r=-0,207; p=
stymulowana I 0,343 (NS) p=0,358 (NS) 0,083 (NS)
*Z badania wylaczono 2 osoby z catkowitym bezzgbiem

NS - korelacja nieistotna
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Tab. 19. Wystgpowanie préchnicy czynnej w grupie oséb po alloHSCT i w grupie kontrolnej, w zalezno$ci od zdolno$ci buforowej §liny stymulowanej

Liczba o0s6b, u ktérych
., stwierdzono okreslona Proéchnica czynna
Badana grupa [?lilf()lnosc zdolnos$¢ bllfOI'OWE[
orowa Liczba P Liczba Pp Wskaznik IPNP
[n] Xtd Xtd Xtd
Pacjenci niska 16 (37,2%) 7,145,5 13,8+14,6 12,6+14,5
po alloHSCT srednia 15 (34,9%) 6,7+4,1 10,748,1 13,9416,5
- *
(n=43) wysoka 12 (27,9%) 7,543,7° 11,246,6° 9,746,1¢
niska 1(3,7%) 5,0 8,0 5,7

Grups komsrolna | grednia 15 (55,6%) 4,62,6 6,724,0 4,843,1

wysoka 11 (40,7%) 3,542,5° 4,7+4,1° 3,643,6

*Z analizy wyltaczono 1 osobg, od ktérej nie udato si¢ pobra¢ $liny ze wzglgdu na znaczna kserostomig oraz 2 osoby z catkowitym bezzgbiem

Istotno$¢ réznic oceniana testem U Manna — Whitneya **p<0,01 a-a, b-b, c-c

Tab. 20. Wystepowanie prochnicy czynnej u oséb po alloHSCT i w grupie kontrolnej, w zaleznosci od miana Streptococcus mutans w $linie stymulowanej

iezha koloni | CLC0 o twlerdzony Prichnica czynna
Badana grupa mutans w1 mi sliny [, r‘;l;lt'zzloﬂcli ;‘:‘n*:;zns Liczba P Liczba Pp Wskaznik [PNP
CFU/ml n X+ X+ X+
Pacjenci <10° 14 (32,6%) 5.842.8 8.6+6,5 8.245,9%"
po(ioiif ' >10° 29 (67,4%) 7,6+4,9 13,3+11,6 14,1£15,5"
Grupa kontrolna <10’ 19 (70,4%) 3,542,6° 4,7£3,7 3,542,6%°
(n=27) >10° 8 (29,6%) 5,8+1,9¢ 8,9+4,5 6,9+3,4" ¢

*Z analizy wylaczono 1 osobg, od ktérej nie udato sig pobra¢ $liny, ze wzgledu na znaczna kserostomig oraz 2 osoby z calkowitym bezzebiem. Istotno$¢ réznic oceniana testem U Manna-Whitney’a: *p<0,05 a-a, b-b, c-c, e-e, f-f

#4p<0,01 d-d




Tab. 21. Wystgpowanie préchnicy czynnej u oséb po alloHSCT i w grupie kontrolnej, w zaleznosci od miana Lactobacillus acidophilus w §linie stymulowanej

Liczba kolonii

Liczba i odsetek osob, u

Prochnica czynna

Lactobacillus ktérych stwierdzono
Badana grupa acidophilus okreslone miano . . .
w 1 ml §liny Lactobacillus acidophilus Liczba P Liczba Pp Wskaznik IPNP
CFU/ml n ) ) xXxd
Pacjenci <10° 8 (18,6%) 6.9+3.7" 11,029,5" 11,0£10,8°
po alloHSCT
> S
(n= 43)* >10 35 (81,4%) 7,147 12,1+10,9 12,5+£13,9
Grupa kontrolna <10’ 18 (66,7%) 3,843,1° 5,1+4,2° 3,73,1°
(n=27) >10° 9(33,3%) 4,8+1,1 7,7+3,4 5,743,3

Istotno$¢ réznic oceniana testem U Manna-Whitneya: *p<0,05 a-a, b-b, c-c

< 10° — niskie miano drobnoustrojéw; > 10°- wysokie miano drobnoustrojéw
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Ryc. 9. Korelacja pomigdzy wartoscia wskaznika IPNP a wartoscig wskaznika OHI w grupie pacjentéw

po alloHSCT.
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Korelacja oceniana testem Spearmana, r = 0,301; **p<0,05

8.2. Wystepowanie préchnicy zebéw w zaleznosci od rozwoju cGvHD.

4,5

W Tabeli 22 poréwnano wystgpowanie préchnicy czynnej pomigdzy grupa oséb, u ktérych

wystapita przewlekta posta¢ choroby ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi” a grupa pacjentéw, u ktérych

choroba ta nie wystgpowala. Z analizy wylaczono 2 osoby z catkowitym bezzebiem.

Jak wynika z przedstawionych danych, osoby z ¢cGvHD byly bardziej dotknigte prochnicg czynng.

W grupie tej stwierdzono wyzsze wartosci liczb P, Pp oraz wskaznika IPNP w poréwnaniu z osobami bez

tej choroby. Réznice dotyczace wskaznika IPNP byly statystycznie zamienne (p<0,001).

Stwierdzono ponadto istotng statystycznie korelacj¢ dodatnia pomigdzy wskaznikiem IPNP a

czasem trwania cGvHD (p<0,05) (Tab. 22).

Tab. 22. Wystgpowanie préchnicy czynnej w zaleznosci od rozwoju cGvHD

Pacjenci z cGVvHD Pacjenci bez cGVHD
Badane parametry (n=29)* (n=15)*

x+9d Me x+9d Me

Liczba zachowanych z¢béw 21,2473 22,0 20,949.6 25,0

s = Liczba P 7,347 6,0 6,3+4,2 7,0
-

g g Liczba Pp 13,7411,9 11,0 8,1%5,9 8,0
- O

R Wskaznik IPNP 0,17+0,17% 0,11 0,07+0,05° 0,07

r=0,440 *p <0,05

Korelacja pomigdzy czasem trwania cGvHD a wskaznikiem IPNP oceniana testem Spearmana:

*Z analizy wylaczono osoby z catkowitym bezzgbiem.
Istotno$¢ réznic oceniano testem U Manna- Whitneya: **p<0,001 a-a
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8.3. Wystepowanie prochnicy zebow, w zaleznosci od rodzaju terapii przygotowujacej do
transplantacji.

W Tabeli 23 poréwnano wystgpowanie prochnicy czynnej pomigdzy osobami, ktére, w ramach
przygotowania do transplantacji, otrzymaty wylacznie chemioterapi¢ a pacjentami poddanymi zaréwno
chemio, jak i radioterapii. W analizie uwzglgdniano wylacznie pacjentéw z Grupy 11 II.

W grupie oséb poddanych wylacznie chemioterapii stwierdzono zblizone wartosci liczby P oraz
nieznacznie wyzsze wartosci liczby Pp i wskaznika IPNP w poréwnaniu z osobami po chemio -

radioterapii.

Tab. 23. Wystgpowanie préchnicy czynnej w zaleznoéci od rodzaju terapii przygotowujacej
do transplantacji

Pacjenci po chemioterapii Pacjenci po chemio i radioterapii
Badane parametry (n=21)* (n=11)

xtd Me xtd Me

Liczba zachowanych ze¢béw 20,5+6,4 22,0 26,2439 28,0

g . Liczba P 7,2+4,8 7,0 7,043,8 7,0
2 £

@ E Liczba Pp 12,8+13,2 10,0 10,546,9 11,0
- O

R Wskaznik IPNP 0,15+0,17 0,09 0,08+0,06 0,08

*Z analizy wyltaczono 2 osoby z catkowitym bezzgbiem

8.4. Wystepowanie obnazen powierzchni korzeni z¢b6éw i ubytkow niepréchnicowego
pochodzenia z uwzglednieniem okresu po alloHSCT.

W Tabelach 24, 25 i 26 oceniono wystgpowanie obnazeh powierzchni korzeni zgbdw, atryciji,
abrazji i erozji, u pacjentéw znajdujacych si¢ w ré6znym okresie po alloHSCT oraz w grupie kontrolnej. W
analizie pominigto 2 osoby po transplantacji z catkowitym bezzgbiem.

Jak wynika z danych zawartych w Tabeli 24, wéréd pacjentéw poddanych aloHSCT najczeSciej
spotykano osoby z obnazonymi powierzchniami korzeni zgbow (81,8%) oraz osoby z atrycjami (84,1%).
W grupie tej mniej byto chorych z ubytkami o typie abrazji (65,9%), a najrzadziej spotykano pacjentow z
ubytkami o typie erozji (9,1%). Nie stwierdzono istotnych réznic we frekwencji oséb po alloHSCT z
obnazeniami powierzchni korzeni zgbow oraz ubytkami niepréchnicowego pochodzenia pomigdzy
pacjentami po alloHSCT a grupa kontrolna.

Dalsza, szczegétowa analiza wykazala, Ze obnazenie powierzchni korzeni zgbdéw spotykano
najczgsciej u oséb po alloHSCT, znajdujacych si¢ w okresie powyzej 24 miesigcy od zabiegu (100%
badanych). Natomiast w okresach wcze$niejszych (Grupa I i Grupa II) odsetek chorych z obnazonymi
korzeniami z¢bow byt nieistotnie statystycznie mniejszy (odpowiednio: 72,2% 1 78,6%). Atrycje
wystgpowaty w zblizonym odsetku we wszystkich trzech okresach po alloHSCT: w Grupie I u 88,9%, w
Grupie II u 78,6%, a w Grupie III u 83,3% pacjentdw. Abrazje obserwowano najcz¢sciej w Grupie 111 II1
(kolejno: 78,6%, 75%), natomiast w Grupie I pacjenci z tego rodzaju ubytkami stanowili 50% badanych
(réznice nieistotne) (Tab. 24).

W Tabeli 25 zaprezentowano oceng liczby obnazonych powierzchni korzeni z¢béw, liczby zgbow

z atrycjami oraz zgbOow z abrazjami, a takze oceng wskaznika natg¢zenia obnazen powierzchni korzeni
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z¢béw oraz wskaznikéw natgzenia atrycji i abrazji w grupie po alloHSCT, i w grupie kontrolnej. W
analizie pominigto erozje, ze wzgledu na niewielka liczbg os6b, majacych ubytki tego rodzaju.

W grupie pacjentéw po alloHSCT stwierdzono nieistotnie wigkszg liczbg obnazonych powierzchni
korzeni zgboéw (13,2+17,7) w poréwnaniu z grupg kontrolng (9,5+13,5). Podobnie liczba zgbdw z atrycjami
byla nieznacznie wyzsza w grupie po alloHSCT (9,6+8,0) w poréwnaniu z grupa kontrolng (6,9+6,4).
Natomiast osoby nalezace do obu tych grup miaty zblizona liczbe zgbdéw z abrazjami (pacjenci po
alloHSCT: 3,6+4,1; osoby z grupy kontrolnej: 3,4+4,5). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
odnoszacych sig do liczby zgbdw z obnazonymi powierzchniami korzeni zgbdw, a takze do liczby zgbdw z
atrycjami i abrazjami pomi¢dzy Grupami I, ITi III (Tab. 25).

Natomiast analizujac wskaznik natg¢zenia obnazen powierzchni korzeni zgbéw stwierdzono, ze w
calej grupie po alloHSCT byl on istotnie statystycznie wyzszy w poréwnaniu z grupa kontrolna (Srednie
warto$ci wynosity odpowiednio: 0,21+0,30 i 0,08+0,13) (p<0,05) (Tab. 25). Podobnie wskaznik natg¢zenia
atrycji byl istotnie statystycznie wyzszy w grupie po alloHSCT (0,49+0,36) w pordwnaniu z grupa
kontrolng (0,25+0,23) (p<0,01). Natomiast nie wystgpowaty istotne réznice odnoszace si¢ do wskaznika
natgzenia abrazji pomi¢dzy osobami po transplantacji a grupa kontrolng (kolejno: 0,16+0,17 i 0,12+0,15).
Nie stwierdzono takze istotnych statystycznie réznic w warto$ci wskaznika nat¢zenia obnazen powierzchni
korzeni zgbéw oraz wskaznikami natgzenia atrycji i abrazji w réznych okresach po alloHSCT (Grupa I, IT i
II) (Tab. 25).

Nalezy podkresli¢, ze wskaznik natgzenia atrycji byt istotnie statystycznie wyzszy od wskaznika
natgzenia abrazji - powyzszg réznicg obserwowano zaréwno w grupie pacjentow po alloHSCT (p<0,001),
jak i w grupie kontrolnej (p<0,01) (Tab. 25).

Jak wynika z danych przedstawionych w Tabeli 26, nie stwierdzono istotnej zaleznosci pomigdzy
czasem, jaki uptynal od alloHSCT a liczba obnazonych powierzchni korzeni zg¢béw i1 wskaznikiem
nat¢zenia obnazen powierzchni korzeni zgbdéw oraz liczba i wskaznikami natgzenia abrazji, i atrycji.
Natomiast, podobnie jak w grupie kontrolnej miala miejsce istotna statystycznie korelacja dodatnia

pomigdzy liczba obnazen korzeni oraz liczbg atrycji a wiekiem badanych oséb (p<0,001).

Tab. 24. Liczba i odsetek 0s6b po alloHSCT, u ktérych stwierdzono wystgpowanie obnazonych
powierzchni korzeni zgbdw oraz ubytkéw niepréchnicowego pochodzenia, w réznym okresie od
transplantacji i w poréwnaniu do grupy kontrolne;j

. . Liczba i odsetek osob, u ktorych stwierdzono:
Sredni
Liczba Czas po wiek
5b alloHSCT bad h obnazone
Badana grupa | 050 adanyc powierzchnie atrycje abrazje erozje
osob K . .
orzeni z¢gbow
n miesigce lata n n n n
Grupa I 18%* 35-10 40,7£10,6 13 (72,2%) 16 (88,9%) 9 (50,0%) 1 (5,6%)
Grupa II 14 12-24 31,4+7,7 11(78,6%) | 11(786%) | 11(78,6%) 1(7,1%)
Grupa IIT 12 27 -84 41,0£10,5 12 (100%) 10 (83,3%) 9 (75,0%) 2(16,7%)
RAZEM 44+ 3,5-84 37,6£10,5 36 (81,8%) 37 (84,1%) | 29 (65,9%) 4 (9,1%)
GRUPA
KONTROLNA 27 38,1+10,1 20 (74,1%) 19 (70,2%) | 17 (62,9%) 2 (7,4%)

*Z analizy wyltaczono 2 osoby z catkowitym bezzgbiem.
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Tab. 25. Wystgpowanie obnazen powierzchni korzeni zgboéw oraz ubytkéw niepréchnicowego pochodzenia u pacjentéw w réznym okresie po alloHSCT i w grupie kontrolnej

. Liczba ze¢bow, w ktérych wskaznik
. Liczba . .. , .
. Czas po Liczba . stwierdzono: natezenia , . wskaznik
Liczba obnazonych ., wskaznik ..
Bad 0s6b alloHSCT | zachowanych owierzchni obnazen natezenia atrvcii nate¢zenia
adana grupa zebow P . L atrycje abrazje powierzchni € yq abrazji
korzeni z¢bow . .
korzeni z¢bow
n miesigce xt0o xt0o Me xt0 | Me xt0 | Me xt0o Me xt0o Me xt0o Me
Grupal 18% 3,5-10 20,1+£6,9 16,5£239 | 6,5 | 8,5£7,8 | 5,5 | 2,4£3,0 | 1,0 | 0,23£0,30 | 0,09 | 0,47+£0,35 |0,42| 0,13+0,15 | 0,07
Grupa II 14 12-24 25,6%3,6 6,8+6,9 | 4,5 | 9,548,7 | 7,0 | 4,0%4,1 | 4,0 | 0,06+0,07 |0,05| 0,39+0,36 | 0,26 | 0,15+0,14 | 0,15
Grupa III 12 27 -84 20,8+8,3 15,8+14,5 | 10,5| 11,3+7,8 [ 13,5| 5,0£5,1 | 4,0 | 0,22+0,24 |0,27| 0,62+0,37 | 0,61 | 0,23+0,25 | 0,14
13,2+17,7 9,6+8,0 3,6+4,1 0,21+0,30" 0,49+0,36™¢ 0,16+0,1°
E3 - b b b b b b b b b b b b
RAZEM 44 3,5-84 22,1+6,8 (0-84) 6,5 (0-31) 8,5 (0-15) 3,0 (0,0-0,80) 0,06 (0,0-0.79) 0,48 (0,0-0,73) 0,14
GRUPA 9,5+13,5 6,9+ 6,4 3,4+4,5 0,08+0,13* 0,25+0,23™ ¢ 0,12+0,15°
KONTROLNA | 27 283832 | “o6ay || 019 | 0] 018) | 20| 00053 || 0,-073) | 5] 0,0-043) | *V7
*7 analizy wylaczono 2 osoby z catkowitym bezzgbiem
Istotno$¢ réznic oceniana testem U Manna — Whitneya *p<0,05 a-a  **p<0,01 b-b

Istotno$¢ réznic oceniana testem Wilcoxona *#*p<0,01 d-d

*#%p<0,001 c-c
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Tab. 26. Korelacja pomigdzy wystgpowaniem obnazen powierzchni korzeni zgbow oraz atrycji i abrazji a
czasem, jaki uptynat po alloHSCT oraz wiekiem badanych

Korelacja pomigdzy wystepowaniem obnazen korzeni zgbéw, abrazji i atrycji a czasem po alloHSCT oraz
wiekiem os6b po transplantacji i wiekiem osob z grupy kontrolnej, oceniana testem Spearmana
Pacjenci po alloHSCT Grupa kontrolna
(n=44)* 0=27)
Badany parametr Czas po Wiek badanych Wiek badanych
alloHSCT osob osob
[miesiace] [lata] [lata]
Liczba obnazonych p=0,223 *+%p<0,001 *p<0,05
obnazenia powierzchni (r=0,187) (r=0,642) (r=0,422)
owierzchni 7ni 7eni
Korzeni 7ebow | abnased powiorschni p=0241 ***p<0.001 *ep<0,001
L (r=0,180) (r=0,699) (r=0,425)
korzeni zebow
. L . p=0,407 *#p<0,01 *4%p<0,001
. Liczba z¢bow z atrycja (r=0,128) (r=0,423) (r=0,746)
atrycje
Ye Wskaznik natgzenia p=0,462 **%p<0,001 ***p<0,001
atrycji (r=0,113) (r=0,586) (r=0,763)
. . . p=0,092 p>0,05 p>0,05
- Liczba z¢bow z abrazja (r=0.257) (r=0,146) (r=0,303)
avraze Wskaznik natezenia p=0,235 p>0,05 p>0,05
abrazji (r=0,182) (r=0,210) (r=0,329)

8.5. Wystepowanie obnazen powierzchni korzeni z¢b6éw i ubytkow niepréchnicowego
pochodzenia w zaleznosci od rozwoju cGvHD.

W Tabeli 27 oceniono liczbg 0séb po alloHSCT, u ktérych stwierdzono obnazenia powierzchni
korzeni zgbdw oraz atrycje, abrazje i erozje, z uwzglednieniem wystgpowania przewleklej postaci choroby
»przeszczep przeciwko gospodarzowi”. Z analizy wylaczono 2 osoby z catkowitym bezzebiem.

W grupie badanych z ¢GvHD, odsetek oséb z ubytkami o typie atrycji abrazji i erozji byt
nieznacznie wyzszy w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych choroba ta nie wystgpowata, natomiast odsetek
0s6b z obnazonymi powierzchniami korzeni zgbéw byt niezamiennie nizszy. W$réd pacjentéw z cGvHD
obnazenia powierzchni korzeni zgbéw stwierdzono u 79,3% badanych, natomiast atrycje miato ogétem
89,7% chorych, abrazje - 70%, a erozje wystgpowaly u 10,3% badanych nalezacych do tej grupy (Tab. 27).

W Tabeli 28 poréwnano grupg oséb z cGvHD i grupg pacjentéw bez cGvHD pod wzglgdem liczby
obnazen powierzchni korzeni z¢béw i ubytkéw niepréchnicowego pochodzenia oraz wartosci wskaznikéw
obnazen powierzchni korzeni zgbow i ubytkéw niepréchnicowego pochodzenia. W analizie pominigto
erozje, ze wzgledu na niewielka liczbg os6b majacych ubytki tego rodzaju.

W obu badanych grupach stwierdzono zblizona liczbg obnazen powierzchni korzeni zgbdw, a
takze zblizony wskaznik nat¢zenia tych obnazen. W grupie pacjentéw z cGvHD $rednia liczba obnazonych
powierzchni korzeni wynosita 14,2+16,3, a éredni wskaznik natg¢zenia tych obnazen byt réwny 0,18+0,23.
Natomiast w grupie oséb nie chorujacych na cGvHD $rednia liczba obnazonych powierzchni korzeni
wynosita 13,7£26,0, a wskaznik nateZenia obnazen korzeni zgbow byt rowny 0,17+0,31 (Tab. 28).

Liczba zgbow z atrycjami i wskaznik natg¢zenia atrycji oraz liczba zgbdéw z abrazjami i wskaznik

natgzenia abrazji oraz byty wyzsze u 0s6b z objawami cGvHD, aczkolwiek obserwowane réznice nie miaty
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znaczenia statystycznego. Srednia liczba atrycji w grupie oséb chorujacych na c¢cGvHD byta réwna
11,0+8,3 (wskaznik: 0,54+0,36), natomiast w grupie 0séb bez cGvHD S$rednia liczba atrycji wynosita
6,7£6,7 (wskaznik: 0,38+0,35). W grupie oséb z cGvHD S$rednia liczba abrazji wynosita 4,4+4.5,
(wskaznik: 0,20+0,20), natomiast w grupie bez cGvHD $rednia liczba abrazji wynosita 2,1+2,4 (wskaznik:
0,09+0,02). W obu analizowanych grupach wskaznik nat¢zenia atrycji byt istotnie statystycznie wyzszy od
wskaznika nat¢zenia abrazji (p<0,05 i p<0,001) (Tab. 28).

Nie stwierdzono korelacji pomigdzy czasem trwania cGvHD a liczbg i wskaZnikiem natgzenia

obnazen korzeni z¢b6w, atrycji i abrazji (Tab. 28).

Tab. 27. Frekwencja wystgpowania obnazef powierzchni korzeni zgbéw oraz ubytkéw niepréchnicowego
pochodzenia, w zaleznosci od rozwoju cGVvHD

Liczba i odsetek osob, u ktérych stwierdzono:
Sredni wiek Obnazone
Badana grupa badanych powierzchnie atrycje abrazje erozje
osob korzeni z¢bow
n n n n
PaC.]e(I;C_lzlgc)*GVHD 39,749,5 23 (79,3%) 26 (89,7 %) 20 (70,0%) 3(10,3%)
Paqeﬂﬁff;§G”}“) 35,7412, 13(86,7%) | 11(733%) | 9(60,0%) | 1(6,7%)

*Z analizy wylaczono po 1 osobie z catkowitym bezzgbiem

Tab. 28. Ocena wystgpowania obnazen powierzchni korzeni zgbow oraz abrazji i atrycji, w zalezno$ci

od rozwoju cGVvHD
Obm;{mne p_0w1efzchn1e Atrycje Abrazje
. orzeni z¢gbow
Liczba
zachowanych . wskaznik
Badana 2¢bow liczba natezenia
obnazonych L, liczba wskaznik liczba wskaznik
grupa . . obnazen P L. P ..
powierzchni . . zebow natezenia z¢bow natezenia
. powierzchni . " . .
korzeni K . z atrycja atrycji z abrazja abrazji
. orzeni
z¢bow )
zebow
X*3 X*3 X*3 X*3 X*3 X*3 X*3
Pacjenci
z cGvHD 21,2473 14,2+16,3 0,18+0,23 11,0+8,3 0,54+0,36" 4,4+ 4.5 0,20+0,20"
(n=29)*
Pacjenci b b
bez cGVvHD 20,9+9,6 13,7£26,0 0,17+0,31 6,7+ 6,7 0,38+0,35 2,124 0,09+0,02
(n=15)*
Korelacja pomigdzy czasem
trwania cGvHD a liczba i _ _ _ _ _ _
wskaznikiem obnazef p=0,181 p=0,190 p=0,097 p=0,065 p=0,106 p=0,120
korzeni zeb6w oraz abrazji i (r=0,205) (r=0,201) (r=0,253) (r=0,280) (r=0,246) (r=0,237)
atrycji, oceniana testem (NS) (NS) (NS) (NS) (NS) (NS)
Spearmana

*Wylaczono po 1 osobie z calkowitym bezzgbiem; Istotnos$¢ réznic oceniana testem Wilcoxona **p<0,05 b-b ***p<0,001 a-a

8.6. Wystepowanie obnazen powierzchni korzeni z¢b6éw i ubytkow niepréchnicowego
pochodzenia, z uwzglednieniem rodzaju terapii przygotowujacej do transplantacji.

W Tabeli 29 i 30 poréwnano wystgpowanie obnazen powierzchni korzeni zgbow oraz ubytkéw

nieprochnicowego pochodzenia pomig¢dzy grupa oséb, u ktérych, w ramach przygotowania do alloHSCT,
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zastosowano wytacznie chemioterapi¢ a grupa pacjentéw poddanych zaréwno chemio, jak i radioterapii. W
analizie uwzgledniano wylacznie pacjentéw z Grupy 11 II.

Jak wynika z danych przedstawionych w Tabeli 29, w grupie pacjentéw po chemioterapii
wystgpowat istotnie statystycznie wyzszy odsetek oséb z obnazonymi powierzchniami korzeni zgbdow
(85,7%), w poréwnaniu z osobami po chemio - radioterapii (54,5%) (p<0,05). Réwniez odsetek pacjentéw
z atrycjami, abrazjami i erozjami byl wyzszy w grupie po chemioterapii, jednak w tym przypadku
obserwowane réznice nie mialy znaczenia statystycznego. W grupie po chemioterapii atrycje stwierdzono u
90,1% o0s6b, abrazje wystgpowaly u 71,4% badanych, natomiast erozje u 9,5%, (Tab. 55). W grupie
pacjentéw poddanych chemio - radioterapii abrazje stwierdzono u 45,5% badanych, natomiast atrycje
miato 72,2% pacjentéw. W grupie tej nie bylo Zadnej osoby z ubytkami o typie erozji.

W Tabeli 30 oceniono liczbg obnazen powierzchni korzeni zgbdéw i liczbg zgbdéw z ubytkami
niepréchnicowego pochodzenia oraz wskaznik natezenia obnazen powierzchni korzeni zgbdw i ubytkéw
niepréchnicowego pochodzenia w grupie oséb poddanych chemioterapii oraz w grupie pacjentéw po
chemio - radioterapii. Stwierdzono, Ze liczba obnazonych powierzchni korzeni zgbéw oraz warto$é
wskaznika nat¢zenia obnazen powierzchni korzeni byly istotnie statystycznie wigksze u pacjentow
poddanych wylacznie chemioterapii (p<0,05 i p<0,01). W grupie tej Srednia liczba odstonigtych
powierzchni korzeni wynosita 16,1+22.4 (wskaznik natg¢zenia obnazef: 0,26+0,34), a w grupie os6b po
chemio - radioterapii: 4,5£5,9 (wskaznik natg¢zenia obnazen: 0,04+0,05) (Tab. 30). Liczba zgbdw z atrycja
oraz wskaznik nat¢zenia atrycji, a takze liczba zgbow z abrazja oraz wskaznik natgzenia abrazji byly
zblizone w obu analizowanych grupach. Natomiast w kazdej z grup wskaznik natezenia atrycji byt istotnie

statystycznie wyzszy od wskaznika nat¢zenia abrazji (p<0,05 i p<0,001) (Tab. 30).

Tab. 29. Ocena wystgpowania obnazen powierzchni korzeni zgbdw oraz ubytkéw niepréchnicowego
pochodzenia, w zaleznosci od rodzaju terapii przygotowujacej do transplantacji

Liczba i odsetek osob, u ktérych stwierdzono:

Sredni .
. obnazone
wiek . . . . .
Badana grupa powierzchnie atrycje abrazje erozje
badanych . P
p korzeni z¢bow
0sob
n n n n

Pacjenci po chemioterapii ]
41,6+10,0 18 (85,7%)" 19(90,1%) | 15(71,4%) 2(9,5%)

(n=21)*
Pacjenci po chemio
i radioterapii 28,5+5,1 6 (54,5%)" 8(72,2%) 5 (45,5%) 0(0,0%)
(n=11)
* 7 analizy wylaczono po 1 osobie z calkowitym bezzgbiem Istotno$¢ réznic oceniana testem chi-kwadrat *p<0,05 a-a
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Tab. 30. Wystgpowanie obnazen powierzchni korzeni zgboéw oraz ubytkéw niepréchnicowego

pochodzenia, z uwzglednieniem rodzaju terapii przygotowujacej do transplantacji

Obnazone powierzchnie Atrycie Abrazie
. korzeni zebéw ya J
Liczba
zachowanych . wskaznik
zebow liczba natezZenia
Badana grupa obnazonych obnazen liczba wskaznik liczba wskaznik
powierzchni powierzchni zebéw natezenia zgbow natezenia
korzeni K . z atrycja atrycji z abrazja abrazji
. orzeni
z¢bow )
zebow
X*d X*d X*d X*d X*d X*d X*d

Pacjenci

po 20,5+6,4 16,1222.4" | 0,262034° | 9,0+64 | 049:034° | 3,229 | 0,15+0,13°
chemioterapii T e PEEE T PTIE T ie?

(n=21)*

Pacjenci
po chemio m b d d
26,2+3,9 4,5+5,9 0,04+0,05 8,9+ 10,9 0,33+0,36 3,0£4,8 0,12+0,17

i radioterapii
(n=11)

Istotno$¢ réznic oceniana testem U Manna Whitneya *p<0,05 a-a, b-b
*#%p<(0,001 c-c

*Z analizy wytaczono 2 osoby z catkowitym bezzgbiem
Istotnos$¢ réznic oceniana testem Wilcoxona **p<0,05 d-d

9. Wystepowanie nadwrazliwosci zebiny u pacjentow po alloHSCT, na podstawie
wynikow badania przedmiotowego.

9.1. Wystepowanie nadwrazliwosci z¢biny z uwzglednieniem okresu po alloHSCT.

W Tabeli 31 przedstawiono dane dotyczace wystgpowania nadwrazliwo$ci zg¢biny, ocenianej
badaniem przedmiotowym u pacjentéw po alloHSCT i w grupie kontrolnej. Z analizy wylaczono 2 osoby z
catkowitym bezzgbiem.

Z uzyskanych danych wynika, Ze odsetek osob, u ktérych wystgpowata nadwrazliwo$¢ zgbiny byt
zblizony w obu grupach - dolegliwos¢ t¢ stwierdzono ogétem u 61,4% pacjentéw po przeszczepieniu oraz
u 55,6% badanych nalezacych do grupy kontrolnej (réznica nieistotna statystycznie) (Tab. 31).

Natomiast zaobserwowano, ze w grupie pacjentdw po alloHSCT odsetek oséb z objawami
nadwrazliwo$ci zgbiny byt istotnie statystycznie wigkszy w poréwnaniu z odsetkiem badanych bez tej
dolegliwosci (38,6%) (p<0,05). W grupie kontrolnej podobnych réznic nie stwierdzono. U o0séb po
alloHSCT najczgsciej obserwowano wylacznie 2° nadwrazliwosci zgbiny, czyli szybko ustgpujacy, ostry
bdl, pojawiajacy si¢ w momencie zadziatania bodZca na zab (22,7% badanych). Mniejszy odsetek (13,6%)
stanowily osoby, u ktérych stwierdzono zaréwno 2°, jak i 3° nadwrazliwo$ci, czyli silny bol utrzymujacy
si¢ po zaprzestaniu dziatania bodZzca. Osoby cierpiace wyltacznie z powodu 1° nadwrazliwosci (dyskomfort
wywotany dziataniem bodzZca) stanowity 9,1% badanych po alloHSCT, a pacjenci z 1° i 2° nadwrazliwosci
—4,1%. Wystgpowanie rownocze$nie wszystkich trzech stopni nadwrazliwos$ci stwierdzono u 3 0séb z tej
grupy (6,8%). W przypadku grupy kontrolnej najczgsciej wystgpowata nadwrazliwo$¢ 1° (stwierdzona u
29,6% pacjentéw) i nadwrazliwos¢ 2° (11,1%). Réwnoczesne wystgpowanie nadwrazliwosci 1° i 2°
stwierdzono u 14,8% badanych. Zadna z oséb nalezacych do grupy kontrolnej nie miata 3° nadwrazliwo$ci
zegbiny (Tab. 31).

Analiza udzialu pacjentéw z nadwrazliwo$cia z¢biny w trzech okresach po alloHSCT wykazata, ze
najrzadziej dolegliwo$¢ t¢ stwierdzano u oséb nalezacych do Grupy I (50%), a w pozostatych grupach
odsetek pacjentdw z nadwrazliwo$cia byt wigkszy (Grupa II: 71,4%, Grupa III: 66,7%). Obserwowane

réznice nie byty jednak istotne statystycznie (Tab. 31).
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Tabela 32 prezentuje wystgpowanie nadwrazliwosci zgbiny u pacjentéw po alloHSCT i w grupie
kontrolnej, na podstawie liczby zgbdéw, w ktérych stwierdzono powyzszy objaw. Ws$réd oséb po
transplantacji nadwrazliwo$¢ obserwowano w 27,3% wszystkich zachowanych zg¢béw i odsetek ten byt
istotnie statystycznie wyzszy w poréwnaniu z grupa kontrolna, gdzie nadwrazliwo$¢ zgbiny wystapita w
15% zachowanych zgbdéw (p<0,001). Pacjenci po alloHSCT mieli najwigcej zgbdw z 2° nadwrazliwosci
(16%) 1 odsetek ten byl znaczaco wyzszy niz w grupie kontrolnej, w ktérej jedynie 7,1% zgbow
wykazywato ten rodzaj nadwrazliwosci (p<0,001). Zgby z 3° nadwrazliwosci stanowity 3,6% wszystkich

zachowanych z¢gbow u pacjentéw po transplantacji (Tab. 32).
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Tab. 31. Udziat oséb, u ktérych w badaniu przedmiotowym stwierdzono wystgpowanie nadwrazliwosci zgbiny, z uwzglednieniem czasu po alloHSCT i w poréwnaniu

do grupy kontrolnej
Liczba i odsetek os6b, u ktérych w badaniu przedmiotowym stwierdzono wystepowanie poszczegélnych OGOLEM LICZBA 1 ODSETEK
. oy P . LICZBA 1 ODSETEK A
stopni nadwrazliwosci z¢biny 0SOB OSOB
Badana Z OBJAWAMI Nf]fvzvgﬁﬁm)ové’a
grupa . . - . . . . NADWRAZLIWOSCI ZEBINY
wylacznie 1° wylacznie 2° wylacznie 3° 1°i2° 2°i3° 1°i 3° 1°,2°i3° ZEBINY
nadwrazliwo$ci | nadwrazliwo$ci | nadwrazliwosci | nadwrazliwosci | nadwrazliwosci | nadwrazliwosci | nadwrazliwosci
n n n n n n n n n
((’;r_ul%a)l: 1(55%) 3(16,7%) 0(0%) 2(11,1%) 2(11,1%) 0(0%) 1(55%) 9 (50,0%) 9 (50,0%)
G(II:IS)H 1(7,1%) 4 (28,6%) 0(0%) 1(7,1%) 3(21,4%) 0(0%) 1(7,1%) 10 (71,4%) 4 (28,6%)
Galffgn 2(16,7%) 3 (25,0%) 0(0%) 1(8,3%) 1(8,3%) 0(0%) 1(8,3%) 8 (66,7%) 4(33,3%)
‘(‘I‘jjf)M 4(9,1%) 10 (22,7%) 0 (0%) 4 (4,1%) 6 (13,6%) 0 (0%) 3 (6,8%) 27 (61,4%)° | 17 (38,6%)"
GRUPA
KONTROLNA | 8 (29,6%)" 3(11,1%) 0 (0%) 4 (14,8%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 15 (55,6%) 12 (44,4%)
(n=27)

* Z analizy wytaczono 2 osoby z catkowitym bezzgbiem

Istotno$¢ réznic oceniana testem chi-kwadrat: *p<0,05 a-a, b-b
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Tab. 32. Liczba i odsetek zgbdw z nadwrazliwos$cia zgbiny stwierdzona w badaniu klinicznym przedmiotowym, z uwzglednieniem czasu po alloHSCT

1w poréwnaniu z grupa kontrolna

LICZBA 1 ODSETEK ZEB()W Z NADWRAZLIWOSCIA LICZBA I ODSETEK
Suma OGOLEM ZEBOW,
h h LICZBA 1 ODSETEK W KTORYCH NIE
Badana grupa | Z2¢nowanyc ZEBOW STWIERDZONO
zgbow 1° nadwrazliwosci | 2° nadwrazliwosci | 3° nadwrazliwosci | ZNADWRAZLIWOSCIA WYSTEPOWANIA
w grupie NADWRAZLIWOSCI
n n n n n
((;n"_“l%a;: 361 (100%) 14 (3,9%)" 55 (15,2%) 17 (4,7%) 86 (23,8%) 275 (76,2%)
G(;llpﬁ)n 358 (100%) 36 (10,1%) 55 (15,4%) 8(2.2%) 99 (27,4%) 159(72,6%)
G{;‘j’l"gn 250 (100%) 25 (10,0%)° 45 (18,0%) 10 (4,0%) 80 (32,0%) 170 (68,0%)
l({r‘f‘jfy 969 (100%) 75 (7,7%) 155 (16,0%)" © 35 (3,6%)" ¢ 265 (27,3%)° 704 (72,7%)
GRUPA
KONTROLNA | 765 (100%) 61 (8,0%) 54 (7,1%)" 0 (0,0%)" 110 (15,0%)" 655 (85,0%)
(n=27)

*Z analizy wytaczono 2 osoby z catkowitym bezzgbiem

Istotno$¢ réznic oceniana testem chi-kwadrat: **p<0,01 d-d  ***p<0,001 a-a, b-b, c-c, e-e



9.2. Wystepowanie nadwrazliwosci zebiny w zaleznosci od rozwoju cGvHD.
W Tabeli 33 poréwnano udzial oséb po alloHSCT, u ktérych w badaniu przedmiotowym

stwierdzono nadwrazliwos$¢ zgbiny, w zaleznosci od wystgpowania lub braku przewleklej postaci choroby
»przeszczep przeciwko gospodarzowi”. Z analizy wylaczono 2 osoby z catkowitym bezzebiem.

Jak wynika z przedstawionych danych, nadwrazliwo$¢ zgbiny wystgpowala u 72,4% oséb z
cGVvHD i odsetek ten byl istotnie statystycznie wigkszy w poréwnaniu z grupa pacjentéw bez cGvHD
(40%) (p<0,05).

W grupie 0s6b chorujacych na ¢GvHD najwigcej bylo pacjentéw z 2° nadwrazliwo$ci oraz z
jednoczesnym wystgpowaniem 2° i 3° nadwrazliwo$ci (odpowiednio: 24,1% i 20,1%). W grupie pacjentéw
bez cGvHD najwigkszy odsetek stanowilty osoby z nadwrazliwoscig 2° (20%) (Tab. 33).

W Tabeli 34 przedstawiono oceng liczby z¢béw z nadwrazliwo$cia zgbiny w grupie oséb z cGvHD
i bez cGvHD. Ogétem u badanych z cGvHD nadwrazliwo$¢ stwierdzono w istotnie statystycznie (p<0,001)
wigkszym odsetku zgboéw (33,5%), w poréwnaniu z grupg bez ¢cGvHD (15,6%). W grupie z cGvHD
najwigcej byto zgbéw z nadwrazliwoscia 2° (20,3%), a mniej z nadwrazliwos$cia 1° (7,7%) oraz z¢bdw z
nadwrazliwoscia 3° (5,5%). Natomiast w grupie bez cGvHD odsetek zgbéw z nadwrazliwoscia 1° 1 2° byt
taki sam i wynosit po 7,8% wszystkich zbadanych z¢gbéw. W grupie tej nie stwierdzono ani jednego zg¢ba z
nadwrazliwo$cig 3°. R6znice migdzy poréwnywanymi grupami byly istotne statystycznie w odniesieniu do

liczby zgbdw z 2° oraz 3° nadwrazliwo$ci (p<0,001) (Tab. 34).

Tab. 33. Udzial os6b po alloHSCT, u ktéorych w badaniu przedmiotowym stwierdzono nadwrazliwos¢
z¢biny w zalezno$ci od rozwoju cGvHD

Liczba i odsetek osob, u ktorych w badaniu przedmiotowym )
stwierdzono wyst¢powanie poszczegélnych stopni nadwrazliwosci OGOLEM LICZBA 1 ODSETEK
. LICZBA 1 ODSETEK .
z@blny 0SOB 0soB )
Badana ZOBJAWAMI BEZ ()B.}]AW()V\" ‘
grupa . . . NADWRAZLIWOSCI NADWZ;ZH';'YWOSU
wylzicoznle wylz;coznle wylz;iznle 10520 2053 10§30 19,2030 ZEBINY
n n n n n n n n n
Pacjend 2 7 0 3 6 0 3 21 8
(2220 (6,9%) | (24.1%) | (0%) | (103%) | (20,1%) | (0%) | (10,3%) | (72,4%)>¢ | (27,6%)>¢
poajend 2 3 0 1 0 0 0 6 9
elsys | (13.3%) | (200%) | (0%) | (6.7%) | (0%) (0%) (0%) (40,0%)* (60,0%)"

*Z analizy wylaczono, z kazdej z grup, po 1 osobie z catkowitym bezzgbiem
Istotnos$¢ réznic oceniana testem chi-kwadrat: *p<0,05 a-a, b-b ~ ***p<0,001 c-c

Tab. 34. Liczba i odsetek z¢gb6w z nadwrazliwos$cia zebiny, stwierdzona w badaniu przedmiotowym,
z uwzglednieniem rozwoju cGvHD

LICZBA I ODSETEK ZEBOW VA NADWRAZLIWOSCIA OGOLEM
Suma ZEBINY LICZB A’I ODSETEK LICZBA I ODSETEK
Badana zachowanych ZEBOW Z OBJAWAMI ZEBOW BEZ OBJAWOW
zebow 1° 20 30 NADWRA ZLIWOSCI NADWRAZLIWOSCI
grupa ZEBINY
wiasnych nadwrazliwo$ci | nadwrazliwosci | nadwrazliwosci ZEBINY
w grupie
n n n n n
Pacjenci . b .
zeGVHD | 635 (100%) 49 (7,7%) 129 (20,3%) 35 (5,5%) 213 (33,5%) 422 (66,5%)
(n=29)*
Pacjenci . b .
bez cGvHD | 334 (100%) 26 (7,8%) 26 (7,8%) 0(0,0%) 52 (15,6%) 282 (84,4%)
(n=15)*

*Z analizy wytaczono, z kazdej z grup po 1 osobie z catkowitym bezzg¢biem
Istotnos¢ réznic oceniana testem chi-kwadrat: ***p<0,001 a-a, b-b, c-c
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9.3. Wystepowanie nadwrazliwosci z¢biny w zalezno$ci od rodzaju terapii
przygotowujacej do transplantacji.

W Tabeli 35 i 36 oceniono wystgpowanie nadwrazliwo$ci zgbiny, ocenianej w badaniu
przedmiotowym, w zaleznoSci od rodzaju terapii przygotowujacej do transplantacji. W analizie
uwzgledniano wylacznie pacjentéw z Grupy i IL

Zaréwno w grupie oséb po chemioterapii, jak i w grupie pacjentéw po chemio — radioterapii,
stwierdzono zblizony odsetek oséb, u ktérych wystgpowata nadwrazliwos¢ zgbiny (kolejno 61,9% i 63,6%)
(Tab. 35).

U oséb poddanych wylacznie chemioterapii, nadwrazliwo$¢ zgbiny wystgpowala w istotnie
statystycznie wigkszym odsetku z¢bow (32,7%), w poréwnaniu z grupa pacjentéw po chemio - radioterapii
(15,3%) (p<0,001) (Tab. 36). W grupie po chemioterapii najczgsciej stwierdzano nadwrazliwos$¢ 2° (20%
zbadanych z¢béw), a rzadziej nadwrazliwo$¢ 1° (7%) i 3° (5,8%), natomiast w grupie po chemio -
radioterapii wystgpowata nadwrazliwo$¢ 1° (6,9%) 1 2° (8,3%). W grupie os6b po chemio - radioterapii nie
stwierdzono ani jednego z¢ba z nadwrazliwoscia 3°. Réznice migdzy poréwnywanymi grupami byty istotne

statystycznie w odniesieniu do liczby zgbdw z 2° oraz 3° nadwrazliwosci (p<0,001) (Tab. 36).

Tab. 35. Udzial os6b po alloHSCT, u ktéorych w badaniu przedmiotowym stwierdzono nadwrazliwos¢
z¢biny, z uwzglednieniem rodzaju terapii przygotowujacej do transplantacji

Liczba i odsetek osob, u ktérych w badaniu przedmiotowym OGOLEM LICZBA 1ODSETEK
stwierdzono wystgpowanie poszczegélnych stopni nadwrazliwosci LICZBA I ODSETEK 0SOB
Badana z@biny z m:;:::AMI BEZ ()B.!AW(3\Y ‘
grupa NADWRAZLIWOSCI NADWRAZLIWOSCI
wylzicoznie wylz;coznie wylz;iznie 10520 20430 1§30 10,2083 ZEBINY ZEBINY
n n n n n n n n n
Pacjenci
po 0 4 0 2 5 0 2 13 8
chemioterapii (0%) (19%) (0%) (9,5%) | (23,8%) (0%) (9,5%) (61,9%) (38,1%)
(n=21)*
Pacjenci
po chemio 3 3 0 1 0 0 0 7 4
i ra((li()tlef?pii (27,3%) | (27,3%) (0%) (9,1%) (0%) (0%) (0%) (63,6%) (36,4%)
n=

* 7 analizy wytaczono 2 osoby dotknigte catkowitym bezzgbiem

Tab. 36. Ocena liczby zebéw z nadwrazliwoscia z¢biny, stwierdzona w badaniu przedmiotowym
u pacjentéw po alloHSCT, z uwzglednieniem rodzaju terapii przygotowujacej do transplantacji

OGOLEM
Suma LICZBA I ODSETEK ZEBOW Z NADWRAZLIWOSCIA ZEBINY |  LICZBA10DSETEK LICZBA L ODSETEK
zachowanych ZEBOW BElz(f:J(::IV()W
Badana grupa z¢bow 1° 2° 3° NA;S]‘::‘;&;&:;CI NADWRA ZLIWOSCI
wlasnyc‘h nadwrazliwo$ci nadwrazliwo$ci nadwrazliwo$ci ZEBINY ) ZEBINY
w grupie - - - o -
Pacjenci
po a b c
chemioterapii | 431 (100%) 30 (7%) 86 (20.0%) 25 (5,8%) 141(32,7%)° | 290(67,3%)
(n=21)*
Pacjenci
po chemio a b c
i radioterapii | 200 (100%) | 20(6,9%) 24.(8,3%) 0 (0%) 44 (15,3%) 244 (84,7%)
(n=11)

*Z analizy wylaczono 2 osoby dotknigte catkowitym bezzgbiem
Istotnos$¢ réznic oceniana testem chi — kwadrat: ***p<0,001 a-a, b-b, c-c
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10. Higiena jamy ustnej, stan tkanek przyzebia oraz periodontologiczne potrzeby
lecznicze u pacjentow po alloHSCT.

10.1. Higiena jamy ustnej, stan tkanek przyzebia oraz periodontologiczne potrzeby
lecznicze z uwzglednieniem okresu po alloHSCT.

W Tabelach 37, 38, 39, 40, 41 1 42 oraz na Rycinach 10, 11,12,13 i 14 przedstawiono higieng jamy
ustnej (na podstawie wskaznika OHI) oraz stan tkanek przyzebia (na podstawie wskaznikéw GSBI i PI)
0s6b znajdujacych si¢ w okresie od 3,5 do 10 miesigcy po alloHSCT (Grupa I), od 12 do 24 miesigcy
(Grupa II) i powyzej 24 miesigcy po alloHSCT (Grupa III), w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Ponadto
oceniono periodontologiczne potrzeby lecznicze tych oséb, wg kryteriow CPITN. Z analizy wylaczono 2
pacjentéw po alloHSCT z catkowitym bezzgbiem.

Jak wynika z Tabeli 37, ogétem pacjenci po alloHSCT mieli istotnie statystycznie gorsza higieng
w poréwnaniu z grupa kontrolna (p<0,05). Srednia wartos¢ OHI u oséb po transplantacji wynosita
1,72+0,72, a u 0s6b zdrowych: 1,0620,43.

Badani nalezacy do Grupy I i II utrzymywali higieng jamy ustnej na zblizonym poziomie ($rednia
warto§¢ OHI wynosita kolejno: 1,68+0,55 i 1,55+0,70). Natomiast higiena pacjentéow z Grupy III
(1,96+0,48) byla gorsza i réznica migdzy Grupa II i III znajdowala si¢ na granicy istotnoSci statystycznej
(p=0,05) (Tab. 37). Stwierdzono takze wystgpowanie istotnej statystycznie korelacji dodatniej pomigdzy
czasem, jaki uptynat od alloHSCT a wskaznikiem OHI (p<0,05) (Ryc. 10).

Analiza wskaznika GSBI, opisujacego stan dziasel, wykazala, ze ogélem wsréd pacjentéw po
alloHSCT jego warto$¢ byla istotnie statystycznie wyzsza w poréwnaniu z grupa kontrolna (Srednie
warto$ci wynosity kolejno: 1,36+0,94 i 0,61+0,57) (p<0,05) (Tab. 37). Oceniajac wskaznik GSBI w trzech
grupach utworzonych w zaleznosci od czasu po transplantacji stwierdzono, ze przyjmowal on najnizsze
warto$ci w Grupie I (0,96+0,75), a najwyzsze w Grupie III (1,97+0,97) i obserwowana réznica byta istotna
statystycznie (p<0,01). Stwierdzono ponadto istotng statystycznie, dodatnia korelacj¢ migdzy czasem, jaki
uplynat od alloHSCT a wskaznikiem GSBI (p<0,01) (Ryc. 11).

Oceniajac wskaznik PI, opisujacy stan przyzgbia brzeznego, stwierdzono, ze w grupie pacjentéw
po alloHSCT przyjmowatl on istotnie statystycznie wyzsze warto§ci w porownaniu z grupa kontrolna
(kolejno: 1,40+0,81 1 0,88+0,77) (p<0,05) (Tab. 37). Wartos$ci wskaznika PI byly najnizsze w Grupie I
(1,14+0,86), a najwyzsze w Grupie III (1,92+0,61) i obserwowana réznica byla zamienna statystycznie
(p<0,01) (Tab. 37). Stwierdzono ponadto wystgpowanie istotnej statystycznie, dodatniej korelacji migdzy
czasem, jaki uptynat od alloHSCT a wartos$cia wskaznika PI (p<0,01) (Ryc. 12).

W grupie pacjentéw po alloHSCT stwierdzono istotng statystycznie korelacj¢ dodatniag migdzy
warto$cia wskaznika OHI a warto$ciami wskaznikéw GSBI oraz PI (Ryc. 13, 14). Nie stwierdzono
natomiast istotnej statystycznie korelacji migdzy warto§cia wskaznikéw OHI, GSBI i PI a szybkoscia
wydzielania §liny spoczynkowej i stymulowanej oraz jej zdolno$cia buforowa (Tab. 38).

W Tabeli 39 przedstawiono stan higieny jamy ustnej pacjentéw po alloHSCT oraz oséb z grupy
kontrolnej, na podstawie liczby i odsetka badanych, u ktérych stwierdzono poszczegdlne wartosci
wskaznika OHI, z uwzglednieniem czasu, jaki uptynal od transplantacji. W grupie po alloHSCT
najwigkszy, istotny statystycznie odsetek (p<0,05), stanowili pacjenci z higiena dostateczna (50%),
natomiast osoby ze zla higiena, jak i te z higiena na dobrym poziomie wystgpowaly w mniejszym, i
zblizonym do siebie odsetku (kolejno: 27,3% i 20,5%). W grupie kontrolnej najwyzszy odsetek stanowili
badani z dobra higieng jamy ustnej (51,9%) i byla to rdznica istotna statystycznie w poréwnaniu z
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pacjentami po transplantacji (p<0,05). W grupie kontrolnej nieco mniej byto oséb o higienie dostatecznej
(40,7%), a tylko 2 osoby utrzymywaty higien¢ na ztym poziomie, co stanowilo istotng statystycznie réznicg
w poréwnaniu z pacjentami po alloHSCT (p<0,05) (Tab. 39).

W Tabeli 40 oceniano stan dzigset na podstawie liczby i odsetka oséb zakwalifikowanych do
poszczegdlnych zakres6w wskaznika GSBI. Stwierdzono, ze ogétem wérdéd pacjentéw po transplantacji
najwigkszy odsetek stanowily osoby z objawami zapalenia dziaset (56,8%), przy czym krwawienia z
dziaset (GSBI=1,1-2,0) wystgpowaty u 31,8% badanych, a zmiany zabarwienia dziaset (GSBI=2,1-3,0)
oraz zmiany zabarwienia i ksztaltu dziaset (GSBI=3,1-5,0) stwierdzano tacznie u 25% pacjentéw. W
grupie kontrolnej najwigkszy, istotny statystycznie, odsetek stanowily osoby ze zdrowymi dzigstami
(74,1%), przy czym odsetek ten byl réwniez istotnie statystycznie wyzszy w poréwnaniu z badanymi po
alloHSCT (p<0,05). Krwawienia z dzigset stwierdzono w grupie kontrolnej u 25,9% badanych, a bardziej
zaawansowanych zmian dzigset nie miata Zadna osoba (Tab. 40).

Analizujac szczegétowo stan dziasel pacjentéw bedacych w réznym okresie po alloHSCT,
najlepsza sytuacj¢ stwierdzono w Grupie I, gdzie 61,1% badanych mialo zdrowe dziasta, a u 33,3%
wystgpowato krwawienie z dzigset. Tylko u 11,1% os6b nalezacych do tej grupy stwierdzono zmiang
zabarwienia i1 ksztattu dzigsel. Natomiast najgorsza sytuacja miata miejsce w Grupie III, gdzie ponad
potowg (58,4%) stanowity osoby ze zmiang zabarwienia dziaset (41,7%) oraz zmiang zabarwienia i ksztattu
dzigset (16,7%). W grupie tej jedynie u 16,7% brak byto klinicznych oznak choroby (Tab. 40).

W Tabeli 41 oceniano stan przyzebia na podstawie liczby i odsetka oséb w poszczeg6lnych
zakresach wskaznika PI i stwierdzono, ze ogétem wsréd pacjentow po alloHSCT przewazaty osoby z
rozpoczynajacym si¢ (31,8%) oraz z zaawansowanym zapaleniem przyzebia (34,1%). Zaden z badanych
nalezacych do tej grupy nie mial krancowej postaci choroby przyzgbia, a u 11,4% pacjentéw nie
stwierdzono klinicznych oznak choroby przyzgbia. Natomiast w grupie kontrolnej najwigkszy odsetek
stanowily osoby ze zdrowym przyzgbiem (33,3%), a nastgpnie osoby z zapaleniem dziasel i
rozpoczynajacym si¢ zapaleniem przyzgbia (kolejno: 29,6% i 25,9%). W grupie kontrolnej tylko 3 osoby
miaty zaawansowane zapalenie przyzgbia (11,1%), a 0os6b z krancowa postacig tej choroby nie byto wcale.
Ponadto w grupie kontrolnej odsetek pacjentow ze zdrowym przyzebiem byl istotnie statystycznie wyzszy
w poréwnaniu z pacjentami po alloHSCT (p<0,05). Z kolei odsetek badanych z zaawansowanym
zapaleniem przyzgbia byt w grupie kontrolnej istotnie statystycznie nizszy niz w grupie pacjentdw po
alloHSCT (p<0,05) (Tab. 41).

Analizujac liczbg i odsetek 0s6b z poszczegdlnymi warto$ciami wskaznika PI, w trzech grupach
utworzonych w zalezno$ci od czasu po transplantacji stwierdzono, ze w Grupie I przewazaty osoby majace
poczatkowe stadium zapalenia przyzgbia (44,4%), natomiast badani z zaawansowang postacig tej choroby
stanowili jedynie 11,1% tej grupy. Natomiast w Grupie III odsetek 0séb z zaawansowanym zapaleniem
przyzebia byt wyzszy i wynosit 75%, aczkolwiek réznica ta nie byla istotna statystycznie (Tab. 41).

Tabela 42 przedstawia czgsto$¢ wystgpowania wybranych stanéw patologicznych dzigset u
pacjentéow po alloHSCT, w zaleznosci od przyjmowania cyklosporyny A, wystgpowania cGvHD oraz
rodzaju kondycjonowania. Ogétem sposréd 44 pacjentéw z zachowanym uzg¢bieniem statym, u 19 oséb
(43,1%) stwierdzono posta¢ niezytowa zapalenia dzigset, a u 6 badanych (13,6%) wystgpowalo ono w
formie zapalenia zanikowego. U Zadnego z pacjentéw po alloHSCT nie wystapila posta¢ ztuszczajaca

zapalenia dzigsel oraz nie doszto do przerostu dzigset (nawet u chorych przyjmujacych cyklosporyng).
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Sposréd 25 oséb leczonych cyklosporyna, stan zapalny dzigset miato 12 badanych (48%), w tym postaé
niezytowg stwierdzono u 8 oséb (32%), a posta¢ zanikowa u 4 0séb (16%). Natomiast w grupie pacjentéw
nie przyjmujacych cyklosporyny (n=19), zapalnie dzigset wystgpowalo u 68,4% oséb, w tym postaé
zanikowg obserwowano u 2 badanych (10,5%) (Tab. 42).

Wyniki zawarte w Tabeli 42, odnoszace si¢ do patologii dzigsel, w zalezno$ci od wystgpowania
c¢GVvHD oraz rodzaju kondycjonowania, oméwiono w rozdziatach 10.21 10.3.

W Tabeli 43 oceniono periodontologiczne potrzeby lecznicze, przyjgte wg kryteriow CPITN, u
pacjentéw po alloHSCT i w grupie kontrolne;j.

Ogétem sposréd oséb poddanych transplantacji najwigcej kwalifikowato si¢ do II kategorii
potrzeb, czyli do usunigcia zlogéw oraz korekty nawisajacych wypetnien (77,3%) (p<0,01) (Tab. 43).
Natomiast istotnie statystycznie mniejszy odsetek (po 11,1%) stanowili pacjenci wymagajacy tylko
instruktazu higieny (I kategoria potrzeb) i kompleksowego leczenia periodontologicznego (III kategoria
potrzeb) (p<0,001) (Tab. 43). Podobnie sytuacja przedstawiata si¢ w grupie kontrolnej, gdzie wigkszo$¢
(66,7%) badanych réwniez kwalifikowata si¢ do II kategorii potrzeb leczniczych. W grupie kontrolnej
22,2% o0s6b wymagalo instruktazu higieny jamy ustnej, a 3 osoby (11,1%) zakwalifikowano do
kompleksowego leczenia periodontologicznego (p<0,01) (Tab. 43). W kazdej z trzech grup utworzonych w
zalezno$ci od czasu po alloHSCT istotng statystycznie wigkszo$¢ stanowity osoby zaliczone do II kategorii

periodontologicznych potrzeb leczniczych (p<0,01) (Tab. 43).
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Sredni wiek

Higiena jamy ustnej i stan tkanek przyzebia oceniany wskaznikami:

Czas po

Badana grupa | alloHSCT badanych OHI GSBI PI
[miesiace] [lata] xtd zakres Me xtd zakres Me xtd zakres Me
((;n"_“&a;j 35-10 | 40,7+10,6 | 1.6840,55 | 0,83-40 | 1,50 | 0962075 | 0,0-3,14 | 096 | 1,1420.86° | 0,0-3.64 | 1,07
G(‘I'l‘ilﬁ)n 12 - 24 31,4477 1,55¢0,70 | 0,15-33 | 1,58 | 1,33#0,90 | 0,0-3,10 | 1,36 1,27+0,73 | 0,0-2,31 1,59
G;‘:j’f‘gn 24-84 | 41,0£10,5 | 196048 | 1,202.83 | 2,05 | 1,97:097° | 043316 | 201 | 1,92:0,61° | 0,67-2.84 | 2.0
1};‘5&% 35-84 | 383+10,5 | 1,7240,72° | 015-33 | 1,67 | 1,362094° | 0,0-3,16 | 1,20 | 1,40:0,81° | 0,03,64 | 1,40

GRUPA
KONTROLN 38,1:10,1 | 1,06:0,43 033217 | 10 | 0,610,57" | 00-185 | 043 | 088077 | 0,0-267 | 0,70
(n=27)

* 7 analizy wylaczono 2 osoby z catkowitym bezzgbiem.

Istotno$¢ réznic oceniana testem U Manna- Whitneya *p<0,05 a-a, b-b, c-¢c **p<0,01 d-d, e-e

Tab. 37. Stan higieny jamy ustnej oraz tkanek przyzg¢bia u pacjentdw po alloHSCT, na podstawie analizy wskaznikéw OHI, GSBI oraz PI, z uwzgl¢dnieniem czasu po transplantacji i w
poréwnaniu do grupy kontrolnej
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Ryec. 10. Korelacja pomigdzy czasem, jaki uptynat od alloHSCT a wartoscia wskaznika OHIL

45 r

OHI

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Czas po alloHSCT [miesiace]

Korelacja oceniana testem Spearmana, r = 0,351; *p<0,05

Ryec. 11. Korelacja pomigdzy czasem, jaki uptynat od alloHSCT a wartoscia wskaznika GSBI.

4 -

3,5 r °

2,5

GSBI
N

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Czas po alloHSCT [miesigce]

Korelacja oceniana testem Spearmana, r = 0,451; **p<0,01
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Ryec. 12. Korelacja pomigdzy czasem, jaki uptynat od alloHSCT a wartoscia wskaznika PIL.

4 —

3,5

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Czas po alloHSCT [miesigce]

Korelacja oceniana testem Spearmana, r = 0,322; **p<0,01

Ryec. 13. Korelacja pomigdzy wartoscia wskaznika GSBI a wartoscia wskaznika OHI w grupie pacjentéw po
alloHSCT.

4 -

3,5 °
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N

1,5 -
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OHI

Korelacja oceniana testem Spearmana, r = 0,600; ***p<0,001
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Ryec. 14. Korelacja pomigdzy wartoscia wskaznika PI a wartoscia wskaznika OHI w grupie pacjentéw po

alloHSCT.
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2,5 r
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1

1,5
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Korelacja oceniana testem Spearmana, r = 0,580; ***p<0,001

Tab. 38. Korelacja pomigdzy warto$cig wskaznikéw OHI, GSBI oraz PI a szybkoscia wydzielania
i zdolno$cia buforowa $liny

Korelacja migdzy wskaznikami OHI, GSBI oraz PI a szybkoscia
Badany wydzielania i zdolnoscia buforowa Sliny
wskaznik “ e “ e Zdolnos$¢ buforowa
Slina spoczynkowa Slina stymulowana 1e .
sliny stymulowanej
r=-0,075 r=-0,049 r=-0,068
OHI
p=0,629 (NS) p=0,753 (NS) p=0,662 (NS)
r=-0,006 r=0,011 r=-0,133
GSBI
p=0,969 (NS) p=0,942 (NS) p=0,393 (NS)
PI r=0,014 r=0,057 r=-0,200
p=0,928 (NS) p=0,716 (NS) p=0,196 (NS)

NS —korelacja nieistotna
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Tab. 39. Liczba i odsetek oséb po alloHSCT, u ktérych stwierdzono poszczegélne zakresy wskaznika
OHL, z uwzglednieniem czasu, jaki uptynat od transplantacji

i w poréwnaniu do grupy kontrolnej

Liczba i odsetek osob w poszczegdlnych zakresach
. wskaznika OHI
Czas po Liczba 0.0—1.0 L1-20
Badana grupa alloHSCT o0sob o7 oo 2,1 - 3,0 (higiena
(higiena (higiena .
niedostateczna)
dobra) dostateczna)
miesiace n n n n
Grupa I 3,5-10 18* 6 (33,3%) 9 (50,0%) 3(16,7%)
Grupa II 12-24 14 2(14,3%) 10 (71,4%) 2 (14,3%)
Grupa 111 24 - 84 12 0(0%) 5(41,7%) 7 (58,3%)
RAZEM 3,5-84 44* B (20,c5 o 24 (50,0%)° 12 (27,3%)"
GRUPA 14 (51,9%) * b,d
KONTROLNA 27 d 11 (40,7%) 2 (7,4%)

*Z analizy wylaczono 2 osoby z catkowitym bezzgbiem

*p<0,05 a-a, b-b c-c, **p<0,01 d-d

Istotno$¢ réznic oceniana testem chi-kwadrat:

Tab. 40. Liczba i odsetek 0s6b po alloHSCT, u ktérych stwierdzono poszczegélne zakresy wskaznika
GSBIL z uwzglgdnieniem czasu, jaki uptynat od transplantacji

i w poréwnaniu do grupy kontrolnej

. Liczba i odsetek osob w poszczegdlnych zakresach
Czas po Liczba , .
Badana grupa alloHSCT 0sob wskaznika GSBI
0,0-1,0 1,1-2,0 2,1-30 3,1-5,0
miesigce n n n n n
Grupa 1 3,5-10 18* 11 (61,1%)° | 6(33,3%) 2 (11,1%) 0 (0%)
Grupa II 12-24 14 6 (42,9%) 5(35,7%) 2 (14,3%) 1(7,1%)
Grupa 111 24 - 84 12 2(16,7%)° 3(25,0%) 5(41,7%) 2(16,7%)
19
RAZEM 3,5-84 e @2 | 1{;% ) | sas2w’ | 368%)
GRUPA 20 T
KONTROLNA 2 (74,1%)"c | T @%9%) | 0(0%) 0 (0%)

*Z analizy wylaczono 2 osoby z catkowitym bezzgbiem.

kwadrat: *p<0,05 a-a, b-b **p<0, 01 d-d , e-e ***p<0,001 c-c

0,0 - 1,0: zdrowe dziasta;
1,1 - 2,0: krwawienie z dziasta;
2,1 - 3,0 : zmiana zabarwienia dziasla;

3,1-5,0: zmiana ksztattu i zabarwienia dziasta

Istotno$¢ réznic oceniana testem chi-
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Tab. 41. Liczba i odsetek 0s6b po alloHSCT, u ktérych stwierdzono poszczegdlne zakresy wskaznika
PI, z uwzglednieniem czasu, jaki uptynal od transplantacji
i w poréwnaniu do grupy kontrolnej

Liczba i odsetek osob w poszczegdlnych zakresach
Czas po Liczba wskaznika PI
Badana grupa alloHSCT 0sob 0,0-02 | 03-09 | 1,0-1,9 | 1,9-38 3é90_
b
miesigce n n n n
Grupa I 3,5-10 3(16,7%) > 8 2n1%) | 0
p : NN (27.8%) | (44,4%) T (0%)
3 5 0
Grupa II 12-24 2043%) | 3149 | 35.79%) | 4@86%) | oa)
2 0
Grupa III 24 -84 00%) | (1570 | 183%) | 975%) | oq)
5 10 14 0
- *
RAZEM 3,5-84 W ey | 22.0%) | (3L8%) | 34,1%) | 0%)
9
GRUPA . 8 7 n| 0
KONTROLNA (33"3%) (29,6%) | (25,9%) (Il’i%) (0%)

*Z analizy wylaczono 2 osoby z catkowitym bezzgbiem.

*p<0,05 a-a, b-b, c-c

0,0 — 0,2: klinicznie zdrowe przyzgbie;

0,3-0,9: zapalenie dziasta;

0,7 — 1,9: rozpoczynajace si¢ zapalenie przyzgbia;

1,9 - 3,8: zaawansowane zapalenie przyzgbia;

3,8 —8,0: krancowa posta¢ choroby.

Istotno$¢ réznic oceniana testem chi-kwadrat:

Tab. 42. Zestawienie czgsto$ci wystgpowania wybranych stanéw patologicznych dzigset u pacjentéw po
alloHSCT w zaleznoéci od przyjmowania cyklosporyny A, wystgpowania c¢GvHD oraz rodzaju

kondycjonowania

Podzial pacjentow

Liczba osob

Liczba i odsetek osob, u ktérych stwierdzono nastgpujace

postacie stanéw patologicznych dzigsel:

w
ponz;llolﬁllSCT dane:j — — —
grupy grupie przerost zapalenie zapalenie zapalenie
ze wzgledu na: niezytowe zanikowe zhuszczajace
n n n n n
terapi¢ cyklosporyna A 25(100%)* 0(0%) 8 (32,0%) 4(16,0%) 0(0%)
brak terapii cyklosporyna A 19 (100%) 0(0%) 11 (57,9%) 2 (10,5%) 0(0%)
wystegpowanie cGVHD 29(100%)* 0(0%) 13 (44,8%) 5(17,2%) 0(0%)
brak objawéw cGvHD 15(100%)+ 0(0%) 6 (40,0%) 1 (6,7%) 0(0%)
zastosowanie chemioterapii 21(100%)+* 0(0%) 10 (47,6%) 3(14,3%) 0(0%)
zastosowanie chemio -
radioterapii 11 (100%) 0(0%) 3(27,3%) 2(18,2%) 0(0%)
Ogoétem pacjenci po .
alloHSCT 44 (100% )+ 0(0%) 19 (43,1%) 6 (13,6%) 0 (0%)

*Z badania wylaczono osoby z catkowitym bezzgbiem
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Tab. 43. Ocena periodontologicznych potrzeb leczniczych wg kryteriéw CPITN, w grupie pacjentéw po
alloHSCT, z uwzglednieniem czasu, jaki uptynatl od transplantacji i w poréwnaniu do grupy kontrolne;j

Liczba i odsetek osob, u ktoérych stwierdzono poszczegolne
wartos$ci wskaznika CPITN oraz kategorie potrzeb

leczniczych
Kod objawéw Kategoria Pacjenci po alloHSCT GRUPA
horobowych potrzeb
¢ y leczniczych Grupa Grupa Grupa razey | KONTROLNA
1 11 11 (n=44)* (n=27)
(n=18)* (n=14) (n=12)
n n n n n
0 - zdrowe przyzebie I ' 5 4 0 6 6
—— : - Instruktaz -
1 - krwawienie z kieszonki | oo iamy | (12,1%)° | 286%° | (0,0%)F | (13,6%) | (22,2%)
podczas ustnej
zglebnikowania
2 - kamien naz¢bny nad
. . 11
1 poddziastowy oraz .
nawisajace brzegi USlunl/QCI(i 14 9 11 34 18
wypelniei f«‘)’rgem (77,8%)%% | (64,3%) | (91,7%)" | (77,3%)* |  (66,7%)"
3 - kieszonki przyzebne: wypelnief
3,5-5,5mm P
4 - kieszonki przyzebne: LechIinie 2 ! ! 4 3
g h i b c
>6 mm Kompleksowe (11,1%) (7,1%) (8,3%) (9,1%) (11,1%)

*Z analizy wylaczono 2 osoby z calkowitym bezzgbiem

Istotnos$¢ réznic oceniana testem chi-kwadrat *#p<0,01 c-c, d-d, e-e, h-h

##%p<0,001 a-a, b-b, f-f
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10.2. Higiena jamy ustnej, stan tkanek przyzebia oraz periodontologiczne potrzeby
lecznicze w zaleznosci od wystapienia cGvHD.

W Tabeli 44 przedstawiono ocen¢ higieny jamy ustnej oraz stanu tkanek przyzebia,
przeprowadzona w oparciu o wskazniki OHI, GSBI oraz PI, w grupie pacjentéw, u ktérych stwierdzono
przewlekta posta¢ choroby ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi” i w grupie oséb bez objawdw tej
choroby. Z kazdej grupy wytaczono po 1 osobie z catkowitym bezzebiem.

Osoby chorujace na ¢cGvHD utrzymywaty nieco lepsza higieng¢ jamy ustnej, w poréwnaniu z
pacjentami bez cGvHD, aczkolwiek obserwowane réznice nie byly istotne statystycznie. W
poréwnywanych grupach $rednia wartos§¢ OHI wynosita: 1,65+0,66 (pacjenci z cGvHD) i 1,86+0,82
(osoby bez cGvHD) (Tab. 44).

Nie stwierdzono istotnych réznic odnoszacych si¢ do wartosci wskaznika GSBI w obu badanych
grupach. U oséb z ¢cGVHD $rednia warto§¢ GSBI wynosita 1,38+0,98, natomiast u badanych bez cGvHD
warto$¢ ta byta réwna 1,33+0,89 (Tab. 44).

Oceniajac stan przyzgbia, na podstawie wskaznika PI, nie stwierdzono istotnych réznic migdzy
obu poréwnywanymi grupami. W grupie 0séb z cGvHD S$rednia warto$¢ PI wynosita 1,36+0,72, natomiast
w grupie bez ¢cGvHD warto$¢ ta byta réwna 1,47+0,99 (Tab. 44).

Stwierdzono istotng statystycznie, dodatnia korelacje pomigdzy wartoscia wskaznika GSBI a
czasem trwania cGvHD. Natomiast w przypadku wskaznikéw PI oraz OHI zalezno$¢ taka nie wystapita
(Tab. 44).

Tabela 45 prezentuje oceng¢ periodontologicznych potrzeb leczniczych w zalezno$ci od
wystgpowania lub braku cGvHD. Stwierdzono, Ze pacjenci z ¢cGVHD najczg¢$ciej wymagali usunigcia
ztogéw oraz korekty wypetnien (II kategoria potrzeb) (86,2%), a znacznie mniej bylto oséb, ktérych
nalezalo zastosowa¢ jedynie instruktaz higieny jamy ustnej (6,9%) (rdznica istotna statystycznie, p<0,01).
Podobnie w grupie bez cGvHD osoby zakwalifikowane do II kategorii potrzeb stanowily wigkszo$é (60%)
badanych, a 26,7% wymagato wytacznie instruktazu higieny (p<0,01) (Tab. 45).

Nawiazujac do danych przedstawionych w Tabeli 42 nalezy stwierdzi¢, ze zapalenie niezytowe
dzigset obserwowano u 44,8% badanych z cGvHD oraz u 40% os6b bez ¢cGvHD. Natomiast sposréd 6

0s6b, u ktérych wystapito zapalenie zanikowe dzigset, 5 chorowato na cGvHD.

Tab. 44. Warto$ci wskaznikéw OHI, GSBI, PI, w zalezno$ci od rozwoju cGvHD

Higiena jamy ustnej i stan tkanek przyzgbia oceniany
wskaznikami:
Badana grupa OHI GSBI PI
xXxtd xXxtd xXxtd
Pacjenci z cGvHD 1,65+0.,66 1,380,98 1,360.72
(n=29)*
Pacjenci bez cGvHD 1,860,82 1,330,89 1,470,99
(n=15)*
Korelacja migdzy wartoscig analizowanych r=0.475:
wskaznikéw a czasem trwania cGvHD, r=0,130; p=0,497 o ’ ’ r=0,330; p=0,08
oceniana testem Spearmana P<0,01

*Z kazdej grupy wylaczono po 1 osobie z catkowitym bezzgbiem.
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Tab. 45. Ocena periodontologicznych potrzeb leczniczych wg kryteriéow CPITN, w zaleznosci od rozwoju
cGvHD

Liczba i odsetek oséb, u ktérych stwierdzono
poszczegdlne wartosci wskaznika CPITN oraz
. kategorie potrzeb leczniczych
Kod objawéw chorobowych Kategoria potrzeb Pacjenci Pacjenci
] y leczniczych acjenci acjenci
z cGvHD bez ¢cGvHD
(n=29)* (n=15)*
n n
0 - Zdrowe przyzebie I
1 - Krwawienie z kieszonki podczas | Instruktaz higieny 2 (6,9%)" 4 (26,7%)°
zglebnikowania jamy ustnej
2 - Kamien nazebny, nawisajace I
brzegi wypetnien Usuniecie zlog6w, 25 (86,2%)"* 9 (60%) ¢
3 - Kieszonki przyzebne: korekta wypelnieh
3,5-5,5 mm
. . I
4- fgelflfg“k‘ przyzebne: Leczenie 2 (6,9%) 2(13,3%)
- kompleksowe

*Z kazdej grupy wytaczono po 1 osobie z catkowitym bezzgbiem.
Istotnos$¢ réznic oceniana testem chi-kwadrat: **p<0,05 b-b **p<0,01 a-a, c-c

10.3. Higiena jamy ustnej, stan tkanek przyzebia oraz periodontologiczne potrzeby
lecznicze w zaleznosci od rodzaju terapii przygotowujacej do transplantacji.

W Tabeli 46 oceniono higieng¢ jamy ustnej oraz stan tkanek przyzegbia w grupie pacjentéw, u
ktérych, w ramach przygotowania do alloHSCT, zastosowano wylacznie chemioterapi¢ oraz w grupie oséb
poddanych zaréwno chemio, jak i radioterapii. Analiz¢ przeprowadzono w oparciu o wskazniki OHI,
GSBIL PIL Ocenie poddano wytacznie pacjentéw z Grupy 11 II.

Osoby po chemioterapii mialy nieznacznie gorsza higieng¢ jamy ustnej (OHI: 1,74+0,86), w
poréwnaniu z pacjentami po chemio - radioterapii (OHI: 1,40+0,57) (Tab. 46). Nie stwierdzono takze
istotnych réznic w odniesieniu do wskaznikéw GSBI oraz PI. W grupie pacjentéw po chemioterapii
$rednia warto§¢ wskaznika GSBI wynosita 1,26£0,94 a wskaznika PI: 1,27+0,89. Natomiast w grupie po
chemio — radioterapii $rednia warto§¢ wskaznika GSBI wynosita 0,87+0,49, a wskaznika PI: 1,07+0,62.

Przedstawiona w tabeli 47 analiza periodontologicznych potrzeb leczniczych, przeprowadzona wg
kryteriow CPITN wykazata, Zze w obu analizowanych grupach najwigkszy i istotny statystycznie, odsetek
stanowily osoby wymagajace usunigcia ztogéw i korekty wypelnien (II kategoria potrzeb) (osoby po
chemioterapii: 71,4%, osoby po chemio - radioterapii: 72,7%).

Nawiazujac do danych zawartych w Tabeli 42 stwierdzono, ze w grupie pacjentéw poddanych
wylacznie chemioterapii, 47,6% badanych cierpiato na niezytowe zapalenie dziasel, a 14,3% na zapalenie
zanikowe. Natomiast w$réd oséb poddanych chemio - radioterapii 27,3% pacjentéw mialo postaé

niezytowg zapalenia dzigsel, a u 18,2% stwierdzono zapalenie zanikowe.
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Tab. 46. Warto$¢ wskaznikéw OHI, GSBI oraz PI, z uwzgl¢dnieniem rodzaju terapii przygotowujacej do
transplantacji

Higiena jamy ustnej i stan tkanek przyzgbia oceniany
wskaznikami:
Badana grupa OHI GSBI PI
xXxd xXxd xXxd
Pacjenci po chemioterapii 1.74+0.86 1.26+0.94 1.27+0.89
(n=21)* 9 —_ b —_— b -
Pacjenci po chemio i radioterapii 1.4020.57 0.8740.49 1.07+0.62
(n=1 1) cUT s = s J I =U,

* Z analizy wylaczono 2 osoby z catkowitym bezzgbiem.

Tab. 47. Ocena periodontologicznych potrzeb leczniczych wg kryteriéw CPITN, z uwzglg¢dnieniem
rodzaju terapii przygotowujacej do transplantacji

Liczba i odsetek oséb, u ktérych
stwierdzono poszczegdlne wartosci
wskaznika CPITN oraz kategorie potrzeb
. leczniczych
Kod objawéw chorobowych Kategorl.a potrzeb L Pacjenci
leczniczych Pacjenci .
po chemioterapii po c.hemlo ..
(n=21)* i radioterapii
(n=11)
n n
0. Zdrowe przyzebie I
1. Krwawienie z kieszonki podczas Instruktaz higieny 4 (19%) 2(182%)°
zglebnikowania jamy ustnej
2. Kamien nazebny, nawisajace brzegi II
wypelnien Usunigcie zlogow, 15 (71,4%)" 8 (72,7%)"
3. Kieszonki przyzebne: 3,5-5,5 mm korekta wypelnien
I
4. Kieszonki przyzebne >6 mm Leczenie 2(9,5%) 1(9,1%)
kompleksowe

*Z analizy wylaczono 2 osoby z catkowitym bezzgbiem.
Istotnos$¢ réznic oceniana testem chi — kwadrat *p<0,05 b-b  **p<0,01 a-a

11. Szybko$¢ wydzielania §liny mieszanej spoczynkowej i stymulowanej u pacjentéw po
alloHSCT.
11.1. Szybko$¢ wydzielania $liny, z uwzglednieniem okresu po alloHSCT.

Slina spoczynkowa: W Tabelach 48 i 49 przedstawiono dane odnoszace si¢ do wydzielania $liny
spoczynkowej u pacjentéw po alloHSCT, z uwzglednieniem czasu, jaki uptynat od momentu transplantacji
i w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

Na podstawie danych zawartych w Tabeli 48 mozna stwierdzi¢, ze szybko§¢ wydzielania $liny
spoczynkowej w grupie oséb po transplantacji byla istotnie statystycznie nizsza ($rednio: 0,25+0,18
ml/min) w poréwnaniu z grupg kontrolng, w ktdrej $rednia szybko$¢ wydzielania utrzymywata si¢ na
prawidtowym poziomie (0,4140,22 ml/min) (p<0,01).

W Grupie I (3,5 do 10 miesigcy po alloHSCT) oraz w Grupie II (12 - 24 miesiace po alloHSCT)
szybko$¢ wydzielania $liny spoczynkowej byta podobna. Jej $rednia warto§¢ wynosita kolejno: 0,22+0,14
ml/min i 0,2520,15 ml/min. W Grupie III (> 24 miesigcy od alloHSCT) odnotowano wyzsza $rednia
szybko$¢ wydzielania §liny spoczynkowej (0,30+0,26 ml/min), jednak obserwowana réznica nie byla
statystycznie niezamienna. Nie stwierdzono takze istotnej statystycznie korelacji pomigdzy szybkoscia

wydzielania §liny spoczynkowej a czasem, jaki uptynat od momentu przeszczepienia (Tab. 48).
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Tabela 49 przedstawia podziat badanych ze wzglg¢du na szybko$¢ wydzielania §liny spoczynkowej,
z uwzglednieniem czasu po alloHSCT i w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Wsrdéd pacjentéw po
transplantacji odsetek oséb z zaburzeniami wydzielania §liny spoczynkowej (kserostomia i oligosialia) byt
istotnie statystycznie wyzszy w poréwnaniu z odsetkiem pacjentéw z prawidlowym wydzielaniem §liny
spoczynkowej (odpowiednio: 63,1% i 36,9%) (p<0,05). Wydzielanie $liny spoczynkowej na poziomie
oligosialii miato 36,9% pacjentéw po alloHSCT, natomiast kserostomi¢ odnotowano u 26,2%. W grupie
kontrolnej, sposréd 27 badanych, 62,9% mialo prawidtowe wydzielanie §liny spoczynkowej i odsetek ten
byl istotnie statystycznie wyzszy w poréwnaniu z pacjentami po alloHSCT (p<0,05). Ponadto w grupie
kontrolnej mniejszy odsetek badanych mial wydzielanie §liny utrzymujace si¢ na poziomie oligosialii
(25,9%) oraz kserostomii (11,1%), jednak nie byty to réznice istotne statystycznie w poréwnaniu do grupy
po alloHSCT. W przeciwienstwie do oséb po transplantacji, w grupie kontrolnej odsetek badanych z
prawidlowym wydzielaniem §liny spoczynkowej byt istotnie statystycznie wyzszy w poréwnaniu z
odsetkiem badanych z kserostomia (p<0,01) (Tab. 49).

Analizujac odsetek oséb z oligosialig i kserostomia w poréwnaniu do os6b z prawidtowym wydzielaniem
$liny, w trzech grupach utworzonych w zalezno$ci od czasu po alloHSCT stwierdzono, ze w Grupie I az
70% badanych miato zaburzenia tego rodzaju (réznica istotna statystycznie, p<0,05). W Grupach II i III
odsetek tych os6b byt nieistotnie nizszy i wynosit ok. 58% w kazdej z grup (Tab. 49).

Slina stymulowana: W Tabelach 50 i 51 przedstawiono dane dotyczace wydzielania §liny stymulowanej u
pacjentéow po alloHSCT, z uwzglednieniem czasu, jaki uptynat od transplantacji i w poréwnaniu do grupy
kontrolne;j.

Jak wynika z danych zawartych w tabeli 50, szybko$¢ wydzielania §liny stymulowanej w grupie
0s6b po transplantacji byta istotnie statystycznie nizsza (Srednia: 0,75+0,51 ml/min) w poréwnaniu z grupa
kontrolng ($rednia: 1,29+0,46 ml/min) (p<0,001).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w szybkosci wydzielania $liny stymulowanej
pomigdzy Grupami I, II i III. Srednie wartosci wynosity kolejno: 0,72+0,45 ml/min (Grupa I), 0,75+0,54
ml/min (Grupa II) i 0,80+0,61 ml/min (Grupa III). Nie stwierdzono takze istotnej korelacji pomigdzy
wydzielaniem $liny stymulowanej a czasem, jaki uptynat od transplantacji (Tab. 50).

Jak wynika z danych przedstawionych w tabeli 51, prawidlowe wydzielanie §liny stymulowanej
miato 45,7% wszystkich badanych po alloHSCT, oligosialig¢ stwierdzono u 39,1%, a kserostomig u 15,2%
(réznica pomigdzy odsetkiem pacjentéw z prawidlowym wydzielaniem a odsetkiem pacjentéw z
kserostomig byta istotna statystycznie, p<0,001). Natomiast w grupie kontrolnej istotnie statystycznie
czgsciej spotykano osoby z prawidlowym wydzielaniem §$liny stymulowanej (96,3%) (p<0,001). Tylko u 1
osoby nalezacej do tej grupy wydzielanie to utrzymywato si¢ na poziomie oligosialii (p<0,001), a 0s6b z

kserostomig nie byto wcale (p<0,05) (Tab. 51).

90



Tab. 48. Szybkos¢ wydzielania §liny spoczynkowej z uwzglednieniem czasu po alloHSCT
i w poréwnaniu do grupy kontrolnej

Liczba Szybko$¢ wydzielania §liny spoczynkowej
Badani pacjenci badanych [ml/min]
n xtd Me zakres

Grupa I 20 0,22+0,14 0,2 0,04 -0,58

Grupa II 14 0,25+0,15 0,3 0,05 -0,63

Grupa III 12 0,30+0,26 0,3 0,00-0,83

RAZEM 46 0,25+0,18" 0,3 0,00 -0,83

GRUPA KONTROLNA 27 0,41+0,22° 0,3 0,08 — 0,95

Korelacja miedzy szybkoscia wydzielania §liny

spoczynkowej a czasem po alloHSCT, oceniana

testem Spearmana

r= - 0,092; p=0,542 (korelacja nieistotna)

Istotno$¢ réznic oceniana testem U Manna — Whitneya *#p<0,01 a-a

Tab. 49. Podziat badanych ze wzgledu na szybko$¢ wydzielania $liny spoczynkowej, z

uwzglednieniem czasu po alloHSCT i w poréwnaniu do grupy kontrolnej

Szybkosé

Liczba i odsetek osob po alloHSCT GRUPA
wydzielania §liny
. Grupa I Grupa II Grupa III RAZEM KOI\(JIT_IE%L NA
spoczynkowej (n=20) (n=14) (n=12) (n=46) -
> 0,3 ml/min 7 a d a, b
(norma) 6 (30,0%) 6 (42,9%) 5(41,7%) 17 (36,9%) 17 (62,9%)
0,1 - 0,3 ml/min
(oligosialia) 8 (40,0%) 5(35,7%) 4(33,3%) 17 (36,9%) 7(25,9%)
< 0,1 ml/min b
(kserostomia) 6 (30,0%) 3(21,4%) 3(25,0%) 12 (26,2%) 3(11,1%)
Kserostomia + s q
oligosialia 14 (70,0%) 8(57,1%) 7 (58,3%) 29 (63,1%) 10 (37,1%)

Istotnos$¢ réznic oceniana testem chi-kwadrat *#*p<0,01 b-b *p<0,05 a-a, c-c, d-d

91




Tab. 50. Srednia szybko$¢ wydzielania $liny stymulowanej z uwzglednieniem czasu po alloHSCT

i w poréwnaniu do grupy kontrolnej

Liczba Szybko$¢ wydzielania §liny stymulowanej
Badani pacjenci badanych [ml/min]
n xtd Me zakres
Grupa I 20 0,72+0,45 0,6 0,15-1,6
Grupa II 14 0,75+0,54 0,7 0,14-1,7
Grupa III 12 0,80+0,61 0,5 0,0-1,8
RAZEM 46 0,75+0,51° 0,6 0,0-1,8
GRUPA KONTROLNA 27 1,29+0,46 ° 1,1 0,55-2,4
Korelacja miedzy szybkoscia wydzielania $liny
stymulowanej a czasem po alloHSCT, oceniana r= - 0,012; p=0,542 (korelacja nieistotna)
testem Spearmana

Istotno$¢ réznic oceniana testem U Manna-Whitneya: **%p<0,001 a-a

Tab. 51. Podzial badanych ze wzgledu na szybko$¢ wydzielania $liny stymulowanej, z

uwzglednieniem czasu po alloHSCT i w poréwnaniu do grupy kontrolnej

Szybkosé Liczba i odsetek pacjentéw po alloHSCT GRUPA
W;’td;“’llj‘:v‘vz Isll:.‘y Grupal | Grupall | Grupa Il RAZEM KOI\(IIEE%LNA
y J (n=20) (n=14) (n=12) (n=46)
>0,7 ml/min ae af g
(norma) 9 (45,0%) 8(57,2%) 4(33,3%) 21(45,7%) 26 (96,3 %)
0,5 - 0,7 ml/min b b, f
(oligosialia) 8(40,0%) | 3(21,4%) | 7(583%) 18(39,1%) 1(3,7%)
<0,5 ml/min e &
(kserostomia) 3(15,0%) 3(21,4%) 1(8,3%) 7 (15,2%) 0(0%)
kserostomia + q q
oligosialia 11 (550%) | 6(42,8%) | 8(66,6%) 25 (54,3%) 13,7%)

Istotnos$¢ réznic oceniana testem chi-kwadrat: *p<0,05 c-¢c  ***p<0,001 a-a, b-b, d-d, e-e, {-f, g-g

11.2. Szybko$¢ wydzielania $liny w zalezno$ci od wystgpienia cGvHD.

Slina spoczynkowa: Tabele 52 i 53 przedstawiaja dane dotyczace szybkosci wydzielania $liny
spoczynkowej 1 stymulowanej u pacjentéw z rozpoznang przewlekla postacia choroby ,,przeszczep
przeciwko gospodarzowi” oraz u 0séb po alloHSCT, bez objawdw tej choroby.

Analiza danych wskazuje, ze szybko$¢ wydzielania $liny spoczynkowej byta nizsza w grupie oséb z
c¢GvHD (0,22+0,13 ml/min), w poréwnaniu z osobami bez cGvHD (0,31+0,23 ml/min). Stwierdzona réznica
znajdowala si¢ na granicy istotnoSci statystycznej (p=0,05) (Tab. 52). W grupie pacjentéw z cGvHD, odsetek
badanych z prawidtowym wydzielaniem §liny spoczynkowej byt istotnie statystycznie nizszy w poréwnaniu
z odsetkiem badanych majacych obnizone wydzielanie §liny (kerostomia i oligosialia) (p<0,01), natomiast
wéréd oséb bez cGvHD podobnych réznic nie stwierdzono. Prawidtowe wydzielanie §liny spoczynkowej
wystgpowato czg¢Sciej u pacjentéw bez cGvHD i dotyczylo 50% tej grupy, przy 30% w grupie z cGvHD. Z
kolei oligosialig stwierdzano czgéciej w grupie badanych z cGvHD (43,3%), niz w grupie badanych bez tej
choroby (25%). Opisane réznice nie byly jednak statystycznie znamienne. Kserostomia wystgpowata w obu
grupach w zblizonym odsetku przypadkéw (26,7% 1 25%) (Tab. 52).

Nie stwierdzono istotnej zalezno$ci pomigdzy szybko$cia wydzielania $liny spoczynkowej a
czasem trwania cGvHD (Tab. 52).
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Slina stymulowana: Réwniez szybko$¢ wydzielania éliny stymulowanej byla nizsza u oséb z rozpoznana
c¢GvHD (0,69+0,45 ml/min), w poréwnaniu z grupg oséb bez cGvHD (0,85+0,61 ml/min), ale réznica ta nie
byla statystycznie znamienna (Tab. 53). Prawidtowe wydzielanie $liny stymulowanej stwierdzono w obu
grupach z podobna czgstotliwo$cia (osoby z cGvHD - 43,3%; osoby bez cGvHD - 50%). Natomiast
oligosialia wystgpowata u 46,7% pacjentéw z ¢cGvHD oraz u 25% badanych bez cGvHD. Kserostomi¢
odnotowano u 10% oséb z cGvHD oraz u 25% bez objawdw tej choroby (réznice statystycznie nieistotne)
(Tab. 53).

Podobnie jak w przypadku wydzielania $liny spoczynkowej, nie stwierdzono istotnej statystycznie

zalezno$ci pomigdzy szybkoscia wydzielania §liny stymulowanej a czasem trwania cGVHD (Tab. 53).

Tab. 52. Szybko$¢ wydzielania §$liny spoczynkowej u pacjentéw po alloHSCT, w zalezno$ci od
wystgpowania lub braku cGvHD

Pacjenci po alloHSCT
Wyadzielanie $liny spoczynkowej
z objawami cGvHD bez objawow cGvHD
n 30 16
Lo . xtd 0,22+0,13 0,31+0,23
S bk rr d l l/ 9 9 b 9
zybko$¢ wydzielania w ml/min Mo 021 0.30
zakres 0,0 - 0,58 0,05 -0,83
= 0,5 ml/min n 9 (30,0%)* 8 (50,0%)
. (norma)
Podziat 0.1 0,3 ml/min
badanych ze T T, n 13 (43,3%) 4 (25,0%)
(oligosialia)
wzgledu na < 0.1 ml/mi
szybkos¢ = 9,1 mimin n 8 (26,7%) 4(25,0%)
. . (kserostomia)
wydzielania X tomia +
serostomia n 21 (70,0%)" 8 (50,0%)
oligosialia
Korelacja migdzy szybkoscig wydzielania §liny _ _
spoczynkowej a czasem trwania cGvHD (;;r-e?ii 9nil<)3 :s(t)z)%r(l)g) —
oceniana testem Spearmana :

Istotnos$¢ réznic oceniana testem chi-kwadrat: **p<0,01 a-a

Tab. 53. Szybko$¢ wydzielania §liny stymulowanej u pacjentéw po alloHSCT, w zaleznoSci od
wystgpowania lub braku cGvHD

L . Pacjenci po alloHSCT
Wydzielanie §liny stymulowanej
z objawami cGvHD bez objawow cGvHD
n 30 16
Lo . xtd 0,69+0,45 0,85+0,61
Szybkos¢ wydziel 1/
zybko$¢ wydzielania w ml/min Me 0.60 0.67
zakres 0,0-1,7 0,14-1,8
>0,7 ml/min
. (norma) n 13 (43,3%) 8 (50,0%)
Podziat 05 =07 mimi
badanych ze >~ T n 14 (46,7%) 4(25,0%)
wzgledu na (ollgos1allz})
szybkosé < 0,5 ml/min n 3(10,0%) 4(25,0%)
wydzielania (kser ostorpla)
kserostomia + n 17 (56,7%) 8 (50,0%)
oligosialia
Korelacja quzy szybkoscmowydzwlama sliny r=-0216; p=0,1489
stymulowanej a czasem trwania cGvHD (korelacia nieistotna) —
oceniana testem Spearmana .
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11.3. Szybkos¢ wydzielania §liny w zaleznosci od rodzaju terapii przygotowujacej do
transplantacji.

W Tabeli 54 i 55 przedstawiono udzial oséb z poszczegdlnymi wartosciami szybko$ci wydzielania $liny
spoczynkowej i stymulowanej w grupie pacjentdw, ktérych poddano chemioterapii oraz w grupie oséb, u
ktérych w ramach przygotowania do alloHSCT, oprécz chemioterapii, zastosowano takze naswietlanie
catego ciata (TBI). W analizie uwzgl¢dniano wytacznie pacjentéw z Grupy Ii IL

Slina spoczynkowa: Szybkos¢ wydzielania liny spoczynkowej w grupie po chemioterapii oraz w grupie
0s6b po chemio - radioterapii byta zblizona. Srednie wartosci szybkosci wydzielania ksztaltowaty si¢ na
poziomie 0,23+0,13 ml/min w grupie pacjentéw po chemioterapii oraz 0,25+0,17 ml/min u pacjentéw po
chemio - radioterapii (Tab. 54). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic dotyczacych odsetka
badanych z poszczegdlnymi wartoSciami szybko$ci wydzielania $liny spoczynkowej, pomigdzy
analizowanymi grupami (Tab. 54). Prawidtowe wydzielanie §liny spoczynkowej wystgpowato u 30,4%
0s6b po chemioterapii oraz u 45,5% badanych po chemio - radioterapii. Oligosiali¢ stwierdzono u 43,5%
0s6b po chemioterapii i u 27,3% pacjentéw po chemio - radioterapii. Natomiast kserostomi¢ stwierdzono u
26,1% os6b poddanych wylacznie chemioterapii oraz u 27,3% pacjentéw poddanych chemio - radioterapii.
W grupie po chemioterapii, odsetek oséb z zaburzonym wydzielaniem §$liny spoczynkowej byt istotnie
wyzszy (p<0,01) niz oséb z prawidlowym wydzielaniem (Tab. 54).

Slina stymulowana: Réznice w szybkosci wydzielania §liny stymulowanej pomiedzy badanymi grupami
nie byty statystycznie znamienne (Tab. 55). Srednia szybko$é¢ wydzielania §liny stymulowanej w grupie
pacjentéw poddanych chemioterapii wynosita 0,75+0,52 ml/min, natomiast w grupie oséb poddanych
chemio - radioterapii: 0,70+0,40 ml/min. Prawidlowe wydzielanie §liny stymulowanej stwierdzono w
pierwszej z grup u 43,5% badanych, natomiast w drugiej u 54,5% pacjentéw (réznica nieistotna
statystycznie). Wydzielanie §liny stymulowanej na poziomie oligosialii miato 34,8% o0s6b poddanych
chemioterapii oraz 36,4% badanych po chemio - radioterapii. Obnizenie wydzielania §liny stymulowane;j
do granic kserostomii odnotowano u 21,7% os6b poddanych wytacznie chemioterapii i tylko u 1 osoby

(9,1%) poddanej chemio - radioterapii (Tab. 55).

Tab. 54. Szybko$¢ wydzielania $liny spoczynkowej u pacjentéw po alloHSCT, w zalezno$ci
od rodzaju terapii kondycjonujacej przygotowujacej do transplantacji

Pacjenci po alloHSCT (n=34)
Wydzielanie $liny spoczynkowej Poddani chemio i
Poddani chemioterapii . ..
radioterapii
n 23 11
. . . . x+9d 0,23+0,13 0,25+0,17
k 1
Szybko$¢ wydzielania w ml/min Me 0.25 0.25
zakres 0,05 - 0,58 0,04 - 0,63
20,3 ml/min n 7 (30,4%)" 5 (45,5%)
. (norma)
Podzial -
0,1 - 0,3 ml/min
badanych ze s, n 10 (43,5%) 3(27,3%)
(oligosialia)
wzgledu na < 0,1 ml/min
szybkos¢ - . n 6 (26,1%) 3(27,3%)
. . (kserostomia)
wydzielania X tomia +
serostomia n 16 (69,6%)" 6 (54,5%)
oligosialia

Istotnos$¢ réznic oceniana testem chi-kwadrat: **p<0,01 a-a
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Tab. 55. Szybko§¢ wydzielania $liny stymulowanej u pacjentéw po alloHSCT, w zalezno$ci
od rodzaju terapii kondycjonujacej przygotowujacej do transplantacji

Pacjenci po alloHSCT (n=34)
Wydzielanie §liny stymulowanej Poddani chemio i
Poddani chemioterapii . ..
radioterapii
n 23 11
xXxd 0,75+0,52 0,70+0,40
k rr . l . . b b b b
Szybko$¢ wydzielania w ml/min Mo 0,60 0.70
zakres 0,14 -1,7 0,15 - 1,65
20,7 ml/min n 10 (43,5%) 6 (54,5%)
Podziat (norma) _
badanych ze 0,5 - 0,7 ml/min n 8 (34,8%) 4 (36,4%)
(oligosialia)
wzgledu na <0,5ml/min
szybkos¢ i . n 5(21,7%) 1(9,1%)
. . (kserostomia)
wydzielania X tomia +
serostormia n 13 (56,5%) 5(45,5%)
oligosialia

12. Zdolno$¢ buforowa §liny mieszanej stymulowanej u pacjentéw po alloHSCT.

12.1. Zdolnos¢ buforowa $liny z uwzglednieniem okresu po alloHSCT.

W Tabeli 56 przedstawiono wyniki badania zdolno$ci buforowej $liny stymulowanej pacjentow
znajdujacych si¢ w réznym okresie po alloHSCT. Wyniki badan zdolno$ci buforowej §liny odniesiono
takze do grupy kontrolnej. W analizie pominigto jednego pacjenta po transplantacji, od ktérego nie udato
si¢ pobrac $liny, ze wzgledu na znaczng kserostomig.

Jak wynika z przedstawionych danych, okoto 3 oséb po alloHSCT, mialo niska lub $rednig
zdolno$¢ buforowy $liny stymulowanej. Niska zdolno$¢ buforowa stwierdzono ogétem u 37,8% pacjentéw,
$rednig u 35,6%, natomiast wysoka zdolno$¢ buforowa miato 26,7% badanych. Osoby z grupy kontrolnej,
istotnie statystycznie rzadziej mialy niska zdolno$¢ buforows §liny (3,7%), w poréwnaniu z pacjentami po
transplantacji (p<0,01). Natomiast u 0séb z grupy kontrolnej czg¢$ciej wystgpowata §rednia i wysoka
zdolno$¢ buforowa $liny (kolejno u 55,6% i 40,7%), jednak te réznice nie byty statystycznie znamienne.

Analizujac odsetek o0s6b z poszczegdlng zdolno$ciag buforowa §liny w réznym okresie po
alloHSCT stwierdzono, ze najgorsza sytuacja miata miejsce w Grupie I, w ktérej 50% stanowity osoby z
niska zdolno$cig buforowa. W Grupie II odsetek os6b z taka zdolno$cia buforowa byt mniejszy (35,7%), a
w Grupie III niska zdolno§¢ buforowa miato juz tylko 18,2% pacjentéw — réznica migdzy Grupa I i III
znajdowala si¢ na granicy istotno$ci statystycznej (p=0,05). Nie stwierdzono takze istotnej korelacji
pomigdzy czasem, jaki uptynal od alloHSCT a zdolnoscia buforowa S$liny. Wystgpowata natomiast
dodatnia korelacja migdzy zdolno$cia buforowa §liny stymulowanej a szybkoscia jej wydzielania (p<0,001)

(Tab. 56).
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Tab. 56. Ocena zdolno$ci buforowej $liny stymulowanej u pacjentéw w réznym okresie po alloHSCT, z

uwzglednieniem grupy kontrolnej

. Liczba i odsetek 0séb z okreslona zdolnoscia
Llcz,ba buforowa $liny stymulowanej
Badana grupa 0s6b niska Srednia wysoka
n n n n

Grupa I 20 10 (50,0%) 5(25,0%) 5(25,0%)
Grupa II 14 5(35,7%) 6 (42,9%) 3(21,4%)
Grupa III 11* 2(18,2%) 5 (45,5%) 4 (36,4%)
RAZEM 45% 17 (37,8%)* 16 (35,6%) 12 (26,7%)
GRUPA KONTROLNA 27 1(3,7%)" 15 (55,6%) 11 (40,7%)

Korelacja migdzy czasem po alloHSCT a zdolnoscia r=-0,178; p=0,241 (NS)
buforowg $liny stymulowanej
Korelacja migdzy szybkoscig wydzielania §liny
stymulowane;j a jej zdolno$cia buforowa $liny oceniana r=0,710; ***p<0,001
testem Spearmana

*Z analizy wytaczono 1 osobg, od ktdrej nie udato si¢ pobraé sliny, ze wzgledu na znaczng kserostomig.
NS - korelacja nieistotna
Istotnos$¢ réznic oceniana testem chi-kwadrat **p<0,01 a-a

12.2. Zdolnos¢ buforowa $liny w zaleznos$ci od wystapienia cGvHD.

W Tabeli 57 przedstawiono wyniki badania zdolno$ci buforowej $liny stymulowanej w grupie
pacjentéw po alloHSCT, w zalezno$ci od wystgpowania lub braku przewlektej postaci choroby ,,przeszczep
przeciwko gospodarzowi”. Z grupy oséb z objawami cGvHD wylaczono jednego pacjenta, od ktérego nie
udato si¢ pobra¢ §liny, ze wzgledu na znaczna kserostomig.

W grupie pacjentéw z cGvHD stwierdzono nieznacznie wyzszy odsetek oséb z niska zdolno$cig
buforowa §liny stymulowanej, niz w grupie oséb bez ¢cGVHD (odpowiednio: 41,1% i 31,3%). Z kolei
pacjenci o Sredniej zdolnoéci buforowej §liny stanowili niezamiennie wyzszy odsetek w grupie oséb bez
c¢GVvHD (43,8%) niz w grupie z cGVHD (31%). Pacjenci o wysokiej zdolnosci buforowej wystgpowali w
obu grupach w zblizonym odsetku przypadkéw (27,6% 125%).

Tab. 57. Ocena zdolnos$ci buforowej §liny stymulowanej u pacjentéw po alloHSCT, z uwzglg¢dnieniem

rozwoju cGvHD

) Liczba i odsetek 0séb z okreslona zdolnoscia
Liczba - .
, buforowg $liny stymulowanej
Badana grupa 0sob - . -
niska srednia wysoka
n n n n
Pacjenci z cGVvHD 29* 12 (41,1%) 9(31,0%) 8 (27,6%)
Pacjenci bez cGvHD 16 5(31,3%) 7 (43,8%) 4 (25,0%)

*Z analizy wytaczono 1 osobg, od ktérej nie udato sig¢ pobrac sliny, ze wzgledu na znaczna kserostomig.

12.3. Zdolnos¢ buforowa Sliny w zalezno$ci od rodzaju terapii przygotowujacej do
transplantacji.

W tabeli 58 przedstawiono wyniki badania zdolno$ci buforowej §liny stymulowanej w grupie

pacjentow po alloHSCT, z uwzglgdnieniem rodzaju terapii, jakiej poddano pacjentéw w ramach
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przygotowania do transplantacji. W analizie pominig¢to jednego pacjenta z grupy poddanej wylacznie
chemioterapii, od ktérego nie udalo si¢ pobra¢ $liny, ze wzgledu na znaczng kserostomig.

Jak wynika z przedstawionych danych, odsetek 0séb z niska zdolno$cig buforowa byt nizszy wsréd
0s6b po chemioterapii w poréwnaniu z badanymi po chemio - radioterapii (kolejno 39,1% i 54,5%). Z kolei
odsetek osob ze $rednia zdolno$cia buforowa byl wyzszy w grupie pacjentéw poddanych wylacznie
chemioterapii (39,1%) niz po chemio - radioterapii (18,2%). Natomiast odsetek pacjentéw z wysoka
zdolno$cig buforowg byt zblizony w obu grupach. Obserwowane réznice nie byly statystycznie znamienne

(tab. 58).

Tab. 58. Ocena zdolno$ci buforowej $liny stymulowanej u pacjentéw po alloHSCT, z uwzglg¢dnieniem
rodzaju terapii przygotowujacej do zabiegu

Liczba i odsetek 0séb z okreslona zdolnoscia
Liczba buforowg $liny stymulowanej
Badana grupa 0s0b niska Srednia wysoka
n n n n
Pacjenci po chemioterapii 23 9 (39,1%) 9 (39,1%) 5(21,7%)
Pacjenci po chemio i radioterapii 11 6 (54,5%) 2 (18,2%) 3(27,3%)

13. Stezenie fosforanow nieorganicznych, biatka catkowitego, lizozymu, laktoferyny oraz
IsA w §linie mieszanej spoczynkowej i stymulowanej u pacjentow po alloHSCT.

13.1. Poziom badanych skladnikéw §liny z uwzglednieniem okresu po alloHSCT.

W Tabelach od 59 do 69 przedstawiono oceng st¢zenia fosforandw nieorganicznych, biatka
catkowitego, lizozymu, laktoferyny oraz IgA w §linie mieszanej spoczynkowej i stymulowanej 45
pacjentéow bgdacych w réznym okresie po alloHSCT (z analizy wylaczono pacjenta, od ktérego nie udato
si¢ pobra¢ $liny ze wzgledu na znaczng kserostomig), a takze u 27 oséb z grupy kontrolnej. Pod uwagg
brano réwniez szybko§¢ wydzielania §liny, jej zdolno$¢ buforowa oraz miano drobnoustrojow §linie.
Badano takze zwiazek migdzy st¢zeniem fosforandw nieorganicznych, biatka catkowitego, lizozymu,
laktoferyny oraz IgA a natgzeniem préchnicy czynnej (wyrazonej wskaznikiem IPNP) oraz poziomem
higieny i stanem przyzgbia brzeznego (ocenianych wskaznikami OHI, GSBI i PI).

Analizujac parametry §liny u oséb po alloHSCT stwierdzono, ze st¢zenie fosforanéw
nieorganicznych, biatka catkowitego, lizozymu, laktoferyny oraz IgA nie korelowato istotnie wraz z
czasem po transplantacji (Tab. 63). Nie stwierdzono réwniez statystycznej zaleznoSci pomigdzy stgzeniem
tych zwiazkéw w §linie a natgzeniem wystgpowania prochnicy czynnej (wskaznik IPNP) (Tab. 68) oraz
migdzy ich stgzeniem a stanem higieny jamy ustnej (wskaznik OHI) i stanem tkanek przyzgbia brzeznego
0s6b po alloHSCT (wskazniki GSBI, PI) (Tab. 69).

Fosforany nieorganiczne. Poziom fosforanéw nieorganicznych zaréwno w §linie mieszanej
spoczynkowej, jak i stymulowanej byl istotnie statystycznie nizszy u pacjentéw po alloHSCT, w
poréwnaniu z grupa kontrolna (p<0,001) (Tab. 59, 61). Srednie stezenie fosforanéw w §linie spoczynkowej
0s6b po transplantacji wynosito 4,18+4,57 mM/l (Me=2,7mM/l), podczas gdy w grupie kontrolnej
utrzymywato si¢ na poziomie 7,314£5,26 mM/l (Me=5,4mM/l) (Tab. 59, 60). Natomiast §rednie st¢zenie
fosforanéw nieorganicznych w §linie stymulowanej oséb po alloHSCT wynosito 3,1+3,41 mM/1

(Me=2,3mM/1), a w grupie kontrolnej: 5,26£+2,56mM/I (Me=4,9mM/1) (Tab. 61, 62).
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Réznice w poziomie fosforanéw pomig¢dzy Grupami I, II i III byly statystycznie nieznamienne
(Tab. 59, 61).

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zalezno$ci pomigdzy szybko$cia wydzielania §liny zaréwno
spoczynkowej, jak i stymulowanej oraz zdolnoScia buforowa §liny stymulowanej a st¢zeniem w niej
fosforanéw nieorganicznych (Tab. 64, 65). Nie stwierdzono takze istotnej statystycznie zaleznosci
pomigdzy poziomem fosforanéw w §linie stymulowanej a wzrostem w niej drobnoustrojow: Streptococcus
mutans, Lactobacillus acidophilus 1 Candida albicans (Tab. 66).

Biatko catkowite. Poziom biatka catkowitego w §linie mieszanej spoczynkowej nie réznit sig¢ istotnie
pomigdzy badanymi po transplantacji a grupa kontrolna. W grupie pacjentéw po alloHSCT S$rednie stgzenie
wynosito 3,06+1,75mg/ml (Me=2,8mg/ml), natomiast w grupie kontrolnej byto réwne 2,48+1,05 mg/ml
(Me=2,4mg/ml) (Tab. 59, 60).

Podobnie stgzenie biatka catkowitego w $linie mieszanej stymulowanej nie rznito si¢ istotnie statystycznie
w obu badanych grupach i jego $rednie warto$ci wynosity: 2,28+1,50mg/ml (Me=1,9mg/ml) u pacjentéw
po alloHSCT i 2,08+0,84mg/ml (Me=1,8mg/ml) w grupie kontrolnej (Tab. 61, 62).

Poziom biatka catkowitego zaréwno w §linie spoczynkowej, jak i stymulowanej byt zblizony we
wszystkich trzech grupach, utworzonych w zaleznosci od okresu po transplantacji (Tab. 59, 61).

W grupie os6b po alloHSCT, st¢zenie biatka calkowitego wzrastato istotnie statystycznie wraz ze spadkiem
szybko$ci wydzielania §liny spoczynkowej (p<0,05) (Tab. 64). Natomiast w grupie tej nie stwierdzono
zaleznodci pomigdzy poziomem biatka catkowitego a szybkoscia wydzielania $liny stymulowanej (Tab.
64), jej zdolno$ciag buforowa (Tab. 65) oraz mianem Streptococcus mutans, Lactobacillus acidophilus i
Candida albicans (Tab. 66).

Lizozym. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w stgzeniu lizozymu zaréwno w $linie mieszanej
spoczynkowej, jak i stymulowanej pomiedzy pacjentami po alloHSCT a grupa kontrolna. Srednie stezenie
tego enzymu w S§linie spoczynkowej pacjentéw po transplantacji wynosito 14,6+17,6pug/ml
(Me=10,9ug/ml), a grupie kontrolnej: 12,8+9,5ug/ml (Me=10,3ug/ml) (Tab. 59, 60). Srednie stezenie
lizozymu w §linie stymulowanej oséb po transplantacji wynosito 16,822 2ug/ml (Me=10,9ug/ml), a grupie
kontrolnej byto réwne 10,4+7,8ug/ml (Me=7,7ug/ml) (Tab. 61, 62). Jak zauwazono, w grupie pacjentow
po alloHSCT wystgpowaly znaczne wahania st¢zenia lizozymu i duzy ich rozrzut (zakres: 0,42 - 101pug/ml
w $linie spoczynkowej oraz 0,54 — 124,8ug/ml w S§linie stymulowanej) — szczegdlnie dotyczylo to
pacjentéw z Grupy I (Tab. 60). Natomiast w grupie kontrolnej wahania badanego parametru byty
niewielkie (zakres: 1,1 — 24,7ug/ml w $linie spoczynkowej i 0,49 — 27,48ug/ml w §linie stymulowanej)
(Tab. 62).

St¢zenie lizozymu w §linie spoczynkowej i stymulowanej nie réznito sig istotnie migdzy Grupami
I, ITi IIT (Tab. 59, 61).

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zalezno$ci pomigdzy poziomem lizozymu a szybkoscia
wydzielania §liny spoczynkowej i stymulowanej oraz zdolno$cia buforowa §liny stymulowanej (Tab. 64,
65).

Stgzenie lizozymu w §linie stymulowanej bylo istotnie statystycznie wyzsze u tych oséb po
alloHSCT, u ktérych wystgpowato wysokie miano Streptococcus mutans w $linie (p<0,05) (Tab. 66).
Laktoferyna. Stgzenie laktoferyny w $linie mieszanej spoczynkowej oraz stymulowanej bylo istotnie
statystycznie wyzsze w calej badanej grupie pacjentéw po alloHSCT w poréwnaniu z grupa kontrolna

(p<0,001). Stgzenie w $linie spoczynkowej oséb podanych transplantacji utrzymywato si¢ na $rednim
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poziomie 38,8+40,6ug/ml (Me=22,8ug/ml), natomiast w grupie kontrolnej na poziomie 18,9+30,3ug/ml
(Me=11,2ug/ml) (Tab. 59, 60). Srednie stezenie laktoferyny w $linie stymulowanej byto réwne
27,2425,1ng/ml (Me=24,6pg/ml) u badanych po przeszczepieniu oraz 10,5+13,8ug/ml (Me=7,1ug/ml) u
0s6b z grupy kontrolnej (Tab. 61, 62).

Poziom laktoferyny w §linie spoczynkowej i stymulowanej nie réznit si¢ istotnie mi¢dzy Grupami
I, ITi IIT (Tab. 59, 61).

W grupie po alloHSCT stgzenie laktoferyny wzrastato istotnie statystycznie wraz ze spadkiem

szybko$ci wydzielania $liny zaréwno spoczynkowej (p<0,05), jak i stymulowanej (p<0,05) (Tab. 64).
Natomiast nie bylo korelacji migdzy stgzeniem laktoferyny a zdolnoscia buforowa §liny stymulowane;j
(Tab. 65). Nie stwierdzono réwniez zwiazku migdzy st¢zeniem tego biatka w $linie stymulowanej a liczba
kolonii Streptococcus mutans, Lactobacillus acidophilus i Candida albicans (Tab. 66).
IgA. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic odnoszacych sig do stgzenia IgA w §linie mieszanej
zaréwno spoczynkowej, jak i stymulowanej pomig¢dzy pacjentami po alloHSCT i osobami z grupy
kontrolnej (Tab. 59, 61). Srednie stezenie tej immunoglobuliny w $linie spoczynkowej wynosito w obu
poréwnywanych grupach kolejno:  512,3+879,6ug/ml  (Me=239,0ug/ml) i 286,9+181,5ug/ml
(Me=259,0ug/ml). Natomiast w §$linie stymulowanej pacjentéw po alloHSCT byto réwne:
297,9+569,5ug/ml (Me=131,0pg/ml), a u oséb z grupy kontrolnej - 163,9+93,6pg/ml (Me=156,0pg/ml)
(Tab. 59-62). W grupie pacjentéw po alloHSCT stwierdzono wigkszy rozrzut poziomu IgA, w poréwnaniu
z grupg kontrolng (Tab. 60, 62). U oséb po alloHSCT gérna granica zakresu st¢zenia IgA byta znaczaco
przesunigta w stron¢ maksymalnych warto$ci ($lina spoczynkowa: 7,3 — 5494,0pg/ml; $lina stymulowana:
4,0 — 3434,8ug/ml). Dla poréwnania, w grupie kontrolnej zakres IgA w §linie spoczynkowej wynosil: 68,0
—716,0pg/ml, a w $linie stymulowanej: 25,0 — 380ug/ml (Tab. 60, 62).

Réznice w stgzeniu przeciwcial migdzy Grupami I, I i III nie byty statystycznie znamienne (Tab.
59, 61).

Stwierdzono, ze w grupie pacjentéw po alloHSCT, stgzenie IgA wzrastato istotnie wraz ze
spadkiem szybko$ci wydzielania $liny spoczynkowej i stymulowanej (Tab. 64). Stgzenie IgA w tej grupie
korelowato ujemnie ze zdolno$cia buforowg §liny stymulowanej. Poziom tej immunoglobuliny w §linie
stymulowanej byl istotnie wyzszy w grupie pacjentéw po alloHSCT majacych niska zdolno$¢ buforowa w
poréwnaniu z pacjentami o wysokiej zdolnosci buforowej $liny stymulowanej (p<0,001) (Tab. 65). Ponadto
stwierdzono, Ze st¢zenie IgA bylo istotnie statystycznie wyzsze w §linie stymulowanej u tych oséb po
alloHSCT, u ktérych miano Streptococcus mutans i Candida albicans bylo wysokie (p<0,05) (Tab. 66).
Podobng zalezno$¢ odnoszaca si¢ do liczby kolonii Streptococcus mutans zaobserwowano takze w §linie
stymulowanej os6b z grupy kontrolnej. W grupie kontrolnej nie badano zalezno$ci pomigdzy st¢zeniem
parametréw biochemicznych §liny a wzrostem Candida albicans ze wzglgdu na brak wysokiego miana tych

drobnoustrojéw (Tab. 67).

94



Tab. 59. Ocena st¢zenia fosforanéw nieorganicznych, biatka calkowitego, lizozymu, laktoferyny, IgA w 1ml $liny spoczynkowej z uwzglednieniem czasu, jaki uptynal od
alloHSCT i w poréwnaniu z grupa kontrolna

Stezenie fosforanéw nieorganicznych, biatka catkowitego, lizozymu, laktoferyny, IgA w Slinie spoczynkowej pacjentow po alloHSCT
oraz w grupie kontrolnej
Czas po
Badana grupa alloHSCT .Fosforefny Bialko catkowite Lizozym Laktoferyna IgA
- nieorganiczne
[miesigce] (mM/1) (mg/ml) (ng/ml) (ng/ml) (png/ml)
X3 X3 X3 X3 X3
Grupa I (n=20) 3,5-10 4,03+4,68 3,10+1,99 19,5+23,9 46,1+49,0 329,6+322,0
Grupa II (n=14) 12-24 2,90+1,55 2,93+1,51 11,2+7,9 28,5+30,4 765,9+1389,7
Grupa III (n=11)* 27 - 84 6,10+6,39 3,16+1,73 10,1+5,8 38,5+35,0 521,8+734.,6
RAZEM (n=45)* 35-84 4,18+4,57% 3,06+1,75 14,6+17,6 38,8+40,6” 512,0+879,6
GRUPA KONTROLNA (n=27) |  -———--- 7,31+5,26" 2,48+1,05 12,8+9,5 18,9+30,3" 286,9+181,5

*Wylaczono jednego pacjenta, od ktérego nie udato si¢ pobra¢ $liny, ze wzglgdu na znaczng kserostomig

Istotno$¢ réznic oceniana testem U Manna Whitneya

7%p<0,001 a-a **p<0,01 b-b

Tab. 60. Zakresy st¢zen i warto$ci mediany fosforanéw nieorganicznych, biatka catkowitego, lizozymu, laktoferyny, IgA w 1ml $liny spoczynkowej z uwzgl¢dnieniem czasu, jaki
uptynat od alloHSCT i w poréwnaniu z grupa kontrolng

Zakres i wartosci mediany stezenia fosforanéw nieorganicznych, biatka calkowitego, lizozymu, laktoferyny, IgA w §linie

spoczynkowej pacjentéw po alloHSCT oraz w grupie kontrolnej

Czas po Fosforany
Badana grupa alloHSCT nieorganiczne Biatko calkowite Lizozym Laktoferyna IgA
[miesigce] (mM/l) (mg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
zakres Me zakres Me zakres Me zakres Me zakres Me

Grupa I (n=20) 3,5-10 1,46-3,04 2,7 0,67-8,7 2,7 0,8 -101,0 12,4 0,83-169,3 23,9 7,3-1055,0 243.6
Grupa II (n=14) 12 -24 0,86-6,21 2,6 0,80-5,18 2.8 0,42-21,9 9,9 3,4-116,8 19,9 99,0-5494,0 389,3
Grupa III (n=11)* 27 -84 0,89-3,22 4,1 1,06-6,3 3 1,86-16,3 8,5 5,91-96,0 27,0 42-2290,0 189,0
RAZEM (n=45)* 3,5-84 0,86-23,22 2,7 0,67-8,7 2,8 0,42-101,0 10,9 0,83-169,3 22.8 7,3-5494,0 239,0
GRUPA KONTROLNA (n=27) | =eeeeeem- 1,85-15,31 5.4 0,96-4,97 2.4 1,1-24,7 10,3 0,62-147,5 11,2 68,0-716,0 259,0
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Tab. 61. Ocena stezenia fosforanéw nieorganicznych, biatka catkowitego, lizozymu, laktoferyny, IgA w 1ml $liny stymulowanej z uwzglednieniem czasu, jaki uptynat od
alloHSCT i w poréwnaniu z grupa kontrolna

Stezenie fosforanéw nieorganicznych, bialka catkowitego, lizozymu, laktoferyny, IgA w slinie stymulowanej pacjentow
po alloHSCT oraz w grupie kontrolnej.
Czas po
Badana grupa alloHSCT .Fosfora}ny Bialko catkowite Lizozym Laktoferyna IgA
[miesiace] fueorsatticzie (mg/ml) (ug/ml) (ng/ml) (ug/ml)
2 (mM/1)
X*d X*d X*d X*d X*d
Grupa I (n=20) 3,5-10 3,47+3,46 2,33+1,58 20,4+31,6 29,4+22.6 222,34£264,5
Grupa II (n=14) 12-24 2,21+1,26 2,22+1,50 12,0+8,7 21,4426,5 413,24882,1
Grupa III (n=11)* 27 - 84 5,0+4,65 2,30+1,51 16,4£10,5 30,4+28,5 288,8+£502,6
RAZEM (n=45)* 35-84 3,1£3,41° 2,28+1,50 16,8+22,2 27,2425,1° 297,9+569,5
GRUPA KONTROLNA (n=27) | --—-——--- 5,26+2,56" 2,08+0,84 10,4+7,8 10,5+13,8" 163,9+93,6

Tab. 62. Zakresy st¢zef i warto$ci mediany fosforanéw nieorganicznych, biatka calkowitego, lizozymu, laktoferyny, IgA w 1ml §liny stymulowanej z uwzgl¢dnieniem czasu, jaki
uptynat od alloHSCT i w poréwnaniu z grupa kontrolng

Zakres i warto$ci mediany stezenia fosforanéw nieorganicznych, biatka catkowitego, lizozymu, laktoferyny, IgA w §linie stymulowanej
pacjentéw po alloHSCT oraz w grupie kontrolnej.
Czas po Fof
Badana grupa all(.)H.SCT nie(())rs‘ gl:;ggn e Bialko catkowite Lizozym Laktoferyna IgA
[miesigce] & (mg/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
(mM/1)
zakres Me zakres Me zakres Me zakres Me zakres Me
Grupa I (n=20) 3.5-10 1,43-16,74 2.4 0,67-7,5 2.1 3,1-124,8 10,7 0,99-96,5 26,8 4,0-1017,0 104.5
Grupa 11 (Il=14) 12-24 0,68—3,07 271 0,93—6,9 1,8 2,4—33,2 972 3,9—105, 9 1377 65,0—3434,8 14375
Grupa I (n=11)* 27 -84 1,29—18,33 471 0,83—6,3 1,8 0,54—33,1 1972 2,0—65,9 2572 60,0—1776,0 89,7
RAZEM (n=45)* 3,5-84 0,68-18,33 23 0,67-7,5 1,9 0,54-124,8 10,9 0,99-105,9 24,6 4,0-3434,8 131,0
GRUPA KONTROLNA (n=27) |  =eoeeeee 2,23-12,21 4,9 0,96-4,1 1,8 0,49-27,48 7,7 1,8-74,5 71 25,0-380,0 156,0
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Tab. 63. Ocena zaleznosci pomigdzy stgzeniem fosforandw nieorganicznych, biatka catkowitego,
lizozymu, laktoferyny, IgA, w §linie spoczynkowej i stymulowanej a czasem, jaki uptynat od alloHSCT

Korelacja pomigdzy badanymi parametrami $liny a
Badane parametry Rodzaj Sliny czasem, jaki uplynat od alloHSCT (n=45)*

Wspétczynnik korelacji Poziom p Istotnoé.(;‘

Spearmana (r) korelacji
Fosforany nieorganiczne spoczynkowa 0,084 0,579 NS
(mM/) stymulowana 0,184 0,225 NS
Biatko catkowite spoczynkowa 0,041 0,785 NS
(mg/ml) stymulowana - 0,023 0,877 NS
Lizozym spoczynkowa - 0,120 0,431 NS
(png/ml) stymulowana 0,053 0,729 NS
Laktoferyna spoczynkowa - 0,044 0,773 NS
(ng/ml) stymulowana -0,112 0,463 NS
IgA spoczynkowa 0,083 0,585 NS
(png/ml) stymulowana 0,097 0,522 NS

*Z analizy wytaczono jednego pacjenta, od ktérego nie mozna byto pobra¢ $liny ze wzgledu na znaczng kserostomig

NS - korelacja nieistotna

Tab. 64. Ocena zaleznoSci pomigdzy st¢zeniem fosforandw nieorganicznych, biatka catkowitego,
lizozymu, laktoferyny, IgA w §linie spoczynkowej i stymulowanej a szybko$cia jej wydzielania u
pacjentéw po alloHSCT i w grupie kontrolnej

Korelacja pomigdzy badanymi parametrami $liny
a szybkoscia jej wydzielania
- Osoby po alloHSCT (n=45)* Grupa kontrolna
Badane parametry Rodzaj $liny yp (n=27)
Wspétczynnik Wspétczynnik
korelacji Poziom p korelacji Poziom p
Spearmana (r) Spearmana (r)
Fosforany nieorganiczne | spoczynkowa - 0,047 0,757 NS 0,04 0,830 NS
(Mm/1) stymulowana 0,152 0,320 NS 0,274 0,166 NS
Biatko calkowite spoczynkowa - 0,361 *p<0,05 -0,314 0,109 NS
(mg/ml) stymulowana -0,128 0,401 NS - 0,039 0,830 NS
Lizozym spoczynkowa -0,078 0,608 NS 0,063 0,751 NS
(png/ml) stymulowana - 0,091 0,553 NS - 0,061 0,758 NS
Laktoferyna spoczynkowa - 0,290 *p<0,05 - 0,393 *p<0,05
(png/ml) stymulowana - 0,350 *p<0,05 - 0,780 0,371 NS
IgA spoczynkowa - 0,333 *p<0,05 - 0,402 *p<0,05
(png/ml) stymulowana - 0,523 *#*4p<(,001 0,017 0,932 NS

Tab. 65. Stgzenie fosforanéw nieorganicznych, biatka catkowitego, lizozymu, laktoferyny, IgA, w §linie
stymulowanej pacjentéw po alloHSCT, w zaleznosci od jej zdolno$ci buforowe;j

Stezenie fosforanéw nieorganicznych, bialka calkowitego, lizozymu, laktoferyny
oraz IgA w Slinie stymulowanej w zalezno$ci od zdolnosci buforowe;j
. Fosforany
Liczba i
Zdolno$¢ buforowa p Biatko .
. . | 0s6b* | nieorganiczne . Lizozym Laktoferyna IgA
Sliny stymulowane;j catkowite
[n] (mM/D (mg/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
xXxd xXxd xXxd xXxd xXxd
Wysoka (pH > 6) 12 4,31+4,20 1,90+0,92 22,3+£24.9 20,9+17,8 74,0+44,64°
Sredmsa 5(§’H4’5‘ 16 | 2802144 | 2,35+1,87 11,427.8 31,6432,6 | 441,3%851,7
Niska (pH < 4) 17 3,55+4,37 2,49+1,43 18,8+30,3 26,8+19,2 304,8+259,7*

*Z analizy wylaczono 1 osobg, od ktdrej nie udalo sig pobra¢ §liny ze wzgledu na znaczna kserostomig
Istotno$¢ réznic oceniana testem U Mann- Whiteya: **#p<0,001 a-a
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Tab. 66. St¢zenie fosforandw nieorganicznych, biatka catkowitego,lizozymu, laktoferyny, IgA w §linie
stymulowanej pacjentéw po alloHSCT, w zaleznosci od miana Streptococcus mutans, Lactobacillus
acidophilus 1 Candida albicans

Stezenie fosforanéw nieorganicznych, biatka calkowitego, lizozymu, laktoferyny,
IgA w $linie stymulowanej 0séb po alloHSCT
Liczba Liczba :
Badany Kolonii s, | Fosforany Biatko Lizozym | Laktoferyna IgA
gatunek nieorganiczne calkowite (ug/ml) (ug/ml)
[CFU/MmI] | [n] (mM/1) (mg/ml) Hg Hg (ug/ml)
X*d X*d X*d X*d X*d
S mut <10° 15 3,99+3,88 2,48+1,51 8,546,2" | 22,9+23.8 | 114, 3+84,0°
. mutans
>10° 30 3,18+3,19 2,18+1,52 20,9+£26,0" | 29,3+23,8 389,7+680,1°
<10° 8 3,61+1,51 2,50+1,90 18,1£9,85 | 28,1+34,5 125,8+64.,9
L.acidoph.
>10° 37 3,41+3,71 2,23+1,43 16,5+24,2 | 26,9+23,2 335,1+622.,6
<10° 37 3,2442,69 2,10+1,20 17,7£24,2 | 24,4229 208,24323,3¢
C albicans p
210 8 4,40+588 | 3,11+2,42 | 12,5+7,9 | 39,8+31,8 | 712,8+1123,3¢

* Z analizy wyltaczono 1 osobg, od ktérej nie udato si¢ pobra¢ $liny ze wzgledu na znaczna kserostomig
Istotnos$¢ réznic oceniana testem U Manna-Whitneya: *p<0,05 a-a, b-b, c-c

Tab. 67. Stgzenie fosforanéw nieorganicznych, biatka catkowitego,lizozymu, laktoferyny, IgA w §linie
stymulowanej oséb z grupy kontrolnej, w zalezno$ci od miana Streptococcus mutans i Lactobacillus
acidophilus

Stezenie fosforanéw nieorganicznych, biatka calkowitego, lizozymu, laktoferyny,
IgA w $linie stymulowanej 0séb z grupy kontrolnej
Liczba Liczba .
Badany kolonii 0s6b .Fosfor:}ny Bla{k? Lizozym Laktoferyna IgA
gatunek [CFU/ml] [n] nieorganiczne catkowite ml Jml
(mM/D) (mg/ml) (ng/ml) (ug/ml) (ng/ml)
X*3 X*3 X*3 X*3 X*3
S y <10° 19 5,30+2,26 2,08+0,83 10,4+6,5 10,9+£15.9 137,7£71,9°
. mutans
>10° 8 5,15+3,35 2,07+0,92 10,5+£10,4 9,5+6,9 225,9+113,6°
<10° 18 5,562,771 1,95+0,81 9,746,2 10,6£16,6 147,3+77,1
L.acidoph.
>10° 9 4,65+2,23 2,33+0,88 11,8+10,2 10,4+7,0 196,9+118,1
<10° 27 5,26%2,56 2,08+0,84 10,4+7,8 10,5+13,8 163,9+93,6
C albicans
2105 0

Istotno$¢ réznic oceniana testem U Manna-Whitneya: *p<0,05 a-a
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Tab. 68. Ocena zaleznosci pomigdzy st¢zeniem fosforandw nieorganicznych, biatka catkowitego, lizozymu,
laktoferyny, IgA w §linie spoczynkowe;j i stymulowanej a wskazZnikiem IPNP u pacjentéw po alloHSCT

1 0s6b z grupy kontrolnej

Korelacja pomigdzy badanymi parametrami $liny
a wskaznikiem IPNP
- Osoby po alloHSCT Grupa kontrolna
Badane parametry Rodzaj sliny (n=43)* (n=27)
Wspétczynnik Wsp olczyr}p ik
.. . korelacji .
korelacji Poziom p Poziom p
Spearmana
Spearmana (r) )
Fosforany nieorganiczne spoczynkowa -0,059 0,702 NS -0,210 0,292 NS
(Mm/l) stymulowana 0,166 0,286 NS 20,016 0,936 NS
Biatko calkowite spoczynkowa 0,041 0,792 NS 0,003 0,984 NS
(mg/ml) stymulowana 0,184 0,237 NS 20,006 0,975 NS
Lizozym spoczynkowa 0,032 0,835 NS 0,235 0,236 NS
(ng/ml) stymulowana 0,0007 0,996 NS 0,136 0,495 NS
Laktoferyna spoczynkowa 0,050 0,748 NS -0,125 0,535 NS
(ug/ml) stymulowana 20,055 0,725 NS 0,016 0,933 NS
IgA spoczynkowa 0,075 0,630 NS 0,197 0,322 NS
(ng/ml) stymulowana 0,088 0,570 NS 20,046 0,819 NS

Tab. 69. Ocena zalezno$ci pomigdzy st¢zeniem lizozymu, laktoferyny oraz IgA w §linie spoczynkowej i
stymulowanej a wskaznikami OHIL, GSBI, PI u pacjentéw po alloHSCT

Korelacja pomigdzy badanymi parametrami $liny a wartos$cia wskaznika
OHI, GSBI, PI u 0s6b po alloHSCT (n=45)*
Badane | p 4,0 dliny o o8 -
parametry Wspétczyn Wspétczyn Wspdtczyn
nik nik nik
korelacji | Poziom p | korelacji | Poziomp | korelacji | Poziom p
Spearmana Spearmana Spearmana
) ) )
Lizozym spoczynkowa -0,068 0,663 NS -0,106 0,496 NS -0,149 0,340 NS
(png/ml) stymulowana 0,094 0,546 NS -0,079 0,611 NS 0,027 0,859 NS
Laktoferyna | spoczynkowa 0,021 0,890 NS -0,061 0,694 NS -0,006 0,966 NS
(png/ml) stymulowana 0,058 0,889 NS -0,042 0,787 NS 0,027 0,801 NS
IgA spoczynkowa -0,002 0,985 NS -0,047 0,762 NS -0,058 0,711 NS
(ug/ml) stymulowana -0,002 0,986 NS -0,080 0,607 NS -0,038 0,804 NS

*Z analizy wytaczono 1 pacjenta, od ktérego nie mozna bylo pobrac §liny, ze wzgledu na znaczna kserostomig

NS - korelacja nieistotna
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13.2. Poziom badanych skladnikow §liny w zaleznos$ci od wystapienia cGvHD.

W Tabeli 70, 71, 72 przedstawiono ocen¢ stgzenia fosforanéw nieorganicznych, biatka
catkowitego, lizozymu, laktoferyny oraz IgA w $linie pacjentéw po alloHSCT, w zalezno$ci od
wystapienia lub braku przewlektej postaci choroby ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi,, a takze od czasu
jej trwania. Z grupy os6b, u ktérych wystgpowata cGvHD, wylaczono 1 pacjenta, od ktérego nie udalo si¢
pobrac¢ $liny ze wzglgdu na znaczng kserostomig.

Badajac grupg oséb cierpiacych z powodu cGvHD stwierdzono, ze stgzenie fosforanéw
nieorganicznych, biatka catkowitego, lizozymu, laktoferyny oraz IgA nie zalezato istotnie od czasu trwania
tej choroby (Tab. 72).

Fosforany nieorganiczne. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w stezeniu fosforanow
nieorganicznych w §linie pacjentéw z cGvHD w poréwnaniu z osobami bez cGvHD. W {linie
spoczynkowej $rednia warto$¢ st¢zenia fosforanéw byta réwna 4,68+5,41mM/l (Me=3,22mM/l) w grupie z
c¢GVvHD oraz 3,28+2,32mM/l (Me=2,41mM/l) w grupie bez cGvHD. Natomiast w §$linie stymulowanej
stgzenie fosforandw nieorganicznych wynosito: 3,86+4,07mM/l; Me=2,30mM/1 (pacjenci z cGvHD) i
2,72+1,54mM/1; Me=2,22mM/I (osoby bez cGVHD) (Tab. 70, 71).

Biatko catkowite. Analizujac poziom biatka catkowitego stwierdzono, ze byl on wyzszy w §linie
pacjentéw z ¢cGVHD w poréwnaniu z osobami bez cGvHD i jego $rednie st¢zenie w $linie spoczynkowej
wynosito kolejno: 3,37+1,66pg/ml (Me=3,25ug/ml) oraz 2,51+1,83ug/ml (Me=1,85ug/ml), a w S$linie
stymulowanej bylo réwne 2,41+1,49ug/ml (Me=2,43ug/ml) oraz 2,04+1,54pug/ml (Me=1,66pg/ml).
Obserwowane réznice pomi¢dzy obu grupami byly istotne statystycznie w odniesieniu do poziomu biatka
catkowitego w §linie spoczynkowej (p<0,05) (Tab. 70, 71).

Lizozym. Stgzenie lizozymu bylo istotnie statystycznie nizsze w $linie spoczynkowej i stymulowanej
pacjentéw chorujacych na cGvHD w poréwnaniu z badanymi bez objawéw tej choroby (p<0,05). Srednie
stgzenie lizozymu u oséb z cGvHD wynosito w §linie spoczynkowej 14,1+20,7mM/l (Me=8,9mM/]) i
17,3+£27,3mM/l (Me=7,6mM/l) w §linie stymulowanej. Natomiast u pacjentdéw bez cGvHD stgzenie tego
biatka byto réwne 15,5£8,1mM/l (Me=16,3mM/1) w §linie spoczynkowej i 15,9+7,3mM/l (Me=15,9mM/])
w §linie stymulowanej (Tab. 70, 71).

Laktoferyna. Stezenie laktoferyny w $linie nie réznito si¢ znaczaco w badanych grupach i jego $rednie
warto$§ci w §linie spoczynkowej wynosity: 41,4+42.0ng/ml; Me=22,8ug/ml (osoby z cGvHD) oraz
34,14£38,7ug/ml; Me=19,9ug/ml (pacjenci bez cGvHD). W {linie stymulowanej $rednie stgzenie
laktoferyny utrzymywalo si¢ na poziomie 25,3#21,1pg/ml; Me=25,8ug/ml (osoby z cGvHD) oraz
30,6+31,5ug/ml; Me=18,1ug/ml (pacjenci bez cGvHD) (Tab. 70, 71).

IgA. Stezenie przeciwciat typu IgA w slinie spoczynkowej i stymulowanej nie réznito sig istotnie w obu
analizowanych grupach. Srednie stezenie w $linie spoczynkowej wynosito 470,1+519,4ug/ml;
Me=252,1pug/ml (osoby z cGVHD) 1 588,9+1325,6pg/ml; Me=207,5ug/ml (pacjenci bez cGvHD). W §linie
stymulowanej $rednie stgzenie IgA wynosito 257,4+364,6pg/ml; Me=131,0pug/ml (badani z cGvHD) i
371,3+£833,3ug/ml; Me=115,8ug/ml (osoby bez cGvHD) (Tab. 70, 71).
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Tab. 70. Ocena stgzenia fosforandw nieorganicznych, biatka catkowitego, lizozymu, laktoferyny, IgA w $linie spoczynkowej, z uwzglednieniem wystgpowania cGvHD

Stezenie fosforanéw nieorganicznych, bialka catkowitego, lizozymu, laktoferyny, IgA w §linie spoczynkowej, z uwzglednieniem wystgpowania
cGvHD
Badana grupa Fosforany nieorganiczne Bi . Lizozym Laktoferyna IgA
alko calkowite (mg/ml
(mM/1) (mg/mb (ngfmi) (ngfmi) (ng/m)

Xzx3d Me Xzx3d Me Xzx3d Me Xzx3d Me Xx3d Me

Eilgzegn)il z cGvHD 4.6845.41 322 3,37+1,66° 3,25 14,1+20,7° 8,9 41,4420 22,8 470,1+ 519,4 252,1
fj‘:]leg“ bez cGVHD 3,28+2,32 2,41 2,511,83" 1,85 15,5+ 8,1° 16,3 34,1£38,7 199 | 588913256 | 207.5

* Z badania wytaczono jednego pacjenta, od ktérego nie udato si¢ pobrac $liny, ze wzgledu na znaczna kserostomig
Istotnos¢ réznic oceniana testem U Manna — Whitneya: *p<0,05 a-a, b-b

Tab. 71. Ocena stgzenia fosforanéw nieorganicznych, biatka catkowitego, lizozymu, laktoferyny, IgA w $linie stymulowanej, z uwzglgdnieniem wystgpowania cGvHD

Stezenie fosforanéw nieorganicznych, bialka catkowitego, lizozymu, laktoferyny, IgA w §linie stymulowanej, z uwzglednieniem wystgpowania
c¢cGvHD
Badana grupa Fosforany nieorganiczne Bi . Lizozym Laktoferyna IgA
alko calkowite (mg/ml
(mM) (mefmb (ng/ml) (ng/mi) (ng/ml)

xX*é Me xX*$é Me xXx$é Me xXx$é Me xXxé Me

f;_cjze;i‘ z ¢cGvHD 3,86+4,07 2,30 2,41£1,49 2,43 17,3427,3* 7.6 25.3421,1 258 25743645 | 131,0
f;i:]leél)m bez cGvHD 2.72+1.54 222 2,04+1,54 1,66 15,9+7,3° 15,9 30,6+31,5 18,1 371,3+833,3 115,8

* Z badania wytaczono jednego pacjenta, od ktérego nie udato si¢ pobrac $liny, ze wzgledu na znaczna kserostomig
Istotno$¢ réznic oceniana testem U Manna — Whitneya: *p<0,05 a-a
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Tab. 72. Ocena zalezno$ci pomiedzy stezeniem fosforanéw nieorganicznych, biatka calkowitego,

lizozymu, laktoferyny, IgA w §linie spoczynkowej i stymulowanej a czasem trwania cGvHD

Korelacja pomigdzy badanymi parametrami $liny a
czasem trwania cGVHD (n=29)*
Badane parametry Rodzaj Sliny :
Wsp ?lczynnlk . Istotnos¢
korelacji Spearmana Poziom p ..
) korelacji
Fosforany nieorganiczne spoczynkowa 0,150 0,444 NS
(mM/) stymulowana 0,287 0,137 NS
Biatko catkowite spoczynkowa 0,082 0,675 NS
(mg/ml) stymulowana 0,123 0,531 NS
Lizozym spoczynkowa 0,107 0,585 NS
(ng/ml) stymulowana 0,168 0,391 NS
Laktoferyna spoczynkowa -0,064 0,742 NS
(ng/ml) stymulowana 0,082 0,675 NS
IgA spoczynkowa 0,101 0,608 NS
(png/ml) stymulowana 0,229 0,240 NS

*Z analizy wytaczono jednego pacjenta, od ktérego nie mozna byto pobra¢ §liny, ze wzgledu na znaczng kserostomi¢

NS - korelacja nieistotna

13.3. Poziom badanych skladnikéw
przygotowujacej do transplantacji.

sliny w zaleznosci od rodzaju terapii

Tabele 73 i 74 przedstawiaja ocen¢ stgzenia fosforandw nieorganicznych, biatka calkowitego,
lizozymu, laktoferyny oraz IgA w §linie pacjentéw po alloHSCT, w zaleznoéci od rodzaju terapii
przygotowujacej do transplantacji. W analizie uwzgl¢dniono wylacznie pacjentéw z Grupy Ii II.
Fosforany nieorganiczne. Stgzenie fosforanéw nieorganicznych byto istotnie statystycznie wyzsze
(p<0,01) w $linie spoczynkowej os6b po chemioterapii w poréwnaniu z badanymi po chemio - radioterapii
(4,2344,40mM/1; Me=3,33mM/1 i 2,17+0,71mM/l; Me=1,96mM/I). Natomiast st¢zenie tych zwiazkéw w
$linie stymulowanej nie réznilo si¢ istotnie w obu poréwnywanych grupach i jego $rednie warto$ci
wynosity  3,30+3,35mM/l; Me=2,12mM/l (osoby poddane chemioterapii) i 2,21+0,72mM/ml;
Me=2,18mM/I (pacjenci poddani chemio - radioterapii) (Tab. 73, 74).

Biatko. Stezenie bialka catkowitego w $linie spoczynkowej oraz stymulowanej oséb, ktére w ramach
przygotowania do transplantacji poddano wytacznie chemioterapii bylo zblizone do stezenia w grupie
badanych, u ktérych zastosowano dodatkowo napromienianie catego ciata. Srednie wartosci w $linie
spoczynkowej wynosity:  2,99+1,47mg/ml; Me=2,88mg/ml (osoby poddane chemioterapii) i
3,09+£2,40mg/ml; Me=1,92mg/ml (pacjenci poddani chemio - radioterapii), a w $linie stymulowane;j:
2,11£0,94mg/ml; Me=2,1mg/ml (osoby poddane chemioterapii) i 2,65+2,35mg/ml; Me=1,62mg/ml
(pacjenci poddani chemio - radioterapii) (Tab. 73, 74).

Lizozym. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w st¢zeniu lizozymu zaréwno w S§linie
spoczynkowej, jak i stymulowanej oséb poddanych chemioterapii oraz poddanych chemio - radioterapii.
Srednie stezenie tego enzymu w $linie spoczynkowej wynosito 11,4+8,1ug/ml; Me=10,4ug/ml (osoby po
chemioterapii) oraz 26,0+30,5ug/ml; Me=18,4pug/ml (pacjenci po chemio - radioterapii). St¢zenie

lizozymu w $linie stymulowanej utrzymywalo si¢ na $rednim poziomie réwnym 153+25,1ug/ml;
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Me=7,7ug/ml (osoby po chemioterapii) oraz 20,3+25,8pg/ml; Me=13,2p1g/ml (pacjenci po chemio - radioterapii) (Tab. 73,
74).

Laktoferyna. Stgzenie laktoferyny bylo istotnie statystycznie wyzsze zaréwno w §linie spoczynkowej
(p<0,01), jak i stymulowanej (p<0,05) oséb poddanych wylacznie chemioterapii. Srednia warto$¢ stezenia
tego biatka w §linie spoczynkowej wynosita 41,6+35,0nug/ml; Me=29,4ug/ml (osoby po chemioterapii)
oraz 33,2+57,2pug/ml; Me=9,8pug/ml (pacjenci po chemio - radioterapii). Natomiast w §linie stymulowane;j
byta réwna 31,2424, 7ug/ml; Me=26,8g/ml (osoby po chemioterapii) oraz 15,6+20,3pug/ml; Me=6,7p1g/ml
(pacjenci po chemio - radioterapii) (Tab. 73, 74).

IgA. Stgzenie przeciwcial IgA w §linie nie rdéznilo sig¢ statystycznie pomigdzy obu analizowanymi
grupami. W §linie spoczynkowej jego Srednia warto$¢ wynosita 609,2+1109,6pg/ml (Me=260,0pg/ml)
(osoby po chemioterapii) oraz 300,2+290,9ug/ml; Me=223,0ug/ml (pacjenci po chemio - radioterapii). W
Slinie stymulowanej st¢zenie IgA utrzymywato si¢ na $rednim poziomie 333,5+696,6ug/ml;
Me=142,9ug/ml (osoby po chemioterapii) oraz 233,6+315,2ug/ml; Me=122,0pg/ml (pacjenci po chemio -
radioterapii) (Tab. 73, 74).
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Tab. 73. Ocena st¢zenia fosforandw nieorganicznych, biatka catkowitego, lizozymu, laktoferyny, IgA w §linie spoczynkowej w zalezno$ci od rodzaju terapii przygotowujacej do transplantacji

Stezenie fosforanéw nieorganicznych, biatka catkowitego, lizozymu, laktoferyny, IgA w §linie spoczynkowej,
w zaleznosci od rodzaju terapii przygotowujacej do transplantacji

Badana grupa Fosforany nieorganiczne Bialko catkowite Lizozym Laktoferyna IgA
(mM/1) (mg/ml) (ug/m) (ug/m) (ug/ml)
xt9d Me xt9d Me xt9d Me xt9d Me xt9d Me
Pac:]e.nm pod@am 4,23+4,40° 3,33 2,99+1,47 2,88 11,4+8,1 10,4 41,6+35,0° 29,4 609,2+1109,6 | 260,0
chemioterapii (n=23)
Pacjenci poddani chemio 2.1740,71° 1.96 3,09+2,40 1,92 26,0£30,5 18,4 33,2457,2° 9.8 300,2+290,9 223,0

i radioterapii (n=11)
Istotno$¢ réznic oceniana testem U Manna Whitneya: **p<0,01 a-a, b-b

Tab. 74. Ocena st¢zenia fosforandw nieorganicznych, biatka catkowitego, lizozymu, laktoferyny, IgA w §linie stymulowanej w zalezno$ci od rodzaju terapii przygotowujacej do transplantacji

Stezenie fosforanéw nieorganicznych, biatka catkowitego, lizozymu, laktoferyny, IgA w §linie stymulowanej,
w zaleznosci od rodzaju terapii przygotowujacej do transplantacji

Badana grupa Fosforany nieorganiczne Bialko catkowite Lizozym Laktoferyna IgA
(mM/1) (mg/ml) (ug/ml) (ug/ml) (ug/ml)
xtd Me xtd Me xtd Me xtd Me xtd Me
Pacjenci poddani 3304335 | 2.12 2.1120.94 2.1 15.3425.1 7.7 31,0404 7° 268 | 333.5+696.6 | 142.9
chemioterapii (n=23)
Pacjenci poddani chemio 2.21+0,72 2.18 2.65+2.35 1,62 20,3425.8 13,2 15,6+20,3" 6.7 233,6+3152 | 122,0

i radioterapii (n=11)
Istotno$¢ réznic oceniana testem U Manna Whitneya: *p<0,05 a-a
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14. Wyniki badan mikrobiologicznych $liny mieszanej stymulowanej u pacjentow po
alloHSCT.

14.1. Miano Streptococcus mutans, Lactobacillus acidophilus i Candida albicans, z
uwzglednieniem okresu po alloHSCT oraz badanych wilasciwos$ci $liny stymulowanej.

W tabelach 75, 76 i 77 przedstawiono analiz¢ miana drobnoustrojéw z gatunku Streptococcus
mutans, Lactobacillus acidophilus 1 Candida albicans wyhodowanych z 1 ml §liny stymulowanej
pacjentéw znajdujacych si¢ w réznym okresie po alloHSCT oraz w grupie kontrolnej. Z oceny wytaczono 1
osobg po transplantacji, od ktérej nie udato si¢ pobra¢ §liny, ze wzgledu na znaczna kserostomi¢. Miano
drobnoustrojéw oceniano takze w odniesieniu do zdolno$ci buforowej §liny stymulowanej i szybkosci jej
wydzielania.

Analizujac intensywno$¢ wzrostu Streptococcus mutans stwierdzono, ze ogétem u wigkszosci
badanych po alloHSCT (66,7%) miano tej bakterii byto wysokie (>10° CFU/ml) (p<0,001), a stosunek
liczby 0s6b z niskim mianem tej bakterii do liczby 0s6b z wysokim mianem wynosit 1:2 (Tab. 75). Nalezy
doda¢, ze az 31% badanych po transplantacji miato miano Streptococcus mutans >10° CFU/ml (dane nie
przedstawione w tabelach). W grupie kontrolnej przeciwnie, osoby o wysokim mianie Streptococcus
mutans wystgpowaly istotnie statystycznie rzadziej (29,6%), a stosunek liczby os6b z niskim mianem tej
bakterii do liczby 0s6b z wysokim mianem (>10° CFU/ml) wynosit 1:0,4 (p<0,01). Obserwowane réznice
migdzy grupa pacjentéw po alloHSCT i grupa kontrolng byly takze istotne statystycznie (p<0,001) (Tab.
75).

U zdecydowanej wigkszosci os6b po transplantacji (82,2%) stwierdzono réwniez wysokie miano
Lactobacillus acidophilus (>10° CFU/ml) (p<0,001), a stosunek liczby os6b z niskim mianem do liczby
0s6b z wysokim mianem tej bakterii wynosit 1:4,6. Dla poréwnania, w grupie kontrolnej wysokie miano
Lactobacillus acidophilus mialo tylko 33,3% badanych, a stosunek liczby oséb z niskim mianem tej
bakterii do liczby 0s6b z wysokim mianem wynosit w tej grupie 1:0,5. Obserwowane réznice migdzy grupa
pacjentéw po alloHSCT i grupa kontrolng byly takze istotne statystycznie (p<0,01) (Tab.75).

Oceniajac wzrost Candida albicans stwierdzono, ze w grupie os6b po alloHSCT przewazali
pacjenci z brakiem wzrostu lub z niskim mianem tego drobnoustroju (<10’ CFU/ml) (82,2%), a mniej byto
pacjentéw z wysoka liczbg wyhodowanych kolonii (17,8%) (p<0,001). W grupie tej stosunek liczby oséb z
niskim mianem do liczby os6b z wysokim mianem tego drobnoustroju wynosit 1:0,2. Natomiast w grupie
kontrolnej nie byto osoby z mianem Candida albicans >10° CFU/ml (Tab. 75).

Analizujac udziat oséb z okreslong liczba wyhodowanych kolonii drobnoustrojéw, w réznym
okresie po alloHSCT stwierdzono, ze w kazdej z trzech grup utworzonych w zalezno$ci od czasu po
transplantacji, odsetek oséb z wysokim mianem Streptococcus mutans byl wyzszy w poréwnaniu z
odsetkiem pacjentéw o niskim mianie tego drobnoustroju (w Grupie I i III byly to réznice istotne
statystyczne; p<0,01). Najnizszy odsetek os6b z wysokim mianem Streptococcus mutans wystgpowat w
Grupie I (57,1%), natomiast w Grupie I i III wynosit kolejno: 65% i 81,8%, obserwowane réznice
pomigdzy poszczegllnymi grupami nie mialy jednak znaczenia statystycznego (Tab. 75).

Roéwniez odsetek os6b z wysokim mianem Lactobacillus acidophilus przewazal w kazdej z trzech

grup (w Grupie I i II byly to réznice statystycznie znamiennie). Osoby z wysokim mianem Lactobacillus
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acidophilus stanowity najwigkszy odsetek w Grupie I, w ktérej az u 99% badanych stwierdzono
intensywny wzrost tej bakterii. W miar¢ uptywu czasu liczba pacjentéw z wysokim mianem Lactobacillus
acidophilus zmniejszata si¢ i wynosita: w Grupie II — 85,7%, w Grupie III — 63,6% (r6znice te nie mialy
znaczenia statystycznego) (Tab. 75).

Stwierdzono, ze osoby o wysokim mianie Candida albicans stanowily istotng statystycznie
mniejszo$¢ w kazdej z trzech analizowanych grup. Odsetek pacjentéw z wysokim mianem Candida
albicans wynosit: w Grupie I: 15%, w Grupie II: 21,4%, w Grupie III: 28,2% - réznice migdzy
poszczegllnymi grupami byly nieistotne statystycznie (Tab. 75).

Jak zaobserwowano, miano Streptococcus mutans 1 Candida albicans u pacjentéw po
transplantacji, wzrastalo istotnie statystycznie wraz z obnizeniem szybkoSci wydzielania $liny
stymulowanej (p<0,01 i p<0,05). Stwierdzono réwniez, ze miano tych drobnoustrojéw wzrastato znaczaco
wraz ze spadkiem zdolno$ci buforowej $liny stymulowanej (p<0,05) (Tab. 76, 77).

Natomiast nie stwierdzono istotnej korelacji migdzy liczba kolonii Lactobacillus acidophilus a

szybkos$cig wydzielania §liny stymulowanej i jej zdolno$cia buforowg (Tab. 76, 77).
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Tab. 75. Ocena miana Streptococcus mutans, Lactobacillus acidophilus i Candida albicans w 1 ml §liny stymulowanej pacjentéw w réznym okresie po alloHSCT i w grupie kontrolnej

Liczba i odsetek osob, u ktorych stwierdzono poszczegolne miano drobnoustrojéw oraz stosunek liczby badanych
z niskim mianem (a) do liczby 0séb z wysokim mianem (b) drobnoustrojow
Liczba k,0 l.oml Pacjenci po alloHSCT
Badany gatunek | W 1 ml §liny GRUPA KONTROLNA
Grupal Grupa II Grupa III RAZEM (n=27)
(n=20) (n=14) (n=11)* (n=45)* -
CFU/ml n a:b n a:b n a:b n a:b n a:b
Streptococcus <10 7 (35,0%)* 6 (42,8%) 2(182%) 15 (33,3%) ™" 19 (70,4%)"
. i 1:1,9 1:1,3 . 1:4,5 1:2 1:0,42
mutans >10 13 (65,0%)* 8(57,1%) 9 (81,8%) 30 (66,7 %)"" 8 (29,6%)
Lactobacillus <10 2(1,0%) 2 (14,3%)° 4 (36,4%) 8 (17,8%)"° 18 (66,7%)"
. - 1:9 . 1:6 1:1,8 . 1:4,6 . 1:0,5
acidophilus >10 18 (99,0%) 12 (85,7%) 7 (63,6%) 37 (82,2%)"° 9 (33,3%)
Candida <10 17 (85,0%)° 11 (78,6%)° 9 (81,8%)* 37 (82,2%)™ 27 (100%)™
1:0,2 1:0,3 1:0,2 1:0,2 1:0
albicans >10° 3(15,0%) 3(21,4%) 2 (28,2%)* 8(17,8%)" 0(0%)"

*Z analizy wylaczono 1 osobg, od ktérej nie udato si¢ pobrac $liny, ze wzgledu na znaczng kserostomig

Istotno$¢ réznic oceniana testem chi-kwadrat *p<0,05 e-e, g-g
*#p<0,01 a-a, f-f, m-m, n-n 0-0
*#%p<0,001 b-b, c-c, d-d, h-h, i-i, j-j, k-k 1-1

< 10’ - niskie miano drobnoustroju;

> 10° - wysokie miano drobnoustroju
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Tab. 76. Ocena miana Streptococcus mutans, Lactobacillus acidophilus i Candida albicans w zalezno$ci od
zdolnosci buforowe;j §liny stymulowanej u pacjentéw po alloHSCT

Liczba i odsetek osob po alloHSCT, .
o poszczegolnej zdolnosci buforowej §liny, Korelacja
; u ktérych stwierdzono niskie lub wysokie migdzy
Liczba i i6 zdolnosci
Badany gatunek kolonii miano drobnoustrojow 13
buforowa s$liny
[CFU/ml] Zdolno$¢ buforowa $liny stymulowanej a mianem
niska srednia wysoka drobnoustrojéw
(n=17) (n=16) (n=12)
<10° 3(17,6%) | 7(43.8%) | 5(41,7%) = - 0.290
Streptococcus mutans S - " O’ 05
>10 14 (83,4%) | 9 (56,3%) 7 (58,3%) p<0,
<10° 2 (11,7%) 3(18,8%) 3(25,0%) 1=0.140
Lactobacillus acidophilus S . S 4
>10 15 (88,3%) 13 (81,2%) 9 (75,0%) p=0,340
<10° 12 (70,8%) | 13(81,2%) | 12 (100%) _
. . r=- 0,440
Candida albicans E ok 1
>10 5(29,2%) 3(18,8%) 0(0%) p<0,0

Istotnos$¢ réznic oceniana testem chi-kwadrat *p<0,05 a-a, b-b

Tab. 77. Ocena zalezno$ci pomig¢dzy mianem Streptococcus mutans, Lactobacillus acidophilus i Candida
albicans a szybkoscia wydzielania $liny stymulowanej u pacjentéw po alloHSCT

Korelacja migdzy szybkoscig wydzielania §liny
stymulowanej a mianem drobnoustrojéw u pacjentéw po
alloHSCT, oceniana testem Spearmana

r=- 0,350, **p<0,01
r=- 0,09, p=0,548
r= - 0,290, *p<0,05

Badany gatunek

Streptococcus mutans

Lactobacillus acidophilus

Candida albicans

14.2. Miano Streptococcus mutans, Lactobacillus acidophilus i Candida albicans w
zaleznoSci od wystgpienia cGvHD.

W Tabeli 78 przedstawiono ocen¢ intensywnosci wzrostu Streptococcus mutans, Lactobacillus
acidophilus 1 Candida albicans w grupie 0séb po alloHSCT, u ktérych wystapita cGvHD i w grupie
pacjentow bez objawdéw tej choroby. Wylaczono 1 osobg, od ktdrej nie udato si¢ pobraé §liny ze wzgledu
na znaczng kserostomig.

Stwierdzono brak istotnych réznic dotyczacych miana poszczegdlnych drobnoustrojéw pomigdzy
analizowanymi grupami. Odsetek oséb o wysokim mianie Streptococcus mutans byl nieistotnie nizszy
wéréd pacjentéw cierpigcych na cGvHD (58,6%), w poréwnaniu z grupa osob bez tej choroby (81,2%).
Podobnie odsetek badanych z wysokim mianem Candida albicans byl nieznacznie nizszy u pacjentéw z
c¢GvHD (13,8%), niz u os6b bez cGVHD (25%). Oceniajac wzrost Lactobacillus acidophilus zauwazono, ze
odsetek badanych z wysokim mianem tej bakterii byl wyzszy w grupie z cGvHD (86,2%), niz w$rdd oséb
bez cGvHD (75%). Jednak i ta r6znica nie miata znaczenia statystycznego. Jednocze$nie stwierdzono, ze
zaréwno odsetek 0oséb z wysokim mianem Streptococcus mutans, jak i Lactobacillus acidophilus w grupie
bez cGvHD przewyzszal odsetek pacjentéw z niskim mianem tych bakterii i réznice te byly istotne
statystycznie (p<0,01 i p<0,001), w grupie pacjentéw z cGvHD dotyczylo to Lactobacillus acidophilus

(p<0,001). Osoby z intensywnym wzrostem Candida albicans w obu grupach wystgpowaty zdecydowanie
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rzadziej niz pacjenci z wysokim mianem tego drobnoustroju (réznice statystycznie znamienne - p<0,01 i

p<0,001).

Tab. 78. Ocena miana Streptococcus mutans, Lactobacillus acidophilus i Candida albicans w 1 ml $liny

stymulowanej, z uwzglgdnieniem rozwoju cGvHD

Liczba i odsetek osob, u ktoérych stwierdzono poszczegolne
. . miano drobnoustrojéw oraz stosunek liczby badanych
Liczba kol.onn z niskim mianem (a) do liczby badanych z wysokim mianem (b)
Badany gatunek w 1 ml §liny drobnoustrojéw
[CFU/ml] Pacjenci z cGVHD (n=29)* | Pacjenci bez cGvHD (n=16)
n a:b n a:b
Streptococcus <10’ 12 (41,4%) 1:1.4 () 1:4,3
mutans >10° 17 (58,6%) " 13 (81,2%)° o
Lactobacillus <10° 4(13,8%) 1:6.3 4 (25,0%)" 13
acidophilus >10° 25 (86,2%)" " 12 (75,0%)" '
<10° 25 (86,2%)" 12 (75,0%)°
] Ibi 1:0,2 1:0,3
Candida albicans S10° 4 (13.8%) 1(25.0%)

*Z analizy wylaczono 1 osobe, od ktérej nie udalo si¢ pobra¢ §liny, ze wzgledu na znaczna kserostomig

Istotnos$¢ réznic oceniana testem chi-kwadrat: **p<0,01d-d, e-e ***p<0,001a-a, b-b, c-c

14.3. Miano Streptococcus mutans, Lactobacillus acidophilus i Candida albicans w
zaleznoSci od rodzaju terapii przygotowujacej do transplantacji.

W Tabeli 79 przedstawiono oceng intensywno$ci wzrostu Streptococcus mutans, Lactobacillus
acidophilus 1 Candida albicans w grupie osob, ktére w ramach przygotowania do alloHSCT, zostalty
poddane wytacznie chemioterapii i w grupie os6b poddanych zaréwno chemio, jak i radioterapii. Z oceny
wylaczono 1 osobg, od ktérej nie udato si¢ pobra¢ $liny ze wzgledu na znaczng kserostomig. W analizie
brano pod uwagg wylacznie pacjentéw z Grupy I'i II.

Analiza wzrostu Streptococcus mutans wykazata, ze odsetek oséb z wysokim mianem tego
drobnoustroju byl niezamiennie wyzszy w grupie po chemio - radioterapii (72,7%) w poréwnaniu z
osobami po chemioterapii (56,5%). Z kolei odsetek pacjentéw z wysokim mianem Lactobacillus
acidophilus byt nieznacznie wyzszy w grupie po chemioterapii (91,3%) w poréwnaniu z osobami po
chemio — radioterapii (81,8%). Pacjenci z wysokim mianem Candida albicans stanowili 21,7% w grupie po
chemioterapii, a w grupie po chemio - radioterapii znajdowala si¢ tylko 1 osoba (9,1%) z wysokim mianem
Candida albicans. Obserwowane réznice nie bylty statystycznie istotne (Tab. 79). Stwierdzono natomiast,
ze odsetek os6b z wysokim mianem Streptococcus mutans oraz Lactobacillus acidophilus w obu grupach
przewyzszal odsetek pacjentéw z niskim mianem tych bakterii, przy czym réznice dotyczace Lactobacillus
acidophilus byly statystycznie znamienne (p<0,001). Natomiast osoby z intensywnym wzrostem Candida
albicans w obu grupach wystgpowaly zdecydowanie rzadziej niz pacjenci z wysokim mianem tego

drobnoustroju (réznice istotne statystycznie; p<0,001) (Tab. 79).
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Tab. 79. Ocena miana Streptococcus mutans, Lactobacillus acidophilus i Candida albicans w 1 ml $liny

stymulowanej, z uwzglednieniem rodzaju terapii przygotowujacej do transplantacji

Liczba Kkolonii

Liczba i odsetek osob, u ktoérych stwierdzono poszczegolne
miano drobnoustrojow oraz stosunek liczby badanych

z niskim mianem (a) do liczby badanych z wysokim

Bad tunek drobnoustrojéw mianem (b) drobnoustrojow
adany gatune w 1 ml §liny Lo . .. Pacjenci po chemio
[CFU/ml] Pacjenci po chemioterapii i radioteraii
m (n=23) p
(n=11)
n a:b n a:b
<10° 10 (43,5%) 3(27,3%)
Streptococcus mutans S 1:1,3 1:2
>10 13 (56,5%) 8 (72,7%)
Lactobacillus <10’ 2(87%) 1105 2 (182%) 14
acidophilus >10° 21 (91,3%)" o 9 (81,8%) o
Candida albicans <10 L5 (770 1:0,3 IEE 1:0,1
>10° 5(21,7%) v 1(9,1%)" v

Istotnos$¢ réznic oceniana testem chi-kwadrat: ***p<0,001 a-a, b-b, c-c, d-d
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V. DYSKUSJA

Na podstawie piSmiennictwa odnoszacego si¢ do probleméw stomatologicznych u pacjentéw po
transplantacji komérek hematopoezy mozna stwierdzi¢, ze wigkszo$¢ publikacji dotyczy przede wszystkim
stanu jamy ustnej os6b bgdacych w okresie do setnej doby po przeszczepieniu [14, 25, 28, 27, 56, 58, 63,
67,717, 84, 88, 122, 163, 164, 179, 138] i koncentruje si¢ gldwnie na wystgpowaniu réznego rodzaju zmian
chorobowych w obrgbie btony §$luzowej jamy ustnej, jako na najpowazniejszym problemie
stomatologicznym w tym okresie terapii [25, 28, 27, 163, 164, 58]. Wiele doniesien z tego zakresu dotyczy
dzieci i mlodziezy [13, 21, 22, 47, 48, 55, 149], natomiast niewiele jest dtugofalowych, kompleksowych
badan klinicznych oceniajacych stan jamy ustnej dorostych pacjentéw bgdacych w fazie pdézniejszej po
alloHSCT (powyzej setnej doby), w tym zwlaszcza prac dotyczacych objawéw podmiotowych, mogacych
znaczaco obnizaé jako$¢ zycia tych chorych. Nieliczne sa takze badania, w ktérych réwnolegle z ocena
kliniczna stanu pacjenta, poddaje si¢ analizie ewentualne zmiany w $rodowisku jamy ustnej mogace mie¢
wplyw na powstawanie obserwowanych objawéw [87, 24, 191]. Ponadto, jak wynika z pi$miennictwa,
badaniami obejmuje si¢ przede wszystkim osoby bgdace w pierwszym roku po przeszczepieniu [39, 47, 52,
87, 98, 106, 191], natomiast niewiele publikacji analizuje kompleksowo procesy chorobowe jamy ustnej
pacjentow o dluzszym niz rok okresie przezycia [81, 97 149, 180]. Tymczasem, ze wzglgdu na state
postepy w terapii transplantacyjnej, systematycznie i znaczaco wzrasta liczba oséb, przezywajacych nawet
wiele lat od momentu przeszczepienia [168]. Pojawia si¢ wigc pilna potrzeba dogtgbnej analizy stanu
zdrowia tej grupy pacjentéw, uwzgledniajacej rowniez aspekt stomatologiczny. Istotne staje sig
stwierdzenie, czy i jak szybko dochodzi do regeneracji jamy ustnej po zabiegu przeszczepienia. Nalezatoby
takze odpowiedzie¢ na pytanie, czy i jakie procesy chorobowe wyst¢puja w jamie ustnej tych pacjentéw
oraz jaka jest ich dynamika wraz z uptywem czasu po transplantacji. Wazna kwesti¢ stanowi réwniez
okreslenie czynnikéw, ktére mogltyby stymulowaé powstawanie procesdw patologicznych lub tez sprzyjaé
ich dalszemu rozwojowi w jamie ustnej oséb bgdacych w pdéZnym okresie po transplantacji. Ustalenie
najistotniejszych probleméw stomatologicznych tej grupy pacjentéw datoby podstawg do stworzenia
specjalnego algorytmu postgpowania uwzgledniajacego czas, ktéry uptynat od momentu przeszczepienia.
Dlatego tez celem niniejszej pracy bylo przedstawienie mozliwie szczegélowego obrazu stanu narzadu
zucia pacjentow begdacych w réznych okresach po alloHSCT, poczawszy od setnej doby po zabiegu.
Szczegdlnie skupiono si¢ na, obnizajacych komfort Zzycia, dolegliwo$ciach subiektywnych ze strony jamy
ustnej, patologii tkanek migkkich, patologii uzgbienia, tkanek przyzebia oraz stanie higieny jamy ustne;j.
Uzyskane dane daty takZze podstawg do istotnych stwierdzen odno$nie zaburzen czynno$ci gruczoléw

$linowych oraz zmian w ekosystemie jamy ustnej u tych oséb.

15. Wieloaspektowy problem suchos$ci jamy ustnej.

Jak wskazuja wyniki badan wtasnych oraz dane z literatury [145, 180], jednym z dominujacych
probleméw u 0s6b po alloHSCT jest wystgpowanie suchosci jamy ustnej, ktéra moze przejawial sig¢
zaréwno w skargach pacjentéw na subiektywne wrazenie suchosci, jak i poprzez, stwierdzane badaniem
przedmiotowym, nieprawidlowe nawilzenie blony §luzowej jamy ustnej oraz obnizenie wydzielania $liny.
15.1. Frekwencja i nasilenie suchosci jamy ustnej, z uwzglednieniem znaczenia czasu,
ktory uplynal od momentu transplantacji i szybkosci wydzielania §liny.

Subiektywne uczucie suchosci jamy ustnej. Na podstawie zebranych danych stwierdzitam, ze z powodu

subiektywnego uczucia sucho$ci jamy ustnej cierpiato az 69,6% os6b po transplantacji (Ryc. 1). Wynik ten
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jest zblizony do tego, jaki otrzymali Nakamura i wsp. [145] wsréd oséb bedacych od 3 do 34 miesigcy po
transplantacji (56%). Natomiast w badaniach Schuberta i wsp. czgsto§¢ wystgpowania tej dolegliwosci w
grupie pacjentéw bedacych od 6 do 16 miesigcy po alloHSCT byta mniejsza i wynosita 36% [180].

Oceniajac nasilenie subiektywnego uczucia suchoS$ci jamy ustnej, na podstawie skali
trzystopniowej, stwierdzitam, ze dolegliwo$¢ ta byla znaczaco bardziej nasilona u oséb poddanych
transplantacji, w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Badani pacjenci po alloHSCT najczgSciej cierpieli z
powodu znacznego nasilenia uczucia sucho$ci (3°). Natomiast u zadnej z oséb nalezacych do grupy
kontrolnej, nie wystgpowalo ani umiarkowane (2°), ani tez znacznie nasilone uczucie sucho$ci jamy ustnej
(3°), a osoby ze stabo nasilonym uczuciem suchosci (1°), stanowity nieznaczny odsetek badanych w tej
grupie (Ryc. 3). Zwraca uwagg fakt, Ze uczucie sucho$ci jamy ustnej u chorych po alloHSCT nasilalo sig¢
istotnie wraz obnizeniem szybkos$ci wydzielania §liny zaréwno spoczynkowej, jak i §liny stymulowane;j
(Tab. 4).

Jak wskazuja wyniki przedstawionych badan wiasnych, frekwencja i nasilenie subiektywnego
uczucia suchosci jamy ustnej zmniejszaly sig istotnie statystycznie w miar¢ uptywu czasu od alloHSCT. W
okresie do 10 miesigcy po zabiegu (Grupa I) uczucie suchodci jamy ustnej podawato az 95% badanych
(45% o0s6b zglaszato uczucie suchosci 3°), natomiast w Grupie III (>24 miesigcy od transplantacji) odsetek
0s6b uskarzajacych si¢ na uczucie sucho$ci byl juz znaczaco statystycznie mniejszy (50%), a osoby z
suchoscia 3° stanowity w tej grupie jedynie 8,3% badanych (Ryc. 3).

Uzyskane przeze mnie wyniki nie maja odniesienia w dostgpnym piSmiennictwie, poniewaz

problem subiektywnego uczucia suchosci ocenianego w aspekcie czasu po alloHSCT oraz w zaleznosci od
szybkoS$ci wydzielania §liny, nie byt do tej pory analizowany.
Stopien nawilZenia btony Ssluzowej jamy ustnej, oceniany badaniem przedmiotowym z
zastosowaniem skali trzystopniowej. Dalsza analiza materiatu wlasnego pozwolita stwierdzi¢, ze
wystgpowaniu subiektywnego uczucia sucho$ci jamy ustnej, czgsto towarzyszyto nieprawidtowe
nawilzenie btony $luzowej jamy ustnej (Tab. 7, 8, Ryc. 4). Niedostatecznie nawilzona btong¢ $luzowa (2° i
3° nawilzenia) miato 65,2% badanych po alloHSCT, natomiast w grupie kontrolnej oséb tych bylo istotnie
statystycznie mniej (22,2%) i, co nalezy podkre$li¢, nie obserwowano tu 3° nawilzenia. Podobne
spostrzezenia dotyczace os6b po przeszczepieniu szpiku, poczynili Sobczynska i wsp., ktérzy stwierdzili w
badaniu przedmiotowym wystgpowanie suchosci btony $luzowej jamy ustnej u 12 sposréd 18 (66,7%) oséb
w okresie 6 miesigcy po alloHSCT [191]. Jest to rdwniez zgodne z moimi obserwacjami, poniewaz sposréd
15 badanych przeze mnie oséb bgdacych w okresie do szeSciu miesigcy po transplantacji, sucho$¢ btony
Sluzowej wystgpowala u 11 pacjentéw (73,3%). Natomiast Schubert i wsp. oceniajac grupg 60 oséb
bedacych w okresie od 6 do 16 miesigcy po alloHSCT, w badaniu przedmiotowym obserwowali sucho$§¢
btony S$luzowej w mniejszym odsetku przypadkéw (35%). Wprawdzie autorzy podkreslili, ze
wystgpowanie subiektywnego uczucia sucho$ci jamy ustnej u chorych po transplantacji dodatnio
korelowato z pojawieniem si¢ klinicznych objawéw sugerujacych obnizong sekrecj¢ §liny, jednak nie
zbadali oni szybko$ci wydzielania §liny w tej grupie chorych [180]. Ciekawe spostrzezenia poczynili
Nakamura i wsp. [145], ktérzy u zadnego z 37 badanych przez siebie pacjentéw, bgdacych w okresie od stu
dni do 3 lat po alloHSCT, nie stwierdzili objawéw przedmiotowych suchosci btony §luzowej jamy ustnej,
pomimo, ze okoto potowa z tych oséb podawala wystgpowanie subiektywnego uczucia suchosci, a 40%
badanych miato wydzielanie §liny stymulowanej ponizej normy.

Wyniki obserwacji wlasnych wskazuja, ze nieprawidtowe nawilzenie blony §luzowej jamy ustnej
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wystgpowato u 0séb po alloHSCT giéwnie pod postacig pozornego nawilzenia (2° nawilzenia) (52,2%),
natomiast rzadziej obserwowano pergaminowa, zaczerwieniong i sucha blong $luzowa (3° nawilZzenia)
(13%) (Ryc. 6). Warto podkresli¢, ze stwierdzono statystycznie znamienng zalezno$¢ pomigdzy stopniem
nawilzenia btony §luzowej jamy ustnej a szybkoScia wydzielania §liny, zaréwno spoczynkowej, jak i
stymulowanej (Tab. 8). W grupie oséb z 2° i 3° nawilzenia blony §luzowej, szybkos¢ wydzielania $liny
spoczynkowej i stymulowanej byla istotnie nizsza niz u pacjentéw z wilasciwym nawilzeniem blony
Sluzowej jamy ustnej (okreslanym w skali jako 1° nawilzenia) (Tab. 8).

W prezentowanych badaniach wtasnych zwrécitam uwagg, ze, odwrotnie niz to miato miejsce w

przypadku subiektywnego uczucia sucho$ci, problem wystgpowania nieprawidtowego nawilzenia btony
Sluzowej jamy ustnej nie malal istotnie w miar¢ uptywu czasu po transplantacji. Odsetek oséb z
nieprawidlowo nawilzong btong $§luzowa byt co prawda najwyzszy w Grupie I (75%), jednak obserwowane
réznice pomig¢dzy Grupami: I, II i III nie mialy znaczenia statystycznego (Ryc. 5). Nie stwierdzono takze
istotnej statystycznie korelacji pomigdzy czasem, jaki uptynat od przeszczepienia a stopniem nawilzenia
btony $luzowej jamy ustnej (Tab. 8). Jest to wazne spostrzezenie, poniewaz sugeruje, ze nawet w okresie
bardzo odlegtym od transplantacji lekarz stomatolog moze spotka¢ si¢ z przypadkami oséb o
nieprawidlowo nawilzonej btonie $luzowej jamy ustnej, czyli z objawem sugerujacym wystgpowanie
powaznych zaburzen w wydzielaniu §liny. Nalezy zaznaczy¢, ze w dostgpnym piSmiennictwie brak jest
publikacji omawiajacych zagadnienie zmian w stopniu nawilZzenia btony §luzowej w miar¢ uptywu czasu
po alloHSCT, jak réwniez nie znaleziono prac dotyczacych zalezno$ci pomigdzy stopniem nawilzenia
btony S$luzowej a szybkoScia wydzielania §$liny u pacjentbw w okresie powyzej setnej doby od
transplantacji.
Wystepowanie zaburzen w wydzielaniu sliny. Wyniki badan wlasnych wskazuja, ze w grupie pacjentéw
begdacych w pézniejszym okresie po alloHSCT, istotnym problemem jest réwniez upo$ledzenie funkcji
Slinianek. Jak stwierdzitam, osoby po transplantacji charakteryzowaty si¢ znaczaco stabszym wydzielaniem
$liny spoczynkowej i stymulowanej niz osoby zdrowe. Srednia warto$é szybkosci wydzielania $liny
spoczynkowej w grupie pacjentéw po alloHSCT wynosita 0,25+0,18 ml/min (zakres 0,0 — 0,83 ml/min,
Me=0,3 ml/min), a stymulowanej 0,75£0,51 ml/min (zakres 0,0 — 1,8 ml/min, Me=0,6 ml/min) (Tab. 48,
50). Dla poréwnania, w grupie kontrolnej §rednia warto$¢ szybkosci wydzielania §liny spoczynkowej byta
rowna 0,41£0,22 ml/min (zakres 0,08 — 0,95 ml/min, Me=0,3 ml/min), a dla $liny stymulowanej $rednia
warto$¢ w grupie wynosita 1,29+0,46 ml/min (zakres 0,55 — 2,4 ml/min, Me=1,1 ml/min) (Tab. 48, 50).
Obnizenie szybkoSci wydzielania §liny spoczynkowej ponizej warto$ci uznanych za prawidlowe
wystgpowato az u 63,1% badanych po alloHSCT, w tym kserostomi¢ miato 26,2% badanych (Tab. 49).
Zmniejszone wydzielanie §liny stymulowanej obserwowano u 54,3% pacjentéw po alloHSCT (w tym
kserostomig u 15,2%) (Tab. 51).

Wydaje sig¢, ze mozna mowi¢ o pewnej tendencji do poprawy wydzielania $liny w miar¢ uptywu
czasu po transplantacji, aczkolwiek w przypadku badanej przeze mnie populacji nie uzyskalam wynikéw,
ktére jednoznacznie potwierdzatyby te obserwacje. Istotnym spostrzezeniem byt brak korelacji pomigdzy
szybkos$cig wydzielania §liny spoczynkowej i stymulowanej a czasem, ktory uptynat od zabiegu (Tab. 48,
50). Zauwazylam jednak, ze w okresie od 3,5 do 10 miesigcy po alloHSCT (Grupa I) najwigkszy i istotny
statystycznie odsetek stanowili pacjenci z obnizonym wydzielaniem §liny spoczynkowej, czyli kserostomia
i oligosialia (70%), natomiast w okresie powyzej 24 miesigcy od przeszczepienia (Grupa III) odsetek os6b

z obnizonym i prawidlowym wydzielaniem §liny spoczynkowej nie réznit si¢ znaczaco (kolejno: 58,3% i
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41,7%) (Tab. 49).

Podsumowujac w tym miejscu problem zalezno$ci migdzy wystgpowaniem subiektywnego
uczucia sucho$ci jamy ustnej, stopniem nawilzenia btony §luzowej jamy ustnej i szybkosciag wydzielania
$liny a czasem po alloHSCT, nalezy zwréci¢ uwagg, ze czynnik czasu pozostawal w istotnej zaleznosci
wylacznie z nasileniem subiektywnego uczucia sucho$ci. W przypadku prawidtowego, nie zaburzonego
procesu regeneracji $linianek podobnej korelacji mozna byloby spodziewa¢ si¢ rowniez w odniesieniu do
pozostatych dwéch parametréw. Jednak, jak stwierdzitam w badanej przeze mnie grupie, czas po
transplantacji nie wptywal istotnie na stopien nawilzenia blony S§luzowej jamy ustnej i szybkos$é
wydzielania §$liny. Brak takiej zalezno$ci moze wskazywaé na glgboko$¢ zaburzen sekrecji §liny u
poszczegllnych oséb po transplantacji. Wprawdzie szybko$¢ wydzielania §liny wykazuje tendencj¢ do
poprawy w miar¢ uplywu czasu po transplantacji (co stwierdzono w badaniach wlasnych, a takze na
podstawie doniesien innych autoréw), jednak sam proces przywracania funkcji czynno$ciowej $linianek
postgpuje powoli i, co wazne, nie dotyczy wszystkich pacjentéw. Zwraca to uwage na indywidualny
charakter uszkodzenia §linianek w trakcie terapii i wskazuje réwnocze$nie na konieczno$¢ indywidualnej
oceny sekrecji §liny w przypadku kazdego pacjenta po alloHSCT.

Otrzymane wyniki sugeruja réwniez, ze w miar¢ uptywu czasu po przeszczepieniu, u niektérych
pacjentow moze wzrasta¢ tolerancja na niedobory w wydzielaniu §liny, o czym $wiadczy spadek odsetka
0s6b z subiektywnym uczuciem sucho$ci oraz obnizenie nasilenia uczucia sucho$ci w miar¢ uptywu czasu
po alloHSCT, mimo, Ze réwnocze$nie przedmiotowe objawy suchos$ci blony $luzowej oraz szybkos$é
wydzielania $liny zmieniajq si¢ tylko nieznacznie. Podobne spostrzezenia odnajdujemy w badaniach, jakie
przeprowadzano ws$rdd osob cierpiacych na subiektywne objawy kserostomii w réznych jednostkach
chorobowych [44, 195]. W zwigzku z powyzszym moze si¢ zdarzy¢, ze u czgsci oséb po transplantacji
wystapia gtebokie niedobory wydzielania §liny, przy rownoczesnym braku uczucia suchosci jamy ustnej.
Dlatego tez, aby wlasciwie oceni¢ proces zdrowienia w szeroko pojetym zakresie funkcjonowania
Slinianek, nie wystarczy opiera¢ si¢ wylacznie na analizie subiektywnych skarg pacjenta (co wydawaloby
si¢ najprostszym rozwiazaniem). Konieczne jest cykliczne przeprowadzanie badah szybko$ci wydzielania
$liny (sialometria), nawet u tych pacjentéw po alloHSCT, ktérzy nie zglaszaja skarg w tym zakresie.
Pozwolitoby to lekarzowi na uzyskanie obiektywnych, cennych informacji odno$nie wyst¢powania
ewentualnych zaburzen w czynnodci §linianek oraz ulatwitoby okre$lenie dynamiki rozwoju, badz cofania
si¢ tych zmian.

Oceniajac sekrecj¢ $liny u pacjentdw po alloHSCT, stomatolog powinien pamigta¢ réwniez o
istnieniu szeregu innych czynnikéw mogacych wptywac niekorzystnie na funkcj¢ gruczotéw §linowych w
tej grupie chorych. Jak sugeruja dane z piSmiennictwa, do czynnikéw tych naleza m.in. infekcje wirusowe,
szczegblnie typu HSV, EBV lub CMV [47], na ktére czg¢sto zapadaja pacjenci po alloHSCT [71, 88].
Nalezy bra¢ pod uwageg takze dzialanie przyjmowanych lekéw, w tym przede wszystkim $rodkéw
immunosupresyjnych. Z dostgpnej literatury wiadomo, Zze u oséb poddanych chemioterapii, dochodzi do
spadku wydzielania §liny i wystapienia objawéw suchosci jamy ustnej [10, 101, 135, 155, 164], co jak
sugeruja Chaushu i wsp., moze wynika¢ mi¢dzy innymi ze zmniejszenia pobudliwo$ci receptoréw jamy
ustnej u tych oséb [39]. ROéwniez inne leki przyjmowane przez pacjentdw po alloHSCT takie, jak
antydepresanty, leki antyhistaminowe, hipotensyjne czy sterydy, moga powodowaé obnizenie szybkosci
wydzielania $liny [2, 48, 161, 195]. Rolg odgrywa¢ moga réwniez te same czynniki, ktére wptywaja na

sekrecjg Sliny u 0oséb ogdlnie zdrowych, m.in. pora dnia, w ktérej przeprowadza si¢ badanie [118], pora
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roku [112], dieta [132], pte¢ [47], uposledzona czynno$¢ Zucia [195], uzytkowanie ruchomych uzupetnien
protetycznych [65] oraz czynniki psychiczne (np. wynikajace z diugotrwale utrzymujacej si¢ sytuacji
stresowej) [161, 162, 195].

Przedstawione powyzej wyniki badah wilasnych dotyczacych szybkosci wydzielania $liny i
frekwencji zaburzef, sa poréwnywalne z danymi opublikowanymi w piSmiennictwie [52, 87, 97].
Heimdahl i wsp. [87] obserwowali znaczaco nizsza szybko$¢ wydzielania §liny u pacjentéw po roku od
transplantacji, w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Jak podaja, obnizone wydzielanie §liny spoczynkowe;j
wystgpowato u 63% pacjentéw po alloHSCT, w tym kserostomig stwierdzili u 21%, co stanowito wynik
bardzo zblizony do uzyskanego w mojej pracy. W przypadku $liny stymulowanej, Heimdahl i wsp. [87]
obserwowali obnizenie jej wydzielania u 63% o0s6b po transplantacji, przy czym u 42% z tych pacjentéw
sekrecja utrzymywala si¢ na poziomie kserostomii.

Stwierdzona przeze mnie tendencja do poprawy sekrecji §liny w miarg uptywu czasu po alloHSCT,
zostata zauwazona takze przez innych autoréw [39, 52, 87, 97]. Jednak ich zdaniem, mimo poprawy
wydzielania w stosunku do okresu bezposrednio po transplantacji, sekrecja §liny pacjentéw w pézniejszym
okresie po tym zabiegu bylta nadal znaczaco gorsza niz u oséb zdrowych, i to nawet po uptywie kilkunastu
miesigcy od przeszczepienia. Podobnie jak obserwowalam w swoich badaniach, réwniez Izutsu i wsp.,
oceniajac szybko$¢ wydzielania $liny stymulowanej u pacjentdéw po okoto dwéch latach od HSCT
stwierdzili, ze byta ona w dalszym ciagu o 40% nizsza niz u os6éb zdrowych [97]. Dens 1 wsp., badajac
grupg 20 chorych bgdacych w okresie bezposrednio oraz okoto setnej doby po alloHSCT, stwierdzili, ze
wydzielanie §liny stymulowanej byto znacznie upo$ledzone bezposrednio po transplantacji. Poprawiato si¢
ono w miar¢ uptywu czasu, jednak okoto czwartego miesigca po przeszczepieniu nadal pozostawato o 42%
obnizone w stosunku do wydzielania §liny przez osoby zdrowe [52]. Podobne wyniki jak Dens i wsp.
uzyskatam, gdy przeanalizowatam dodatkowo szybko$¢ wydzielania $liny stymulowanej siedmiu oséb
bgdacych w okresie od 3,5 do 4 miesigca po transplantacji. Chaushu i wsp. [39] stwierdzili znacznie
wyzsza szybko$§¢ wydzielania §liny stymulowanej przez pacjentdw bedacych 6 miesigcy po
przeszczepieniu, w poréwnaniu do warto$ci obserwowanych bezposrednio po transplantacji. Jak podaja,
wydzielanie §liny stymulowanej osiagng¢to w tym okresie poziom zblizony do prawidtowego, jednak
szybko$¢ wydzielania byta nadal obnizona w poréwnaniu do sekrecji obserwowanej u tych samych oséb
przed zabiegiem alloHSCT, co zdaniem autoréw, moze sugerowa¢ nieodwracalne uszkodzenie $linianek
przyusznych [39]. Sugesti¢ t¢ potwierdzaja réwniez badania histopatologiczne przeprowadzone przez
niektérych autoréw [2, 132]. Alborghetti i wsp., na podstawie oceny materiatéw uzyskanych z biopsji
Slinianek pacjentéw bedacych do trzech lat po transplantacji stwierdzili, ze zmiany patologiczne
obejmujace tkank¢ gruczotowa tylko u czg$ci oséb ulegajg catkowitemu wyleczeniu w tym okresie [2].
Natomiast Lindahl i wsp. [132] stwierdzili, Ze zmiany histopatologiczne w gruczotach $linowych
wystepujace u 0s6b po transplantacji, cofaja si¢ u znaczacej liczby tych badanych juz do drugiego roku po

zabiegu.

15.2. Problem suchosci jamy ustnej u pacjentow z cGvHD.

Wydaje sig, ze jednym z wazniejszych czynnikéw mogacych wywiera¢ wplyw na wystgpowanie
objawéw podmiotowych i przedmiotowych suchosci jamy ustnej oraz na obnizone wydzielanie $liny u
pacjentow w pozniejszym okresie po transplantacji, moze by¢ przewleklta postaé¢ choroby ,,przeszczep
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przeciwko gospodarzowi” (cGvHD).

Subiektywne uczucie suchosci jamy ustnej. W prezentowanej pracy az 80% badanych z c¢cGvHD
uskarzato si¢ na uczucie sucho$ci jamy ustnej, podczas, gdy w grupie pacjentéw nie obciazonych tym
powiktaniem, osoby takie stanowity istotnie statystycznie mniejszy odsetek (50%) (Tab. 5). Jest to zgodne
z obserwacjami Schuberta i wsp., ktorzy stwierdzili, ze osoby cierpiagce na ¢cGvHD znaczaco czg$ciej
zgtaszaly wystgpowanie uczucia sucho$ci jamy ustnej, niz pozostali pacjenci po alloHSCT (kolejno: 52% i
17%) [180]. Natomiast przeciwne wyniki badan uzyskali Nakamura i wsp. [145] oraz Alborghetti i wsp.
[2], ktérzy nie stwierdzili znaczacych réznic w czgstotliwoéci skarg na subiektywne uczucie suchosci
pomigdzy grupa oséb z cGvHD i grupa pacjentéw, u ktérych to powiktanie nie rozwinglo sig.

Stopien nawilienia blony sluzowej jamy ustnej, oceniany badaniem przedmiotowym. W
prezentowanych badaniach wlasnych znaczaca statystycznie wigkszo$¢ chorych obciazonych cGvHD
(73,3%) miata nieprawidlowo nawilzong btong §luzowa jamy ustnej. Odsetek ten byt wyzszy niz w grupie
pacjentéw bez cGVHD (50%), aczkolwiek réznice migdzy obu grupami nie byly statystycznie znamienne
(Tab. 9). Nalezy réwniez podkresli¢, ze wszystkie osoby po alloHSCT (z wyjatkiem jednej), u ktérych
stwierdzono sucha, pergaminowa i zaczerwieniong btong $luzowa (tj. 3° nawilzenia) chorowaty na cGvHD.

Przedstawione obserwacje znajduja swoje potwierdzenie w literaturze, jednak nalezy zaznaczyc¢, ze
wyniki badan dotyczace wystgpowania suchosci btony $luzowej w cGvHD nie sg jednoznaczne. Czg$¢
autoréw zajmujacych si¢ tym zagadnieniem obserwowata sucho$¢ btony §luzowej jamy ustnej u okoto 50%
pacjentéow z cGvHD [21, 149, 180]. Na przyktad Schubert i wsp. [180] odnotowali wystgpowanie suchosci
btony $luzowej jamy ustnej u 46% pacjentéw obciazonych ta chorobg oraz u 19% pacjentéw bez cGvHD.
Inni autorzy [2, 191] obserwowali nieprawidtowe nawilzenie btony S$luzowej u wigkszosci chorych
dotknigtych cGvHD, co jest zgodne z wynikami uzyskanymi przeze mnie. W badaniach Sobczynfskiej i
wsp. [191] sucha btong $§luzowa miato 8 z 9 (88,9%) badanych z cGVHD i 4 z 9 pacjentéw (44,4%) nie
obcigzonych tym powiklaniem. Jeszcze gorsza sytuacj¢ odno$nie stanu nawilzenia btony Sluzowej u
pacjentéw z cGvHD stwierdzili Alborghetti i wsp., ktérzy obserwowali nieprawidtowe nawilzenie btony
Sluzowej jamy ustnej u wszystkich oséb dotknigtych ta choroba [2]. Analizujac przyczyng
nieprawidlowego nawilzenia blony §luzowej u pacjentéw obciazonych cGvHD, Janin - Mercier zwrdcili
uwagg na zmiany histopatologiczne wystgpujace w strukturze matych gruczotéw §linowych tych oséb, u
ktérych stwierdzono przedmiotowe objawy suchosci blony $luzowej jamy ustnej [100]. Wprawdzie autorzy
ci nie badali szybkoSci wydzielania §liny, ale oceniajac material uzyskany z biopsji stwierdzili, ze
nieprawidlowe nawilzenie btony Sluzowej oraz towarzyszace temu zmiany w gruczotach §linowych, w
wigkszoSci przypadkéw ulegaty cofnigeiu do trzech lat po przeszczepieniu [100].

Nalezy wspomnieé, ze czg$¢ badaczy nie odnalazta jednak istotnego zwiazku migdzy
wystgpowaniem nieprawidlowego nawilzenia blony $luzowej jamy ustnej a cGvHD [145, 149, 81].
Gratwhol 1 wsp. obserwowali sucho$¢ btony $§luzowej tylko u jednego z czterech pacjentéw obcigzonych ta
choroba [81]. Nakamura i wsp. u zadnego z badanych przez siebie pacjentéw z cGvHD nie stwierdzili w
badaniu przedmiotowym objawéw sucho$ci btony §luzowej jamy ustnej [145]. Lindahl i wsp. zauwazyli, ze
niektére z badanych przez niego oséb z cGvHD nie mialy objawéw klinicznych sucho$ci jamy ustnej,
nawet pomimo wystgpowania zmian histopatologicznych w gruczotach §linowych [131].

Wpltyw c¢GvHD na szybkos¢ wydzielania sliny. Wydaje sig, ze choroba cGvHD moze wptywaé na
szybko$¢ wydzielania §liny u pacjentow po allotransplantacji, aczkolwiek wyniki uzyskane przeze mnie,

jak réwniez dane z piSmiennictwa, nie rozstrzygaja tego w sposob wyraznie jednoznaczny. Nalezy jednak
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podkresli¢, Zze pacjenci z cGvHD mieli istotnie gorsze wydzielanie §liny spoczynkowej i stymulowanej niz
osoby zdrowe nalezace do grupy kontrolnej (Tab. 52, 53), na co zwrdcili réwniez uwagg w swoich
badaniach Izutsu i wsp. [97, 98]. Poréwnujac grupg oséb z cGvHD i bez cGvHD mozna stwierdzi¢, ze
szybko$¢ wydzielania $liny spoczynkowej i stymulowanej byta nizsza u oséb z cGvHD w poréwnaniu z
pacjentami bez cGvHD, jednak obserwowane réznice albo znajdowaty si¢ na granicy istotno$ci ($lina
spoczynkowa), albo nie mialy statystycznego znaczenia ($lina stymulowana) (Tab. 52, 53). Prawidlowe
wydzielanie $liny spoczynkowej wystgpowato przy tym rzadziej u pacjentéw z cGvHD (30%), niz u oséb
bez tego powiktania (50%), aczkolwiek réznica ta nie byla istotna statystycznie. Nalezy jednak podkresli¢,
ze tylko w grupie pacjentéw obciazonych cGvHD istotng statystycznie wigkszo$¢ (70%) stanowily osoby z
obnizonym wydzielaniem §liny spoczynkowej (Tab. 52).

Jak wynika z dostgpnego piSmiennictwa, czgS¢ autoréw nie stwierdzita znaczacego wpltywu
c¢GVvHD na sekrecj¢ $liny [47, 52, 88, 106, 145]. Dahllof i wsp. badajac grupg 49 dzieci po roku od
alloHSCT zaobserwowali, Ze nie ma zadnych réznic w wydzielaniu §liny stymulowanej pomigdzy grupg z
c¢GVvHD, a pacjentami, u ktérych nie wystapito to powiklanie [88]. Natomiast inni autorzy obserwowali
znaczaco gorszg sekrecj¢ Sliny u oséb z cGvHD, w stosunku do pozostatych pacjentéw po transplantacji
[39, 144]. Nagler i wsp., na podstawie badah prowadzonych myszach, nie tylko stwierdzili istotnie nizsza
szybko$¢ wydzielania §$liny stymulowanej u zwierzat z cGvHD, ale réwniez zaobserwowali, ze u
osobnikéw z ¢cGvHD wydtuza si¢ istotnie okres latencji pomigdzy zadziataniem bodZca a rozpoczgciem
wydzielania $liny [144]. Wedlug Chaushu i wsp. [39], najstabsze wydzielanie §liny wystgpuje u tych oséb
chorujacych na cGvHD, ktére przed transplantacjg zostaty poddane na§wietlaniu calego ciala. Jak sugeruja,
moze wowczas dochodzi¢ do kumulowania si¢ niekorzystnego oddzialywania na §linianki tych dwéch
czynnikow.

Wiyniki najbardziej zblizone do przedstawionych w mojej pracy, uzyskali Izutsu i wsp., ktérzy
oceniali szybko$¢ wydzielania $liny stymulowanej w grupie 22 pacjentéw, bgdacych w okresie od trzech
miesigcy do dwéch lat po HSCT, przy czym 12 oséb cierpialo z powodu cGvHD. Podobnie jak
obserwowatam w swoich badaniach, $Srednia szybko$¢ wydzielania §liny stymulowanej u chorych z
cGvHD, stwierdzona przez tych autoréw, wynosita 0,61+0,14 ml/min i byla nizsza od szybkosci
wydzielania w grupie pacjentéw bez cGvHD (0,84+0,15 ml/min), jednak powyzsze réznice nie mialy
znaczenia statystycznego [97]. By¢ moze przy wigkszej liczebnodci badanej grupy réznice te moglyby si¢
okazac¢ statystycznie istotne.

Wedlug wielu autoréw, podtozem uposledzenia funkcji §linianek w chorobie cGvHD moga by¢
zmiany histopatologiczne obejmujace tkankg¢ gruczotowa [76, 95, 129, 143, 144, 146, 149]. Obecno$¢ tego
typu zmian stwierdzano przede wszystkim w gruczotach wargowych pacjentéw z cGvHD. Wystgpowaly
one nawet u 80 — 100% oséb dotknigtych ta choroba i przypominalty obraz zespotu Sjogrena lub innych
choréb autoimmunlogicznych [94, 97, 100, 144, 145, 149, 180, 190]. Izutsu i wsp. zaobserwowali, ze
spadek szybkosci wydzielania $liny i zmiany zachodzace w jej skladzie biochemicznym sa bardziej
zawansowane u 0s6b z cGvHD, u ktérych w badaniu histopatologicznym stwierdzono stan zapalny matych
gruczotéw $linowych. Jednoczes$nie zauwazyli, ze nie u kazdego pacjenta z cGvHD takie zmiany wystgpuja
[97]. Z kolei Heimdahl i wsp. [87] oraz Nakamura i wsp. [145] nie obserwowali zalezno$ci pomigdzy
stopniem zaawansowania zmian w gruczotach §linowych a szybko$cia wydzielania §liny u pacjentéw
dotknigtych cGvHD. Natomiast Levy i wsp. [129], w badaniach na myszach stwierdzili, Ze wydzielanie

$liny bylo istotnie nizsze u osobnikéw chorych na ¢GvHD i odwrotnie proporcjonalne do stopnia
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zwldknienia §linianek. Wedlug tych autoréw sekrecja $liny nie zalezata od zaawansowania stanu zapalnego
w tkance gruczotowej.

Czas trwania ¢cGvHD a wystgpowanie objawow suchosci jamy ustnej. W badaniach wtasnych
stwierdzono, ze nasilenie subiektywnego uczucia sucho$ci jamy ustnej oraz stopien nawilzenia blony
Sluzowej jamy ustnej nie zalezaly istotnie od czasu trwania cGvHD (Tab. 5, Tab. 9). Czas trwania cGvHD
nie wptywat réwniez na zmiang sekrecji $liny (brak bylo istotnej korelacji migdzy tymi parametrami).
Natomiast korelacje taka obserwowali Nagler i wsp. [144], ktérzy badajac grupg tych samych pacjentow w
réznym okresie po HSCT, stwierdzili, Zze wydzielanie $liny stymulowanej spadato u tych oséb o 39% po 2
miesigcach trwania cGVHD i az o 70% po 12 miesigcach. Uwazajq oni, ze czynnikiem decydujacym mogt
by¢ stopien zaawansowania choroby cGvHD (ograniczona czy ekstensywna) lub wcze$niejsze
wystgpowanie jej ostrej postaci (aGvHD) [144].

Pomimo licznych obserwacji sugerujacych wptyw choroby cGvHD na wystgpowanie objawow
podmiotowych i przedmiotowych suchosci jamy ustnej oraz na szybko$¢ wydzielania $liny, wydaje sig, ze
kwestia ta pozostaje w dalszym ciagu otwarta. Obserwowane rozbiezno$ci wskazuja na konieczno$é
przeprowadzenia dodatkowych badaf, by¢ moze na jeszcze wigkszej niz to przedstawiono grupie
pacjentow, ktére moglyby potwierdzi¢ lub wykluczy¢ taka zalezno$¢. Informacje uzyskane w wyniku
takich badah pozwolityby na opracowanie specjalnego algorytmu postgpowania w zakresie znoszenia

objawéw przedmiotowych i podmiotowych sucho$ci jamy ustnej w tej grupie chorych.
15.3. Rodzaj kondycjonowania a problem suchosci jamy ustnej.

Przedstawione wyniki badafh wlasnych oraz niektére dane z piSmiennictwa [58, 96, 98, 106, 180]
sugeruja, ze rodzaj kondycjonowania (tzn. chemioterapia lub chemio - radioterapia) wywiera niewielki
wplyw na wystgpowanie objawOw suchoS$ci jamy ustnej oraz na szybko$¢ wydzielania $liny w p6zZniejszym
okresie po alloHSCT. W materiale wlasnym obserwowano wyzsza frekwencj¢ wystgpowania
subiektywnego uczucia suchosci jamy ustnej w grupie oséb po chemioterapii w poréwnaniu z pacjentami
poddanymi chemio-radioterapii (Tab. 6). Takze w badaniu przedmiotowym stwierdzono, ze dodatkowe
zastosowanie TBI w ramach kondycjonowania, nie wywieralo negatywnego wplywu na stopien
nawilZenia blony Sluzowej jamy ustnej — odsetek oséb po alloHSCT z objawami suchosci btony $luzowej
byt zblizony w grupie chorych poddanych wytacznie chemioterapii i ws$rdéd pacjentéw, u ktérych
zastosowano chemio-radioterapi¢ (kolejno 69,7% i 63,6%) (Tab. 10). Analiza danych prezentowanych w
niniejszej pracy nie wykazala réwniez wplywu TBI na sekrecj¢ $liny w pdzniejszym okresie po
transplantacji. Szybko$¢ wydzielania §liny zaréwno spoczynkowej, jak i stymulowanej byly zblizone w
badanej grupie oséb po chemioterapii oraz w grupie po chemio-radioterapii. Ponadto w$réd oséb po
chemioterapii istotng statystycznie wigkszo§¢ stanowili pacjenci z obnizonym wydzielaniem §liny
spoczynkowej, podczas gdy w grupie oséb po chemio-radioterapii podobna prawidtowo$¢ nie miata
miejsca (Tab. 54).

Analiza dostgpnego piSmiennictwa [58, 98, 100, 106, 180] pozwala stwierdzi¢, ze wptyw TBI na
wystgpowanie podmiotowych i przedmiotowych objawéw suchosci i szybko§¢ wydzielania §liny nie jest
dostatecznie poznany.

Natomiast wiadomo, ze u oséb poddanych napromienianiu okolic gtowy i szyi z powodu
nowotworéw dochodzi bardzo czgsto do trwatego uszkodzenia tkanki gruczotéw $linowych, skutkujacego

istotnym upo$ledzeniem wydzielania §liny oraz znacznie nasilonymi objawami sucho$ci jamy ustne;.
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Zaburzenia te w wielu przypadkach utrzymuja si¢ do konca zycia pacjenta [39, 54, 57, 78, 117, 155, 181].
Nalezy jednak pamigta¢, ze w ramach TBI §linianki otrzymuja znacznie mniejsza dawkg promieniowania
[39], a jak stwierdzono, stopien uszkodzenia gruczotéw S§linowych zalezy istotnie od przyjetej dawki
promieniowania [130]. Fakt ten moze mie¢ wigc decydujace znaczenie dla rozwoju procesow
patologicznych oraz istotnie wptywaé na dynamik¢ proceséw zdrowienia w tkance gruczotowej oséb po
TBI. Wigkszo§¢ autoréw badajacych wystgpowanie objawéw sucho$ci jamy ustnej oraz szybkos$¢
wydzielania $liny u pacjentéw poddanych naswietlaniu calego ciala uwaza, ze TBI wywiera negatywny
wplyw na funkcjonowanie $linianek jedynie w pierwszym roku po transplantacji [98, 106]. Janin — Mercier
i wsp. stwierdzili utrzymywanie si¢ objawéw suchosci btony §luzowej jamy ustnej u pacjentéw poddanych
TBI tylko do okoto pigciu miesigcy po przeszczepieniu [100]. Réwniez wedtug Schuberta i wsp. nie
istnieje zwigzek pomigdzy zastosowaniem TBI a wystgpowaniem sucho$ci blony §luzowej jamy ustnej w
okresie powyzej roku od transplantacji [180]. Buchali i wsp. [31] obserwowali wystgpowanie
umiarkowanego uczucia sucho$ci jamy ustnej oraz nieprawidtowe nawilzenie btony §luzowej u pacjentéw
w trakcie serii na$wietlan catego ciata, jednak nie kontynuowali swoich obserwacji w okresie
potransplantacyjnym. W badaniach, ktére przeprowadzili Dreizen i wsp. [58], spadek wydzielania $liny
utrzymywat si¢ tylko w ciagu pierwszego tygodnia po TBIL Jones i wsp. [106] stwierdzili znacznie
obnizong szybko$§¢ wydzielania $liny spoczynkowej i stymulowanej u pacjentéw w okresie od 4 do 14
tygodni po TBI, w poréwnaniu do szybko$ci wydzielania §liny sprzed na§wietlania. Jednak, jak wynika z
ich obserwacji, sekrecja Sliny poprawiata si¢ stopniowo w okresie pézniejszym, tj. od 8 miesigcy do 7 lat
po przeszczepieniu [106]. Ito w badaniach na myszach stwierdzit, ze TBI powoduje przejsciowe zmiany
histopatologiczne oraz zmiany w aktywno$ci niektérych enzyméw $linowych, utrzymujace si¢ tylko przez
okoto 3 tygodnie po naswietlaniu [96]. W zgodzie z tymi spostrzezeniami pozostaja obserwacje Nakamury
i wsp., ktérzy badajac grupg 37 pacjentéw bedacych od stu dni do 3 lat po alloHSCT, nie znaleZli istotnego
zwiagzku migdzy naswietlaniem calego ciala (TBI) a zmianami histopatologicznymi w matych gruczotach
Slinowych [145]. Réwniez badania przeprowadzone przez autorkg niniejszej pracy wydaja si¢ potwierdzaé
hipotez¢ o mozliwosci przejSciowego wptywu TBI na funkcj¢ $linianek i zwiazane z tym objawy
podmiotowe i przedmiotowe, w okresie najblizszym transplantacji. Jak stwierdzitam, kazda z oséb po TBI,
bgdaca w pierwszym roku po alloHSCT (n=6), skarzyla si¢ na uczucie suchosci i réwnocze$nie miata
nieprawidtowo nawilzong blong §luzowa jamy ustnej, podczas gdy wsérdd pacjentéw po TBI zbadanych w
okresie powyzej roku od transplantacji (n=6) tylko jeden chory miat objawy tego rodzaju. Réwniez
szybko$¢ wydzielania $liny spoczynkowej i stymulowanej u oséb po TBI byla nizsza w pierwszych
miesiacach od alloHSCT (0,15+0,12 ml/min i 0,54£0,15 ml/min), w poréwnaniu z okresem pdzniejszym
(0,34+0,27 ml/min i 1,03+0,53 ml/min).

Zdaniem innych autoréw [16, 47, 52, 87], TBI jest czynnikiem decydujacym o uposledzeniu
czynnoSci §linianek oraz istotnie wptywajacym na rozwdj objawdw kserostomii u pacjentéw po HSCT.
Wydaje si¢ jednak, ze ich obserwacje nie stoja w sprzeczno$ci z danymi przedstawionymi powyzej.
Autorzy podkreslajacy negatywny wptyw TBI na funkcjonowanie §linianek, opierali swoje spostrzezenia
wylacznie na ocenie grupy oséb bgdacych w pierwszym roku po transplantacji [47, 52, 87]. Ponadto
Bagesund i wsp. [16], Dahllof i wsp. [47] oraz Heimdahl i wsp. [87] badali dzieci, ktérych §linianki, maja
inng wrazliwo$¢ na dziatanie promieniowania rtg, w pordwnaniu z osobami dorostymi. Bagesund i wsp.
[16] stwierdzili, ze dzieci poddane TBI mialy znaczaco obnizone wydzielanie §liny jeszcze 4 lata po

naswietlaniu, w stosunku do dzieci poddanych wylacznie chemioterapii.
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15.4. Inne dolegliwosci i objawy przedmiotowe ze strony jamy ustnej mogace miec
zwiazek z zaburzeniami w wydzielaniu $liny.

Wyniki badan wlasnych oraz dane z pi$miennictwa [87, 180, 191] wskazuja, Zze uczucie sucho$ci
jamy ustnej oraz nieprawidtowe nawilZzenie btony $luzowej jamy ustnej rzadko wystgpuja jako jedyne
objawy stwierdzone w grupie pacjentéw po alloHSCT, mogace mie¢ zwiazek z zaburzeniami w
wydzielaniu $liny.

Dolegliwosci podawane w wywiadzie. W badaniu podmiotowym stwierdzitam, ze oprécz subiektywnego
uczucia sucho$ci jamy ustnej, pacjenci po alloHSCT zglaszali szereg innych dolegliwo$ci mogacych mieé
zwiazek z zaburzeniem wydzielania §liny takich, jak: sucho§¢ w trakcie méwienia oraz zaburzenia smaku
(po 41,3%), pieczenie btony Sluzowej (39,1%), nawracajace zapalenie katowe warg (30,4%), a takze
trudno$ci w potykaniu (28,3%) (Ryc. 1). Z wyjatkiem nawracajacego zapalenia katowego warg, kazdy z
powyzszych objawéw subiektywnych wystgpowal istotnie statystycznie czgsciej wsérdd pacjentéw po
transplantacji w poréwnaniu z grupa kontrolng (Ryc. 1). Stwierdzono, ze ogélem objawy sugerujace
zaburzenia w wydzielaniu §liny, podawato w wywiadzie az 78,3% badanych po alloHSCT i tylko 29,6%
0s6b z grupy kontrolnej. Podobne dolegliwo$ci subiektywne, mogace mie¢ zwiazek z zaburzeniami w
wydzielaniu §liny stwierdzita takze Sobczynska i wsp. u 18 pacjentéw bgdacych 6 miesigcy po alloHSCT,
przy czym autorzy nie podali bardziej szczegélowych danych na ten temat [191]. Mattsson i wsp. [137]
oraz Nicolatou-Galitis i wsp. [149] obserwowali réznego rodzaju zaburzenia smaku u pacjentéw do roku po
przeszczepieniu. Nalezy zaznaczy¢, ze jak wynika z piSmiennictwa, omawiane powyzej dolegliwosci sa
charakterystyczne wtlasnie dla tych jednostek chorobowych, w ktérych stwierdza si¢ zaburzenia
wydzielania §$liny, np. w zespole Sjogrena [33], cukrzycy [18], nadci$nieniu tgtniczym [101] lub toczniu
rumieniowatym [195].

Zaburzenia wydzielania sliny w zaleinosci od liczby dolegliwosci zgtaszanych w badaniu
podmiotowym. Poza grupa 10 pacjentéw (21,7%), ktérzy w wywiadzie nie podawali zadnej dolegliwosci
mogace] mie¢ zwiazek z zaburzeniami w wydzielaniu §liny, pozostate 36 o0séb (78,3%) zgtaszato
wystgpowanie od 1 do 6 réznych dolegliwo$ci (tj. uczucie sucho$ci jamy ustnej, sucho$¢ w trakcie
moéwienia, zaburzenia smaku, pieczenie blony S$luzowej, nawracajace zapalenie katowe warg wzglednie
trudno$ci w potykaniu) (Tab. 2). Na uwagg zastuguje fakt, ze wigkszos$¢ pacjentéw po alloHSCT uskarzata
si¢ na wystgpowanie rownocze$nie kilku réznych dolegliwosci sugerujacych spadek wydzielania $liny
(najczgsciej byly to trzy dolegliwosci). W tym kontekscie istotna wydawata si¢ odpowiedZ na pytanie czy
wigkszej liczbie dolegliwo$ci towarzyszyto réwnocze$nie wystgpowanie powazniejszych zaburzen w
wydzielaniu §liny, co stanowiloby wazna, praktyczng wskazéwkg. Stwierdzitam, ze szybko§¢ wydzielania
$liny spoczynkowej i stymulowanej byla wprawdzie nizsza u oséb po alloHSCT, ktére zgtaszaty co
najmniej jedng z omawianych dolegliwosci, w poréwnaniu z szybko$ciag wydzielania $liny u pacjentéw,
ktérzy nie podawali zadnej dolegliwosci, to jednak réznice te nie byty statystycznie znamienne (Tab. 2).

Widoczna natomiast byta tendencja do spadku szybkosci wydzielania $liny spoczynkowej oraz
$liny stymulowanej wraz ze wzrostem liczby wystgpujacych réwnocze$nie dolegliwosci. Osoby zgtaszajace
jednocze$nie 4 do 6 objawdw, miaty nizszg szybko§¢ wydzielania §liny spoczynkowej i stymulowanej w
poréwnaniu z osobami nie zglaszajacymi zadnej dolegliwo$ci (réznica odnoszaca si¢ do S$liny
spoczynkowej byla istotna statystycznie, a odnoszaca si¢ do $liny stymulowanej znajdowala si¢ na granicy
istotno$ci statystycznej) (Tab. 2). Interesujace jest takze, ze nie w kazdym przypadku wystgpowania

subiektywnych dolegliwo$ci mogacych mie¢ zwiazek z zaburzeniem sekrecji $liny, wystgpowato

126



rzeczywiste obnizenie szybko$ci wydzielania §liny, co dotyczylo 22,2% tej grupy. Réwnocze$nie 50%
osob, ktére nie zglaszaly zadnych dolegliwo$ci subiektywnych, mialo wydzielanie §liny w granicach
ponizej normy (dane nie umieszczone w tabelach).

Poréwnujac szybko$¢ wydzielania $liny stymulowanej u 0séb po transplantacji, ktére nie zglaszaty
ani jednej dolegliwosci, z szybko$cia wydzielania §liny oséb z grupy kontrolnej uskarzajacych si¢ na co
najmniej jedna dolegliwo$¢ stwierdzono, ze szybko$¢ wydzielania §liny stymulowanej byta mimo wszystko
nizsza u oséb po alloHSCT (Tab. 2). Powyzsze spostrzezenia sa uzupelnieniem i potwierdzeniem
obserwacji opisanych w rozdziale 15.1., gdzie zwrécono uwagg na glgboko§¢ zaburzen sekrecji Sliny
stymulowanej u pacjentdw po transplantacji, a ktére jednak nie zawsze przejawiaja si¢ w wystgpowaniu
subiektywnego uczucia sucho$ci jamy ustnej. W dostgpnym piSmiennictwie nie znaleziono prac
omawiajacych to zagadnienie.

Wystepowanie suchosci warg i zapalenia kqtowego warg. Jak wykazuja wyniki przeprowadzonego
przeze mnie badania przedmiotowego, objawom sucho$ci blony $luzowej jamy ustnej (nieprawidlowe
nawilzenie) czgsto towarzyszyla sucho$¢ czerwieni wargowej, ktora stwierdzitam u 80,4% pacjentéw po
alloHSCT. Stanowito to istotng statystycznie réznic¢ w poréwnaniu z grupg kontrolng, w ktérej tylko 7,4%
0s6b mialo objaw tego rodzaju (Ryc. 4). Natomiast inny objaw mogacy mie¢ zwigzek z zburzeniem
wydzielania $liny, czyli zapalenie katowe warg, pojawiato si¢ bardzo rzadko w grupie po transplantacji
(4,3%) (Ryc. 4). Schubert i wsp. [180] stwierdzili wystgpowanie sucho$ci warg w mniejszym odsetku
przypadkéw (u ok. 35% badanych begdacych od 180 do 500 dni po alloHSCT), z kolei zapalenie katéw ust
obserwowali u niewielkiego odsetka 0séb (6%) - podobnie jak to stwierdzitam w badaniach wtasnych.
Wpltyw c¢GvHD oraz rodzaju kondycjonowania na wystgpowanie objawow podmiotowych i
przedmiotowych suchosci jamy ustnej. Nalezy podkresli¢, ze omawiane powyzej objawy podmiotowe i
przedmiotowe sucho$ci jamy ustnej dotykaly istotnie statystycznie czgSciej pacjentow z cGvHD, w
poréwnaniu z osobami po transplantacji, ale bez tego powiklania. Podobne spostrzezenia poczynili
Schubert 1 wsp. [180], ktérzy obserwowali czgstsze wystgpowanie suchoSci warg, blony $luzowej jamy
ustnej oraz zapalenia katowego warg u pacjentéw z cGvHD, w poréwnaniu z osobami bez cGvHD,
aczkolwiek stwierdzone przez nich réznice nie byty statystycznie znaczace.

W badaniach wilasnych stwierdzono natomiast, ze zastosowanie w ramach kondycjonowania,
oprécz chemioterapii, takze naswietlania calego ciala (TBI) nie wpltywato znaczaco na wystgpowanie
réznego rodzaju objawéw podmiotowych i przedmiotowych, sugerujacych zaburzenia w wydzielaniu §liny
(Tab. 6, Tab. 10).

Powyzszych informacji nie mozna niestety odnie§¢ do danych literaturowych, poniewaz w
dostgpnym pismiennictwie brak jest szczegétowych analiz problemu suchosci jamy ustnej u pacjentéw po

HSCT.

16. Wystepowanie innych zmian na blonie §luzowej jamy ustnej.

Wystgpowanie zmian na btonie §luzowej jamy ustnej u oséb po HSCT moze nie tylko by¢
przyczyna znacznego dyskomfortu, ale takze stanowi¢ podtoze do powaznych powiktan miejscowych i
ogolnoustrojowych. Uszkodzenie btony §luzowej jamy ustnej moze stwarza¢ otwartg drogg dla infekcji, co
ma szczegllne znaczenie, zwazywszy na dysfunkcj¢ uktadu odporno$ciowego wystgpujaca u pacjentéw po
transplantacji komoérek krwiotwérczych [26]. Ponadto, jak stwierdzono, zmiany patologiczne

zlokalizowane na blonie §luzowej jamy ustnej, zwlaszcza begdace wynikiem przewleklej choroby
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,»przeszczep przeciwko gospodarzowi”, moga stanowi¢ podtoze rozwoju proceséw nowotworowych w tym
rejonie [1, 168, 199]. W ponizszych rozwazaniach pomingtam sucho$¢ btony §luzowej jamy ustnej, czyli
nieprawidlowe jej nawilZenie, ktére oméwitam w rozdziale 15.

Jak wynika z piSmiennictwa, zmiany wystgpujace na blonie §luzowej jamy ustnej u chorych w
trakcie chemioterapii systemowej, przyjmuja najczgsciej posta¢ zapalenia blony $luzowej jamy ustnej
(mucositis, stomatitis) [7, 11, 15, 40, 60, 85, 114, 140, 184, 198, 157]. Wedlug autoréw, mucositis rozwija
si¢ okoto sidédmego dnia po rozpoczeciu chemioterapii i ulega samowyleczeniu (bez pozostawienia blizn)
zwykle po uptywie ok. 2 - 3 tygodni od zakonczenia terapii [21, 164]. Uwaza sig, Ze na powstanie zmian w
obrgbie jamy ustnej (wystgpujacych przede wszystkim pod postacig mucositis) wptywa takze naswietlanie
calego ciata (TBI) [58, 164]. Raber i wsp. stwierdzili, ze zapalenie btony §luzowej jamy ustnej wywotane
przez TBI, rozwija si¢ w ciagu pierwszej doby od zabiegu i moze trwac¢ do 6 tygodni od naswietlania [164]
Wedlug Schuberta i wsp. zmiany na btonie $luzowej jamy ustnej wywotane chemio i/ lub radioterapia
ulegajg wygojeniu do okoto 180 doby po allHSCT [180].

Analizujac frekwencjg réznego rodzaju zmian chorobowych na btonie §luzowej jamy ustnej u 0s6b
bgdacych w pdzniejszym okresie od alloHSCT stwierdzitam, ze wystgpowaly one ogétem u 78,3%
badanych, przy czym u niektérych oséb byto to réwnoczes$nie kilka zmian (Tab. 11). Obserwowatam
zmiany lichenoidalne siateczkowate, plamy biate, plamy rumieniowe, ogniska ztuszczania nabtonka,
pecherze i pecherzyki, nadzerki i owrzodzenia, zmiany barwnikowe, obfity, trudno usuwalny nalot na
jgzyku, jezyk geograficzny oraz objawy zapalenia zanikowego btony Sluzowej. Jak wskazuja wyniki badan
przedstawione w niniejszej pracy, wraz z uptywem czasu po alloHSCT istotnie statystycznie malata
frekwencja wystgpowania zmian patologicznych na btonie §luzowej jamy ustnej. W okresie od 3,5 do 10
miesigcy od transplantacji (Grupa I) r6zne zmiany miato 100% badanych, natomiast w okresie powyzej 24
miesigcy (Grupa III) wykwity stwierdzano u 50% os6b (r6znica istotna statystycznie) (Tab. 11). Jak
stwierdzitam, najdluzej utrzymywat si¢ obfity nalot na powierzchni jgzyka, a nast¢pnie plamy rumieniowe i
ogniskowe zluszczanie nablonka, zmiany lichenoidalne oraz w matym odsetku przypadkéw objawy
zapalenia zanikowego blony $luzowej. Pozostate zmiany (tj. plamy biale, pgcherze i pgcherzyki, nadzerki i
owrzodzenia zmiany barwnikowe oraz jezyk geograficzny) nie pojawialy si¢ w okresie powyzej 24
miesigcy od alloHSCT (Grupa III). Przedstawionych informacji nie mogtam niestety poréwnaé¢ z danymi z
piSmiennictwa, gdyz w dostgpnej literaturze brak jest publikacji odnoszacych si¢ do zagadnienia
zmieniajacej si¢ frekwencji zmian na btonie §luzowej w zaleznosci od czasu po alloHSCT.

Istotnym zagadnieniem wydawalo si¢ okredlenie miejsc szczegdlnie predysponowanych do
rozwoju zmian na blonie §luzowej u pacjentéw po alloHSCT, w celu zwrécenia szczeg6lnej uwagi na
konieczno§¢ wnikliwej oceny tych rejonéw jamy ustnej w trakcie badania stomatologicznego.
Obserwowane przeze mnie zmiany w calej badanej grupie pacjentéw po alloHSCT lokalizowaly si¢ przede
wszystkim na powierzchni jezyka (38,1% przypadkéw) oraz na btonie §luzowej policzkéw (22,3%
przypadkéw). W dalszej kolejnosci zajgte byly wargi, a nastgpnie dzigsta, podniebienie twarde oraz okolica
podjezykowa i dno jamy ustnej. Wykwity na blonie §luzowej podniebienia migkkiego stwierdzono tylko w
dwoéch przypadkach (Tab. 12). Schubert i wsp. obserwowali wystgpowanie zmian najczg¢$ciej na jgzyku,
policzkach, podniebieniu twardym oraz wargach [180]. Heimdahl i wsp. zmiany zauwazali przede
wszystkim na btonie §luzowej policzkéw i warg [87]. Wedlug Kozak i wsp., zmiany u oséb z cGvHD
lokalizuja si¢ najpierw na blonie $luzowej pokrytej nablonkiem nierogowaciejacym, a dopiero w

przypadkach bardziej zaawansowanych szerza si¢ na obszary rogowaciejace [121].
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W badanej przeze mnie grupie pacjentéw po alloHSCT najczgsciej obserwowana zmiang byt
obfity, biaty lub czarny, trudno usuwalny nalot na powierzchni grzbietowej jezyka (60,1%) (Tab. 11). Jak
stwierdzitam, obecno$¢ tego typu nalotu stanowita w niektérych przypadkach przyczyng znacznego
dyskomfortu. Pacjenci skarzyli si¢ na uczucie ciala obcego w jamie ustnej lub zaburzenia smaku. Niekiedy
obfity nalot na jezyku wywolywat odruchy wymiotne. Podobnie Sobczynska i wsp. [191], badajac
pacjentow po pét roku od alloHSCT, obserwowali nalot na jezyku w zbliZzonym do moich wynikéw
odsetku przypadkéw (61,1%), przy czym, jak stwierdzili, zmiany tego rodzaju istotnie czg¢Sciej dotyczyty
chorych z cGvHD. Réwniez Konopka i wsp. [120] oraz Szponar i wsp. [198] badajac osoby dtugotrwale
leczone cytostatykami z powodu choroby nowotworowej, zwrdcili uwage na wystgpowanie obfitego nalotu
na powierzchni jgzyka, jako na jedna z czgstszych zmian w obrgbie btony $luzowej jamy ustnej u tych
pacjentow.

W przedstawionych badaniach wilasnych stwierdzitam takze wysoka frekwencjge wystgpowania
zmian lichenoidalnych siateczkowatych. Zmiany tego rodzaju obserwowalam wyltacznie w grupie
pacjentéow z cGVHD, gdzie wystgpowaly u 56,7% badanych (Tab. 13). Powyzsze spostrzezenie znajduje
réwniez swoje potwierdzenie w piSmiennictwie. Jak uwazaja Nakamura i wsp. [145], Nicolatou-Galitis i
wsp. [149] oraz Darczuk i wsp. [50], zmiany lichenoidalne sa specyficzne dla cGvHD. Réwniez Schubert i
wsp. stwierdzili wystgpowanie zmian tego typu u istotnie wigkszego odsetka oséb z cGvHD (36%) w
poréwnaniu z pacjentami bez cGVHD (4%) [180]. Jak si¢ uwaza, zmiany lichenoidalne moga lokalizowaé
si¢ w kazdym rejonie jamy ustnej, zwykle jednak na btonie §luzowej policzkéw, warg i bocznych
powierzchniach jezyka [87, 145, 121, 180, 182, 173]. Jest to zblizone do obserwacji zawartych w wynikach
badan wtasnych. Zmiany lichenoidalne obserwowatam gtéwnie na btonie Sluzowej policzkéw i bokach
jezyka, a rzadziej na wargach, w okolicy podjezykowej, na dzigstach i podniebieniu migkkim oraz na
podniebieniu twardym (Tab. 12). Podobnie do obserwacji innych autoréw stwierdzitam, Zze zmiany
lichenoidalne przypominaly przede wszystkim postaé siateczkowata liszaja ptaskiego, rzadziej jego formeg
nadzerkowa [145, 180, 182]. Wedlug piSmiennictwa, zmiany lichenoidalne wyst¢pujace na btonie sluzowej
0s6b po alloHSCT, réwniez w badaniu histopatologicznym przypominaja obraz liszaja plaskiego.
Nakamura i wsp. [145] oraz Argiriadou i wsp. [6] obserwowali hiperkeratozg, degeneracj¢ komorek
warstwy podstawnej nablonka, obrzgk substancji migdzykomoérkowej oraz infiltracj¢ limfocytow w
warstwie podsluzéwkowej (gléwnie limfocytéw CD3+T). Nalezy podkresli¢, ze ten rodzaj zmian
patologicznych powinien zwracaé szczegdlng uwage lekarza stomatologa, poniewaz moga one by¢
jedynym klinicznym objawem rozwijajacej si¢ choroby c¢cGvHD, w przypadku postaci ograniczonej tej
choroby [218]. Ponadto niektérzy autorzy wysuwaja hipotezg, ze cGvHD moze by¢ czynnikiem
predysponujacym do rozwoju nowotwordw, w tym réwniez zlokalizowanych w obrgbie jamy ustnej [50,
121, 156, 168]. W tej wlasnie grupie chorych opisywano wigksza czgsto$¢ wystgpowania proceséw
nowotworowych takich, jak rak wargi, czerniak, chtoniak Hodgkina, czy migsak granulocytowy [50, 121].
Otsubo i1 wsp. opisuja przypadek rozwoju raka ptaskonabtonkowego dziasta u osoby obcigzonej cGVHD, w
miejscu, w ktérym wczedniej wystgpowaty zmiany liszajopodobne [156].

Kolejna zmiang, czg¢sto obserwowana w badanej przeze mnie grupie pacjentow po alloHSCT byto
ogniskowe ztuszczanie nabtonka. Ogniska ztuszczania wystgpowaly u 37% badanych z calej tej grupy, przy
czym zwracato uwagg, ze wszystkie te osoby (z wyjatkiem jednej) byly dotknigte cGVHD (Tab. 11, Tab.
13). Zmiany tego typu lokalizowaty si¢ przede wszystkim na wargach, policzkach i dzigstach. Réwniez w

badaniach innych autoréw zmiany ztuszczajace u pacjentéw po HSCT wystgpowaty przede wszystkim na
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wargach pod postacig ich zluszczajacego zapalenia. Jezeli zmiany te lokalizowaty si¢ w obrgbie dzigset —
wowczas obraz kliniczny przypominat ztuszczajace zapalenie dziaset [6, 62, 173, 180].

Wedlug danych z piSmiennictwa u pacjentéw po alloHSCT czgsto obserwuje si¢ objawy zaniku
zapalnego btony $luzowej jamy ustnej. Jak si¢ uwaza, przyczyng tego rodzaju zmian moze by¢ cGvHD
[121] lub tez rozwijajaca si¢ infekcja grzybicza [198]. U oséb po transplantacji komérek krwiotwérczych
bardzo czgsto dochodzi do powiktan obejmujacych dalsze odcinki przewodu pokarmowego, takich, jak
cGVvHD, infekcje, zespdt jelita drazliwego lub nietolerancja laktozy, a takze objawy bedace skutkiem
stosowanych lekéw [218]. W wyniku tych powiktan moze dochodzi¢ do niedoboréw pokarmowych, w tym
witaminowych, z ktérych cz¢$¢, jak wynika z pi$miennictwa sprzyja rozwojowi zanikowych zmian
zapalnych btony §luzowej jamy ustnej [71]. Schubert i wsp., badajac osoby bgdace w okresie od 6 miesigcy
do 1,5 roku po alloHSCT, stwierdzili atrofi¢ btony §luzowej policzkéw i zanikowe zapalenie jgzyka u 55%
chorych z ¢cGvHD i u 22% os6b, u ktérych to powiklanie nie rozwingto si¢ [180]. Natomiast w
przeprowadzonych przeze mnie badaniach zmiany tego rodzaju miato tylko 6 oséb (13%) po transplantacji
i wszystkie (z wyjatkiem jednej) chorowaty na cGvHD (Tab. 11, Tab. 13). Nalezy podkresli¢, ze w kazdym
przypadku zmiany te powodowaly u pacjenta znaczacy dyskomfort, objawiajacy si¢ m.in. uczuciem
pieczenia i bolesno$cig w trakcie spozywania positkow. Blona $luzowa stawala si¢ cienka i nieodporna na
urazy, co skutkowato czestymi uszkodzeniami mechanicznymi. Podobne objawy zwiazane z zapaleniem
zanikowym btony $luzowej, obserwowata Sobczynska i wsp. [191] u 12 z 18 chorych (66,7%) bedacych
p6t roku po alloHSCT.

Sposréd obserwowanych przeze mnie zmian najrzadziej wystgpowaly pecherze, pgcherzyki oraz
nadzerki, owrzodzenia i jezyk geograficzny. Bardzo rzadko stwierdzatam takze plamy biate i zmiany
barwnikowe (Tab. 11). Powyzsze obserwacje pozostaja w zgodzie z wynikami badan innych autoréw [180,
191, 149]. Na przyktad Schubert i wsp. [180] obserwowali bolesne owrzodzenia tylko u dwéch sposréd 60
0s6b po alloHSCT (3,3%). Dla poréwnania, w badanej przeze mnie grupie pacjentdw zmiany tego typy
miato 8,7% 0so6b.

Jak wynika z oméwienia danych z pi§miennictwa oraz wynikéw badan wtasnych przedstawionych
powyzej, szczegllnie istotng rolg w wystgpowaniu zmian na blonie §luzowej jamy ustnej u 0os6b w okresie
powyzej setnej doby od allotransplantacji komérek krwiotwdrczych, odgrywa cGvHD. W badaniach
wilasnych zmiany chorobowe pojawialy si¢ istotnie statystycznie czg$ciej na btonie Sluzowej jamy ustnej
pacjentow z cGvHD (90%), w poréwnaniu z osobami bez objawdw tej choroby (56,3%). Wéréd 30
pacjentéow z cGVHD tylko trzy osoby nie miaty zadnych zmian na blonie §luzowej. Wszystkie zmiany (z
wyjatkiem plam barwnikowych) wystgpowaly w wigkszym odsetku u pacjentéw z cGvHD (Tab. 13). Jest
to zgodne z obserwacjami innych autoréw, ktérzy w swoich badaniach stwierdzali zmiany kliniczne u 80 —
100% pacjentéw z cGvHD i tylko u 30% - 50% oséb, u ktérych to powiktanie nie rozwingto si¢ [74, 87,
180, 191]. W piSmiennictwie zwraca si¢ tez uwagg, ze zmiany w przebiegu cGvHD nalezy réznicowaé
przede wszystkim ze zmianami na tle infekcji (zwlaszcza w przypadku zakazen grzybiczych lub infekcji
wirusem HSV 1 EBV) [149, 180, 184] oraz toksycznym uszkodzeniem po chemio - radioterapii [62, 180].

Natomiast wydaje sig, ze rodzaj kondycjonowania nie wywiera znaczacego wplywu na
wystgpowanie zmian na blonie §luzowej jamy ustnej u pacjentéw w pdézniejszym okresie po alloHSCT. W
przeprowadzonych badaniach stwierdzilam, ze zmiany te wystgpowaly w nieznacznie wyzszym odsetku
przypadkéw w grupie oséb poddanych chemioterapii (91,3%) w poréwnaniu z pacjentami po chemio-

radioterapii (81,8%) (Tab. 14). Potwierdzaja to badania Schuberta i wsp., ktérzy nie znalezli istotnego
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zwiazku migdzy zastosowaniem na$wietlania calego ciata (TBI) a nasileniem zmian na btonie $luzowej,

aczkolwiek nie podali szczegétowych danych odnoszacych si¢ do tego zagadnienia [180].

17. Potrzeby lecznicze dotyczace uzebienia.

Oceniajac stan uzgbienia i wynikajace w tym zakresie potrzeby lecznicze u pacjentéw po
alloHSCT, zwrécitam uwagg na problem wystgpowania brakéw w uzg¢bieniu, mogacych prowadzi¢ do
zaburzenia funkcji uktadu stomatognatycznego, w tym do upoS$ledzenia funkcji zucia oraz niejednokrotnie
stanowiacych przyczyng znacznego dyskomfortu u tych oséb. Drugim istotnym problemem stwierdzonym
w badanej przeze mnie grupie pacjentéw po transplantacji byta wysoka frekwencja i nasilenie préchnicy
z¢béw. Uwagg zwracalo rowniez wystgpowanie obnazen korzeni z¢gbow oraz niektérych typéw ubytkéw
nieprochnicowego pochodzenia, a takze znaczna nadwrazliwo$¢ zgbiny, ktdéra takze wptywata na obnizenie

jakoSci zycia w tej grupie osob.
17.1. Problem utraty z¢bow.

Problem utraty zgboéw przez pacjentéw po alloHSCT jest zagadnieniem, ktére, jak wynika z
dostgpnego piSmiennictwa, nie bylo jeszcze tematem badafh. Natomiast analiza materialu wlasnego daje
podstawg do stwierdzenia, ze wystgpowanie znaczacych brakéw w uzgbieniu jest istotnym problemem tej
grupy. Stwierdzitam, Ze osoby po transplantacji mialy istotnie statystycznie mniejszq liczbg zgbow
(21,1+8,1) niz osoby zdrowe (28,343,2), pomimo zblizonej sredniej wieku w tych grupach (Tab. 16). Tak
duza utrata uzgbienia mogta wynikaé ze standardéw obowiazujacych w ramach przygotowania pacjenta do
zabiegu przeszczepienia, wymagajacych przestrzegania restrykcyjnych zasad postgpowania i zaktadajacych
konieczno$¢ usunigcia z jamy ustnej nie tylko kazdego istniejacego, ale takze potencjalnego zrddia
zakazenia (Tab. B). W konsekwencji mogly zosta¢ usunigte zg¢by, ktére w innych warunkach
prawdopodobnie kwalifikowatyby si¢ do leczenia zachowawczego (np. zgby ze zgorzela miazgi, czy z
zapaleniem tkanek okotowierzchotkowych) [164, 212].

Jednocze$nie nalezy podkresli¢, ze w badanej grupie pacjentéw po alloHSCT wszystkie ekstrakcje
zostaty dokonane przed rozpoczgciem kondycjonowania — tzn. zadna osoba nie utracita zgbéw w okresie po
transplantacji. Istotne jest réwniez, ze sposrod 46 badanych przeze mnie oséb tylko u jednej (bgdacej 7 lat
po alloHSCT) stwierdzitam konieczno$¢ ekstrakcji dwoch zgbdw, z powodu préchnicy. Mogloby to
$wiadczy¢ mimo wszystko o umiarkowanej (z réznych przyczyn) dynamice proceséw patologicznych
dotyczacych uzebienia.

Zwraca uwagg, ze rozleglte braki w uzg¢bieniu niejednokrotnie dotykaty oséb w mtodym i $rednim
wieku (Srednia wieku badanych po alloHSCT wynosita 38,3+10,5 lat), stwarzajac koniecznos$é
przedwczesnego (jak na ten wiek) leczenia protetycznego pacjentéw, z wszystkimi tego konsekwencjami
zdrowotnymi i ekonomicznymi. Samo leczenie protetyczne oséb po alloHSCT jest trudne, specyficzne i
stanowi duze wyzwanie dla stomatologa. Leczenie to zaleca si¢ rozpoczaé dopiero po 12 miesigcach od
transplantacji [164]. Lekarz stomatolog musi uwzgledniaé szereg niekorzystnych czynnikéw takich, jak
zmiana wlaSciwosci fizyko — chemicznych §liny, sucho$¢ btony §luzowej jamy ustnej, czy wystgpowanie
zmian na btonie §luzowej, utrudniajacych adaptacj¢ do protezy, a niekiedy nawet uniemozliwiajacych jej
uzytkowanie. Konieczne jest takze zwrdcenie szczegdlnej uwagi na przestrzeganie przez pacjenta zasad
zwigzanych z uzytkowaniem protezy. Niezbg¢dna jest regularna kontrola uzupetnien m.in. w celu oceny
stanu higieny, poniewaz obecno$¢ plytki na protezach sprzyja rozwojowi préchnicy i choréb przyzebia.

Nalezy réwniez systematycznie ocenia¢ adaptacj¢ uzupelnienia protetycznego oraz sprawdzac czy nie
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doszto do mechanicznych uszkodzen protezy, mogacych stanowi¢ czynnik drazniacy btong $luzowa.
Wazna jest takze regularna kontrola stanu btony §luzowej, pozwalajaca na odpowiednio wczesne wykrycie
mogacych rozwija¢ si¢ tu stanéw chorobowych.

Jak wynika z obserwacji wlasnych, czg¢§¢ pacjentdw poddanych transplantacji, mimo niekiedy
znacznego uplywu czasu od tego zabiegu i rozlegtych brakéw w uzgbieniu, nie zostala objgta
postgpowaniem protetycznym, z réznych przyczyn, m.in. istotnym problemem wydaje si¢ by¢ brak
przekonania samego pacjenta, co do konieczno$ci podjgcia leczenia protetycznego (Tab. 15). Jest to temat
do dalszych badan, tym bardziej, Ze ten istotny problem leczenia protetycznego u oséb po alloHSCT nie

byt do tej pory analizowany przez innych autoréw.
17.2. Nasilenie prochnicy czynnej.

Jednym z dominujacych probleméw stomatologicznych wystgpujacych w badanej przeze mnie
grupie pacjentéw po alloHSCT, bylo znaczne nasilenie préchnicy czynnej, do ktérego doszto juz w okresie
po przeszczepieniu komorek krwiotwdrczych, poniewaz przed tym zabiegiem pacjenci nie mieli ognisk
czynnej prochnicy — wynikalo to ze standardu przygotowania stomatologicznego do transplantacji
(Materiat i metody, str. 28). Przeprowadzone badania kliniczne wykazaly istotnie wigksza frekwencjg
prochnicy czynnej wsréd oséb po transplantacji, w poréwnaniu z grupg kontrolng (Tab. 17). Czynne ubytki
prochnicowe stwierdzono az u 95,5% badanych po alloHSCT. Ponadto, osoby te mialy istotnie wigksze
nasilenie préchnicy, wyrazone zaréwno liczba P, Pp, jak i wskaZznikiem IPNP. Nalezy podkresli¢, ze
aktywnos¢ prochnicy czynnej narastata znaczaco wraz z uptywem czasu od zabiegu transplantacji (Ryc. 7,
Ryc. 8). Jak wynika z danych zawartych w materiale wlasnym, osoby bgdace w okresie do roku po
alloHSCT (Grupa I) mialy frekwencj¢ i natgzenie préchnicy na poziomie bardzo zblizonym do grupy
kontrolnej. Natomiast w okresie powyzej roku od zabiegu, frekwencja oraz natgzenie préchnicy byly
istotnie wigksze (Grupa II 1 III) (Tab. 17). By¢ moze do takiego stanu rzeczy przyczynit sig¢, obserwowany
przez autorkg, stopniowy spadek motywacji pacjentdw odno$nie S$cislego przestrzegania zasad
sprzyjajacych utrzymaniu stanu zdrowia jamy ustnej oraz istotnie pogarszajaca si¢ higiena jamy ustnej, w
miar¢ uptywu czasu po alloHSCT. Fakt ten powinien zwrdci¢ szczegdlng uwagg lekarzy stomatologéw na
potrzeb¢ kontynuowania systematycznej i Scistej opieki, polaczonej ze wzmozonym motywowaniem
pacjenta, nawet w odlegtym okresie od przeszczepienia. Wydaje si¢ to istotne tym bardziej, ze wyniki
badan wilasnych sugeruja znaczace zaniedbania w zakresie leczenia préchnicy u pacjentéw po
transplantacji. Wskazywal na to m.in. istotnie nizszy wskaznik leczenia préchnicy, w poréwnaniu z
osobami zdrowymi (Tab. 17).

Jak wynika z przedstawionych wynikéw badan wilasnych, grupa szczegdélnie narazona na
wystgpowanie procesu prochnicowego sa pacjenci z cGVHD. U oséb tych stwierdzono znaczaco wigksze
nasilenie prochnicy czynnej (widoczne zwlaszcza przy analizie wskaznika IPNP), w poréwnaniu do tych
pacjentéw, u ktérych cGvHD nie rozwinglo sig. Istotne jest, Zze nasilenie préchnicy wzrastato istotnie
statystycznie w miar¢ wydluzania si¢ czasu trwania cGVHD (Tab. 22).

Wydaje si¢ natomiast, ze nasilenie prochnicy w okresie pozniejszym po alloHSCT nie zalezy od
tego, czy w ramach przygotowania do transplantacji zastosowano wytacznie chemioterapig, czy tez
chemioterapi¢ w potaczeniu z naswietlaniem catego ciata (TBI). W literaturze szeroko opisywany jest
znaczacy wplyw promieniowania na rozwdj préchnicy, jednak dostgpne wyniki badan odnosza sig

wytacznie do skutkéw naswietlania okolic gtowy i szyi z powodu nowotworéw [57, 117, 154, 186, 142].
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Natomiast brak jest publikacji analizujacych szczegétowo zwigzek pomigdzy TBI a choroba préchnicowa.
Jak podaje literatura, dawki promieniowania pochlaniane przez tkanki jamy ustnej sag w tym przypadku
znaczaco mniejsze [16, 39], co moze istotnie ogranicza¢ wpltyw nadwietlania na powstawanie i dynamikeg
réznego rodzaju procesOw patologicznych, w tym réwniez préchnicy zgbow.

Wyniki badan wlasnych wskazuja, Zze wystgpowanie préchnicy u pacjentéw po alloHSCT moze
mie¢ zwigzek ze zmianami w ekosystemie jamy ustnej. Jak stwierdzitam, osoby po transplantacji, u ktérych
wystgpowato wysokie miano Streptococcus mutans w §linie, miaty znaczaco wyzsze nasilenie prochnicy
czynnej, okre§lone wskaznikiem IPNP (Tab. 20). Interesujace jest réwniez, ze pacjenci po alloHSCT o
wysokim mianie tej bakterii w $linie mieli istotnie wigksze nat¢zenie préchnicy czynnej, oceniane
wskaznikiem IPNP, niz osoby z grupy kontrolnej o takim samym mianie Streptococcus mutans. Fakt ten
moze wskazywac na istnienie jeszcze innych czynnikéw wptywajacych na dynamike rozwoju préchnicy w
tej grupie chorych. Sugesti¢ t¢ potwierdza analiza stanu higieny jamy ustnej oséb po alloHSCT w
odniesieniu do préchnicy zgbdéw. Zaobserwowano istotng statystycznie, dodatnia zalezno$¢, pomigdzy
stanem higieny jamy ustnej a nat¢zeniem prdchnicy czynnej, ocenianym wskaznikiem IPNP (Ryc. 9).
Natomiast podobnie istotnej zaleznoS§ci zwigzanej z prochnica nie stwierdzono w przypadku szybkosci
wydzielania $liny i jej zdolno$ci buforowej (Tab. 18, Tab. 19). Jest to zgodne z obserwacjami, ktére
przeprowadzili Heimdahl i wsp. [87], aczkolwiek autorzy w swojej pracy nie podali szczegétowych danych
liczbowych na ten temat. Brak tego rodzaju zalezno$ci wskazuje na mozliwo$¢ istnienia innych czynnikéw
niz szybko$¢ wydzielania §liny i jej zdolno$¢ buforowa, wptywajacych na rozwdj préchnicy u pacjentéw po
alloHSCT. Potwierdza to dodatkowo ciekawe spostrzezenie dotyczace zaleznoSci migdzy aktywnoscia
prochnicy a zdolno$cig buforowa $liny. Liczba P, Pp oraz wskaznik IPNP u 0séb po alloHSCT, ktére miaty
wysoka zdolno$¢ buforowa S§liny, wbrew oczekiwaniom byly istotnie statystycznie wyzsze niz te,
stwierdzone w grupie kontrolnej u oséb z podobng zdolno$cia buforowa. Powyzsze obserwacje daja
podstawg do stwierdzenia, ze nawet u tych oséb po transplantacji, u ktérych stwierdza si¢ prawidtowe
wydzielanie §liny i wysoka zdolno$¢ buforowa, mozna spodziewac si¢ znacznego nasilenia prochnicy.

Problemem choroby préchnicowej u pacjentéw bgdacych w pézniejszym okresie po alloHSCT
zajmowalo si¢ do tej pory niewielu autoréw, jednak przedstawione przez nich dane zbliZone sa w pewnym
stopniu do wynikéw uzyskanych przeze mnie. Alborghetti i wsp. stwierdzili wysoka frekwencj¢ préchnicy
u os6b bedacych powyzej roku od transplantacji komérek krwiotwdrczych. Ponadto z obserwacji tych
autoréw wynika, Zze byt to niejednokrotnie proces gwaltownie postgpujacy, przypominajacy postacé
rozwijajaca si¢ u pacjentéw poddanych napromienianiu glowy i szyi [2]. W materiale wlasnym podobny
obraz choroby dotyczyt tylko trzech oséb po alloHSCT (6,8%). Berkovitz i wsp. [22], badajac niewielka
grupg pacjentéw z cGvHD (n=8) stwierdzili, Ze u Zadnej z tych oséb, w ciagu 25 miesigcy obserwacji, nie
rozwingta si¢ préchnica. Heimdahl i wsp. [87], w badaniach przeprowadzonych na grupie 27 dzieci
begdacych dwanascie miesigcy po alloHSCT, obserwowali duza réznorodno$¢ w modelu wystgpowania
prochnicy: od catkowitego jej braku (51% badanych) do préchnicy kwitnacej (37% badanych). Ten ostatni
typ préchnicy pojawial si¢ zwlaszcza u 0séb z obnazonymi powierzchniami korzeni. Autorzy nie znalezli
jednak zadnego czynnika, ktéry w sposéb istotny statystycznie determinowatby rozwéj préchnicy u tych
pacjentéw. Podobnie jak autorka niniejszej pracy, nie stwierdzili oni zwigzku migdzy wysokim natgzeniem
prochnicy a rodzajem terapii kondycjonujacej oraz szybkosciag wydzielania §liny. Natomiast, inaczej niz
wskazuja wyniki badafh wtasnych (Tab. 20, Tab. 22), nie obserwowali zalezno$ci migdzy wystgpowaniem

prochnicy a mianem Streptococcus mutans oraz nie stwierdzili wptywu cGvHD na wystgpowanie

133



prochnicy. Autorzy ci obserwowali wigksze natgzenie préchnicy u chorych dlugo hospitalizowanych z
powodu ostrej postaci choroby ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi” (aGvHD). W zwigzku z tym
sugeruja, ze czynnikiem wptywajacym na nasilenie préchnicy u tych oséb moze by¢ utrzymujacy si¢ przez
dluzszy okres czasu zty stan ogdlny pacjenta i staba kondycja psychofizyczna utrudniajaca samodzielne
wykonywanie codziennych zabiegéw higienicznych [87].

Interesujace w aspekcie czynnikéw wptywajacych na rozwéj préchnicy u pacjentéw po alloHSCT,
wydaje si¢ spostrzezenie odno$nie diety. Autorka niniejszej pracy zwrocita uwage na bardziej kariogenng
dietg 0s6b po transplantacji, zwlaszcza tych z ostabionym odczuwaniem smaku, ktére chetniej siggaty po
pokarmy bogate w cukry. Podobng zalezno$¢ obserwowali takze Singh i Avsar, badajacy pacjentéw po
chemioterapii [10, 186].

Ciekawych spostrzezen odno$nie préchnicy, ocenianej wskaznikiem PUW, dostarczyly badania
Sobczynskiej 1 wsp. [191], ktérzy oceniajac wystgpowanie préchnicy u 18 chorych przed allotransplantacja
szpiku i w czasie 3 - 6 miesigcy po tym zabiegu, zanotowali istotny wzrost wskaznika PUW w okresie po
przeszczepieniu. Przed transplantacja wartoS¢ PUW w tej grupie ksztattowala si¢ na poziomie 14,9. W
przypadku pacjentéw z ¢GvHD, $rednia warto§¢ wskaznika PUW wzrosta do 18,3, a w grupie oséb, u
ktérych powiklanie to nie rozwinglo si¢, PUW bylo réwne 18,4. Wspomniani autorzy skupili si¢ wylacznie
na badaniu oséb po alloHSCT i nie odnosili uzyskanych wynikéw do grupy kontrolnej, ztozonej z oséb
zdrowych. Szkoda réwniez, ze podajac wartosci PUW, nie analizowali réwnocze$nie poszczegdlnych
sktadowych tego wskaznika, co mogloby dostarczy¢ dodatkowych informacji, szczegdlnie cennych ze
wzgledéw praktycznych.

17.3. Problem wyst¢powania obnazen korzeni z¢b6w oraz ubytkéw niepréchnicowego
pochodzenia.

W dostepnej literaturze nie znaleziono zadnej publikacji odnoszacej si¢ do zagadnienia
wystgpowania obnazen powierzchni korzeni zgbéw oraz abrazji, erozji i atrycji u pacjentéw bedacych w
okresie powyzej setnej doby od alloHSCT. Natomiast, jak wynika z badan wlasnych, obnazenia korzeni
zebow, a takze niektére rodzaje ubytkéw niepréchnicowego pochodzenia stanowia istotny problem w tej
grupie i to niezaleznie od czasu, jaki uptynat od zabiegu. W prezentowanym materiale wtasnym obnazenia
korzeni oraz atrycje obserwowano u ponad 80% badanych. Abrazje wystgpowaly w tej grupie nieco
rzadziej, aczkolwiek rowniez u znaczacej liczby oséb (65,9%). Natomiast ubytki o typie erozji stwierdzono
tylko u 4 sposréd 44 badanych po transplantacji (9,1%). Zwraca uwagg fakt, ze u oséb po alloHSCT
istotnie statystycznie wigksze bylo zaréwno nat¢zenie obnazeh powierzchni korzeni zgbdw, jak réwniez
nasilenie atrycji, w poréwnaniu z grupa kontrolna (Tab. 25). Nalezy zwrdci¢ uwagg, ze obnazone
powierzchnie korzeni zgbow stanowig potencjalne miejsce rozwoju prochnicy (szczegdlnie przy zlej
higienie jamy ustnej), jak réwniez w niesprzyjajacych warunkach moga sta¢ si¢ miejscem rozwoju
ubytkéw niepréchnicowego pochodzenia.

Jak si¢ wydaje, jednym z czynnikéw nasilajacych wystgpowanie obnazen korzeni oraz ubytkéw o
typie atrycji i abrazji u oséb po alloHSCT moze by¢ pojawienie si¢ parafunkcji, jako reakcji na dtugo
utrzymujacg si¢ sytuacje stresowa. Innym czynnikiem sprzyjajacym powstawaniu w tej grupie ubytkéw
niepréchnicowego pochodzenia, moze by¢ niska buforowos$¢ §liny, a takze rodzaj diety preferowanej przez
te osoby, zawierajacej duze ilo§ci sokoéw i herbat owocowych majacych kwasny odczyn [107]. Powyzsze
sugestie odno$nie diety, opartam na wynikach ankiety, ktéra przeprowadzilam w ramach badania

podmiotowego pacjentéw po alloHSCT. W ankiecie tej zawarlam m.in. pytania odnoszace si¢ do rodzaju
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najczegsciej spozywanych pokarméw (zatacznik nr 1).

Z obserwacji wilasnych wynika, ze przewleklta posta¢ choroby ,przeszczep przeciwko
gospodarzowi” nie wywierala istotnego wptywu na wystgpowanie obnazen korzeni oraz zadnego rodzaju
ubytkéw niepréchnicowego pochodzenia. Wprawdzie w grupie badanych z objawami ¢cGvHD, natgzenie
abrazji i atrycji byly wyzsze w poréwnaniu z osobami bez tej choroby, jednak stwierdzone réznice nie
mialy znaczenia statystycznego. Ponadto, nie stwierdzono istotnych zaleznos$ci pomigdzy czasem trwania
c¢GVvHD a liczbg obnazen korzeni oraz ubytkéw niepréchnicowego pochodzenia réznego typu (Tab. 28).

Nie stwierdzono réznic w wystgpowaniu atrycji, abrazji i erozji u pacjentéw kondycjonowanych
wylacznie za pomoca chemioterapii, a tymi, u ktérych zastosowano réwniez radioterapi¢ (TBI). Natomiast
w grupie pacjentéw po chemio-radioterapii obserwowano istotnie nizszy odsetek oséb z obnazonymi
powierzchniami korzeni oraz istotnie nizsza liczbg i wskaznik natezenia obnazonych powierzchni korzeni

z¢béw, w poréwnaniu z pacjentami poddanymi wylacznie chemioterapii (Tab. 29, Tab. 30).
17.4. Problem wystepowania nadwrazliwosci z¢biny.

Nadwrazliwo$¢ zgbiny stanowi wazny problem u pacjentdw bedacych w péznym okresie po
alloHSCT. Jak wynika z przedstawionych wynikéw badan wilasnych, problem ten nie maleje w miarg
uptywu czasu od przeszczepienia i dotyka wielu pacjentéw bedacych nawet kilka lat po zabiegu,
prowadzac do znacznego obnizenia jakosci zycia tych osob. Publikacje odnoszace sig $cisle do zagadnienia
wystgpowania nadwrazliwosci u chorych poddanych allotransplantacji komoérek krwiotwdrczych sa
nieliczne [2, 191]. Alborghetti i wsp. badajac pacjentéw bgdacych w okresie 339 do 839 dni po BMT
zauwazyli, ze u wigkszosci tych os6b wystgpowata nasilona nadwrazliwos$¢ zgbiny [2]. Z kolei Sobczynska
i wsp., badajac doroste osoby w okresie od 3 do 6 miesigcy po allotransplantacji szpiku obserwowali
nadwrazliwo§¢ u 5 sposréd 18 pacjentdw, przy czym dolegliwo$¢ ta nie wystgpowata u nich przed
zabiegiem. Jednocze$nie zauwazyli, ze wzmozona wrazliwo$¢ tkanek zg¢ba na bodzZce mieli gléwnie chorzy
z ¢cGvHD [191]. Niestety, wymienieni autorzy nie analizowali szczegétowo problemu nadwrazliwosci
zgbiny w badanych przez siebie grupach chorych.

Wyniki badah wtasnych wskazuja, ze problem nadwrazliwos$ci zgbiny dotyczyt az 61,4% oséb po
alloHSCT, przy czym frekwencja oraz nasilenie tej dolegliwosci nie zmniejszaly si¢ istotnie w miarg
uptywu czasu od momentu transplantacji (Tab. 31). Jak stwierdzilam, nasilenie nadwrazliwo$ci zgbiny u
tych pacjentéw bylo znaczaco wigksze niz u oséb z grupy kontrolnej. Osoby po transplantacji najczgsciej
odczuwaty umiarkowang nadwrazliwo$¢ (2°), czyli bol ustajacy po zaprzestaniu dziatania bodzca,
natomiast wigkszo§¢ oséb zdrowych reagowala na bodziec jedynie uczuciem dyskomfortu (1°). Zwraca
uwage réwniez, ze podczas gdy w grupie kontrolnej nie bylo oséb odczuwajacych znaczne nasilenie
dolegliwodci (3°), to tak wzmozona nadwrazliwo$¢ miato az 20,4% pacjentéw po transplantacji.

W grupie oséb po alloHSCT nadwrazliwo$¢ z¢biny obejmowata istotnie statystycznie wigkszy
odsetek zgbéw w poréwnaniu z grupg kontrolng. Wsrdd pacjentéw poddanych przeszczepieniu, najwigkszy
odsetek stanowity zg¢by z 2° nadwrazliwosdci, a w grupie kontrolnej zgby z 1° oraz z 2° nadwrazliwosci.
Odsetek z¢bow z 2° nadwrazliwosci byt istotnie statystycznie wyzszy u pacjentéw po alloHSCT niz w
grupie kontrolnej (Tab. 32).

Nalezy podkresli¢, ze podobnie jak to wynika z badan Sobczynskiej i wsp. [191], nadwrazliwo$¢
zgbiny dotykata przede wszystkim pacjentéw z cGvHD, przy czym czas trwania tej choroby nie miat

wplywu na dynamike procesu. Odsetek 0s6b z nadwrazliwoscia byt istotnie wyzszy w grupie z cGvHD, niz
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wérdd pacjentéw bez tego powiktania (Tab. 33).

Sposéb kondycjonowania, w tym zastosowanie TBI, nie wywieral istotnego wplywu na
wystgpowanie nadwrazliwosci zgbiny. W badanej przeze mnie grupie, odsetek oséb z ta dolegliwoscia nie
réznil si¢ istotnie migdzy pacjentami po chemioterapii a osobami po chemio-radioterapii (Tab. 35). Co
wigcej, osoby, u ktérych zastosowano dodatkowo na$wietlanie calego ciala miaty nawet istotnie mniejszy
odsetek zgbow z nadwrazliwo$cig zgbiny, niz pacjenci poddani wylacznie chemioterapii. Jak si¢ wydaje,
jedna z przyczyn mniejszego nasilenia problemu nadwrazliwosci u pacjentdw poddanych TBI, mogto by¢,
paradoksalnie, niekorzystne oddziatywanie promieniowania na tkanki zgbéw. Autorzy podaja [117], ze w
miazdze zgbow tych osob, ktére poddaje si¢ naswietlaniu okolic gtowy i szyi z powodu nowotworu,
dochodzi czgsto do zmian zwyrodnieniowych widknistych i szklistych, a nastgpnie do zaniku utkania
komoérkowego skutkujacego m.in. podwyzszeniem progu pobudliwo$ci miazgi. Ponadto, jak stwierdzono
[115], u 0s6b tych moze réwniez dochodzi¢ do obliteracji kanalikow zgbinowych, i w efekcie do ostabienia
reaktywnosci zgbiny. Nalezy jednak przypomnie¢, Ze u 0séb po chemio-radioterapii obserwowano istotnie
nizsza liczbe 1 wskaznik nat¢zenia obnazonych powierzchni korzeni zgboéw, w poréwnaniu z pacjentami
poddanymi wytacznie chemioterapii (Tab. 30).

Jednym z czynnikéw sprzyjajacych powstawaniu nadwrazliwo$ci u oséb po alloHSCT moze by¢
takze dlugotrwata sytuacja stresowa i zwigzane z nig zmiany w ukladzie stomatognatycznym, na ktére bez
watpienia narazeni sq pacjenci nalezacy do tej grupy [162]. Jak wspomniano, utrzymujace si¢ napigcie
nerwowe moze skutkowa¢ wystapieniem parafunkcji, prowadzacych m.in. do obnazen korzeni zgbdw, a
takze do uszkodzen tkanek twardych zgbow sprzyjajacych powstawaniu nadwrazliwosdci (np. do abrazji,
ktéra w badanej grupie oséb po alloHSCT stwierdzono w 65,9% przypadkéw). Nalezatoby réwniez
zastanowi¢ si¢ nad wptywem niskiej buforowosci §liny, stwierdzonej u duzego odsetka oséb po alloHSCT.

Istnieja doniesienia w piSmiennictwie §wiadczace, ze pojawienie si¢ nadwrazliwosci zgbiny moze
by¢ zwigzane z okreSlonym typem choroby podstawowej. Urbaniak, ktéra oceniala wystgpowanie
nadwrazliwo$ci w przypadku réznych choréb ukladowych, stwierdzita, ze dolegliwo$¢ ta czgSciej
ujawniata si¢ w przypadku choréb krwi. Obserwacje te jednak nie miaty znaczenia statystycznego [208].
Wskazuje to jednak na konieczno$¢ przeprowadzenia dalszych, bardziej szczegétowych badan w tym

zakresie.

18. Stan higieny jamy ustnej.

Stan higieny jamy ustnej pacjentéw po alloHSCT ogdlnie mozna bylo oceni¢ jako zadowalajacy,
poniewaz w tej grupie jedynie 27% os6b utrzymywato higieng na bardzo ztym poziomie. Nalezy jednak
podkresli¢, ze higiena pacjentéw po transplantacji byla istotnie gorsza w poréwnaniu z osobami nalezacymi
do grupy kontrolnej, w ktérej tylko 7,4% badanych wykazywalo znaczace jej zaniedbania (Tab. 39).
Natomiast odsetek badanych z dobra higiena jamy ustnej byl znaczaco wyzszy w grupie kontrolnej
(51,9%), podczas, gdy higieng na tym poziomie miato 20,5% pacjentéw po alloHSCT. Wartos¢ wskaznika
OHI byla istotnie statystycznie wyzsza w grupie pacjentow po transplantacji (OHI = 1,72+0,72) w
poréwnaniu z grupa kontrolng (OHI = 1,06+0,43). Podobne wartosci wskaznika OHI uzyskaty Drop i
Bachanek, badajac osoby z chorobami uktadu biatokrwinkowego, bedace w trakcie chemioterapii
(OHI=1,76) [59].

Uwage zwraca, ze higiena jamy ustnej oséb po alloHSCT pogarszala si¢ istotnie w miar¢ uptywu

czasu od zabiegu, co mogto mie¢ negatywne konsekwencje zaréwno dla jamy ustnej, a takze dla ogélnego
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stanu zdrowia tych pacjentéw (Ryc. 10). Powyzszej informacji nie mozna odnie$¢ do wynikéw badan
innych autoréw, poniewaz problem zmieniajacej si¢ higieny oséb w péznym okresie po alloHSCT nie byt
do tej pory szczegétowo omawiany.

Interesujace wydaje sig, ze zmiana wlasciwosci fizykochemicznych §liny mieszanej, obserwowana
w badaniach witasnych u oséb po alloHSCT, nie wplywala istotnie na stan higieny jamy ustnej tych
pacjentow. Nie stwierdzono istotnej zaleznoS$ci pomigdzy szybko$cia wydzielania $liny i zdolnoScia
buforowa, st¢zeniem biatka calkowitego, laktoferyny, lizozymu oraz IgA w §linie, a wartoscia wskaznika
OHI. Podobne wyniki, tzn. brak zalezno$ci migdzy poziomem higieny jamy ustnej a szybko$cia
wydzielania $liny, uzyskali Amstdhl i wsp. u 0s6b z kserostomia rozwijajaca si¢ po radioterapii okolic
glowy i szyi oraz w zespole Sjogrena [3].

Sobczynska i wsp. oceniajac warto$¢ wskaznika Plaque Index (PLIL) u 18 pacjentéw bgdacych w
okresie od 3 do 6 miesigcy po alloHSCT, stwierdzili znaczny wzrost nagromadzenia ptytki nazgbnej w
stosunku do okresu sprzed transplantacji. Az u 44% badanych obserwowali znaczace odktadanie si¢ tego
rodzaju zlogéw, przy czym najgorsza sytuacja miala miejsce wérdd chorych z cGvHD [191]. Natomiast
autorka niniejszej pracy stwierdzita wprost przeciwnie, ze osoby z ¢cGvHD utrzymywaly higieng¢ jamy
ustnej na poziomie zblizonym do pacjentéw bez tej choroby, niezaleznie od czasu trwania cGvHD.
Mogtoby to wskazywaé na lepsze zmotywowanie chorych dotknigtych ¢cGvHD, ktérzy wykazywali do$¢
dobra dbato$¢ o higieng (tylko 20% badanych z tej grupy miato bardzo ztq higieng), mimo niesprzyjajacych
czynnikow miejscowych (takich jak m.in. obnizone wydzielanie $liny spoczynkowej — 70% oséb) i
ogolnoustrojowych (np. zte samopoczucie). Nalezy jednak podkresli¢, ze higiena jamy ustnej pacjentéw z
c¢GvHD byla mimo wszystko gorsza niz u oséb z grupy kontrolnej. Ze wzgledu na fakt, Zze obnizony
poziom higieny jamy ustnej tych pacjentéw moze mie¢ bardzo negatywne konsekwencje dla jamy ustnej i
stanu chorego, nalezaloby zwrdci¢ uwagg stomatologédw na konieczno$¢ ciaglego, systematycznego
wdrazania programow profilaktyczno - edukacyjnych w tej grupie chorych i czgstego kontrolowania ich
realizacji.

W przedstawionym materiale wlasnym nie stwierdzono réznic w stanie higieny jamy ustnej
pacjentéw, u ktérych zastosowano kondycjonowanie wytacznie chemioterapig, a tymi, ktérych poddano
réwnocze$nie chemio-radioterapii. Ta informacja réwniez nie ma swojego odniesienia w dostgpnym

piSmiennictwie.

19. Stan tkanek przyzebia i periodontologicznych potrzeb leczniczych.

Stan dzigset oceniany wskaznikiem GSBI. W badaniach wtasnych stwierdzono, Ze pacjenci bedacy w
péznym okresie po alloHSCT, mieli istotnie gorszy stan dziasel (wyrazony wskaZnikiem GSBI), w
poréwnaniu z osobami zdrowymi. Ponad potowa pacjentéw po transplantacji (56,8%) miata objawy
zapalenia dzigsel, przy czym u 25% badanych stwierdzono zmian¢ zabarwienia dzigset oraz zmiang
zabarwienia i ksztattu dziaset (wg kryteriow wskaznika GSBI), a u 31,8% krwawienia z dziaset (Tab. 40).
Sobczynska 1 wsp. [191], oceniajac stan dziasel 18 oséb bgdacych 6 miesigcy po alloHSCT za pomoca
wskaznika GI (Gigval Index), stwierdzili wzrost odsetka os6b z zapaleniem dzigsel w stosunku do okresu
sprzed transplantacji, jednak obserwowane réznice nie byly statystycznie znamienne.

W badaniach wiasnych zwrécono uwage, ze stan dziaset pogarszat si¢ znaczaco w miarg uptywu
czasu po alloHSCT. Najlepsza sytuacj¢ obserwowano w pierwszym roku po transplantacji (Grupa I), gdzie

wigkszo$¢ badanych (61,1%) miata zdrowe dzigsta. Natomiast w okresie powyzej 2 lat od zabiegu (Grupa
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III) ponad potowg (58,4%) stanowity osoby z nasilonymi objawami zapalenia dziaset. Ponadto w Grupie I11
tylko u 2 os6b brak byto klinicznych oznak zapalenia dzigset (Tab. 40). Wydaje sig, ze jedna z istotnych
przyczyn pogarszajacego si¢ stanu dziaset u pacjentéw po alloHSCT, mogty by¢ zaniedbania w higienie
jamy ustnej, ktére jak wspomniano, narastaty w miar¢ uptywajacego czasu po transplantacji. Sugeruje to
takze, obserwowana przeze mnie, istotna korelacja dodatnia migdzy wskaznikiem OHI a wskaZnikami
GSBI i PI (Ryc. 13, 14). Rowniez badania Avsar i wsp., przeprowadzone w grupie dzieci poddanych
chemioterapii przeciwnowotworowej wykazaty, ze zty stan dziasel i przyzebia brzeznego byl wynikiem nie
tyle samej terapii immunosupresyjnej, ale wyptywal raczej ze znaczacych zaniedban w higienie jamy
ustnej, stwierdzonych u tych pacjentéw [10].

Jak wynika z badan wilasnych, w wigkszo$ci przypadkéw (76% wszystkich stwierdzonych)
zapalenie dzigset u os6b po transplantacji przybierato forme zapalenia niezytowego (Tab. 42). Natomiast,
jak podaja Schubert i wsp. az u 88% sposréd 60 badanych przez nich pacjentéw, bedacych w okresie od
180 do 500 dni po alloHSCT, zapalenie dzigset miato posta¢ zanikowa [180], przy czym tego rodzaju
zmiany wystgpowaty istotnie czgsciej u chorych z cGvHD. W niniejszej pracy zapalenie zanikowe dzigset
stwierdzitam jedynie u 6 pacjentéw po transplantacji, co stanowilo 24% wszystkich stwierdzonych
przypadkéw zapalenia dzigsel, przy czym kazda z tych oséb (z wyjatkiem jednej) chorowata na cGvHD.
Inng postacia zapalenia dziasel, opisywana w literaturze takze u pacjentéw po transplantacji, jest
ztuszczajace zapalenie dziaset [121, 180]. Schubert i wsp. [180] obserwowali tego rodzaju zmiany u 1%
badanych po alloHSCT, niezaleznie od czasu, ktéry uptynat od alloHSCT. Natomiast w badaniach
wilasnych u zadnego z badanych nie stwierdzitam typowej [80] postaci zapalenia ztuszczajacego dzigset
(Tab. 42).

Kolejnym problemem periodontologicznym, jakiego mozna by si¢ spodziewaé u pacjentéw po
alloHSCT jest przerost dziagset. Z dostgpnego piSmiennictwa wynika, ze u pacjentéw poddanych
transplantacji narzadéw, w trakcie leczenia podtrzymujacego dochodzi czgsto do rozwoju tej patologii. Za
jedna z gléwnych przyczyn uwaza si¢ dtugotrwale przyjmowanie cyklosporyny A (CsA) [152, 174, 184].
Lek ten prowadzi do wzrostu objgtosci tkanki dzigstowej, poprzez pobudzenie proliferacji fibroblastéw,
syntezg protein i produkcj¢ kolagenu [152]. Jak podaje Seymour, problem ten wyst¢puje u okoto 30% -
50% pacjentéw poddanych terapii z zastosowaniem tego leku [184]. Przerost dziasel nastgpuje po okoto
trzech miesiacach przyjmowania cyklosporyny i dotyczy gtdwnie dziaset w odcinku przednim wyrostka
zgbodotowego [184]. Uwaza sig, ze przerost dzigset indukowany stosowaniem cyklosporyny nie jest w
pelni wyjasniong patologia [165]. Do chwili obecnej np. nie ustalono, czy moze on wystapi¢ niezaleznie od
zapalenia dziaset. Zaobserwowano jednak, Ze niewlasciwa higiena jamy ustnej zwigksza intensywnos$¢
zmian chorobowych [109]. Jak wynika z literatury, do rozwoju tej patologii moze przyczynia¢ si¢ takze
szereg innych czynnikdw, m.in. predyspozycje genetyczne oraz wiek pacjenta - dzieci sa znacznie bardziej
podatne niz osoby doroste [184]. Autorzy zwracaja uwagg, ze do przerostu dzigsel u pacjentéw po
transplantacji moze dochodzi¢ réwniez w infekcjach wirusem cytomegalii (CMV) [69,184], a takZze na
skutek obecno$ci miejscowych czynnikéw drazniacych (np. zlogéw kamienia nazgbnego) [109].

Z dostgpnej literatury wynika, ze u pacjentéw po alloHSCT przyjmujacych cyklosporyng
dochodzi wylacznie do przejsciowych zmian przerostowych dzigset, wystgpujacych krétko po
transplantacji [87, 180]. Sugeruja to Heimdahl i wsp. [87], ktérzy u Zadnego z szesciu badanych po roku od
allotransplantacji, przyjmujacych cyklosporyng z powodu cGvHD, nie stwierdzili przerostu dzigsel.

Natomiast zmiany tego rodzaju obserwowali u czg$ci chorych w okresie bezposrednio po przeszczepieniu i,
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jak zauwazyli, ulegaly one cofnigciu, gdy zmniejszano dawkg cyklosporyny [87]. Réwniez w badaniach
Schuberta i wsp. [180] zaden z 60 pacjentéw bgdacy w okresie 180 do 500 dni po HSCT nie miat zmian
przerostowych dzigset. Wyniki te sg zblizone do uzyskanych przeze mnie, gdyz u zadnego z 27 pacjentow
leczonych za pomoca cyklosporyny A, nie stwierdzitam przerostu dzigset (Tab. 42). Ponadto zauwazylam,
ze przyjmowanie CsA nie wywieralo istotnego wptywu na frekwencj¢ i nasilenie zapalenia dzigset. Wrgcz
przeciwnie, odsetek pacjentow, u ktérych wystgpowal stan zapalny dzigset, byt znaczaco mniejszy w
grupie oséb leczonych cyklosporyna (48%) w poréwnaniu z osobami, ktérym nie podawano tego leku
(68,4%). Wpltyw cyklosporyny na powstawanie zapalen dziaset obserwowali Olczak — Kowalczyk i wsp.
[153], ktorzy stwierdzili, Zze zapalenie dzigset wystgpowalo czgsciej u tych dzieci po transplantacji watroby
lub nerki, ktére byty stale leczone cyklosporyna.

Stan przyzebia oceniany wskainikiem PI. Wyniki badan wlasnych wskazuja, ze stan przyzgbia
brzeznego, oceniany w oparciu o wskaznik PI, byt istotnie statystycznie gorszy u pacjentéw po alloHSCT,
w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Stwierdzono, ze osoby po transplantacji cierpiaty przede wszystkim
na rozpoczynajace si¢ oraz zaawansowane zapalenie przyzgbia (kolejno 31,8% i 34,1%) (Tab. 41).
Natomiast Zzaden z pacjentdéw nalezacych do tej grupy nie miat krancowej postaci tej choroby. Zwrécono
jednak uwage, ze stan przyzgbia pogarszal si¢ istotnie w miar¢ uplywu czasu po transplantacji.
Wskazywala na to istotna korelacja dodatnia migdzy czasem, jaki uptynal od momentu transplantacji a
warto$cig wskaznika PI (Ryc. 12). Ponadto, jak zauwazono, w Grupie I przewazaty osoby z poczatkowym
stadium zapalenia przyzebia, natomiast w miar¢ uptywu czasu wzrastat odsetek oséb z zaawansowana
postacig tej choroby i byt on najwyzszy w Grupie III (Tab. 41). Jak wykazaty badania Sobczynskiej i wsp.
[191] stan przyzgbia brzeznego (ktdry autorzy oceniali liczba kieszonek dziastowych glebszych niz 3mm),
po uptywie pdt roku od transplantacji nie byl znaczaco gorszy w pordwnaniu z okresem sprzed zabiegu. W
zgodzie z tym pozostaja obserwacje wlasne, z ktérych wynika, Zze osoby bgdace w okresie od 3,5 do 6
miesigcy po alloHSCT miaty zblizony stan przyzebia do oséb z grupy kontrolnej (wskaznik PI).
Periodontologiczne potrzeby lecznicze oceniane wskaznikiem CPITN. Prébujac oceni¢ potrzeby
lecznicze w zakresie choréb przyzgbia u pacjentéw po alloHSCT, stwierdzitam, ze byly one podobne jak w
grupie kontrolnej. Sposréd oséb po przeszczepieniu istotna statystycznie wigkszos¢ (77,3%)
zakwalifikowala si¢ do II kategorii potrzeb leczniczych, czyli do usunigcia zlogéw oraz korekty
nawisajacych wypetniefr, a wigc czynnikéw modyfikujacych przebieg choréb przyzgbia (Tab. 43). Jak
stwierdzono, tylko 11,1% badanych po alloHSCT wymagato kompleksowego leczenia
periodontologicznego (III kategoria potrzeb). Réwniez w grupie kontrolnej u wigkszo$ci badanych (66,7%)
ustalono II kategori¢ periodontologicznych potrzeb leczniczych (Tab. 43). Z kolei Sobczynska i wsp. [191]
u 7 sposréd 18 pacjentéw, bedacych 6 miesigcy po alloHSCT, stwierdzili wzrost periodontologicznych
potrzeb leczniczych, w poréwnaniu z okresem przed przeszczepieniem szpiku. Jak zauwazyli, ogdtem w
badanej grupie do III kategorii potrzeb leczniczych kwalifikowaly si¢ 3 osoby, a do II kategorii — 7 os6b.
Problemy periodontologiczne osob 7 cGvHD. Oceniajac stan tkanek przyzebia brzeznego w zalezno$ci
od wystgpowania lub braku ¢cGvHD nie stwierdzitam istotnych réznic dotyczacych warto$ci wskaznikéw
GSBI i PI pomigdzy analizowanymi grupami. Natomiast stan dzigset pogarszat si¢ istotnie statystycznie w
miarg czasu trwania cGVHD (Tab. 44). Pacjenci obciazeni cGvHD najczgsciej wymagali usunigcia ztogéw
oraz korekty wypetnien (II kategoria potrzeb) (86,2%), a znacznie mniej bylo oséb, u ktérych nalezato
zastosowac jedynie instruktaz higieny jamy ustnej (6,9%) (Tab. 45). Nieco lepsza sytuacja miata miejsce u

0s6b nie chorujacych na cGvHD, gdzie 26,7% badanych wymagato wylacznie instruktazu.
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Analizujac dostgpne piSmiennictwo dotyczace wpltywu cGvHD na stan przyzgbia mozna

stwierdzi¢, ze przedstawiane tam dane sg zblizone do uzyskanych przeze mnie. Wigkszo$¢ autoréw nie
obserwowata istotnych zmian w przyzebiu pacjentdw chorujacych na ¢cGvHD. Sobczynska i wsp. [191]
oceniajac stan dzigset z zastosowaniem wskaznika GI u pacjentéw po 6 miesigcach od alloHSCT, nie
stwierdzili istotnych réznic pomigdzy osobami chorujacymi na cGvHD, a tymi, u ktérych to powiktanie nie
rozwingto si¢. Ci sami autorzy nie zauwazyli takze istotnych réznic w wystgpowaniu glgbokich kieszonek
dzigstowych pomigdzy osobami z cGvHD i nie obcigzonymi tym powiktaniem, co §wiadczyto o zblizonym
stanie przyzgbia migdzy poréwnywanymi grupami. Réwniez stwierdzone przez nich, periodontologiczne
potrzeby lecznicze byly podobne w grupie chorych z ¢cGvHD i wéréd oséb nie chorujacych. Niestety
autorzy nie kontynuowali swoich badan w okresie pdzniejszym, ponadto uzyskanych wynikéw nie
poréwnywali z osobami zdrowymi. Podobnie Izutsu i wsp., u zadnego z 12 pacjentdw, bedacych w okresie
powyzej roku od alloHSCT i cierpigcych na cGvHD nie stwierdzili stanu zapalnego dzigset [98]. Réwniez
Argiriadou i wsp. [6] opisujac przypadek kazuistyczny pacjenta z rozpoznana cGvHD, bgdacego w okresie
2,5 roku po alloHSCT, nie obserwowali u niego zadnych zmian w przyzg¢biu. By¢ moze przyczyng braku
wystgpowania zmian zapalnych przyzgbia w przedstawionych sytuacjach, bylo stosowanie lekéw
immunosupresyjnych, ktére, jak podaja Epstain i wsp. [68] oraz Jankowska i wsp. [101], moga zmieniaé
odpowiedZz gospodarza na czynnik zapalny i wptywa¢ hamujaco na przebieg zapalenia. Réwniez
zaburzenia funkcji uktadu odporno$ciowego, wystgpujace zwlaszcza u 0séb z cGvHD, moga odpowiadaé
za oslabiong reakcje organizmu na czynnik zapaleniotwdrczy. Wskazuja na to takze obserwacje Robertsona
i wsp. [171, 172] dotyczace pacjentow z dysfunkcja uktadu immunologicznego, spowodowana innymi
przyczynami niz alloHSCT, u ktérych nie stwierdzono réznic w warto$ci wskaznikéw GI oraz PI w
poréwnaniu z osobami zdrowymi.
Wplyw terapii kondycjonujqcej na stan przyzebia. Dalsza analiza wynikéw badan wlasnych wykazata,
ze naswietlanie catego ciata (TBI), stosowane w ramach kondycjonowania, nie wywieralo istotnego
wplywu na stan przyzebia w pézniejszym okresie po alloHSCT (Tab. 46). W grupie oséb po chemioterapii
oraz po chemio-radioterapii stwierdzono takze zblizone periodontologiczne potrzeby lecznicze (Tab. 47).
Niestety, otrzymanych wynikéw badan nie mozna byto poréwna¢ z danymi z pi§miennictwa, poniewaz, jak
wynika z dostgpnej literatury, problem wplywu TBI na stan tkanek przyzgbia nie byt do tej pory
analizowany.

20. Zmiany dotyczace badanych wlasciwosci $liny.

20.1. Zmiany zdolnos$ci buforowej sliny stymulowanej.

Sprawnie funkcjonujacy uktad buforowy §liny zapewnia réwnowage¢ kwasowo - zasadowa
srodowiska jamy ustnej. Zachwianie tej réwnowagi moze przyczynia¢ si¢ do rozwoju szeregu procesow
chorobowych w tym m. in. préchnicy z¢béw. Za najwazniejsze sktadniki uktadu buforowego $liny uwaza
si¢ przede wszystkim wodoroweglany, a nastgpnie fosforany nieorganiczne i biatka [128].

Wyniki badah wiasnych wskazuja, Zze §lina oséb po alloHSCT charakteryzowata si¢ nizsza
buforowo$cia w poréwnaniu z grupa kontrolna. Odsetek pacjentdw po transplantacji majacych niska
zdolno$¢ buforowa §liny byl istotnie statystycznie wyzszy (37,8%), niz w grupie kontrolnej (3,7%).
Natomiast osoby z wysoka zdolno$ciag buforowa stanowily mniejszy odsetek wsérdd pacjentéw po
transplantacji (26,7%) w poréwnaniu z grupg kontrolng (40,7%) (Tab. 56).

Oceniajac zalezno$¢ pomigdzy zdolno$cia buforowa §liny a czasem po alloHSCT, nie stwierdzitam

wprawdzie istotnej statystycznie korelacji migdzy tymi parametrami, jednak dala si¢ zauwazy¢ tendencja
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do stopniowej poprawy buforowosci §liny wraz z czasem, jaki uptynal od transplantacji. Stwierdzitam, ze
50% pacjentéw bedacych w okresie od 100 dni do 10 miesigcy po alloHSCT (Grupa I) miato niska
zdolno$¢ buforowa $liny, a wysoka zdolno$¢ buforowa wystgpowata w tym czasie tylko u 25% badanych.
Natomiast w okresie powyzej 24 miesigcy od transplantacji (Grupa III) stwierdzono inng proporcjg: niska
zdolno$¢ buforowa wystgpowata tylko u 18,2% o0s6b, a wysoka u 36,4% badanych nalezacych do tej grupy.
Réznica migdzy Grupa I i III dotyczaca odsetka badanych z niska zdolno$cig buforowa §liny znajdowata
si¢ na granicy istotno$ci statystycznej (Tab. 56). Jak stwierdzili Dens i wsp., w okresie wczesnym po
alloHSCT dochodzito do nieznamiennego obnizenia zdolno$ci buforowej (w stosunku do czasu przed
transplantacja), jednak wzrastata ona do poziomu prawidlowego w ciagu 2 miesigcy od transplantacji [52].
Nalezy zwréci¢ uwagg, ze mimo iz w miar¢ uptywu czasu po alloHSCT zdolno$¢ buforowa §liny
stymulowanej u wigkszosci osé6b wyréwnywata si¢ do poziomu $redniego lub wysokiego, to jednak nawet
w odleglym okresie po transplantacji $lina niektorych pacjentéw w dalszym ciagu charakteryzowata si¢
niska zdolnos¢ buforowa.

Szczegétowa ocena zdolno$ci buforowej Sliny u pacjentéw w pézniejszym okresie po alloHSCT
jest trudna. Na tg¢ wlasciwo$§¢ $liny wptywaé moze szereg czynnikéw, odgrywajacych rolg réwniez w
warunkach fizjologicznych np. pte¢, czynnos¢ hormonalna ustroju [217], temperatura otoczenia, czy stres
[113]. Larsen wykazat, ze pH i zdolno$¢ buforowa §liny podlegaja duzym wahaniom u tej samej osoby,
nawet jezeli kolejnych pomiaréw dokonuje si¢ o tej samej porze dnia i w tych samych warunkach
zewngtrznych [125]. W przypadku pacjentéw po alloHSCT nalezaloby si¢ zastanowié czy np. rozwdj
c¢GVvHD wzglednie rodzaj terapii stosowanej w ramach przygotowania pacjenta do transplantacji, mégtby
wplywac na tg istotng wlasciwo$¢ Sliny. Uzyskane przeze mnie wyniki badan nie wskazuja na to w sposéb
jednoznaczny. Wprawdzie analiza wykazata niska zdolno$¢ buforowa u 41,1% badanych dotknigtych
cGvHD oraz u 31,3% pacjentéw bez cGvHD, jednak obserwowane réznice nie byly statystycznie
znamienne (Tab. 57).

Dahlléf 1 wsp., badajac grupg 49 dzieci w okresie po roku od HSCT stwierdzili, ze zdolno$¢
buforowa oraz pH §liny stymulowanej byly znaczaco statystycznie nizsze u pacjentéw poddanych
chemioterapii potaczonej z na$wietlaniem catego ciala, w poréwnaniu z osobami, ktére w ramach
przygotowania do transplantacji poddano wytacznie chemioterapii [47]. Avsar i wsp. [10], oraz Jankowska
i wsp. [101] badajac wptyw chemioterapii na zdolno$¢ buforowa i pH §liny, nie zauwazyli istotnych réznic
pomigdzy chorymi bedacymi w trakcie tego leczenia a osobami zdrowymi. W badaniach wlasnych odsetek
0s6b z niska zdolno$ciag buforowa byl wyzszy w grupie chorych po chemio - radioterapii (54,5%), w
poréwnaniu z pacjentami wylacznie po chemioterapii (39,1%), aczkolwiek réznica ta nie miata znaczenia
statystycznego (Tab. 58).

Badania wlasne wskazuja na istotna statystycznie, dodatniag korelacje migdzy zdolno$cig buforowa
$liny stymulowanej pacjentéw po alloHSCT a jej szybko$cia wydzielania. Na zalezno$¢ taka zwracaja
réwniez uwage Almstahl i wsp., ktérzy badajac osoby z obnizonym wydzielaniem §liny stymulowanej o
réznym podlozu (radioterapia glowy i szyi, zespét Sjogrena oraz idiopatyczne zmniejszenie sekrecji)
stwierdzili, Ze zdolno$¢ buforowa §liny byta istotnie nizsza u oséb z obnizong szybkoscia wydzielania §liny
w poréwnaniu z osobami o prawidlowym wydzielaniu [3]. W badaniach wtasnych nie obserwowalam
istotnej zalezno$ci migdzy zdolnos$cia buforowa §liny mieszanej stymulowanej oséb po alloHSCT a
stezeniem w niej fosforandw nieorganicznych, biatka catkowitego, laktoferyny i lizozymu. Réwniez

Almstahl i wsp. w grupie 0s6b majacych obnizona zdolno$¢ buforowa §liny spowodowana naswietlaniem
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glowy i szyi lub tez zespotem Sjogrena, nie stwierdzili réznic w st¢zeniu biatka catkowitego i laktoferyny
w §linie stymulowanej, w poréwnaniu z osobami zdrowymi [3].

Natomiast u 0oséb po transplantacji majacych niska zdolno$¢ buforowa $liny mieszanej stymulowanej
stwierdzitam istotnie wyzszy poziom IgA w §linie, niz u oséb z wysoka zdolno$cig buforowa §liny (Tab.

65). Informacja ta nie znalazta swojego odniesienia w piSmiennictwie.

20.2. Zmiany stezenia wybranych skladnikéw S$liny mieszanej w aspekcie nasilenia
proceséw patologicznych w jamie ustnej.

Slina mieszana stanowi jeden z najwazniejszych elementéw tworzacych srodowisko jamy ustne;.
U zdrowego cztowieka sktad §liny znajduje si¢ w stanie dynamicznej réwnowagi, co ma zasadnicze
znaczenie dla prawidlowego przebiegu toczacych sig¢ tu proceséw fizjologicznych. Zachwianie tego
skomplikowanego uktadu prowadzi czg¢sto do powstania réznego rodzaju patologii w jamie ustnej.

W niniejszej pracy prébowano stwierdzi¢ czy st¢zenie wybranych sktadnikéw §liny mieszanej, tj.
fosforanéw nieorganicznych, biatka catkowitego, laktoferyny, lizozymu oraz IgA pacjentéw bedacych w
fazie p6zniejszej alloHSCT, ma istotny zwigzek z niektérymi procesami patologicznymi toczacymi si¢ w
jamie ustnej tych oséb. Oceniano réwniez, czy niektére specyficzne dla tej grupy czynniki, tj. czas, jaki
uptynat od momentu transplantacji, wystgpowanie cGvHD oraz rodzaj terapii kondycjonujacej, stosowane;j
w ramach przygotowania do przeszczepienia, moga wywiera istotny wplyw na poziom badanych
sktadnikéw §liny.

Zagadnienia analizowane w tym rozdziale, a dotyczace oséb bgdacych w pézniejszym okresie po
alloHSCT, rzadko znajduja swoje odniesienie w dostgpne;j literaturze. Dlatego tez otrzymane wyniki badan
czesto poréwnywatam z danymi uzyskanymi przez innych autoréw w zblizonych sytuacjach klinicznych, w
tym takze u oséb zdrowych.

SteZenie fosforanow nieorganicznych w slinie mieszanej a wystgpowanie prochnicy czynnej.

Fosforany nieorganiczne (P,) naleza do istotnych czynnikéw odgrywajacych rolg w utrzymaniu
homeostazy w jamie ustnej. W §linie wystgpuja w postaci zjonizowanej, a takze zwiazanej z wapniem lub
biatkiem i jako pirofosforany. Fosforany wchodzace w skiad systemu buforujacego §Sliny, zapewniaja
réwnowagg jonowa mi¢dzy szkliwem a §ling oraz spowalniaja proces tworzenia kamienia nazgbnego [203].
Jak wynika z piSmiennictwa [119, 125], a takze z wynikéw badan wilasnych, wtasciwa ocena st¢zenia
fosforanéw nieorganicznych w §$linie mieszanej jest trudna. Autorzy zwracaja uwagg¢ na duze wahania,
jakim moze podlegaé stgzenie P, u 0oséb zdrowych [119, 125], m.in. w zaleznosci od diety, pory dnia,
stosowania zabiegéw higienicznych w jamie ustnej i szybkosci wydzielania $liny [119]. Larsen stwierdzit
nawet, ze stgzenie fosforandw w §linie spoczynkowej moze rézni¢ si¢ znaczaco w poszczegdlnych dniach u
tej samej osoby, pomimo $cislego przestrzegania procedury pobierania materiatu (w tym zblizonej pory
dnia, w jakiej uzyskuje si¢ probkg, a takze tej samej metody oznaczania) [125].

W badaniach wilasnych nie stwierdzilam istotnej korelacji pomigdzy stgzeniem fosforanéw
nieorganicznych w §linie mieszanej spoczynkowej i stymulowanej pacjentéw po alloHSCT a czasem, jaki
uptynat od tego zabiegu (Tab. 63). Natomiast wynik ten trudno byto odnie§¢ do danych uzyskanych przez
innych autoréw, poniewaz w dostepnej literaturze nie znaleziono prac poruszajacych to zagadnienie.
Roéwniez badajac zalezno$¢ miedzy szybko$cia wydzielania $liny a st¢zeniem w niej fosforanéw
nieorganicznych, u pacjentéw po alloHSCT, nie stwierdzitam wystgpowania istotnej statystycznie korelacji
(Tab. 64), chociaz czg$¢ badaczy wykazala, ze w warunkach fizjologicznych stgzenie P, istotnie zmniejsza
sig¢ wraz ze wzrostem przeptywu §liny [119, 175].
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Wyniki badan przeprowadzonych przez innych autoréw wsréd oséb ogdlnie zdrowych wskazuja,
ze poziom fosforanéw nieorganicznych w §$linie mieszanej [119] moze by¢ istotnie obnizony u oséb z
wysoka sktonno$cig do prochnicy, okreS§lanej na postawie liczb PUW i PUWp. Wprawdzie w badane;j
przeze mnie grupie oséb po alloHSCT korelacja poziomu fosforanéw nieorganicznych w odniesieniu do
prochnicy czynnej, ocenianej wskaznikiem IPNP nie byla statystycznie znaczaca (Tab. 68), to jednak
poziom P, w §linie spoczynkowej i stymulowanej byt istotnie statystycznie nizszy w poréwnaniu z grupa
kontrolna (Tab. 59, 61). Nalezy doda¢, Ze $rednie stgzenie fosforanéw w §linie spoczynkowej, stwierdzone
u pacjentéw po alloHSCT (4,18+4,57mM/]), utrzymywalo si¢ na poziomie zblizonym do wynikéw
uzyskanych przez Kochanska i Borowska — Afeltowicz u oséb ogdlnie zdrowych, ale podatnych na
prochnice (4,83+1,81mM/1) [119].

Jak stwierdzitam, zaréwno w grupie oséb chorujacych na cGvHD, jak i tych bez objawéw ¢GvHD,
stezenie fosforandw nieorganicznych byto istotnie nizsze niz w grupie kontrolnej. Interesujacym
spostrzezeniem bylo, ze pomimo istotnie statystycznie wigkszego nasilenia préchnicy u oséb z cGVHD w
poréwnaniu z pacjentami bez cGvHD, poziom P, w §linie spoczynkowej i stymulowanej nie réznit si¢
istotnie migdzy tymi grupami (Tab. 70, Tab. 71). Sugeruje to istnienie innych, istotnych czynnikéw poza
stezeniem fosforandw nieorganicznych, wplywajacych na rozwdj préchnicy u pacjentéw obcigzonych
c¢GVvHD. Podobnie jak to stwierdzitam w badaniach wtasnych, réwniez Izutsu i wsp., analizujac sktad $liny
mieszanej stymulowanej pacjentéw z cGvHD, begdacych w okresie powyzej roku od HSCT i poréwnujac go
z osobami zdrowymi zauwazyli, ze w pierwszej z grup wystgpowal znaczaco nizszy poziom fosforanéw
nieorganicznych [97]. Réwnocze$nie jednak nie obserwowali Zadnych réznic w st¢zeniu P, pomigdzy
pacjentami po alloHSCT nie chorujacymi na ¢cGvHD a grupa kontrolng, co byto juz odmienne od wyniku
uzyskanego przeze mnie, poniewaz, jak stwierdzitam st¢zenie fosforanéw w §linie mieszanej oséb nie
obcigzonych tym powiklaniem, bylo réwniez znaczaco nizsze niz u oséb zdrowych [97]. Stwierdzitam
natomiast, ze czas trwania cGvHD nie wptywatl znaczaco na poziom P, w §linie (Tab. 72).

Ciekawym spostrzezeniem, wynikajacym z badah wlasnych, byto istotnie statystycznie nizsze
stgzenie fosforanéw w §linie mieszanej spoczynkowej os6b po chemio-radioterapii (Tab. 73). Powyzszego
wyniku nie mozna bylo jednak odnie$¢ do danych literaturowych, poniewaz w dostgpnym piSmiennictwie
nie znaleziono publikacji poruszajacej zagadnienie ewentualnego wptywu TBI na st¢zenie fosforanéw w
Slinie. Wydaje si¢ natomiast, ze zasygnalizowany tu zwigzek migdzy rodzajem terapii kondycjonujacej a
poziomem P, w $linie, jako jeden z czynnikéw mogacych wptywa¢ na rozwdj préchnicy u chorych po
radioterapii, wymaga dalszych badan.

Ocena steienia niektorych parametrow sliny mieszanej determinujqcych jej funkcje obronne, w
aspekcie procesow patologicznych rozwijajqcych si¢ w jamie ustnej.

W aspekcie patologii jamy ustnej wystgpujacej u pacjentéw w pézniejszym okresie po alloHSCT
interesujaca byla odpowiedZz na pytanie czy wystgpujacym tu réznym stanom chorobowym towarzysza
zmiany stgzenia wybranych parametréw §liny, wchodzacych w sktad mechanizméw obronnych jamy
ustnej.

Biatko catkowite. Biatko catkowite (BC) jest podstawowym, organicznym, mierzalnym elementem §liny
mieszanej. W jego sklad wchodzi kilkadziesiat réznych rodzajow biatek §liny takich, jak mucyna,
albuminy, enzymy (m.in. lizozym), immunoglobuliny czy laktoferyna [111].

Jak stwierdzilam w badaniach wlasnych, poziom biatka catkowitego w §linie mieszanej,

spoczynkowej os6b po transplantacji nie réznit si¢ istotnie od st¢zenia w $linie 0séb zdrowych ($rednie
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warto$ci wynosity kolejno: 3,06+1,75mg/ml i 2,48+1,05mg/ml) (Tab. 59). Natomiast zauwazylam, ze §lina
spoczynkowa oséb z cGvHD zawierala istotne wyzsze st¢zenie BC, niz §lina spoczynkowa pacjentéw bez
objawéw tej choroby (Tab. 70). By¢ moze u 0s6b z cGvHD, u ktérych stwierdzitam znaczaco wigksza
frekwencj¢ wystgpowania zmian chorobowych na blonie §luzowej jamy ustnej, BC moglo pochodzié
rOwniez z osocza przesaczajacego si¢ do Sliny przez uszkodzong btong S$luzowa. Na taka mozliwos§é
zwrdcili réwniez uwagg Nagler i wsp., ktérzy badajac pacjentéw z cGvHD, stwierdzili wystgpowanie
podwyzszonego poziomu biatka catkowitego w §linie mieszanej tych oséb, w stosunku do 0séb zdrowych
[144]. Podobnie Izutsu i wsp. analizujac sktad $liny mieszanej pacjentéw obcigzonych cGvHD, bgdacych w
czasie powyzej 1 roku od HSCT i poréwnujac go z osobami zdrowymi stwierdzili, ze w pierwszej z grup
wystgpowat znaczaco wyzsze stgzenie BC [98]. Z kolei Levy i wsp., w badaniach na myszach stwierdzili,
ze w $linie osobnikéw, u ktérych wywotano cGvHD, nie wystgpowaly réznice dotyczace st¢zenia biatka
catkowitego, w poréwnaniu z grupa kontrolng myszy zdrowych oraz myszy poddanych przeszczepowi
syngenicznemu [129]. Nalezy wspomnie¢, ze na taka mozliwo$¢ intensywnego przenikania substancji
biatkowych przez uszkodzong btong §luzowa jamy ustnej zwrdcili takze uwagg Eliasson i wsp. [64] oraz
Sitig i wsp. [187], ktérzy badali st¢zenie BC w §linie mieszanej stymulowanej oséb z zespotem Sjogrena.

Nie stwierdzitam istotnych réznic w st¢zeniu BC w §linie pomig¢dzy grupa oséb po chemioterapii i
0s6b poddanych zaréwno chemio, jak i radioterapii (Tab. 73, Tab. 74).

W badanej przeze mnie grupie pacjentéw po alloHSCT, obserwowatam wystgpowanie istotnej
korelacji ujemnej migdzy st¢zeniem biatka calkowitego w §linie spoczynkowej a szybko$cia jej
wydzielania (Tab. 64), co byto zgodne z obserwacjami innych autoréw, ktérzy badali populacj¢ oséb
zdrowych [118, 175], a takze oséb majacych obnizone wydzielanie §liny w réznych jednostkach
chorobowych [3, 36, 53, 64]. Almstahl i wsp. stwierdzili, ze u oséb po radioterapii z powodu nowotworu
glowy 1 szyi, u ktérych wystgpowal spadek sekrecji $liny stymulowanej, st¢zenie biatka catkowitego bylo
kilkukrotnie wyzsze, niz u pacjentéw z prawidlowym wydzielaniem §liny [3]. Podobne spostrzezenia
poczynili Eliasson i wsp., ktérzy stwierdzili, Ze st¢zenie biatka catkowitego w §linie stymulowanej byto
znaczaco wyzsze u pacjentdw po naswietlaniu glowy i szyi oraz u pacjentdw z zespolem Sjogrena
majacych obnizong szybkos¢ wydzielania §liny stymulowanej, w poréwnaniu z osobami zdrowymi [64].
Podobnie Dodds stwierdzil znaczne podwyzszenie st¢zenia biatka catkowitego w $linie stymulowanej oséb
chorych na cukrzycg, u ktérych réwnocze$nie wystgpowat spadek sekrecji $liny [53].

Laktoferyna (laktotransferyna). Jak podaje pi$miennictwo [70, 116, 150] glikoproteina ta stanowi jeden
z elementdw nieswoistego systemu obronnego jamy ustnej. Wywiera ona dziatanie bakteriobdjcze,
bakteriostatyczne, przeciwgrzybiczne i przeciwwirusowe poprzez wysokie powinowactwo do zelaza, co
uniemozliwia wykorzystanie tego pierwiastka przez bakterie i grzyby [116]. Dodatkowo, laktoferyna
rozpadajac si¢ pod wplywem pepsyny uwalnia peptydy (laktoferycyng H i B) majace bezpo$rednie
dziatanie bakteriostatyczne i przeciwgrzybiczne [116]. Peptydy te oddzialywujac z btona cytoplazmatyczna
drobnoustrojéw, prowadza do wzmozonej syntezy ATP w komoérce i wydzielania ATP na zewnatrz, w
efekcie czego dochodzi do wytworzenia poréw w blonie cytoplazmatycznej i $mierci komorki bakteryjnej
(70, 150]. Laktoferyna wywiera rowniez dzialanie immunomodulujace, np. przez pobudzenie limfocytéw
do wzmozonej produkcji cytokin TNF-o i INF-y [150]. Stwierdzono takze, ze biatko to zaburza przyleganie
Streptococcus mutans do hydroksyapatytu szkliwa [150]. Laktoferyna stanowi gtéwny sktadnik ziarnistosci
neutrofili, z ktérych uwolniona zostaje w czasie reakcji zapalnej. W zwiazku z tym podwyZszony poziom

tego biatka uwazany jest przez niektérych autoréw za istotny wskaznik wystgpowania procesu zapalnego
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[201, 36]. Laktoferyng §linowa wytwarzaja komoérki nabtonkowe Slinowych gruczotéw surowiczych. Jej
zrédtem moze by¢ takze osocze przesaczajace sig trakcie standw zapalnych btony $luzowej i $linianek [64,
187]. Glikoproteina ta moze réwniez pochodzi¢ z granulocytéw znajdujacych si¢ w szczelinie dzigstowe;j
[206].

W badaniach wlasnych stwierdzono, ze poziom laktoferyny zaréwno w §linie spoczynkowej, jak i
stymulowanej byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie pacjentéw po alloHSCT, w poréwnaniu z grupa
kontrolna (Tab. 59, Tab. 61), co mogto wskazywac na toczacy si¢ proces zapalny w obrgbie jamy ustnej u
0s6b po transplantacji. Obserwowane przeze mnie S$rednie stgzenie laktoferyny, u pacjentéw po
transplantacji, utrzymywato si¢ na poziomie zblizonym do tego, jakie obserwowali Eliasson i wsp. u 0s6b z
zespolem Sjogrena [64]. Réwniez Imanguli i wsp. badajac $ling oséb begdacych 6 miesigcy po
alloprzeszczepieniu komoérek krwiotwérczych, stwierdzili liczne zmiany w profilu bialkowym w
poréwnaniu do okresu przed transplantacja, w tym migdzy innymi znaczaco podwyzszone stgzenie
laktoferyny [95].

Wyniki badah witasnych wskazuja, ze stezenie laktoferyny zalezato istotnie statystycznie od
szybko$ci wydzielania §liny zaréwno spoczynkowej, jak i stymulowanej (byla to korelacja ujemna). Na
podobng zalezno$¢ zwrdcita uwage Sikorska badajac poziom tego biatka w $linie oséb zdrowych [185].

Analiza wynikéw badah przedstawionych w niniejszej pracy wykazala, ze czas, jaki uptynat od
alloHSCT nie wptywat decydujaco na st¢zenie laktoferyny (Tab. 63). Natomiast Izutsu i wsp. [98], badajac
osoby po transplantacji, stwierdzili stopniowy wzrost st¢zenia tej glikoproteiny w $linie w miar¢ uptywu
czasu po transplantacji.

Wyniki badan wlasnych wskazuja, ze nie wystgpowat istotny zwigzek migdzy st¢zeniem
laktoferyny a ¢cGvHD (Tab. 70, Tab. 71), co jest zgodne z obserwacjami Izutsu i wsp., ktérzy badajac
osoby w okresie powyzej 1 roku od HSCT stwierdzili, ze st¢zenie laktoferyny utrzymywato si¢ na
zblizonym poziomie w grupie oséb z cGvVHD i w grupie pacjentéw nie obcigzonych tym powiktaniem [98].
Jak stwierdzilam, réwniez zastosowanie na$wietlania calego ciata (TBI) jako elementu terapii
kondycjonujacej nie wptywato istotnie na wzrost st¢zenia laktoferyny w §linie oséb begdacych w
pozniejszym okresie po alloHSCT. Wrecz przeciwnie, pacjenci poddani wylacznie chemioterapii mieli
istotnie wyzsze stgzenie tego biatka w §linie (Tab. 73, Tab. 74). By¢ moze, tak jak to sugerowano oceniajac
wyniki badan wlasnych dotyczacych sekrecji Sliny (str. 124), ewentualny wplyw naswietlania na poziom
laktoferyny mégt ogranicza¢ si¢ do pierwszych miesigcy po transplantacji. T¢ hipotezg potwierdzaja
obserwacje Izutsu i wsp., ktérzy analizujac sktad chemiczny §liny, wydzielanej przez gruczoty wargowe
pacjentéw bedacych 3 miesigce po transplantacji szpiku, stwierdzili wystgpowanie podwyzszonego
poziomu laktoferyny w stosunku do okresu sprzed zabiegu, przy czym zmiany byly istotnie bardziej
nasilone u oséb poddanych TBI. Badajac ponownie tych samych pacjentéw po 12 miesigcach od HSCT,
autorzy zaobserwowali, Zze st¢zenie laktoferyny osiggalo w tym czasie wartosci zblizone do grupy
kontrolnej [98]. Jak stwierdzili Almstahl i wsp. [3], tendencja do wzrostu poziomu laktoferyny w miarg
uptywu czasu po na$wietlaniu widoczna byla takze w przypadku naswietlania glowy i szyi z powodu
nowotworu, a wigc po przyjgciu znacznie wyzszych dawek promieniowania niz po zastosowaniu TBL

Analiza piSmiennictwa oraz wynikéw badan wlasnych sugeruje, ze przyczyna podwyzszenia
stgzenia laktoferyny w badanej przeze mnie grupie pacjentéw po alloHSCT mégt by¢ m.in. stan zapalny
dzigset. Wprawdzie nie stwierdzitam bezposredniej, istotnej korelacji migdzy st¢zeniem tego bialtka a

warto$cig wskaznikéw GSBI i PI, jednak objawy zapalenia dziasel o r6znym stopniu zaawansowania miato

145



az 56,8% os6b po transplantacji (Tab. 40). Réwniez Almstahl, badajac pacjentéw z zespotem Sjogrena
podawal stan zapalny przyzgbia brzeznego jako mozliwg przyczyng wzrostu st¢zenia laktoferyny w §linie
tych oséb [3]. Na zaleznos$¢ taka zwrdcili réwniez uwage Groenink i wsp. badajacy §ling oséb ogdlnie
zdrowych [82]. Wedtug innych autoréw przyczyna wzrostu poziomu laktoferyny w §linie moze by¢
zmieniona przepuszczalno$¢ btony §luzowej jamy ustnej dla sktadnikéw osocza, ktéra, jak przypuszczaja,
wystepuje u 0oséb z dtugo utrzymujacym sig obnizonym wydzielaniem §liny [8, 64]. Dodds i wsp. uwazaja,
ze wysokie st¢zenie laktoferyny w $linie moze by¢ réwniez wynikiem stanu zapalnego toczacego si¢ w
obrebie Slinianek [53].

Analizujac zwiazek migdzy st¢zeniem laktoferyny a higieng jamy ustnej u oséb po alloHSCT,

stwierdzitam brak istotnej statystycznie korelacji migdzy poziomem tego biatka a warto$cig wskaznika OHI
(Tab. 69). Poziom laktoferyny nie zmieniat si¢ takze istotnie w zalezno$ci od natgzenia prochnicy czynnej,
chociaz Sikorska i wsp. wskazywali na taka zalezno§¢ w badaniach przeprowadzonych ws$réd
pigtnastoletnich, ogélnie zdrowych oséb [185]. W badaniach wtasnych nie obserwowalam takze zaleznosci
pomigdzy stgzeniem laktoferyny w §linie stymulowanej a mianem drobnoustrojéw z gatunku Streptococcus
mutans, Lactobacillus acidophillus oraz Candida albicans (Tab. 66). Niestety, dostgpna literatura nie
dostarcza informacji na temat wspotzalezno$ci migdzy st¢zeniem laktoferyny a mianem drobnoustrojéw u
pacjentow w péznym okresie po alloHSCT. Natomiast Weber - Dubaniewicz, badajac grupg oséb ogdlnie
zdrowych stwierdzita, Zze poziom tego biatka nie réznit si¢ istotnie w zalezno$ci od wystgpowania infekcji
grzybiczej blony Sluzowej jamy ustnej [211]. Almstéhl i wsp., badajac osoby z obnizonym wydzielaniem
$liny, wynikajacym z réznych przyczyn, nie stwierdzili korelacji migdzy st¢zeniem laktoferyny, a
wzrostem kolonii Streptococcus mutans. Réwnocze$nie jednak zauwazyli, ze podwyzszonemu poziomowi
laktoferyny towarzyszyl istotny wzrost liczby kolonii Lactobacillus acidophillus oraz Candida albicans
[4].
Lizozym (muramidaza). Jest to kationowe biatko o szerokim zakresie niespecyficznego oddziatywania na
drobnoustroje patogenne. Jak wynika z piSmiennictwa, lizozym dziala na bakterie Gram dodatnie
(Streptococcus ~ mutans,  Lactobacillus  acidophilus), ~ Gram ujemne (np. Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum), wirusy (HIV, HSV1),
grzyby drozdzopodobne (Candida spp.) [202, 215]. Enzym ten powoduje rozpad komdérek drobnoustrojéw
poprzez hydroliz¢ wiazan pomigdzy N-acetylo-glukozaming i kwasem N-acetyl-muraminowym
peptydoglikanu w S$cianie komodrkowej bakterii [150, 202]. Dodatkowo ma zdolno$¢ aktywowania
bakteryjnych autolizyn [150, 202] oraz zdolno$¢ do hamowania absorpcji glukozy i produkcji kwasoéw
przez bakterie [202, 215]. Jak stwierdzono lizozym moze takze powodowac¢ agregacj¢ drobnoustrojéw
[202, 215]. Przypisuje si¢ mu szereg funkcji obronnych: modulowanie reakcji zapalnych, stymulowanie
fagocytozy oraz produkcji gammaglobulin i przyspieszenie tworzenia ziarniny [211]. Zrédiem lizozymu w
$linie jest wydzielina komorek surowiczych gruczotéw §linowych oraz monocyty, granulocyty, a takze
plyn ze szczeliny dziastowej [214]. Jak stwierdzono, grzybobdjcze dzialanie tego biatka zalezy od jego
stgzenia, czasu dzialania i pH §$liny [177]. Wiadomo réwniez, Ze enzym ten, w odréznieniu od laktoferyny i
IgA nie jest podatny na proteoliz¢ [214].

Wyniki badan wlasnych wskazuja, Ze st¢zenie lizozymu w §linie spoczynkowej i stymulowanej
byto wyzsze u 0s6b po alloHSCT w poréwnaniu z grupa kontrolng. Réznice te nie mialy jednak znaczenia
statystycznego (Tab. 59, Tab. 61). Zwracalo natomiast uwagg, ze w badanej przeze mnie grupie pacjentow

po transplantacji, wystgpowaly bardzo zréznicowane wartosci st¢zenia lizozymu i duzy ich rozrzut, z
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przesunigciem w kierunku wysokich wartosci (zakres: 0,42 — 101,0pug/ml, Me=10,9ug/ml w $linie
spoczynkowej oraz 0,54 — 124,8ug/ml, Me=10,9ug/ml w $linie stymulowanej). Dla poréwnania, w grupie
kontrolnej wahania badanego parametru byly stosunkowo niewielkie (zakres: 1,1 — 24,7ug/ml,
Me=10,3pg/ml w $linie spoczynkowej i 0,49 — 27,48ug/ml, Me=7,7ug/ml w $linie stymulowanej) (Tab.
59 — 62). W dostgpnej literaturze nie znaleziono niestety podobnego poréwnania odnoszacego si¢ do
pacjentéw po alloHSCT. Natomiast Main, badajac osoby poddane chemioterapii i osoby zdrowe nie
stwierdzit znaczacych réznic w st¢zeniu lizozymu pomigdzy tymi grupami [135]. Z kolei wyniki badan
Karolewskiej i wsp. [110], przeprowadzonych w grupie dzieci leczonych z powodu biataczki, wskazaty na
istotne zmniejszenie aktywnosci lizozymu w §linie spoczynkowej tych oséb.

W badaniach wtasnych nie stwierdzitam istotnej statystycznie zalezno$ci pomigdzy szybko$cia
wydzielania §liny spoczynkowej i stymulowanej a poziomem lizozymu (Tab. 64). Natomiast Yeh i wsp.,
badajac populacjg¢ 595 wybranych losowo oséb, w aspekcie wystgpowania grzybicy jamy ustnej zwrdcili
uwagg, ze poziom lizozymu zalezal odwrotnie proporcjonalnie od szybko$ci wydzielania §liny
stymulowanej [215]. Podobng zalezno$¢ obserwowali Nérhi i wsp., ktérzy stwierdzili, ze stgzenie
lizozymu malalo istotnie wraz ze wzrostem szybkos$ci wydzielania §liny [147].

Jak stwierdzilam, poziom lizozymu w §linie mieszanej, zaréwno spoczynkowej, jak i
stymulowanej nie zalezat istotnie od czasu po alloHSCT (Tab. 63). Réwniez rodzaj kondycjonowania nie
wpltywal znaczaco na poziom tego enzymu w S§linie (Tab. 73, Tab. 74). Natomiast st¢zenie lizozymu
zaréwno w §linie spoczynkowej, jak i stymulowanej byto istotnie statystycznie nizsze u oséb z cGvHD, w
poréwnaniu z pacjentami, u ktérych choroba ta nie rozwingla si¢ (Tab. 70, Tab. 71) i to niezaleznie od
czasu trwania tej choroby. Powyzszych wynikéw nie mozna bylo poréwna¢ z obserwacjami innych
autoréow, gdyz w dostgpnym piSmiennictwie nie znaleziono publikacji odnoszacych si¢ do
przedstawionych zagadnien.

Wyniki przedstawione w niniejszej pracy wskazuja, ze stezenie lizozymu nie korelowato istotnie
bezposrednio z nasileniem prochnicy czynnej (Tab. 68). Réwnocze$nie jednak poziom tego biatka byt
istotnie statystycznie wyzszy u tych oséb po alloHSCT, u ktérych wystgpowalo wysokie miano
Streptococcus mutans (Tab. 66). Na brak bezposredniej statystycznej zalezno$ci migdzy stgzeniem
lizozymu w §linie a préchnica zwrdcili réwniez uwagg autorzy, badajacy pacjentéw w innych sytuacjach
klinicznych [110, 124, 215].

Oceniajac stgzenie lizozymu w aspekcie stanu przyzgbia i higieny jamy ustnej, nie stwierdzitam
istotnej korelacji pomigdzy poziomem tego biatka a wskaznikami OHIL, GSBI i PI (Tab. 69). Natomiast
Kusiak, badajac osoby z zespotem Turnera, obserwowala wysokie stezenia lizozymu u oséb z
zaawansowanymi postaciami choréb przyzebia oraz ztym stanem higieny jamy ustnej [124].

IgA. Immunoglobuliny (Ig) sa biatkami nalezacymi do klasy globulin, ktére pelnia funkcjg przeciwcial w
uktadzie immunologicznym. Rodzaj tancucha, z ktérego zbudowane sa czasteczki immunoglobulin,
decyduje o przynaleznosci Ig do okreslonej klasy: IgA, IgE, IgM, IgD lub tez IgG [141]. Immunoglobuling
dominujaca w $linie oraz wydzielinach przewodu pokarmowego, drég oddechowych i uktadu moczowo —
plciowego, a takze w pocie i tzach jest IgA, wystgpujaca tam przede wszystkim w postaci wydzielnicze;j -
slgA (ang. secretory immunoglobulin) [42, 183, 187]. Forma ta stanowi polimer dwodch lub wigcej
czasteczek IgA, dodatkowo wyposazony we fragment wydzielniczy SC (ang. secretory component) [42,
141]. sIgA wystepuje w dwoch podklasach: sIgAl i sIgA2, przy czym sIgA2 wykazuje znacznie wigksza
odporno$¢ na dzialanie czynnikéw bakteryjnych i ona tez dominuje w §linie i innych wydzielinach [42].
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IgA S$linowa wytwarzana jest przez komorki plazmatyczne, zlokalizowane wokdét przewodéw
wyprowadzajacych gruczotéw §linowych [42], przede wszystkim §linianek przyusznych i podzuchwowych,
ale réwniez matych gruczotéw Slinowych, produkujacych od 25% do 35% catkowitej IgA $linowej [46].
Zrédtem IgA jest takze ptyn kieszonek dziastowych oraz osocze przesaczajace si¢ przez uszkodzona
barier¢ Sluzéwkowa [95]. Wydzielnicza forma IgA wspéitworzy pierwsza lini¢ obrony zapobiegajaca
kolonizacji bton $§luzowych przez drobnoustroje patogenne i jest jednym z gtéwnych mediatoréw §liny
odpowiedzialnych za homeostaz¢ tkanek jamy ustnej [42]. Podstawowe zadanie sIgA to ograniczenie
kontaktu mikroorganizméw z powierzchnig blony $luzowej [42]. Mechanizm dziatania immunoglobuliny
polega przede wszystkim na jej wigzaniu z adhezynami drobnoustrojéw, co z kolei uniemozliwia ich
potaczenie z receptorami komoérek nabtonkowych gospodarza i wniknigcie w glab ustroju [217]. W
przypadku Candida albicans immunoglobulina ta wigze si¢ z mannozydami $ciany komérkowej grzybéw
uniemozliwiajac adhezj¢ tych drobnoustrojéw do powierzchni btony $luzowej [201]. Ponadto sIgA moze
powodowaé aglutynacj¢ bakterii [42]. Ma ona réwniez zdolno$¢ do neutralizowania toksyn i enzyméw
bakteryjnych poprzez blokadg receptoréw wiazacych toksyny z komérkami docelowymi [42, 183]. Zakres
biologicznego oddzialywania sIgA obejmuje zaréwno bakterie, grzyby, jak i wirusy [42, 183]. Wazna
cecha IgA jest zdolno§¢ do wspodtdziatania z nieswoistymi czynnikami obronnymi jamy ustnej.
Stwierdzono, ze lizozym i sIgA maja zdolno$¢ wspétdziatania z mucynami §liny w procesie
unieruchamiania drobnoustrojow [41]. Wiadomo réwniez, ze sIgA wzmaga przeciwbakteryjne dziatanie
laktoperoksydazy, laktoferyny i transferyn [42].

W badaniach wilasnych stwierdzitam tendencj¢ do wzrostu poziomu IgA w $linie mieszanej
zaréwno spoczynkowej, jak i stymulowanej pacjentéw po alloHSCT, w stosunku do 0séb zdrowych (Tab.
59, Tab. 61). Wprawdzie obserwowane réznice nie byly statystyczne istotne, zwracaly jednak uwage
znaczace réznice w zakresie st¢zenia tej immunoglobuliny pomigdzy analizowanymi grupami. Osoby po
transplantacji miaty znacznie przesunig¢ta gérng granicg zakresu st¢zenia IgA w stron¢ maksymalnych
wartosci ($lina spoczynkowa: 7,3 — 5494,0pg/ml, Me=239,0pug/ml; $lina stymulowana: 4,0 — 3434,8ug/ml,
Me=131,0pg/ml), w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej ($lina spoczynkowa: 68,0 — 716,0pg/ml,
Me=259,0pg/ml; $lina stymulowana: 25,0 — 380,0ug/ml, Me=156,0pg/ml) (Tab. 59, Tab. 61). Zwraca
wigc uwagg istotny fakt, ze czg$¢ oséb po alloHSCT miata wysokie i bardzo wysokie stgzenie IgA w §linie
mieszanej. Jak stwierdzono, w przypadku §liny spoczynkowej sytuacja taka miata miejsce u 10 sposréd 46
badanych (21,7%) oraz u 12 0séb (26,1%) w przypadku $liny stymulowane;.

W literaturze podkresla sig, ze stgzenie IgA w §linie mieszanej nie jest wartoscia stata, a wyniki
badan opisujacych poziom tej immunoglobuliny w réznych sytuacjach klinicznych, sa niejednokrotnie
sprzeczne. Autorzy zwracaja uwagg na duza zmienno$¢ osobnicza st¢zenia IgA [42], ktdére zalezy od
szeregu czynnikow takich, jak wiek (st¢zenie immunoglobuliny wzrasta z wiekiem) [65, 200], rasa, poziom
estrogenéw u kobiet [65] czy stan emocjonalny badanych oséb (sytuacji stresowej towarzyszy obnizenie
poziomu IgA) [42, 150]. Réwniez wysitek fizyczny i umystowy moze powodowac¢ wzrost stgzenia IgA [42,
176]. Na stgzenie IgA moze wplywa¢ ponadto metoda, ktéra przeprowadza si¢ badania [9, 12]. Jak
zaobserwowano, wahania poziomu IgA w §linie towarzysza takze niektérym stanom chorobowym np.
stezenie immunoglobuliny wzrasta w liszaju ptaskim oraz w aftach przewlektych nawrotowych, a spada w
kandydozie przewlektej rozrostowej [187]. Eliasson i wsp. u 0séb z zespotem Sjogrena, stwierdzili istotny
wzrost poziomu IgA w §linie pochodzacej z gruczotéw wargowych, w poréwnaniu z osobami zdrowymi

[64]. Z kolei Bachanek i wsp. analizujac poziom réznych przeciwcial w §linie spoczynkowej os6b
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leczonych z powodu choréb rozrostowych uktadu krwiotworczego, stwierdzili znacznie nizszy poziom IgA
w §linie tych pacjentdw w poréwnaniu z osobami zdrowymi [12]. Nikifrarjam i wsp. badajac osoby z
niedoborami IgA we krwi obwodowej obserwowali istotne statystycznie obnizenie st¢zenia sIgA w §linie
mieszanej spoczynkowej w poréwnaniu z osobami zdrowymi [151]. Natomiast Chrustowicz i wsp. [42],
badajac dzieci poddane chemioterapii z powodu choroby nowotworowej zauwazyli, ze terapia ta nie
wywotywata spodziewanego obnizenia st¢zenia sIgA w §linie spoczynkowej. Wrgcz przeciwnie, autorzy
zwrdcili uwagg, ze u trzech sposréd 34 badanych pacjentéw (8,8%) wystgpowat istotny, nawet kilkukrotny
wzrost poziomu tej immunoglobuliny, co przypominato sytuacj¢ obserwowana w badaniach wiasnych.
Wspomniani autorzy uwazaja, ze wzgledna stabilno§¢ poziomu sIgA w §linie, w trakcie leczenia
immunosupresyjnego wynikata by¢ moze ze znacznego, miejscowego potencjatu wydzielniczego uktadu
odpornos$ciowego.

Analizujac czynniki mogace wptywac na poziom IgA w §linie mieszanej stwierdzitam, ze st¢zenie
IgA wzrastalo istotnie w miar¢ spadku szybkosci wydzielania §liny zaréwno spoczynkowej, jak i
stymulowanej (Tab. 64). Na podobng zalezno$¢ zwrdcili uwagg niektérzy autorzy badajacy zaréwno osoby
ogodlnie zdrowe [9], jak réwniez pacjentéw z obnizonym wydzielaniem §liny po radioterapii glowy i szyi
oraz osoby z zespotem Sjogrena [64].

Z badan wlasnych wynika, ze czas, jaki uptynat od momentu alloHSCT nie wptywat istotnie na
stgzenie IgA, ktdre u czgsci osob bylto znacznie podwyzszone nawet w okresie bardzo odlegtym od zabiegu
(Tab. 63). Przeciwne obserwacje poczynili Imanguli i wsp., ktérzy badajac §ling oséb po
alloprzeszczepieniu komorek krwiotworczych stwierdzili, Zze poziom IgA w §linie mieszanej byl znaczaco
obnizony bezposrednio po przeszczepieniu, jednak po uptywie pét roku powrdcit do stanu sprzed zabiegu
[95]. Réwniez Stainbrenner i wsp. [197] zauwazyli, ze poziom IgA w §linie mieszanej spoczynkowej byt
najnizszy w okresie 3 — 4 miesigcy po przeszczepieniu. Jednak juz po roku od zabiegu, u okoto 3%
pacjentow przyjmowal on warto$ci obserwowane w grupie kontrolnej. Natomiast autorzy ci stwierdzili, ze
poziom IgA we krwi obwodowej wyréwnywat si¢ dopiero po okoto 18 miesigcach od alloHSCT.

W badaniach wlasnych nie obserwowatam istotnej zalezno$ci migdzy nasileniem préchnicy zgbow
a stgzeniem IgA w §linie mieszanej, jednak réwnocze$nie poziom tej immunoglobuliny byt istotnie
statystycznie wyzszy u pacjentdw z wysokim mianem Streptococcus mutans (Tab. 66). Otrzymane wyniki
badan, dotyczace ewentualnego zwigzku migdzy nasileniem préchnicy a st¢zeniem IgA w §linie u
pacjentow w pozniejszym okresie po alloHSCT, nie znajdujg niestety swojego odniesienia w dostgpne;j
literaturze. Natomiast wyniki badan autoréw analizujacych ten problem u os6éb ogdlnie zdrowych sa
sprzeczne. Badania de Farias i wsp. oraz Sikorskiej i wsp. wykazaly wysokie nat¢zenie prochnicy u dzieci z
niskim st¢zeniem IgA w §linie mieszanej [51, 185]. Z kolei Zalewska i wsp. nie obserwowali istotnych
réznic w st¢zeniu IgA w §$linie mieszanej migdzy ogélnie zdrowymi, dorostymi osobami z wysoka i niska
sktonnosdcia do préchnicy [216]. Na problem préchnicy zwrdcili tez uwagg autorzy badajacy osoby z
dysfunkcja uktadu immunologicznego, spowodowana innymi przyczynami niz alloHSCT. Badania
przeprowadzone przez Cole’a i wsp. u oséb z niedoborami IgA we krwi obwodowej, wykazaty w tej grupie
pacjentow znaczaco wyzsza frekwencj¢ i nasilenie préchnicy (okre§lanej wskaznikiem DMF), w
poréwnaniu z osobami zdrowymi [43]. Natomiast Brown i wsp. [30], oraz Nikfarjam i wsp. [151] badajac
podobna grupg chorych, nie stwierdzili istotnych zmian w wystgpowaniu préchnicy.

W badaniach wilasnych wykazano, ze poziom IgA u oséb po transplantacji nie zmieniat si¢ w

zalezno$ci od stanu higieny jamy ustnej (Tab. 69). Wprawdzie w dostgpnej literaturze nie byto podobnych
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badan dotyczacych zaleznos$ci migdzy st¢zeniem IgA w §linie mieszanej a warto§cig wskaznika OHI u os6b
po alloHSCT, natomiast zblizone wyniki uzyskano u oséb ogdlnie zdrowych. Sikorska i wsp. stwierdzita
brak istotnej korelacji migdzy st¢zeniem sIgA a wskaznikiem OHI [185]. Natomiast Seemann i wsp. [183]
obserwujac grupg 14 zdrowych oséb, majacych zla higieng jamy ustnej, stwierdzil podwyzszenie poziomu
sIgA w $linie spoczynkowej i stymulowanej pochodzacej ze $linianek przyusznych, a réwnocze$nie brak
réznic w st¢zeniu tej immunoglobuliny w wydzielinie $linianek podzuchwowych i podjezykowych. Jak
stwierdzitam na podstawie badan wlasnych, nie wystgpowata réwniez istotna korelacja migdzy st¢zeniem
IgA w S§linie mieszanej os6b po alloHSCT a stanem tkanek przyzgbia, ocenianym na podstawie
wskaznikéw GSBI i PI (Tab. 69). Natomiast Kaufmann i Lamster [111], badajac osoby ogélnie zdrowe, ale
cierpiace na zapalenie przyzgbia, stwierdzili wyzsze st¢zenie IgA w §linie mieszanej tych pacjentow, w

poréwnaniu z osobami zdrowymi.

21. Wystepowanie zmian w ekosystemie jamy ustnej.

Analiza wynikéw badah wlasnych oraz danych z piSmiennictwa pozwala stwierdzi¢, ze u
pacjentow bgdacych w pézniejszym okresie po alloHSCT dochodzi do zmian w ekosystemie jamy ustne;.
W badanej przeze mnie grupie oséb po transplantacji stwierdzilam istotnie wigksza liczebno$¢ kolonii
Streptococcus mutans w 1 ml §liny, w poréwnaniu z grupa kontrolng. Az 66,7% oséb po alloHSCT miato
wysokie miano Streptococcus mutans (>10° CFU/ml), w tym 31% bardzo wysokie (>10%). Stosunek liczby
0s6b z niskim mianem tej bakterii do liczby os6b z wysokim mianem wynosit w tej grupie 1:2. W grupie
kontrolnej, przeciwnie, osoby o wysokim mianie Streptococcus mutans wystgpowaty istotnie statystycznie
rzadziej (29,6%), a stosunek liczby os6b z niskim mianem tej bakterii do liczby 0séb z wysokim mianem
wynosit w tej grupie 1:0,4. Tylko u jednej osoby z grupy kontrolnej liczba kolonii Streptococcus mutans
byta >10° (Tab. 75). Réwniez znaczace statystycznie byty réznice odnoszace si¢ do wzrostu Lactobacillus
acidophilus. Odsetek os6b z wysokim mianem tej bakterii byl istotnie statystycznie wyzszy u pacjentéw po
transplantacji w poréwnaniu z grupa kontrolna. a stosunek liczby os6éb z niskim mianem do liczby os6b z
wysokim mianem tej bakterii w obu grupach wynosit kolejno: 1:4,6 i 1:0,5 (Tab. 75).

Stwierdzono, ze liczba kolonii Streptococcus mutans 1 Lactobacillus acidophilus zmieniata si¢ w
miar¢ uptywu czasu po alloHSCT. Stosunek liczby os6b z niskim mianem Streptococcus mutans do liczby
pacjentow z wysokim mianem wynosit 1:1,9 w Grupie I i 1:4,5 w Grupie III. Natomiast stosunek liczby
0s6b z niskim mianem Lactobacillus acidophilus do liczby pacjentéw z wysokim mianem tej bakterii
wynosit 1:9 w Grupie I, a w Grupie III byt znaczaco wyzszy i wynosit 1:1,8 (Tab. 75). Jak wynika z
piSmiennictwa [188], miano streptokokéw moze podlega¢ duzym wahaniom u pacjentéw w trakcie leczenia
immunosupresyjnego. Stwierdzono, ze do znaczacego spadku liczby kolonii Streptococcus mutans u tych
0s6b moze doj$¢ np. w okresie przyjmowania antybiotykéw z powodu infekcji.

W przestawionej pracy zwrdcitam uwage na tendencj¢ do bardziej intensywnego wzrostu Candida
albicans w $linie pacjentéw po alloHSCT, w poréwnaniu z grupa kontrolng. Obserwowane réznice nie byty
jednak tak spektakularne, jak sig to opisuje w piSmiennictwie, gdzie po u oséb po naswietlaniu glowy i szyi
z powodu nowotworu [4, 88, 135, 194], w trakcie chemioterapii [189] lub w zespole Sjogrena [32]
stwierdzono istotny wzrost miana tego drobnoustroju. Odsetek zbadanych przeze mnie oséb, u ktérych nie
wyhodowano Candida albicans z pobranej $liny, byt zblizony wsréd oséb po transplantacji (17,8%) i w
grupie kontrolnej (11,1%) (dane nie umieszczone w tabelach). Réznice migdzy tymi grupami dotyczyty

przede wszystkim odsetka 0os6b z wysokim mianem tego drobnoustroju, ktéry w grupie po alloHSCT
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wynosit 17%. Natomiast zwracalo uwagg, ze w grupie kontrolnej nie byto wcale oséb o liczbie kolonii
Candida albicans > 10° CFU/ml (co stanowito réznice istotna statystycznie w poréwnaniu z pacjentami po
alloHSCT) (Tab. 75).

W dostgpnym piSmiennictwie [88, 189, 167] autorzy podkreslaja niebezpieczenstwo, jakie niesie
ze soba wzmozony wzrost Candida albicans u pacjentéw w okresie dysfunkcji uktadu immunologicznego.
Bariera btony $luzowej jamy ustnej, uszkodzona w wyniku leczenia choroby podstawowej, nie jest szczelna
i drobnoustroje tatwiej przedostaja si¢ do krwioobiegu [7]. Kolonizacja jamy ustnej przez grzyby z gatunku
Candida stanowi w grupie chorych poddanych terapii immunosupresyjnej jeden z wazniejszych czynnikéw
ryzyka infekcji dalszych odcinkéw przewodu pokarmowego, oddechowego, a takze infekcji
ogolnoustrojowej [88,189].

Oceniajac wzrost drobnoustrojéw w zalezno$ci od szybko$ci wydzielania §liny w grupie oséb po
alloHSCT stwierdzitam, ze wraz ze spadkiem szybko$ci wydzielania §liny stymulowanej wzrastato istotnie
statystycznie miano Streptococcus mutans 1 miano Candida albicans. Z kolei szybko§¢ wydzielania $liny
nie wptywala istotnie na wzrost miana Lactobacillus acidophilus w S$linie (Tab. 77). Heimdahl i wsp.,
badajac osoby po roku od transplantacji, nie zaobserwowali zalezno$ci pomigdzy szybko$cia wydzielania
$liny a mianem Streptococcus mutans i Lactobacillus acidophillus [88]. Almstahl i wsp., poréwnujac
wzrost drobnoustrojéw u chorych majacych obnizone wydzielanie §liny w zespole Sjogrena oraz po
radioterapii glowy i szyi z osobami zdrowymi, stwierdzil brak réznic w odniesieniu do Streptococcus
mutans, natomiast miano Lactobacillus acidophilus wzrastalo znaczaco u pacjentdw ze zmniejszona
sekrecjq $liny [4]. Podobnie, jak to stwierdzitam w swoich badaniach, autorzy zwrdcili uwagg na silna
korelacje ujemna pomig¢dzy wydzielaniem §liny a wzrostem Candida albicans [4, 200, 211].

Jak wskazuja badania wlasne, kolejnym czynnikiem wplywajacym na wzrost drobnoustrojéw u
pacjentow w pdéznym okresie po alloHSCT byta zdolno$¢ buforowa §liny. Stwierdzitam wystgpowanie
istotnej statystycznie, ujemnej korelacji pomigdzy zdolnoScia buforowa §liny stymulowanej a
intensywno$ciag wzrostu Streptococcus mutans i Candida albicans (Tab. 76). W grupie badanych po
transplantacji, u ktérych stwierdzono niska zdolno$¢ buforowa §liny stymulowanej (n=17), az 83,4%
stanowity osoby z wysokim mianem Streptococcus mutans, a tylko 17,6% osoby z malg liczba kolonii.

Wyniki badan wlasnych wskazuja, ze odsetek oséb z wysokim i niskim mianem Streptococcus
mutans, Lactobacillus acidophilus 1 Candida albicans nie r6znit si¢ znaczaco u pacjentéw z cGvHD i oséb
bez tej choroby (Tab. 78). Powyzsze obserwacje pozostaja w zgodzie z wynikami badan Heimdahla i wsp.
[88], ktérzy oceniajac grupg oséb bgdacych 12 miesigcy po alloHSCT, réwniez nie stwierdzili istotnych
réznic w odsetku oséb z wysoka liczba kolonii Streptococcus mutans, Lactobacillus acidophilus 1 Candida
albicans pomigdzy osobami z cGvHD i bez cGvHD.

W badanej przeze mnie grupie pacjentéw po alloHSCT, wzrost kolonii Streptococcus mutans,
Lactobacillus acidophilus i Candida albicans nie zalezal znaczaco od rodzaju terapii kondycjonujacej,
stosowanej w ramach przygotowania do zabiegu (Tab. 79). Podobnie Dahloff i wsp. [48] analizujac
zalezno$¢ migdzy wzrostem drobnoustrojéw a zastosowaniem TBI w ramach terapii kondycjonujacej,
stwierdzili brak réznic w odsetku oséb z wysokim mianem Streptococcus mutans migdzy grupa
naswietlanych i nie na§wietlanych oséb. Natomiast, przeciwnie niz to obserwowatam w swojej pracy, autor
stwierdzit w grupie pacjentéw poddanych TBI istotnie wyzszy odsetek os6b o wysokiej liczbie kolonii
Lactobacillus acidophillus, w poréwnaniu z osobami nie na§wietlanymi [48].

Dane z piSmiennictwa odnoszace si¢ do zmian w ekosystemie jamy ustnej u pacjentéw po
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transplantacji komoérek krwiotwérczych sa nieliczne i czgsto rozbiezne. Autorzy badali wzrost
drobnoustrojéw przede wszystkim w pierwszym roku po HSCT. Heimdahl i wsp. stwierdzili wystgpowanie
wysokiego miana Streptococcus mutans 1 Lactobacillus acidophillus kolejno u 37% 1 52% pacjentéw
bedacych 12 miesigey po alloHSCT [88]. Ponadto autorzy ci obserwowali wystgpowanie wzrostu Candida
albicans u znaczacej liczby os6b po transplantacji (69%) (nie poréwnywali jednak otrzymanych wynikéw z
osobami zdrowymi) [88]. Jones i wsp. stwierdzili istotny spadek liczby kolonii Streptococcus mutans w 1
ml §liny u pacjentéw bgdacych w okresie 4 do 16 tygodni po transplantacji, w stosunku do okresu przed
zabiegiem. Natomiast poziom Lactobacillus acidophillus w tym czasie byl nieznacznie wyzszy w
poréwnaniu z okresem przed przeszczepieniem - niestety, nie badano wzrostu drobnoustrojéw w okresie
pozniejszym [106]. Dens i wsp. obserwowali podwyzszenie miana zaréwno Streptococcus mutans, jak i
Lactobacillus acidophillus po 4 miesiacach od alloHSCT, w poréwnaniu z okresem przed
przeszczepieniem - uzyskane wyniki byty statystycznie znamienne tylko w odniesieniu do Lactobacillus
acidophillus [52].

Jak wspomniano, zmiany w ekosystemie jamy ustnej obserwowali takze inni autorzy, w réznych
stanach chorobowych zwigzanych z zaburzeniem wydzielania §liny. Wysokie miano Streptococcus mutans,
Lactobacillus acidophilus 1 Candida albicans wystgpowato w zespole Sjogrena [32]. Stwierdzono takze, ze
w okresie trwania chemioterapii cz¢sto dochodzito do wzrostu drobnoustrojow oportunistycznych w §$linie,
w tym Candida albicans [135, 189] oraz do zmiany wirulencji Candida albicans [207]. Natomiast dane
odnoszace si¢ do miana Streptococcus mutans i Lactobacillus acidophillus u pacjentéw poddanych
chemioterapii sa rozbiezne. Avsar i wsp. zauwazyli istotny wzrost liczby kolonii obu tych drobnoustrojow
[10]. Natomiast Meurman i wsp. obserwowali obnizenie miana Streptococcus mutans, ale rGwnocze$nie
znaczacy wzrost liczby kolonii Lactobacillus acidophillus u pacjentéw poddanych chemioterapii [139].
Zaburzenia flory bakteryjnej wystgpowaty réwniez u pacjentéw poddanych napromienianiu gtowy i szyi z
powodu nowotworu [88, 194]. Almstéhl stwierdzit, Ze osoby z kserostomig po naswietlaniu glowy i szyi
miaty zblizong liczbg kolonii Streptococcus mutans do oséb zdrowych, natomiast miano Lactobacillus
acidophillus oraz Candida albicans bylo znaczaco wyzsze u oséb napromienianych [4]. Epstein i wsp. nie
obserwowali znaczacych réznic we wzroscie Streptococcus mutans i Lactobacillus acidophilus u pacjentéw
po radioterapii z powodu nowotworu glowy i szyi, pomimo znaczacego spadku wydzielania §liny.
Natomiast u pacjentéw tych istotnie wzrastata liczba kolonii Candida albicans [66]. Z kolei Brown i wsp.
obserwowali znaczacy wzrost miana Streptococcus mutans, Lactobacillus acidophillus i Candida albicans
u pacjentdw z kserostomig po naswietlaniu glowy i szyi [29]. Jak wspomniano réwniez niektore leki,
zwlaszcza antybiotyki i sterydy moga wywolywa¢ zmiany w ekosystemie jamy ustnej [38, 29, 139, 206].
Chaushu i wsp. stwierdzili, ze dlugotrwale stosowanie antybiotykéw i sterydow sprzyjato kolonizacji jamy
ustnej przez Candida albicans [38]. Meurmann i wsp. [139] obserwowali znaczacy spadek miana
Streptococcus mutans 1 Lactobacillus acidophillus u pacjentéw, ktérym w trakcie chemioterapii podawano

réwnoczes$nie antybiotyk z powodu infekcji.
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VI. PODSUMOWANIE WYNIKOW BADAN I DYSKUSJI

Wyniki kompleksowych badan klinicznych podmiotowych i przedmiotowych oraz badan dodatkowych,

przeprowadzonych w grupie oséb bedacych w réznym okresie po alloHSCT (tj. od 3,5 miesiaca do 7 lat),

pozwolity na wyodrebnienie najistotniejszych probleméw zdrowotnych ze strony jamy ustnej,

wystepujacych u tych pacjentdw, z uwzglednieniem czasu, jaki uptynal od momentu zabiegu, rozwoju

przewlektej postaci choroby ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi” (cGvHD) oraz rodzaju terapii

zastosowanej w ramach kondycjonowania (chemioterapia lub chemioterapia polaczona z naswietlaniem

caltego ciata — TBI).

Jednym z dominujacych probleméw u oséb po allotransplantacji byla sucho$¢ jamy ustnej

przejawiajaca sie zar6wno w skargach pacjentéw, zglaszajacych subiektywne dolegliwo$ci mogace

mie¢ zwigzek z zaburzeniem wydzielania S§liny, jak réwniez jako, stwierdzane w badaniu

przedmiotowym, nieprawidlowe nawilzenie blony S$luzowej jamy ustnej i sucho$¢ czerwieni

wargowej:

1.

Z powodu réznego rodzaju subiektywnych dolegliwosci, mogacych mie¢ zwiazek z obnizeniem
wydzielania S$liny, cierpialo az 78,3% badanych, przy czym najczg¢sciej pacjenci zglaszali
wystgpowanie uczucia sucho$ci jamy ustnej (69,6%), natomiast rzadziej sucho$¢ w trakcie
moéwienia (41,3%), zaburzenia smaku (41,3%), uczucie pieczenia blony $luzowej jamy ustnej
(39,1%), nawracajace zapalenie katowe warg (30,4%) oraz trudnosci w poltykaniu (28,3%).
Subiektywne dolegliwosci mogace mie¢ zwiazek ze spadkiem wydzielania $liny podawaty przede
wszystkim osoby bgdace w okresie od 3,5 do 10 miesigcy po alloHSCT (Grupa I), gdzie az 95%
badanych zgtaszato w wywiadzie objawy tego typu. Natomiast w Grupie III (osoby w okresie powyzej
24 miesigcy od alloHSCT), obserwowano istotny statystycznie spadek odsetka pacjentéw z
omawianymi dolegliwo$ciami (58,3%).

Wigkszo$¢ pacjentéw (67,4%), uskarzala si¢ na wystgpowanie jednocze$nie od 2 do 6 réznych
dolegliwoéci. Widoczna byla tendencja do obnizania szybkos$ci wydzielania $liny wraz ze wzrostem
liczby zglaszanych, przez poszczegdlnych pacjentéw, subiektywnych dolegliwo$ci. W grupie oséb
podajacych wystgpowanie od 4 do 6 réznych dolegliwosci, stwierdzono nizsza szybko§¢ wydzielania
$liny spoczynkowej i stymulowanej, w poréwnaniu z pacjentami nie zglaszajacymi zadnych skarg
(réznica odnoszaca si¢ do $liny spoczynkowej byla istotna statystycznie, a odnoszaca si¢ do §liny
stymulowanej znajdowata si¢ na granicy istotnoSci statystycznej).

Uczucie sucho$ci jamy ustnej (dolegliwo$¢ najczgéciej zglaszana przez chorych po alloHSCT)
nasilalo si¢ istotnie statystycznie wraz z obnizeniem szybkoSci wydzielania §liny zaréwno
spoczynkowej, jak i §liny stymulowanej. W miar¢ uplywu czasu od przeszczepienia, zmniejszat si¢
istotnie odsetek os6b skarzacych si¢ na uczucie sucho$ci jamy ustnej (Grupa 1-95%, Grupa II1-50%).
Stwierdzono takze istotng korelacj¢ ujemna migdzy czasem, jaki uptynal po alloHSCT a stopniem
nasilenia uczucia suchosci.

U istotnej statystycznie wigkszosci pacjentéw (87%), stwierdzano objawy przedmiotowe mogace mie¢
zwiazek z zaburzeniem wydzielania §liny. NajczgSciej obserwowano sucho$¢ czerwieni wargowej
(80,4%) i nieprawidlowe nawilzenie blony $luzowej jamy ustnej (65,2%), natomiast zapalenie
katowe warg wystgpowato zdecydowanie rzadziej (4,3%). Niedostateczne nawilzenie btony §luzowej
jamy ustnej wystgpowalo gtéwnie pod postacia pozornego nawilzenia (52,2%), natomiast rzadziej
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obserwowano pergaminowa, zaczerwieniona i sucha btong §luzowa jamy ustnej (13%). Stwierdzono,
ze im mniejsza byla szybko§¢ wydzielania $liny zaréwno spoczynkowej, jak i stymulowanej, tym
nawilzenie blony S$luzowej bylo gorsze (zalezno$¢ statystycznie znamienna). Natomiast nie
obserwowano istotnej statystycznie korelacji migdzy stopniem nawilzenia blony $luzowej a czasem,
ktéry uptynat po alloHSCT. Réwniez odsetek oséb z sucho$cia warg nie zmienial si¢ znaczaco w
zalezno$ci od czasu po transplantacji.

Wieloobjawowa sucho$¢ jamy ustnej byta bardziej nasilona u 0séb chorujacych na ¢GvHD. Pacjenci
z ¢GvHD istotnie statystycznie czg¢$ciej (90%) niz osoby nie obciazone tym powiktaniem (56,2%),
zgtaszali objawy subiektywne mogace mie¢ zwiazek z obnizeniem wydzielania §liny, przy czym az
80% badanych z cGvHD uskarzalo si¢ na dominujace uczucie suchosci jamy ustnej. Ponadto w
grupie chorych na cGvHD istotng statystycznie wigkszo$¢ stanowily osoby z nieprawidlowo
nawilzong blong Sluzowa jamy ustnej (73,3%) i suchoscig czerwieni wargowej (90%). Natomiast w
grupie bez cGvHD osoby z nieprawidlowo nawilzong btona $luzowa stanowity 50%, a z suchoscia
warg 62,5%. Nie stwierdzono istotnej korelacji migdzy czasem trwania cGvHD a nasileniem

subiektywnego uczucia suchosci jamy ustnej oraz stopniem nawilzenia btony §luzowej jamy ustne;.

U istotnej statystycznie wigkszosci oséb po transplantacji (78,3%) obserwowano pojedyncze lub

mnogie, zmiany chorobowe na blonie §luzowej jamy ustnej, ktore lokalizowaly si¢ przede wszystkim

na powierzchni jezyka (38,1% przypadkéw zmian) oraz na blonie $luzowej policzkéw (22,3 %):

1.

Najczesciej stwierdzano obfity, trudno usuwalny nalot na jezyku (60,1%), zmiany lichenoidalne
siateczkowate (37%) 1 ogniska zluszczania nabtonka (37%). Rzadziej wystgpowaty plamy rumieniowe
(17,4%), objawy zapalenia zanikowego btony Sluzowej jamy ustnej (13%), pecherze i pgcherzyki
(10,9%), nadzerki i owrzodzenia (8,7%), jezyk geograficzny (8,7%), a takze plamy biate (4,3%) i
zmiany barwnikowe (4,3%).

Frekwencja wystgpowania réznych zmian na blonie §luzowej jamy ustnej malala istotnie statystycznie
wraz z uptywem czasu po alloHSCT. W Grupie I u wszystkich badanych stwierdzano co najmniej
jedna zmiang chorobowa na btonie §luzowej, natomiast w Grupie III nie obserwowano zadnych zmian
tego rodzaju u 50% badanych.

Zmiany chorobowe pojawialy si¢ istotnie statystycznie czgSciej na blonie §luzowej jamy ustnej
pacjentow z ¢GVHD (90%) w poréwnaniu z osobami bez ¢cGvHD (56,3%), przy czym zmiany
lichenoidalne siateczkowate, plamy biate oraz nadzerki i owrzodzenia stwierdzono wytacznie w grupie

chorujacych na cGvHD.

W grupie pacjentéw po alloHSCT stwierdzono istotne problemy dotyczace uz¢bienia, ktore wynikaly

zar6wno z nadmiernej utraty zeboéw, nasilenia procesu proéchnicowego, licznych obnazen

powierzchni korzeni, atrycji oraz wzmozonej nadwrazliwosci z¢biny. Otrzymane wyniki wskazywaly

na znaczgce potrzeby stomatologiczne zar6wno w zakresie szeroko pojetej profilaktyki, jak i terapii:

1.

Osoby po alloHSCT mialy istotnie statystyczne wigksze braki w uzgbieniu niz osoby z grupy
kontrolnej, co mogto wynika¢ m.in. ze standardéw obowiazujacych w ramach przygotowania pacjenta
do zabiegu przeszczepienia, wymagajacych przestrzegania restrykcyjnych zasad postgpowania i
zaktadajacych konieczno$¢ usunigcia z jamy ustnej nie tylko kazdego istniejacego, ale takze
potencjalnego Zrédta zakazenia. Jak wynikato z wywiadu, do utraty zgbéw doszto wylacznie w okresie
przed transplantacja. Wystgpowanie brakéw w uzebieniu stwarzato potrzebg leczenia protetycznego,

ktére niejednokrotnie byto znaczaco utrudnione lub nawet niemozliwe, z powodu ztego stanu ogdélnego
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pacjenta lub ze wzgledu na niektére procesy chorobowe toczace si¢ w jamie ustnej tych oséb.

2. Zaréwno frekwencja, jak i nasilenie préchnicy czynnej w grupie pacjentéw po alloHSCT byty
wysokie, ale zré6znicowane w zaleznosci od czasu, jaki uptynat od momentu transplantacji. W Grupie I
(3,5 — 10 miesigcy po alloHSCT) zaréwno frekwencja, jak i nasilenie préchnicy czynnej byly zblizone
do poziomu stwierdzonego w grupie kontrolnej. Natomiast zaréwno frekwencja, jak i nasilenie
prochnicy czynnej byly istotnie statystycznie wyzsze w Grupie II (od 12 do 24 miesigcy po alloHSCT)
i w Grupie II (powyzej 24 miesigcy po alloHSCT). Réwnoczesnie w calej badanej grupie pacjentéw
po transplantacji stwierdzono niski $redni wskaznik leczenia préchnicy, co wskazywato na istotne
potrzeby lecznicze w tym wzgledzie.

3. Nalezy zauwazy¢, ze w momencie rozpoczgcia kondycjonowania, wszyscy pacjenci mieli wyleczona

préchnicg. Zaobserwowano, ze nasilenie préchnicy czynnej u pacjentéw po alloHSCT wzrastato
zZnamiennie wraz z postgpujacym pogorszeniem si¢ stanu higieny jamy ustnej. U 0séb po transplantacji
czesto stwierdzano wystgpowanie nieprawidtowych nawykéw dietetycznych, polegajacych przede
wszystkim na spozywaniu duzych iloSci stodkich pokarméw i napojéw. O diecie wysokocukrowej
$wiadczyly dane z wywiadu, ale takze wysokie miano Lactobacillus acidophilus w $linie, wystgpujace
u 82,2% badanych. Jednocze$nie osoby z wysokim mianem Streptococcus mutans (67,4% oséb z
zachowanym uzgbieniem stalym), mialy istotnie wyzsze nasilenie préchnicy niz osoby z niskim
mianem Streptococcus mutans, ktére stanowily tylko 32,6% badanych. Wystgpowanie szeregu
czynnikéw kariogennych u pacjentéw po allotransplantacji wskazuje, Zze osoby te, niezaleznie od
czasu, ktory uptynat od zabiegu, znajduja si¢ w grupie wysokiego ryzyka préchnicy, co stwarza
konieczno$¢ objecia tej populacji wzmozonymi, szeroko pojgtymi dziataniami profilaktyczno-
edukacyjnymi, zarowno w okresie blizszym transplantacji, jak rowniez w okresie pdZniejszym.
Nalezy zaznaczy¢, ze nie stwierdzono istotnej statystycznie korelacji migdzy nasileniem préchnicy
czynnej u pacjentow po alloHSCT a badanymi parametrami §liny: szybko$cia wydzielania, zdolno$cia
buforowa, st¢zeniem fosforanéw nieorganicznych (P,, biatka catkowitego (BC), lizozymu (Liz),
laktoferyny (Lakt) oraz IgA.

4. Poza nasilajacym si¢ procesem préchnicowym, w uzg¢bieniu pacjentéw po alloHSCT, stwierdzono
takze wysoki wskaznik nasilenia obnazen powierzchni Kkorzeni zebéw oraz wysoki wskaznik
nasilenia atrycji. Nasilenie abrazji bylo mniejsze, natomiast erozje wystgpowaly w pojedynczych
przypadkach.

5. Nadwrazliwo$¢ zebiny (gtéwnie 2° i 3°) stwierdzono u 61,4% pacjentéw. Nie stwierdzono zaleznosci
migdzy czasem po przeszczepieniu a frekwencjq i nasileniem nadwrazliwo$ci. Pacjenci podawali, ze
nadwrazliwo$¢ zgbiny, ze wzglgdu na swoje duze nasilenie, wptywala znaczaco na obnizenie komfortu
ich zycia.

6. Osoby chorujace na ¢cGVHD mialy istotnie statystycznie wigksze nasilenie préchnicy czynnej oraz
istotnie wigksza frekwencj¢ i nasilenie nadwrazliwo$ci ze¢biny, w poréwnaniu z pacjentami bez
c¢GVvHD. Nasilenie préchnicy czynnej wzrastato znaczaco statystycznie w miar¢ wydluzania si¢ czasu
trwania cGvHD. U os6b chorujacych na ¢GvHD nie stwierdzono istotnych réznic we frekwencji i
nasileniu obnazen powierzchni korzeni zgbéw oraz ubytkéw niepréchnicowego pochodzenia w
poréwnaniu z osobami bez cGvHD.

Oceniajac za pomoca wskaznika OHI higien¢ jamy ustnej pacjentéw po alloHSCT stwierdzono, ze

27,3% os6b utrzymywalo higieng na poziomie niedostatecznym, a 50 % na poziomie §rednim:
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Stwierdzono, ze im dtuzszy byt czas, ktéry uptynat od momentu przeszczepienia, tym stan higieny byt
istotnie statystycznie gorszy.

Pacjenci z ¢cGVHD utrzymywali higien¢ jamy ustnej na poziomie zblizonym do oséb nie obciazonych
tym powiklaniem.

Nie stwierdzono istotnych zalezno$ci migdzy warto$cia wskaznika OHI a badanymi parametrami $liny

spoczynkowej i stymulowanej.

U pacjentéw po alloHSCT stwierdzono réznego stopnia nasilenie proceséw chorobowych toczacych

si¢ w tkankach przyzebia:

1.

Ponad potowa pacjentéw (56,8%) miala objawy zapalenia dziasel, przy czym krwawienia z dziasel
(GSBI=1,1-2,0) wystgpowaty u 31,8% badanych, a zmiany zabarwienia dziaset (GSBI=2,1-3,0) oraz
zmiany zabarwienia i ksztaltu dziasel (GSBI=3,1-5,0) stwierdzano tacznie u 25% pacjentéw. U
zadnego z pacjentéw, réwniez tych leczonych cyklosporyna, nie stwierdzono przerostu dziasel.
Zaawansowane zapalenie przyzgbia (PI=1,9-3,8) wystgpowato u 34,1% badanych, natomiast zaden z
pacjentéw nie miat krancowej postaci tej choroby.

Warto$ci wskaznikéw oceniajacych stan dzigset (GSBI) oraz stan przyzgbia (PI) wzrastaly znamiennie
w miar¢ uplywu czasu po transplantacji, co mogto mie¢ zwigzek takze z zaniedbaniami w higienie
jamy ustnej — sugerowala to istotna statystycznie, dodatnia korelacja migdzy OHI a GSBI i P1.
Wprawdzie w grupie oséb z ¢cGVHD stan tkanek przyzgbia brzeznego byl tylko nieznacznie gorszy niz
u oséb bez cGvHD, to jednak stwierdzono istotng statystycznie, dodatnig korelacj¢ migdzy
wskaznikiem GSBI a czasem trwania choroby.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie zalezno$ci migdzy wskaznikami GSBI i PI a badanymi

parametrami $liny spoczynkowej i stymulowane;.

U os6b po alloHSCT stwierdzono wysokie potrzeby lecznicze w zakresie choréb przyzebia (wskaznik
CPITN), niezaleznie od czasu, ktéry uplynat od alloHSCT:

1.

Istotna  statystycznie wigkszo§¢ badanych (77,3%) kwalifikowala si¢ do II Kkategorii
periodontologicznych potrzeb leczniczych, czyli do usunigcia zlogéw oraz korekty nawisajacych
wypelnien. Znaczaco mniej os6b wymagalo jedynie instruktazu higieny (I kategoria potrzeb),
wzglednie leczenia kompleksowego (po 11,1%).

U pacjentéw z ¢GVHD najczg¢Sciej stwierdzano II kategorig potrzeb periodontologicznych (86,2%), a
znacznie mniej bylo oséb, u ktérych nalezato zastosowac jedynie instruktaz higieny jamy ustnej lub
leczenie kompleksowe (po 6,9%). W przypadku oséb nie chorujacych na cGvHD, 60% kwalifikowato
si¢ do II kategorii potrzeb leczniczych, 26,7% wymagalo wylacznie instruktazu higieny, a 13,3%

leczenia kompleksowego.

Niektore z badanych parametréw §liny mieszanej u pacjentéw po alloHSCT wykazywaly istotne

zmiany, utrzymujgce si¢ niezaleznie od czasu, ktéry uplynal od przeszczepienia:

1.

Szybko§¢ wydzielania §liny mieszanej zar6wno spoczynkowej, jak i stymulowanej u oséb po
transplantacji byla znaczaco statystycznie nizsza niz w grupie kontrolnej. Obnizenie szybko$ci
wydzielania §liny spoczynkowej ponizej warto$ci uznanych za prawidtowe wystgpowato az u 63,1%
badanych po alloHSCT, w tym kserostomi¢ mialo 26,2% badanych. Z kolei wydzielanie $liny
stymulowanej bylo obniZzone u 53,4% pacjentéw (kserostomia wystgpowata u 15,2% badanych). Nie
stwierdzono istotnej statystycznie korelacji migdzy szybko$cia wydzielania §liny a czasem po

alloHSCT, aczkolwiek zaobserwowano pewng tendencj¢ do poprawy sekrecji $liny w miar¢ uptywu
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czasu po tym zabiegu.

U pacjentéow po alloHSCT, wraz ze spadkiem wydzielania $liny spoczynkowej, wzrastalo w niej
stgzenie BC, Lakt, IgA, a w przypadku §liny stymulowanej st¢zenie Lakt i IgA (korelacje istotne
statystycznie).

Niska zdolno$¢ buforowa $liny miato 37,8% pacjentdw, a $rednig — 35,6%. Dala si¢ zaobserwowac
tendencja do stopniowej poprawy buforowosci $liny wraz z czasem, jaki uptynatl od transplantacji — w
Grupie I az u 50% badanych stwierdzono niska zdolno$¢ buforowa §liny, natomiast w Grupie III osoby
takie stanowity tylko 18,2% (r6znica na granicy istotnosci statystycznej). Zdolno§¢ buforowa $liny
stymulowanej obnizata si¢ istotnie wraz ze spadkiem szybkodci wydzielania $liny. W §linie
stymulowanej 0s6b z niska zdolnoscia buforowa stwierdzono istotnie wyzszy poziom IgA, niz u oséb z
wysoka zdolno$cia buforowa §liny.

W glinie mieszanej spoczynkowej i stymulowanej oséb po alloHSCT stwierdzono nizszy poziom P,
oraz wyzszy poziom Lakt w poréwnaniu z grupa kontrolng (réznice istotne statystycznie). Niski
poziom P, mégt stanowié jeden z czynnikéw zwigkszonego ryzyka wystapienia prochnicy, natomiast
wysoka aktywno$¢ Lakt sugerowata procesy zapalne toczace si¢ w jamie ustnej pacjentdw po
przeszczepieniu. Warto$ci pozostatych parametréw (BC, Liz, IgA) nie réznily si¢ istotnie migdzy
osobami po alloHSCT a grupa kontrolna.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w szybko$ci wydzielania §liny zaréwno spoczynkowej,
jak i stymulowanej pomigdzy grupa z ¢cGvHD, a grupg bez cGvHD. Szybko§¢ wydzielania $liny nie
zmieniala si¢ istotnie w zalezno$ci od czasu trwania ¢cGvHD. Natomiast stwierdzono, ze w grupie
pacjentéow z cGvHD, odsetek badanych z obnizonym wydzielaniem $liny spoczynkowej byt istotnie
statystycznie wyzszy (70%) w poréwnaniu z odsetkiem badanych majacych prawidlowe wydzielanie
$liny (30%).

Rozwdéj ¢GvHD nie wywieral istotnego wpltywu na zdolno§¢ buforowa §$liny. Osoby chorujace na
c¢GvHD mialy natomiast istotnie statystycznie wyzsze st¢zenie BC w §linie spoczynkowej oraz istotnie
statystycznie nizsze st¢zenie Liz w §linie spoczynkowej i stymulowanej, w poréwnaniu z osobami bez
c¢GvHD. Stezenie P, BC, Liz, Lakt oraz IgA w §linie nie zmieniato si¢ w zaleznosci od czasu trwania

cGvHD.

U pacjentéw po alloHSCT stwierdzono zmiany w ekosystemie jamy ustnej, ktore wystepowaly, w

réznym stopniu, niezaleznie od czasu, jaki uplynal od przeszczepienia.

1.

W élinie stymulowanej oséb po transplantacji stwierdzono istotnie czeiciej wysoka (CFU>10%)
liczebno$¢ kolonii Streptococcus mutans oraz Lactobacillus acidophilus, rtéwniez w porOéwnaniu z
grupa kontrolna. Wysokie miano Streptococcus mutans mialo az 66,7% os6b po transplantacji, a
wysokie miano Lactobacillus acidophilus 82,2% badanych. Wysoka liczba kolonii Lactobacillus
acidophilus sugerowala diet¢ bogata w cukry (co potwierdzaly dane zawarte w ankietach), a takze
wskazywata na obecno$¢ licznych ubytkéw préchnicowych. W przypadku Candida albicans istotnie
czesciej stwierdzano niskie miano tego drobnoustroju (CFU<10) — dotyczyto to 82,2% badanych po
alloHSCT, chociaz w przypadku grupy kontrolnej osoby takie stanowity 100%.

Interesujace jest, ze w zaleznosci od czasu po alloHSCT, stosunek o0s6b z niskim mianem
Streptococcus mutans oraz Lactobacillus acidophilus do os6b z wysokim mianem tych bakterii réznit
si¢ znaczaco: w Grupie I mial on warto$¢ 1:1,9 (Streptococcus mutans) oraz 1:9 (Lactobacillus

acidophilus), natomiast w Grupie Il - 1:4,5 (Streptococcus mutans) oraz 1:1,8 (Lactobacillus
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acidophilus). W przypadku Candida albicans, stosunek oséb z niskim mianem tego drobnoustroju do
0s6b z wysokim mianem, nie zmieniat si¢ i wynosit 1:0,2 w Grupie I i w Grupie III oraz 1:0,3 w
Grupie II.

Stwierdzono istotng zalezno$¢ migdzy niektérymi wlasciwos$ciami $liny a zmianami w ekosystemie
jamy ustnej. Wraz z obnizeniem szybko$ci wydzielania §$liny, niska zdolno$cia buforowa S$liny,
wysokim poziomem lizozymu i IgA, wzrastalo istotnie miano Streptococcus mutans. Podobne
zalezno$ci (poza odnoszacymi si¢ do lizozymu) stwierdzono w przypadku Candida albicans.

2. Nie obserwowano istotnych réznic w odsetku badanych z niskim oraz wysokim mianem Streptococcus
mutans, Lactobacillus acidophilus i Candida albicans pomigdzy pacjentami z ¢cGVHD i osobami bez
cGvHD.

Poréwnujac dwie grupy pacjentéw, znajdujacych sie¢ w okresie od 3,5 do 24 miesi¢cy po alloHSCT, u

ktéorych w ramach przygotowania do przeszczepienia zastosowano chemioterapi¢, wzglednie chemio

- radioterapi¢ stwierdzono, ze w grupie os6b poddanych chemio-radioterapii:

1. Wystgpowat istotnie nizszy odsetek oséb z subiektywnymi dolegliwo$ciami, sugerujacymi zaburzenia
w wydzielaniu §liny.

2. Istotnie mniejsza byta frekwencja i nasilenie obnazen powierzchni korzeni zgbow.

Wystgpowato istotnie mniejsze nasilenie nadwrazliwosci zgbiny.

4. Stwierdzono istotne statystycznie obnizenie st¢zenia P, i Lakt w §linie spoczynkowej oraz Lakt w
$linie stymulowane;.

Zestawione wyniki badan grupy pacjentéw bedacych w réznym okresie po alloHSCT sugeruja

utrzymujace si¢ mimo uplywu czasu, wysokie ryzyko réznych procesow chorobowych jamy ustnej.

W zwiazku z powyzszym, wydaje si¢ konieczne opracowanie i wdrozenie szczegélowego programu

profilaktyczno — leczniczego, ktory ulatwilby wlasciwe sprawowanie opieki stomatologicznej nad ta,

systematycznie powi¢kszajaca si¢ populacja, przy czym algorytm powinien uwzgledniaé czas, jaki
uplynal od transplantacji oraz wystgpowanie i czas trwania cGvHD.

Wiyniki badan wskazuja, ze:

1. W okresie do roku po przeszczepieniu na pierwszy plan w opiece stomatologicznej wysuwajq sig
problemy zwiazane z wieloobjawowa sucho$cig jamy ustnej, obnizonym wydzielaniem §liny oraz
wystgpowaniem zmian chorobowych na btonie §luzowe;.

2. W okresie pézniejszym lekarz stomatolog moze spodziewac si¢ przede wszystkim znacznego wzrostu
frekwencji i nasilenia prochnicy zgbdw, pogorszenia stanu przyzgbia brzeznego i pogorszenia higieny
jamy ustne;j.

3. Do probleméw wystgpujacych niezaleznie od czasu, jaki uptynat od transplantacji wydaja si¢ nalezec:
nasilona nadwrazliwo$¢ zgbiny, liczne obnazenia powierzchni korzeni, atrycje oraz nieprawidlowe
nawilzenie blony §luzowej jamy ustnej i zaburzenia w wydzielaniu §liny, réwniez u tych oséb, ktére
nie zglaszaja subiektywnego uczucia suchosci jamy ustne;j.

4. W przypadku rozwoju ¢cGvHD, moze doj$¢ do nasilenia objawdéw sucho$ci jamy ustnej, wystgpowania
licznych zmian chorobowych na blonie §luzowej, nasilenia prochnicy z¢bow i nadwrazliwosci zgbiny
oraz systematycznego pogarszania stanu dzigset.

5. Ze wzgledu na stan ogdlny pacjentdw po alloHSCT, niezwykle istotna jest $cisla i stata wspotpraca
stomatologa z hematologiem prowadzacym pacjenta, niezaleznie od czasu, ktéry uptynat od

transplantacji.
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VII. WNIOSKI

Wyniki kompleksowych badan klinicznych podmiotowych i przedmiotowych oraz badan $liny,

przeprowadzonych w grupie os6b bedacych w ré6znym okresie po alloHSCT (tj. od 3,5 miesiaca do 7

lat), pozwolily na wyodrebnienie najwazniejszych probleméw zdrowotnych ze strony jamy ustnej,

wystepujacych u tych pacjentow:

1.

Istotny problem stanowita sucho$¢ jamy ustnej, przejawiajaca si¢ w skargach pacjentéw (78,3%) na
réznego rodzaju dolegliwosci sugerujace niedobdr §liny (nasilone uczucie sucho$ci jamy ustnej,
sucho$¢ w trakcie méwienia, zaburzenia smaku, uczucie pieczenia blony §luzowej jamy ustnej,
nawracajace zapalenie katowe warg, trudno$ci w potykaniu) oraz sucho$¢ stwierdzana w badaniu
przedmiotowym jako nieprawidlowe nawilZzenie btony S§luzowej jamy ustnej (80,4%) i sucho$¢
czerwieni wargowej (65,2%). Liczba zglaszanych dolegliwo$ci, uczucie sucho$ci jamy ustnej oraz
nieprawidtowe nawilzenie blony §luzowej jamy ustnej wzrastaty istotnie wraz ze spadkiem szybko$ci
wydzielania §liny zaréwno spoczynkowej, jak i stymulowane;j.

U wigkszosci oséb (78,3%) obserwowano pojedyncze lub mnogie, zmiany chorobowe na btonie

Sluzowej jamy ustnej (najcz¢Sciej obfity, trudno usuwalny nalot na grzbiecie jgzyka, zmiany

lichenoidalne siateczkowate, ogniskowe ztuszczanie nabtonka). Zmiany lokalizowaly si¢ przede

wszystkim na powierzchni j¢zyka oraz na btonie §luzowej policzkéw.

Stwierdzono znaczace braki z¢gbowe, nasilenie procesu prochnicowego, liczne obnazenia powierzchni

korzeni zgb6w, atrycje oraz wzmozong nadwrazliwos$¢ zg¢biny. Obserwowano takze nasilenie proceséw

chorobowych toczacych si¢ w tkankach przyzebia brzeznego, wysoki wskaznik periodontologicznych
potrzeb leczniczych oraz konieczno$¢ poprawy higieny jamy ustne;.

Obnizenie szybko$ci wydzielania §liny mieszanej ponizej normy dotyczyto 63,1% ($lina spoczynkowa)

1 54,3% ($lina stymulowana) pacjentéw po alloHSCT. Wraz z obnizeniem szybko$ci wydzielania $liny

spoczynkowe]j wzrastalo w niej stgzenie biatka catkowitego, laktoferyny, IgA. Wraz z obnizeniem

szybko$ci wydzielania §liny stymulowanej wzrastalo w niej st¢zenie laktoferyny, IgA, a ponadto
obnizala si¢ zdolno$¢ buforowa i wzrastalo miano Streptococcus mutans i Candida albicans.

Poziom fosforanéw nieorganicznych w §linie oséb po alloHSCT, w poréwnaniu z grupa kontrolng byt

istotnie nizszy (potencjalny wzrost ryzyka préchnicy), natomiast st¢zenie laktoferyny bylo istotnie

wyzsze, co sugerowato procesy zapalne toczace si¢ w jamie ustnej.

U istotnej wigkszosci pacjentéw stwierdzano wysokie miano Streptococcus mutans (66,7%) oraz

Lactobacillus acidophillus (82,2%), co wskazywato na znaczace ryzyko préchnicy. Osoby z wysokim

mianem Candida albicans stanowity 17,8% badanych.

W miarg uptywu czasu po alloHSCT:

a) istotnie zmniejszat si¢ odsetek os6b z subiektywnym uczuciem sucho$ci jamy ustnej oraz odsetek
0s6b ze znacznym nasileniem tej dolegliwosci, istotnie malata frekwencja wystgpowania zmian
patologicznych na btonie $luzowej jamy ustnej, zaobserwowano takze pewna tendencjg¢ do
poprawy sekrecji $liny oraz jej zdolno$ci buforowe;j;

b) znaczaco wzrastala frekwencja i nasilenie prochnicy czynnej, pogarszala si¢ higiena jamy ustnej
oraz stan tkanek przyzgbia brzeznego, wzrastal takze odsetek os6b z wysokim mianem

Streptococcus mutans i Lactobacillus acidophilus w §linie.
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Niezaleznie od czasu, ktéry uptynat od transplantacji utrzymywato si¢ nieprawidtowe nawilzenie blony
Sluzowej jamy ustnej, znaczna nadwrazliwo$¢ zgbiny oraz periodontologiczne potrzeby lecznicze.

Nie stwierdzono réwniez istotnej zaleznosci pomigdzy czasem, ktéry uptynat po alloHSCT a st¢zeniem
w §linie fosforanéw nieorganicznych, biatka catkowitego, lizozymu, laktoferyny oraz IgA.

Grupa szczegdlnie narazong na rozwdj proceséw chorobowych w jamie ustnej byli pacjenci obciazeni
c¢GVvHD, u ktérych stwierdzono istotnie nasilenie objawéw zwigzanych z sucho$cia jamy ustnej,
wysoka frekwencj¢ zmian na blonie §luzowej, znaczne nasilenie prochnicy i nadwrazliwosci zgbiny
oraz istotnie wyzsze st¢zenie biatka calkowitego i nizsze st¢zenie lizozymu w §linie. Wraz z czasem

trwania choroby wzrastato nasilenie préchnicy zgbéw i pogorszat sig stan dziaset.

10. Zastosowanie w ramach kondycjonowania, oprécz chemioterapii, napromieniania calego ciata (TBI),

11.

nie pogarszalo znaczaco stanu zdrowia jamy ustnej pacjentdow bedacych w badanym okresie po
alloHSCT.

Przedstawione wyniki badah wskazuja na konieczno$¢ opracowania szczegélowego programu
profilaktyczno-leczniczo-edukacyjnego,  ktéry  ulatwitby  wlasciwe  sprawowanie  opieki
stomatologicznej nad ta, systematycznie powigkszajaca sig, grupa osob. Algorytm taki powinien

uwzglednia¢ czas, jaki uptynal od transplantacji oraz wystgpowanie i czas trwania cGvHD.
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VIII. STRESZCZENIE

Przeszczepianie komoérek hematopoetycznych (HSCT - ang. Hematopoietic Stem Cell
Transplantation) nalezy do najcz¢$ciej przeprowadzanych zabiegéw transplantacyjnych [92]. Jedna z form
tego rodzaju terapii jest przeszczepienie allogenicznych komoérek krwiotworczych (alloHSCT), polegajace
na zastgpieniu ukladu krwiotworczego biorcy przez komodrki pochodzace od dawcy. Ten rodzaj
przeszczepienia wiaze si¢ z wysokim ryzykiem wystgpowania powiklan (w tym choroby ,,przeszczep
przeciwko gospodarzowi” - GvHD) oraz z wysoka $miertelno$ciag. Na podstawie piSmiennictwa
dotyczacego probleméw stomatologicznych wystgpujacych po transplantacji komérek hematopoezy mozna
stwierdzi¢, ze wigkszo$¢ doniesien dotyczy przede wszystkim stanu jamy ustnej oséb bgdacych w okresie
do setnej doby po przeszczepieniu. Niewiele jest natomiast diugofalowych, kompleksowych badan
klinicznych oceniajacych stan jamy ustnej dorostych pacjentdw begdacych w fazie pézniejszej po alloHSCT
(powyzej setnej doby). Nieliczne sa takze badania, w ktérych réwnolegle z oceng kliniczng stanu pacjenta,
poddaje si¢ analizie ewentualne zmiany w Srodowisku jamy ustnej mogace mie¢ wplyw na powstawanie
obserwowanych objawdow.

Stale rosngca populacja pacjentow skutecznie wyleczonych za pomocg HSCT coraz czgsciej stawia
lekarzy réznych specjalnoéci (w tym stomatologéw) przed problemami zdrowotnymi oséb bgdacych w
pdézniejszym okresie po transplantacji. W zwigzku z tym istnieje pilna potrzeba dogl¢bnej analizy stanu
zdrowia tej grupy pacjentow, uwzgledniajacej rowniez aspekt stomatologiczny. Istotne staje sig
stwierdzenie, czy i jak szybko dochodzi do regeneracji jamy ustnej po zabiegu przeszczepienia. Nalezatoby
takze odpowiedzie¢ na pytanie, czy i jakie procesy chorobowe wyst¢puja w jamie ustnej tych pacjentéw
oraz jaka jest ich dynamika wraz z uptywem czasu po transplantacji. Wazna kwesti¢ stanowi réwniez
okres$lenie czynnikéw, ktére mogltyby stymulowaé powstawanie proceséw patologicznych lub tez sprzyjaé
ich dalszemu rozwojowi w jamie ustnej oséb bedacych w pdzniejszym okresie po alloHSCT, w tym
okre$lenie ewentualnych zmian zachodzacych w $rodowisku jamy ustnej. Ustalenie najistotniejszych
probleméw stomatologicznych tej grupy pacjentow datoby podstawe¢ do stworzenia szczegétowego
programu postgpowania stomatologicznego profilaktyczno-leczniczego, uwzgledniajacego czas, ktory
uptynal od przeszczepienia. Miatoby to takze duze znaczenie praktyczne, utatwiajace wlasciwe
sprawowanie opieki stomatologicznej nad ta stale powigkszajaca si¢ grupa pacjentéw, a tym samym
przyczynitoby si¢ do zredukowania czg¢stosci wystgpowania powiklan w obrgbie jamy ustnej, jak réwniez
mogtoby poprawiac jakos¢ zycia tych chorych.

Celem pracy byla:

a) kompleksowa analiza stanu narzadu Zucia pacjentéw bedacych w okresie powyzej setnej doby od
allotransplantacji komdrek macierzystych hematopoezy (alloHSCT), zawierajaca oceng stanu btony
Sluzowej jamy ustnej, uz¢bienia, higieny jamy ustnej, tkanek przyzgbia oraz periodontologicznych
potrzeb leczniczych;

b) ocena frekwencji i nasilenia subiektywnych dolegliwo$ci ze strony jamy ustnej oraz objawdw
stwierdzonych w badaniu klinicznym przedmiotowym, mogacych mie¢ zwigzek z zaburzeniami w
wydzielaniu §liny;

¢) ocena wybranych parametréw §liny mieszanej spoczynkowej i stymulowanej (szybkosci wydzielania,
zdolnosci buforowej, st¢zenia fosforanéw nieorganicznych, biatka calkowitego, laktoferyny, lizozymu

oraz IgA);
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d) okredlenie zmian w ekosystemie jamy ustnej dotyczacych wystgpowania Streptococcus mutans,
Lactobacillus acidophilus 1 Candida albicans.

W analizie uwzglgdniono czas, jaki uptynat od alloHSCT, wystgpowanie przewleklej postaci choroby
,»przeszczep przeciwko gospodarzowi” (cGvHD) oraz rodzaj terapii kondycjonujace;.

Material i metody

Badaniem objeto 46 oséb (17 kobiet i 29 mezczyzn), w wieku od 19 do 54 lat ( x = 38,3+10,5; Me =
38), znajdujacych si¢ w okresie od 3,5 miesigca do 7 lat po alloHSCT, bedacych pod opieka Kliniki
Hematologii Akademii Medycznej w Gdansku. W ramach terapii przygotowujacej do przeszczepienia, u 12
pacjentow wiaczono schemat: naswietlanie calego ciata (TBI) + chemioterapia, natomiast u 34 pacjentéw
zastosowano wylacznie chemioterapi¢. U 35 pacjentéw przeprowadzono przeszczepienie typu PBSCT,
gdzie zrédlo komodrek progenitorowych stanowita krew obwodowa dawcy. U 11 oséb dokonano
przeszczepienia typu BMT — w tych przypadkach komoérki progenitorowe pochodzity ze szpiku dawcy. U
30 pacjentéw po alloHSCT wystgpowaly objawy cGvHD, u 16 pacjentéw nie wystgpowaly objawy tego
powiktania. Pacjentéw po transplantacji podzielono na 3 grupy w zaleznoSci od czasu, jaki uptynat od
zabiegu. Grupg I stanowito 20 0s6éb znajdujacych si¢ w okresie od 3,5 do 10 miesigcy po przeszczepieniu.
Grupa II obejmowata 14 oséb bgdacych w okresie od 12 do 24 miesigcy po przeszczepieniu. Grupg 111
stanowito 12 0s6b bedacych w okresie od 27 do 84 miesigcy po przeszczepieniu. Poréwnujac stan zdrowia
jamy ustnej pacjentdw po chemioterapii i chemio — radioterapii brano pod uwage¢ wylacznie pacjentéw z
Grupy 11 II, poniewaz w Grupie III na 11 oséb po chemioterapii znajdowata si¢ tylko 1 osoba po chemio —
radioterapii (Tab. G). Grupg kontrolna stanowito 27 0séb ogélnie zdrowych, w wieku od 19 do 55 lat (x =
38,1+9,9; Me = 37), dobranych losowo wedtug wieku.

W badaniu podmiotowym, przeprowadzonym z uzyciem opracowanej specjalnie w tym celu ankiety,
zwracano szczeg6lng uwage na frekwencjg 1 nasilenie subiektywnych dolegliwosci ze strony jamy ustnej,
mogacych mie¢ zwiazek z zaburzeniem wydzielania $liny. W badaniu klinicznym przedmiotowym
oceniano: stopien nawilzenia blony $luzowej, wystgpowanie zmian chorobowych na blonie §luzowej jamy
ustnej, stan uzebienia (braki zebowe, frekwencje i nasilenie prochnicy czynnej, wystepowanie obnazen
powierzchni  korzeni  zebow, ubytkow nieprochnicowego pochodzenia, frekwencje i nasilenie
nadwrazliwosci zebiny), stan przyzgbia za pomoca wskaznikéw GSBI (ang. Gingival Sulcus Bleeding
Index) oraz PI (ang. Periodontal Index), wraz z okre$leniem periodontologicznych potrzeb leczniczych wg
wskaznika CPITN (ang. Community Periodontal Index of Treatment Needs). Oceniano takze stan higieny
jamy ustnej (OHI). W §linie mieszanej spoczynkowej i stymulowanej oznaczano nast¢pujace parametry:
szybko$¢ wydzielania, zdolno§¢ buforowa ($lina stymulowana - test Dentobuff), st¢zenie fosforanéw
nieorganicznych (P,) metoda Daly’ego i Ertingshausen’a, st¢zenie biatka calkowitego (BC) metoda
Lowry’ego, stgzenie laktoferyny (Lakt), lizozymu (Liz) oraz IgA (immunoenzymatyczne testy ELISA).
Przeprowadzono réwniez badania mikrobiologiczne polegajace na oznaczaniu liczebno$ci kolonii
Streptococcus mutans, Lactobacillus acidophilus (test CTR bacteria) i Candida albicans (test Dentocult) w
1 ml $liny stymulowanej (CFU/ml).

Wyniki badan

Wyniki kompleksowych badan klinicznych podmiotowych i1 przedmiotowych oraz badan
dodatkowych, przeprowadzonych w grupie oséb bgdacych w réznym okresie po alloHSCT (tj. od 3,5
miesiaca do 7 lat), pozwolity na wyodrgbnienie najistotniejszych probleméw zdrowotnych ze strony jamy

ustnej, wystepujacych u tych pacjentdéw, z uwzglednieniem czasu, jaki uptynal od momentu zabiegu,
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rozwoju przewleklej postaci choroby ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi” (¢cGvHD) oraz rodzaju terapii

zastosowanej w ramach kondycjonowania (chemioterapia lub chemioterapia polaczona z naswietlaniem

caltego ciata — TBI).

Jednym z dominujacych probleméw u oséb po allotransplantacji byla sucho$¢ jamy ustnej

przejawiajaca sie zar6wno w skargach pacjentéw, zglaszajacych subiektywne dolegliwo$ci mogace

mie¢ zwigzek z zaburzeniem wydzielania S§liny, jak réwniez jako, stwierdzane w badaniu

przedmiotowym, nieprawidlowe nawilzenie blony S$luzowej jamy ustnej i sucho$¢ czerwieni

wargowej:

1.

Z powodu réznego rodzaju subiektywnych dolegliwo$ci, mogacych mie¢ zwigzek z obniZzeniem
wydzielania $liny, cierpialo az 78,3% badanych, przy czym najczg¢sciej pacjenci zglaszali
wystgpowanie uczucia sucho$ci jamy ustnej (69,6%), natomiast rzadziej sucho$¢ w trakcie
moéwienia (41,3%), zaburzenia smaku (41,3%), uczucie pieczenia blony $luzowej jamy ustnej
(39,1%), nawracajace zapalenie katowe warg (30,4%) oraz trudno$ci w polykaniu (28,3%).
Subiektywne dolegliwosci mogace mie¢ zwiazek ze spadkiem wydzielania $liny podawaty przede
wszystkim osoby bgdace w okresie od 3,5 do 10 miesigcy po alloHSCT (Grupa I), gdzie az 95%
badanych zglaszato w wywiadzie objawy tego typu. Natomiast w Grupie III (osoby w okresie powyzej
24 miesigcy od alloHSCT), obserwowano istotny statystycznie spadek odsetka pacjentéw z
omawianymi dolegliwo$ciami (58,3%).

Wigkszo$¢ pacjentéw (67,4%), uskarzala si¢ na wystgpowanie jednoczesnie od 2 do 6 réznych
dolegliwoséci. Widoczna byla tendencja do obnizania szybkos$ci wydzielania $liny wraz ze wzrostem
liczby zglaszanych, przez poszczegdlnych pacjentéw, subiektywnych dolegliwo$ci. W grupie oséb
podajacych wystgpowanie od 4 do 6 réznych dolegliwosci, stwierdzono nizsza szybko§¢ wydzielania
$liny spoczynkowej i stymulowanej, w poréwnaniu z pacjentami nie zglaszajacymi zadnych skarg
(réznica odnoszaca si¢ do $liny spoczynkowej byla istotna statystycznie, a odnoszaca si¢ do §liny
stymulowanej znajdowata si¢ na granicy istotnoSci statystycznej).

Uczucie suchos$ci jamy ustnej (dolegliwo$¢ najczgsciej zglaszana przez chorych po alloHSCT)
nasilalo si¢ istotnie statystycznie wraz z obnizeniem szybkoSci wydzielania §liny zaréwno
spoczynkowej, jak i §liny stymulowanej. W miar¢ uplywu czasu od przeszczepienia, zmniejszat si¢
istotnie odsetek oséb skarzacych si¢ na uczucie sucho$ci jamy ustnej (Grupa 1-95%, Grupa II1-50%).
Stwierdzono takze istotng korelacj¢ ujemna migdzy czasem, jaki uptynal po alloHSCT a stopniem
nasilenia uczucia suchosci.

U istotnej statystycznie wigkszosci pacjentéw (87%), stwierdzano objawy przedmiotowe mogace
mie¢ zwiazek z zaburzeniem wydzielania §$liny. Najczgsciej obserwowano sucho$¢ czerwieni
wargowej (80,4%) i nieprawidlowe nawilzenie blony S§luzowej jamy ustnej (65,2%), natomiast
zapalenie katowe warg wystgpowalo zdecydowanie rzadziej (4,3%). Niedostateczne nawilzenie blony
Sluzowej jamy ustnej wystgpowato gtéwnie pod postacig pozornego nawilzenia (52,2%), natomiast
rzadziej obserwowano pergaminowa, zaczerwieniong i suchg blong $luzowa jamy ustnej (13%).
Stwierdzono, ze im mniejsza byla szybko$¢ wydzielania §$liny zaréwno spoczynkowej, jak i
stymulowanej, tym nawilzenie blony S$luzowej bylo gorsze (zalezno$¢ statystycznie znamienna).
Natomiast nie obserwowano istotnej statystycznie korelacji migdzy stopniem nawilZenia blony
Sluzowej a czasem, ktéry uptynat po alloHSCT. Réwniez odsetek oséb z suchoscia warg nie zmieniat

si¢ znaczaco w zalezno$ci od czasu po transplantacji.
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5.

Wieloobjawowa sucho$¢ jamy ustnej byla bardziej nasilona u oséb chorujacych na ¢GvHD.

Pacjenci z ¢cGvHD istotnie statystycznie czgSciej (90%) niz osoby nie obciazone tym powiklaniem

(56,2%), zglaszali objawy subiektywne mogace mie¢ zwiazek z obnizeniem wydzielania §liny, przy

czym az 80% badanych z cGvHD uskarzato si¢ na dominujace uczucie sucho$ci jamy ustnej. Ponadto

w grupie chorych na cGvHD istotna statystycznie wigkszo$¢ stanowily osoby z nieprawidlowo

nawilZzong blong Sluzowa jamy ustnej (73,3%) i suchoscig czerwieni wargowej (90%). Natomiast w

grupie bez cGvHD osoby z nieprawidlowo nawilzong btona $luzowa stanowity 50%, a z suchoscia

warg 62,5%. Nie stwierdzono istotnej korelacji migdzy czasem trwania cGVHD a nasileniem

subiektywnego uczucia suchosci jamy ustnej oraz stopniem nawilzenia btony §luzowej jamy ustne;.

U istotnej statystycznie wigkszosci oséb po transplantacji (78,3%) obserwowano pojedyncze lub

mnogie, zmiany chorobowe na blonie §luzowej jamy ustnej, ktore lokalizowaly si¢ przede wszystkim

na powierzchni jezyka (38,1% przypadkéw zmian) oraz na blonie §sluzowej policzkéw (22,3 %):

1.

Najczgsciej stwierdzano obfity, trudno usuwalny nalot na jgzyku (60,1%), zmiany lichenoidalne
siateczkowate (37%) 1 ogniska zluszczania nablonka (37%). Rzadziej wystgpowaly plamy
rumieniowe (17,4%), objawy zapalenia zanikowego blony §luzowej jamy ustnej (13%), pgcherze i
pecherzyki (10,9%), nadzerki i owrzodzenia (8,7%), jezyk geograficzny (8,7%), a takze plamy
biate (4,3%) i zmiany barwnikowe (4,3%).

Frekwencja wystgpowania réznych zmian na blonie §luzowej jamy ustnej malata istotnie
statystycznie wraz z uptywem czasu po alloHSCT. W Grupie I u wszystkich badanych stwierdzano
co najmniej jedna zmiang chorobowa na btonie §luzowej, natomiast w Grupie III nie obserwowano
zadnych zmian tego rodzaju u 50% badanych.

Zmiany chorobowe pojawiaty si¢ istotnie statystycznie czg¢$ciej na blonie §luzowej jamy ustnej
pacjentow z ¢GVHD (90%) w poréwnaniu z osobami bez cGvHD (56,3%), przy czym zmiany
lichenoidalne siateczkowate, plamy biale oraz nadzerki i owrzodzenia stwierdzono wylacznie w

grupie chorujacych na cGvHD.

W grupie pacjentéw po alloHSCT stwierdzono istotne problemy dotyczace uz¢bienia, ktore wynikaly

zar6wno z nadmiernej utraty zeboéw, nasilenia procesu proéchnicowego, licznych obnazen

powierzchni korzeni, atrycji oraz wzmozonej nadwrazliwosci z¢biny. Otrzymane wyniki wskazywaly

na znaczgce potrzeby stomatologiczne zar6wno w zakresie szeroko pojetej profilaktyki, jak i terapii:

1.

Osoby po alloHSCT miaty istotnie statystyczne wigksze braki w uzebieniu niz osoby z grupy
kontrolnej, co moglo wynika¢ m.in. ze standardéw obowigzujacych w ramach przygotowania
pacjenta do zabiegu przeszczepienia, wymagajacych przestrzegania restrykcyjnych zasad
postgpowania i zaktadajacych konieczno$¢ usunigcia z jamy ustnej nie tylko kazdego istniejacego,
ale takze potencjalnego zrédla zakazenia. Jak wynikato z wywiadu, do utraty zg¢béw doszio
wylacznie w okresie przed transplantacja. Wystgpowanie brakéw w uzgbieniu stwarzalo potrzebg
leczenia protetycznego, ktére niejednokrotnie bylo znaczaco utrudnione lub nawet niemozliwe, z
powodu zlego stanu ogdlnego pacjenta lub ze wzgl¢du na niektére procesy chorobowe toczace si¢
W jamie ustnej tych oséb.

Zaréwno frekwencja, jak i nasilenie préochnicy czynnej w grupie pacjentéw po alloHSCT byty
wysokie, ale zréznicowane w zalezno$ci od czasu, jaki uptynal od momentu transplantacji. W
Grupie I (3,5 — 10 miesigcy po alloHSCT) zar6wno frekwencja, jak i nasilenie préchnicy czynnej

byty zblizone do poziomu stwierdzonego w grupie kontrolnej. Natomiast zaréwno frekwencja, jak
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i nasilenie prochnicy czynnej byty istotnie statystycznie wyzsze w Grupie II (od 12 do 24 miesigcy
po alloHSCT) i w Grupie III (powyzej 24 miesigcy po alloHSCT). Réwnocze$nie w catej badanej
grupie pacjentéw po transplantacji stwierdzono niski $redni wskaznik leczenia préchnicy, co
wskazywalo na istotne potrzeby lecznicze w tym wzgledzie.

Nalezy zauwazy¢, ze w momencie rozpoczg¢cia kondycjonowania, wszyscy pacjenci mieli
wyleczong préchnicg. Zaobserwowano, ze nasilenie préchnicy czynnej u pacjentéw po alloHSCT
wzrastato znamiennie wraz z postgpujacym pogorszeniem si¢ stanu higieny jamy ustnej. U oséb po
transplantacji czgsto stwierdzano wystgpowanie nieprawidlowych nawykéw dietetycznych,
polegajacych przede wszystkim na spozywaniu duzych ilo$ci stodkich pokarméw i napojéw. O
diecie wysokocukrowej $wiadczyly dane z wywiadu, ale takze wysokie miano Lactobacillus
acidophilus w §linie, wystgpujace u 82,2% badanych. Jednocze$nie osoby z wysokim mianem
Streptococcus mutans (67,4% o0s6b z zachowanym uzg¢bieniem statym), miaty istotnie wyzsze
nasilenie préchnicy niz osoby z niskim mianem Streptococcus mutans, ktére stanowily tylko
32,6% badanych. Wystgpowanie szeregu czynnikow kariogennych u pacjentéw po
allotransplantacji wskazuje, ze osoby te, niezaleznie od czasu, ktéry uptynat od zabiegu, znajduja
si¢ w grupie wysokiego ryzyka préchnicy, co stwarza konieczno$¢ objgcia tej populacji
wzmozonymi, szeroko pojetymi dzialaniami profilaktyczno-edukacyjnymi, zaréwno w okresie
blizszym transplantacji, jak réwniez w okresie péZniejszym.

Nalezy zaznaczy¢, ze nie stwierdzono istotnej statystycznie korelacji migdzy nasileniem
prochnicy czynnej u pacjentéw po alloHSCT a badanymi parametrami S$liny: szybko$cig
wydzielania, zdolno$cia buforowa, st¢zeniem fosforanéw nieorganicznych (P, biatka catkowitego
(BCO), lizozymu (Liz), laktoferyny (Lakt) oraz IgA.

Poza nasilajacym si¢ procesem prochnicowym, w uzgbieniu pacjentéw po alloHSCT, stwierdzono
takze wysoki wskaznik nasilenia obnazen powierzchni korzeni zebéw oraz wysoki wskaznik
nasilenia atrycji. Nasilenie abrazji byto mniejsze, natomiast erozje wystgpowaty w pojedynczych
przypadkach.

Nadwrazliwo$¢ zebiny (gtéwnie 2° i 3°) stwierdzono u 61,4% pacjentéw. Nie stwierdzono
zalezno$ci migdzy czasem po przeszczepieniu a frekwencja i nasileniem nadwrazliwos$ci. Pacjenci
podawali, ze nadwrazliwo$§¢ zgbiny, ze wzgledu na swoje duze nasilenie, wptywala znaczaco na
obnizenie komfortu ich Zycia.

Osoby chorujace na ¢GVHD mialy istotnie statystycznie wigksze nasilenie préochnicy czynnej
oraz istotnie wigksza frekwencj¢ i nasilenie nadwrazliwo$ci z¢biny, w poréwnaniu z pacjentami
bez cGvHD. Nasilenie prochnicy czynnej wzrastato znaczaco statystycznie w miar¢ wydtuzania si¢
czasu trwania ¢cGVHD. U o0séb chorujacych na ¢cGvHD nie stwierdzono istotnych réznic we
frekwencji 1 nasileniu obnazen powierzchni korzeni zgbow oraz ubytkéw niepréchnicowego

pochodzenia w poréwnaniu z osobami bez cGvHD.

Oceniajac za pomoca wskaznika OHI higien¢ jamy ustnej pacjentéw po alloHSCT stwierdzono, ze

27,3% os6b utrzymywalo higien¢ na poziomie niedostatecznym, a 50 % na poziomie §rednim:

1.

Stwierdzono, ze im dluzszy byl czas, ktéry uptynal od momentu przeszczepienia, tym stan higieny
byt istotnie statystycznie gorszy.
Pacjenci z ¢GvHD utrzymywali higien¢ jamy ustnej na poziomie zblizonym do oséb nie

obciazonych tym powiklaniem.
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3.

Nie stwierdzono istotnych zalezno$ci migdzy wartoscia wskaznika OHI a badanymi parametrami

$liny spoczynkowej i stymulowane;j.

U pacjentéw po alloHSCT stwierdzono réznego stopnia nasilenie proceséw chorobowych toczacych

si¢ w tkankach przyzebia:

1.

Ponad potowa pacjentéw (56,8%) miata objawy zapalenia dziasel, przy czym krwawienia z
dziaset (GSBI=1,1-2,0) wystgpowaly u 31,8% badanych, a zmiany zabarwienia dziasel
(GSBI=2,1-3,0) oraz zmiany zabarwienia i ksztattu dziaset (GSBI=3,1-5,0) stwierdzano tacznie u
25% pacjentéw. U zadnego z pacjentéw, rowniez tych leczonych cyklosporyng, nie stwierdzono
przerostu dzigsel.

Zaawansowane zapalenie przyzgbia (PI=1,9-3,8) wystgpowalo u 34,1% badanych, natomiast
zaden z pacjentéw nie miat kraficowej postaci tej choroby.

Warto$ci wskaznikéw oceniajacych stan dziaset (GSBI) oraz stan przyzgbia (PI) wzrastaly
znamiennie w miar¢ uptywu czasu po transplantacji, co moglto mie¢ zwigzek takze z
zaniedbaniami w higienie jamy ustnej — sugerowatla to istotna statystycznie, dodatnia korelacja
mig¢dzy OHI a GSBI i PL.

Wprawdzie w grupie oséb z ¢cGVHD stan tkanek przyzgbia brzeznego byt tylko nieznacznie gorszy
niz u oséb bez ¢cGvHD, to jednak stwierdzono istotna statystycznie, dodatnig korelacj¢ migdzy
wskaznikiem GSBI a czasem trwania choroby.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie zalezno$ci migdzy wskaZnikami GSBI i PI a badanymi

parametrami $liny spoczynkowej i stymulowane;.

U 0s6b po alloHSCT stwierdzono wysokie potrzeby lecznicze w zakresie choréb przyzebia (wskaznik
CPITN), niezaleznie od czasu, ktéry uplynat od alloHSCT:

1.

Istotna statystycznie wigkszo§¢ badanych (77,3%) kwalifikowata si¢ do II kategorii
periodontologicznych potrzeb leczniczych, czyli do usunigcia ztogéw oraz korekty nawisajacych
wypetnien. Znaczaco mniej oséb wymagato jedynie instruktazu higieny (I kategoria potrzeb),
wzglednie leczenia kompleksowego (po 11,1%).

U pacjentow z c¢GvHD najczgéciej stwierdzano II kategori¢ potrzeb periodontologicznych
(86,2%), a znacznie mniej bylo oséb, u ktérych nalezato zastosowaé jedynie instruktaz higieny
jamy ustnej lub leczenie kompleksowe (po 6,9%). W przypadku os6b nie chorujacych na ¢cGvHD,
60% kwalifikowato si¢ do II kategorii potrzeb leczniczych, 26,7% wymagato wylacznie

instruktazu higieny, a 13,3% leczenia kompleksowego.

Niektore z badanych parametréw §liny mieszanej u pacjentéw po alloHSCT wykazywaly istotne

zmiany, utrzymujgce si¢ niezaleznie od czasu, ktéry uplynal od przeszczepienia:

1.

Szybkos¢ wydzielania §liny mieszanej zaréwno spoczynkowej, jak i stymulowanej u oséb po
transplantacji byta znaczaco statystycznie nizsza niz w grupie kontrolnej. ObnizZenie szybko$ci
wydzielania $liny spoczynkowej ponizej wartosci uznanych za prawidlowe wystgpowalo az u
63,1% badanych po alloHSCT, w tym kserostomi¢ miato 26,2% badanych. Z kolei wydzielanie
$liny stymulowanej bylo obnizone u 53,4% pacjentéw (kserostomia wystgpowata u 15,2%
badanych). Nie stwierdzono istotnej statystycznie korelacji migdzy szybko$cig wydzielania $liny a
czasem po alloHSCT, aczkolwiek zaobserwowano pewng tendencj¢ do poprawy sekrecji Sliny w

miar¢ uplywu czasu po tym zabiegu.
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U pacjentéw po alloHSCT, wraz ze spadkiem wydzielania §liny spoczynkowej, wzrastalo w niej
stgzenie BC, Lakt, IgA, a w przypadku §$liny stymulowanej st¢zenie Lakt i IgA (korelacje istotne
statystycznie).

2. Niska zdolno$¢ buforowa §liny miato 37,8% pacjentéw, a S$rednia — 35,6%. Data sig
zaobserwowac tendencja do stopniowej poprawy buforowosci $liny wraz z czasem, jaki uptynat od
transplantacji — w Grupie I az u 50% badanych stwierdzono niska zdolno$¢ buforowg §liny,
natomiast w Grupie III osoby takie stanowily tylko 18,2% (r6znica na granicy istotno$ci
statystycznej). Zdolno§¢ buforowa $liny stymulowanej obnizata si¢ istotnie wraz ze spadkiem
szybko$ci wydzielania §$liny. W §linie stymulowanej oséb z niska zdolno$cia buforowa
stwierdzono istotnie wyzszy poziom IgA, niz u oséb z wysoka zdolno$cig buforowa §liny.

3. W élinie mieszanej spoczynkowej i stymulowanej oséb po alloHSCT stwierdzono nizszy poziom
P, oraz wyzszy poziom Lakt w poréwnaniu z grupa kontrolng (réZnice istotne statystycznie). Niski
poziom P, mégl stanowié¢ jeden z czynnikéw zwigkszonego ryzyka wystapienia préchnicy,
natomiast wysoka aktywno$¢ Lakt sugerowala procesy zapalne toczace si¢ w jamie ustnej
pacjentow po przeszczepieniu. Warto§ci pozostatych parametréw (BC, Liz, IgA) nie réznily si¢
istotnie migdzy osobami po alloHSCT a grupa kontrolna.

4. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w szybkosci wydzielania $liny zaréwno
spoczynkowej, jak i stymulowanej pomig¢dzy grupa z ¢GvHD, a grupa bez cGvHD. Szybkos¢
wydzielania §liny nie zmieniala si¢ istotnie w zalezno$ci od czasu trwania ¢cGvHD. Natomiast
stwierdzono, ze w grupie pacjentéw z cGvHD, odsetek badanych z obnizonym wydzielaniem $liny
spoczynkowej byl istotnie statystycznie wyzszy (70%) w pordwnaniu z odsetkiem badanych
majacych prawidlowe wydzielanie §liny (30%).

Rozwdéj ¢GvHD nie wywierat istotnego wptywu na zdolno$¢ buforowa $liny. Osoby chorujace na

c¢GvHD mialy natomiast istotnie statystycznie wyzsze stgzenie BC w §linie spoczynkowej oraz

istotnie statystycznie nizsze st¢zenie Liz w §$linie spoczynkowej i stymulowanej, w poréwnaniu z

osobami bez cGVHD. Stezenie P,, BC, Liz, Lakt oraz IgA w §linie nie zmienialo si¢ w zaleznosci

od czasu trwania cGvHD.
U pacjentéw po alloHSCT stwierdzono zmiany w ekosystemie jamy ustnej, ktore wystepowaly, w
réznym stopniu, niezaleznie od czasu, jaki uplynal od przeszczepienia.

1. W élinie stymulowanej osGb po transplantacji stwierdzono istotnie czesciej wysoka (CFU>10”)
liczebno$¢ kolonii Streptococcus mutans oraz Lactobacillus acidophilus, réwniez w
poréwnaniu z grupg kontrolng. Wysokie miano Streptococcus mutans miato az 66,7% 0séb po
transplantacji, a wysokie miano Lactobacillus acidophilus 82,2% badanych. Wysoka liczba
kolonii Lactobacillus acidophilus sugerowala diet¢ bogata w cukry (co potwierdzaly dane
zawarte w ankietach), a takze wskazywata na obecnos¢ licznych ubytkéw préchnicowych. W
przypadku Candida albicans istotnie czgSciej stwierdzano niskie miano tego drobnoustroju
(CFU<10’) — dotyczyto to 82,2% badanych po alloHSCT, chociaz w przypadku grupy
kontrolnej osoby takie stanowity 100%.

Interesujace jest, ze w zaleznoSci od czasu po alloHSCT, stosunek oséb z niskim mianem
Streptococcus mutans oraz Lactobacillus acidophilus do oséb z wysokim mianem tych
bakterii réznit si¢ znaczaco: w Grupie I miat on warto$¢ 1:1,9 (Streptococcus mutans) oraz 1:9

(Lactobacillus acidophilus), natomiast w Grupie III - 1:4,5 (Streptococcus mutans) oraz 1:1,8
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(Lactobacillus acidophilus). W przypadku Candida albicans, stosunek os6b z niskim mianem
tego drobnoustroju do 0séb z wysokim mianem, nie zmieniat si¢ i wynosit 1:0,2 w Grupie I i
w Grupie III oraz 1:0,3 w Grupie II.
Stwierdzono istotna zalezno$¢ migdzy niektérymi wiaSciwosciami $liny a zmianami w
ekosystemie jamy ustnej. Wraz z obnizeniem szybkosci wydzielania §liny, niska zdolno$cig
buforowa $liny, wysokim poziomem lizozymu i IgA, wzrastalo istotnie miano Streptococcus
mutans. Podobne zaleznoéci (poza odnoszacymi si¢ do lizozymu) stwierdzono w przypadku
Candida albicans.

2. Nie obserwowano istotnych réznic w odsetku badanych z niskim oraz wysokim mianem
Streptococcus mutans, Lactobacillus acidophilus i Candida albicans pomigdzy pacjentami z

¢GvHD i osobami bez cGvHD.

Poréwnujac dwie grupy pacjentéw, znajdujacych sie¢ w okresie od 3,5 do 24 miesi¢cy po alloHSCT, u

ktéorych w ramach przygotowania do przeszczepienia zastosowano chemioterapi¢, wzglednie chemio

- radioterapi¢ stwierdzono, ze w grupie os6b poddanych chemio-radioterapii:

1. Wystgpowal istotnie nizszy odsetek oséb z subiektywnymi dolegliwo$ciami, sugerujacymi
zaburzenia w wydzielaniu §liny.

2. Istotnie mniejsza byta frekwencja i nasilenie obnazen powierzchni korzeni zgbow.
Wystgpowato istotnie mniejsze nasilenie nadwrazliwosci zgbiny.

4. Stwierdzono istotne statystycznie obnizenie st¢zenia P, i Lakt w §linie spoczynkowej oraz

Lakt w §linie stymulowane;.

Zestawione wyniki badan grupy pacjentéw bedacych w réznym okresie po alloHSCT sugeruja

utrzymujace si¢ mimo uplywu czasu, wysokie ryzyko réznych procesow chorobowych jamy ustnej.

W zwiazku z powyzszym, wydaje si¢ konieczne opracowanie i wdrozenie szczegélowego programu

profilaktyczno — leczniczego, ktory ulatwilby wlasciwe sprawowanie opieki stomatologicznej nad ta,

systematycznie powi¢kszajaca si¢ populacja, przy czym algorytm powinien uwzgledniaé czas, jaki

uplynal od transplantacji oraz wystgpowanie i czas trwania cGvHD.

Wiyniki badan wskazuja, ze:

1.

W okresie do roku po przeszczepieniu na pierwszy plan w opiece stomatologicznej wysuwaja si¢
problemy zwigzane z wieloobjawowa sucho$cia jamy ustnej, obnizonym wydzielaniem §liny oraz
wystgpowaniem zmian chorobowych na btonie §luzowe;.

W okresie p6zniejszym lekarz stomatolog moze spodziewaé si¢ przede wszystkim znacznego
wzrostu frekwencji i nasilenia préchnicy zgbow, pogorszenia stanu przyzebia brzeznego i
pogorszenia higieny jamy ustne;j.

Do probleméw wystepujacych niezaleznie od czasu, jaki uptynat od transplantacji wydaja sig
naleze¢: nasilona nadwrazliwo$¢ zg¢biny, liczne obnazenia powierzchni korzeni, atrycje oraz
nieprawidtowe nawilZenie btony $§luzowej jamy ustnej i zaburzenia w wydzielaniu $liny, réwniez u
tych oséb, ktére nie zgtaszaja subiektywnego uczucia sucho$ci jamy ustne;.

W przypadku rozwoju c¢cGvHD, moze dojs¢ do nasilenia objawéw sucho$ci jamy ustnej,
wystgpowania licznych zmian chorobowych na btonie $luzowej, nasilenia préchnicy zg¢béw i

nadwrazliwo$ci zgbiny oraz systematycznego pogarszania stanu dzigset.
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5. Ze wzglgdu na stan ogdlny pacjentéw po alloHSCT, niezwykle istotna jest $cista i stata wspétpraca
stomatologa z hematologiem prowadzacym pacjenta, niezaleznie od czasu, ktéry uptynat od

transplantacji.

Whioski

Wyniki kompleksowych badan klinicznych podmiotowych i przedmiotowych oraz badan $liny,

przeprowadzonych w grupie os6b bedacych w ré6znym okresie po alloHSCT (tj. od 3,5 miesiaca do 7

lat), pozwolily na wyodrebnienie najwazniejszych probleméw zdrowotnych ze strony jamy ustnej,

wystepujacych u tych pacjentow:

1.

Istotny problem stanowita sucho$¢ jamy ustnej, przejawiajaca si¢ w skargach pacjentéw (78,3%) na
réznego rodzaju dolegliwosci sugerujace niedobdr §liny (nasilone uczucie sucho$ci jamy ustnej,
sucho$¢ w trakcie moéwienia, zaburzenia smaku, uczucie pieczenia blony §luzowej jamy ustnej,
nawracajace zapalenie katowe warg, trudno$ci w potykaniu) oraz sucho$¢ stwierdzana w badaniu
przedmiotowym jako nieprawidlowe nawilZzenie btony S§luzowej jamy ustnej (80,4%) i sucho$¢
czerwieni wargowej (65,2%). Liczba zglaszanych dolegliwo$ci, uczucie sucho$ci jamy ustnej oraz
nieprawidtowe nawilzenie blony §luzowej jamy ustnej wzrastaty istotnie wraz ze spadkiem szybko$ci
wydzielania §liny zaréwno spoczynkowej, jak i stymulowane;j.

U wigkszosci oséb (78,3%) obserwowano pojedyncze lub mnogie, zmiany chorobowe na btonie
Sluzowej jamy ustnej (najcz¢Sciej obfity, trudno usuwalny nalot na grzbiecie jgzyka, zmiany
lichenoidalne siateczkowate, ogniskowe ztuszczanie nabtonka). Zmiany lokalizowaly si¢ przede
wszystkim na powierzchni jgzyka oraz na btonie §luzowej policzkéw.

Stwierdzono znaczace braki zgbowe, nasilenie procesu prochnicowego, liczne obnazenia powierzchni
korzeni zgb6w, atrycje oraz wzmozong nadwrazliwos$¢ zg¢biny. Obserwowano takze nasilenie proceséw
chorobowych toczacych si¢ w tkankach przyzebia brzeznego, wysoki wskaznik periodontologicznych
potrzeb leczniczych oraz konieczno$¢ poprawy higieny jamy ustne;.

Obnizenie szybko$ci wydzielania §liny mieszanej ponizej normy dotyczyto 63,1% ($lina spoczynkowa)
1 54,3% ($lina stymulowana) pacjentéw po alloHSCT. Wraz z obnizeniem szybko$ci wydzielania $liny
spoczynkowe]j wzrastalo w niej stgzenie biatka catkowitego, laktoferyny, IgA. Wraz z obnizeniem
szybko$ci wydzielania §liny stymulowanej wzrastalo w niej st¢zenie laktoferyny, IgA, a ponadto
obnizala si¢ zdolno$¢ buforowa i wzrastato miano Streptococcus mutans i Candida albicans.

Poziom fosforanéw nieorganicznych w §linie oséb po alloHSCT, w poréwnaniu z grupa kontrolng byt
istotnie nizszy (potencjalny wzrost ryzyka préchnicy), natomiast st¢zenie laktoferyny bylo istotnie
wyzsze, co sugerowato procesy zapalne toczace si¢ w jamie ustne;.

U istotnej wigkszosci pacjentéw stwierdzano wysokie miano Streptococcus mutans (66,7%) oraz
Lactobacillus acidophillus (82,2%), co wskazywato na znaczace ryzyko prochnicy. Osoby z wysokim
mianem Candida albicans stanowity 17,8% badanych.

W miarg uptywu czasu po alloHSCT:

a) istotnie zmniejszat si¢ odsetek os6b z subiektywnym uczuciem suchosci jamy ustnej oraz odsetek
0s6b ze znacznym nasileniem tej dolegliwodci, istotnie malata frekwencja wystgpowania zmian
patologicznych na blonie $§luzowej jamy ustnej, zaobserwowano takze pewng tendencj¢ do poprawy

sekrecji $liny oraz jej zdolnosci buforowej;
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b) znaczaco wzrastata frekwencja i nasilenie prochnicy czynnej, pogarszala si¢ higiena jamy ustnej
oraz stan tkanek przyzebia brzeznego, wzrastat takze odsetek oséb z wysokim mianem Streptococcus
mutans 1 Lactobacillus acidophilus w $linie.

Niezaleznie od czasu, ktéry uptynat od transplantacji utrzymywato si¢ nieprawidtowe nawilzenie blony
Sluzowej jamy ustnej, znaczna nadwrazliwo$¢ zgbiny oraz periodontologiczne potrzeby lecznicze.

Nie stwierdzono réwniez istotnej zaleznosci pomigdzy czasem, ktéry uptynat po alloHSCT a st¢zeniem
w §linie fosforanéw nieorganicznych, biatka catkowitego, lizozymu, laktoferyny oraz IgA.

Grupa szczegdlnie narazong na rozwdj proceséw chorobowych w jamie ustnej byli pacjenci obciazeni
cGVvHD, u ktérych stwierdzono istotnie nasilenie objawéw zwigzanych z sucho$cia jamy ustnej,
wysoka frekwencj¢ zmian na blonie §luzowej, znaczne nasilenie prochnicy i nadwrazliwosci zgbiny
oraz istotnie wyzsze st¢zenie biatka calkowitego i nizsze st¢zenie lizozymu w §linie. Wraz z czasem

trwania choroby wzrastato nasilenie préchnicy zgbéw i pogorszat sig stan dziaset.

10. Zastosowanie w ramach kondycjonowania, oprécz chemioterapii, napromieniania calego ciata (TBI),

11.

nie pogarszalo znaczaco stanu zdrowia jamy ustnej pacjentow bedacych w badanym okresie po
alloHSCT.

Przedstawione wyniki badah wskazuja na konieczno$¢ opracowania szczegélowego programu
profilaktyczno-leczniczo-edukacyjnego,  ktéry  ulatwitby  wlasciwe  sprawowanie  opieki
stomatologicznej nad tg, systematycznie powigkszajaca sig, grupa osob. Algorytm taki powinien

uwzglednia¢ czas, jaki uptynal od transplantacji oraz wystgpowanie i czas trwania cGvHD.
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Zatacznik nr 1

KARTA BADANIA (opracowana we wspolpracy z Klinika Hematologii AMG)

NAZWISKO I IMIE
NR KARTY KLINICZNEJ
WIEK
PLEC K M
WYKSZTALCENIE: 1. wyzsze 2. érednie 3. podstawowe 4. zawodowe 5. uczen
ZAWOD WYKONYWANY:
MIEJSCE ZAMIESZKANIA: 1. duze miasto 2. mate miasto 3. wie$
TELEFON KONTAKTOWY:
SKIEROWANY DO STOMATOLOGA PRZEZ:
1. WYWIAD OGOLNOLEKARSKI:
Rozpoznanie (choroba podstawowa):
Data przeszczepienia szpiku:
Data badania
Rodzaj przeszczepu:
1. allogeniczny od dawcy rodzinnego []
2. allogeniczny od dawcy niespokrewnionego [
Forma terapii kondycjonujacej:
1. Radioterapia (TBI) ]
2. Chemioterapia (jaki schemat?) [
Aktualne dolegliwosci ogélnoustrojowe:
BRAK (0)
Umiejscowienie dolegliwosci lub Uwagi
WYSTEPOWANIE (1)
dolegliwosci

Skoéra i jej przydatki

Przewdd pokarmowy, poza jama ustna

Watroba i drogi z6tciowe

Narzad wzroku

Uktad mig$niowy i kostno-stawowy
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Choroby wspélistniejace:

Choroby wspdlistniejace

BRAK (0)
lub
WYSTEPOWANIE (1)
dolegliwosci

Data rozpoznania

choroby

Uwagi

Alergie

Nadcisnienie tgtnicze

Inne choroby uktadu krazenia

Choroby serca

Choroby nerek

Choroby przewodu pokarmowego

Choroby watroby i drég

z6tciowych

Padaczka

Choroby psychiczne

Choroby uktadu kostno—

stawowego

Choroby endokrynologiczne

Cukrzyca

Choroby tarczycy

Choroby neurologiczne

Zespot Sjogrena

Choroby slinianek

Inne

Choroby przebyte (w tym choroby zakazne):

Choroby przebyte

BRAK (0)
lub
WYSTEPOWANIE (1)
choroby

Data wystapienia

choroby

Uwagi

WzZwW

CMV

\VAY

HSV

Inne
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Aktualnie przyjmowane leki:

Nazwa leku

Dawka

Od kiedy przyjmowany

Uwagi

Antybiotyki

Sulfonamidy
Biseptol

Leki immunosupresyjne
Cyklosporyna A (Neoral)
Prograft

Inne

Sterydy

Encorton

Inne

Leki przeciwwirusowe

Heviran

Leki przeciwgrzybicze

Hormonalna terapia zastepcza (HTZ)

Inne
Witaminy
Mikroelementy
Ranigast

Wapno
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2. BADANIE STOMATOLOGICZNE PODMIOTOWE:

Rodzaj dolegliwosci

BRAK (0)
lub
WYSTEPOWANIE (1)
dolegliwosci

Od jak dawna
pacjent uskarza si¢

na dolegliwosci?

Jak czesto
pojawiaja si¢

dolegliwosci?

Uczucie suchosci jamy ustnej:
- stabo nasilone (1°)

- umiarkowanie nasilone (2°)

- znacznie nasilone (3°)

Konieczno$¢ czgstego popijania
w trakcie mowienia i/lub
potykania

Zaburzenia smaku (jakie?)

Uczucie pieczenia jamy ustnej

Nawracajace zapalenie katowe
warg

Czesta zmiana barwy glosu lub

chrypka

Trudnosci w otwieraniu ust

(mikrostomia)

Przykry zapach z ust

Nawracajgce grzybice

jamy ustnej

Nawracajaca opryszczka

Nadwrazliwo$é zebéw na

bodzce termiczne

Szybko postepujaca préchnica zebow

Krwawienie z dziasel:
- samoistne
- w trakcie jedzenia

- w trakcie zabiegéw higienicznych

Inne dolegliwosci ze strony z¢how i

przyzebia

Uwagi
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Uzytkowanie protez ruchomych:

Rodzaj uzupetnienia:

Od kiedy uzytkowane:

Uzytkowanie aparatéw ortodontycznych:

Rodzaj uzupetnienia:

Od kiedy uzytkowane:

Przebieg leczenia stomatologicznego przed wystapieniem choroby podstawowej (czgsto$¢ wizyt u

stomatologa, szczegdlne problemy)

Utrata zebow (w jakim czasie, z jakiego powodu):

Przed alloHSCT Po alloHSCT
1. uraz ] ]
2. préchnica ] L]
3. periodontopatie [ O
L] L]

4. inne

Czestos$¢ wizyt u stomatologa w okresie po alloHSCT:

0. wcale ]
1. okazjonalnie [
[

2. systematycznie

Zabiegi stomatologiczne przeprowadzane w okresie po alloHSCT:

HIGIENA I PROFILAKTYKA choréb jamy ustnej po alloHSCT

Uwagi

[los¢ positkéw w ciagu doby

- cola lub inny napdj gazowany
- sok owocowy

- kompot

Rodzaj najcze$ciej spozywanego napoju | - woda

- herbata stodzona

- herbata niestodzona

- herbata owocowa

Czgstos¢ spozywania pokarmow
weglowodanowych

Ile razy dziennie pacjent myje zeby?
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Rodzaj szczotki do zebéw

- ultramickka

- mickka

- $rednio twarda
- twarda

- elektryczna

Rodzaj stosowanej pasty do ze¢bow

- z zawartoscia fluoru 1000-1400 ppm

- z podwyzszong zawartoscia

fluoru

- ziotowa
- wybielajaca
- dla palaczy

- inna

Inne metody stosowane w ramach
indywidualnej profilaktyki préchnicy
( jak czesto?)

- ptukanki zawierajace fluor
- irygacje (jakim $rodkiem?)
- zel fluorowy

- nici dentystyczne

- wykataczki

- guma do zucia

- inne

Oczyszczanie powierzchni jgzyka

Metoda

Jak czgsto?

Odkazanie blony §luzowej jamy ustnej

i gardla

- chlorheksydyna

- woda ultenona

- wodoroweglan sodu

- triclosan

- ziota

- nystatyna

- pochodne imidazolu

- gencjana

- betadyna

- inne (np. sole cynku, cetylopirydyna)

Oczyszczanie 1 smarowanie katow ust

Srodek:

Jak czgsto?

Metody i srodki stosowane do zwalczania

suchosci jamy ustnej (jesli konieczne)

- czgste popijanie

- ssanie kostek lodu/ mrozonego ananasa
- zucie bezcukrowej gumy do Zucia

- metody farmakologiczne

- inne
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Uzywki: 1. kawa
2. mocna herbata
3. papierosy
4. alkohol

I B R

3. BADANIE STOMATOLOGICZNE PRZEDMIOTOWE
ZEWNATRZUSTNE

Uwagi szczegotowe

Spojowki (blade, rézowe, przekrwione, suche)

TwardowKki (biale, zazdtcone, zaczerwienione)

Wyglad (prawidtowej barwy i wilgotnosci, blada, sucha, zaczerwieniona,

napieta, obrzeknieta, hipopigmentacja, hiperpigmentacja)

Skéra
Zmiany chorobowe: osutka plamisto-grudkowa, zmiany lichenoidalne

twarzy
(tuszczenie), rumien, zmiany o cechach sklerodermii (maskowata twarz),
nadzerki i/lub owrzodzenia, pecherze, teleangiektazje
Wyglad (prawidtowej barwy i wilgotnosci, bez zmian patologicznych,
suche, sine, blade, obrzekniete,0 cechach zaniku)

Wargi i

kaciki ust

Zmiany chorobowe (mikrostomia, pekniecia, pecherze, nadzerki i/lub

owrzodzenia, ztuszczanie sie powierzchni, strupy, blizny)

Wezly chlonne podzuchwowe (niewyczuwalne, powickszone, twarde, migkkie,

niebolesne ,bolesne przy dotyku, przesuwalne wzgledem podtoza i skory, nieprzesuwalne)

Wezly chionne podbrédkowe

Slinianki przyuszne (niewyczuwalne, powickszone, niebolesne przy dotyku ,bolesne)

Slinianki podzuchwowe (niewyczuwalne, powiekszone, niebolesne przy dotyku ,bolesne)

Staw skroniowo-zuchwowy (ruchomosc zgodna z wiekiem, ograniczone rozwieranie ust,

brak ptynnosci w trakcie ruchow, bolesnosc przy ucisku)
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4. BADANIE STOMATOLOGICZNE PRZEDMIOTOWE,
WEWNATRZUSTNE

Uwagi szczegotowe

Wyglad (rézowa, gtadka, snigca, sucha, matowa,
zaczerwieniona, blada, sina, o cechach zaniku, miekka,
Blona sl . . .
. ona s uzqwa elastyczna, obrzeknieta, ciastowata, twarda, zbita,
Jjamy ustnej

ztuszczajqca sie)

Stopien nawilzenia: 1°- prawidtowe nawilzenie
2°- pozornie nawilZona

3° - sucha, pergaminowa

Jezyk (barwa prawidtowa, zywo czerwony, siny, suchy, wilgotny, obrzekniety, biaty nalot,
czarny nalot, zanik brodawek nitkowatych, nadzerki i/lub owrzodzenia, rozpadliny,

ograniczona ruchomosc)

Zmiany chorobowe wystepujace na blonie sluzowej jamy ustnej (w tym lokalizacja)
(zmiany liszajopodobne siateczkowate, zmiany liszajopodobne grudkowate, zmiany
przerostowe, plamy rumieniowe, plamy biate, wybroczyny, nadzerki i/ lub owrzodzenia,

ogniska ztuszczania nabtonka, bolesnos¢ zmian, nie krwawiqce przy dotyku, krwawigce)

Ujscia slinianek przyusznych (wyglqd prawidtowy, obrzek, zaczerwienienie, bolesnosc

przy dotyku, drozne, niedrozne)

Ujscia Slinianek podzuchwowych i podjezykowych (wyglad prawidtowy, obrzek,
zaczerwienienie, bolesnosc przy dotyku, drozne, niedrozne)

Wydzielina slinianek (prawidtowy wyglad i ilos¢, prawidtowy wyglad, ale skqpa ilosc;
pienista, ilos¢ niewielka; metna; ciqgnqca sie)

Przyusznych -
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S. BADANIA DODATKOWE:

Ortopantomogram

Rtg zgbowe

6. SLINA

Data pobrania materiatu:

Slina spoczynkowa

Ilo$¢ (ml/min)

Slina stymulowana

Ilo$¢ (ml/min)

Zdolnos¢ buforowa niska/ Srednia/ wysoka
SM brak wzrostu/ 10°/ 10%/ 10°/ 10°
LB brak wzrostu/ 10°/ 10%/ 10°/ 10°

CA brak wzrostu/ 10°/ 10%/ 10°/ 10°

189



WSKAZNIK HIGIENY JAMY USTNE] (OHI)

17/16 11 26/27
Nalot
47/46 31 36/37
Kamien 17/16 11 26/27
46/47 31 36/37

Wskaznik higieny jamy ustnej (OHI):
0- brak osadu lub kamienia
1- osad lub kamien naddziastowy pokrywajacy do 1/3 korony zgba
2- # wiecej niz 1/3 a mniej niz 2/3 powierzchni zgba lub
pojedyncze pasma kamienia poddziastowego

3- # wiecej niz 2/3 korony zeba lub grube pasmo kamienia
poddziastowego wokét szyjki zg¢ba

WSKAZNIK KRWAWIENIA Z KIESZONKI DZIASEOWE] (GSBI)

GSBI

Zab 18 |17 |16 |15 |14 |13 |12 |11 |21 |22 |23 |24 |25 |26 |27 |28

Zab 48 |47 |46 |45 |44 |43 |42 |41 [31 |32 |33 |34 |35 |36 |37 |38

GSBI

Wskaznik krwawienia z kieszonki dzigstowej (GSBI):
0- zdrowe dziasto, brak krwawienia przy zglgbnikowaniu
1- zdrowo wygladajace dziasto, lecz krwawiace przy zgtebnikowaniu
2- zmiana zabarwienia dziasla, krwawienie przy zgtebniowanu
3- zmiana zabarwienia, lekka zmiana ksztaltu, obrzek, krwawienie przy zglgbnikowaniu
4- zmiana zabarwienia, znaczna zmiana ksztaltu dzigsta, krwawienie podczas zglgbnikowania
5- krwawienie dziasta podczas zglgbnikowania, zmiana w kolorze, znaczny obrzgk lub owrzodzenie
dziasta

PERIODONTAL INDEX (PI)

PI

Zab |18 |17 |16 |15 |14 |13 |12 |11 |21 |22 |23 |24 |25 |26 |27 |28

Zab |48 |47 |46 |45 |44 |43 142 |41 |31 |32 |33 |34 [35 [36 |37 |38

PI

Wskaznik Russella (Periodontal index — PI):
0- brak zapalenia, petna sprawno$¢ czynnos$ciowa
1- lagodne zapalenie brzegu dziasta, nie otaczajace zab dookota
2- zapalenie otaczajace zab dookota, przyczep nablonkowy w normie
6- zapalenie dziasta z tworzeniem kieszonek patologicznych, umocowanie zgba dobre, brak zaburzen
funkcji zucia
8- zaawansowana destrukcja przyzgbia z utrata funkcji zucia
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WSKAZNIK PERIODONTOLOGICZNYCH POTRZEB LECZNICZYCH (CPITN)

17-14 | 13-23 | 24-27
47-44 | 43-33 | 34-37
I II 111
VI \'% v

0- zdrowie przyzgbie

1-  krwawienie gltebokos¢ dziaset po delikatnym zglgbnikowaniu

2- kamien nazgbny nad i poddziastowy, nawisajace brzegi wypetnien

3-  kieszonki dziastowe od 3,5 do 5,5 mm

4- kieszonki dzigstowe od 6 mm
GLEBOKOSC KIESZONEK DZIASLOWYCH
Zab |18 |17 |16 |15 |14 |13 |12 |11 |21 |22 |23 |24 |25 |26 |27 |28
Zab |48 |47 |46 |45 |44 |43 |42 |41 |31 |32 |33 |34 |35 |36 |37 |38
ROZCHWIANIE ZEBOW
Zab |18 |17 |16 |15 |14 |13 |12 |11 |21 |22 |23 |24 |25 |26 |27 |28
Zab |48 |47 |46 |45 |44 |43 |42 |41 |31 |32 |33 |34 |35 |36 |37 |38
NADWRAZLIWOSC ZEBINY
Zimne
powietrze
Zglebnik
Zab 18 |17 |16 |15 |14 |13 |12 | 11 |21 |22 |23 |24 |25 |26 |27 |28
Zab 48 147 |46 |45 |44 |43 |42 |41 |31 |32 |33 |34 |35 |36 |37 |38
Zglebnik
Zimne
powietrze

0-brak dolegliwosci
1-dyskomfort

2-dolegliwos$¢ wystepuje po zadziataniu bodZca, ale ustgpuje po zaprzestaniu

3-bdl przedtuzony po zaprzestaniu dziatania bodzca
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DIAGRAM ZEBOWY
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Caries incipiens —M
Zab usunigty — X
Caries secundaria- S

Zab niewyrznigty - 0

< - Abrazja
E - Erozja

O — Obnazenie korzenia
S — starcie patologiczne

Wskaznik starcia wg Martina:

0 — brak starcia,

Kompozyt, kompomer, glasjonomer - W

Amalgamat — A

Korona - K

Most - !

1 — szkliwo nieznacznie starte, rzezba guzkéw zachowana,

2 - na niektérych guzkach widoczne starcie zgbiny.

3 — cale szkliwo guzkowe starte,

4 — zab starty do szyjki,

5 — miazga obnazona
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