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Streszczenie

W pracy przedstawiono opis przypadku rzadkiej choroby o podtozu autoimmunologicznym. Przewlekte wrzodziejgce
zapalenie btony $sluzowej jamy ustnej, nazwane rowniez z jezyka angielskiego CUS (Chronic Ulcerative Stomatitis) zo-
stato po raz pierwszy wyodrebnione przez Jaremko w 1990 r. Schorzenie o przewlektym przebiegu z okresami remisji
i nawrotow dotyczy w 90% kobiet dojrzatych, w pigtej, szostej dekadzie zycia. Charakteryzuje sie wystepowaniem
owrzodzen oraz nadzerek btony sluzowej jamy ustnej, najczesciej jezyka i policzkow. Stan ogdiny pacjenta jest dobry.
Zmiany powodujg dolegliwosci boélowe, kitdre utrudniajg mowe, spozywanie pokarmoéw, uzytkowanie protez. W celu
rozpoznania nalezy wykona¢ badanie kliniczne oraz immunopatologiczne. W immunofluorescencji bezposredniej (DIF)
z wycinka zmiany oraz immunofluorescencji posredniej (lIF) z surowicy os6b chorych wykrywa sie przeciwciata prze-
ciwjgdrowe w klasie 1gG, tzw. SES-ANA (Squamous Epithelium-Specyfic Antinuclear Antibodies). Leczeniem z wyboru
przewlektego wrzodziejgcego zapalenia jamy ustnej sg leki przeciwmalaryczne lub leki przeciwmalaryczne skojarzone
z kortykosteroidami.

Stowa kluczowe: przewlekte wrzodziejgce zapalenie btony $luzowej, jama ustna, diagnostyka, leczenie.

Abstract

The paper describes the case of a rare autoimmune disease. Chronic ulcerative stomatitis, also called in English CUS
(chronic ulcerative stomatitis) was isolated for the first time by Jaremko in 1990. It is characterized by a chronic pro-
gression with periods of remission and relapse. This disease occurs in 90% of cases among mature women in the fifth
or sixth decade of life. It is characterized by ulcerations and erosions of the mucous membrane of the mouth, most fre-
quently of the tongue and cheek. The patient's general condition is good. The lesions cause pain that hinders speech,
food intake, and the use of dentures. In order to perform a diagnosis, clinical and immunopathological examinations are
required. In direct immunofluorescence (DIF) of lesion samples, and in indirect immunofluorescence (lIF) of the patients’
serum, antinuclear antibodies of IgG called SES-ANA are detected. The treatment of choice for chronic ulcerative sto-
matitis are antimalarials or antimalarial drugs associated with corticosteroids.

Keywords: chronic ulcerative stomatitis, oral cavity, diagnosis, treatment.

Przewlekte wrzodziejagce zapalenie jamy ustnej
(CUS - Chronic Ulcerative Stomatitis) to rzadkie
schorzenie btony $luzowej o charakterze owrzodzen
i nadzerek, wystepujgce gtéwnie u kobiet w wieku
dojrzatym (piagta, szosta dekada zycia). Pierwszy
przypadek opisano dopiero w 1990 r. [1-3].
Zmiany lokalizujg sie najczesciej na jezyku,
moga wystepowaé réwniez na bfonie $luzowe;j
policzkébw oraz dzigset. Rzadziej pojawiajg sie
na wargach oraz podniebieniu twardym [1, 3-5].
Opisywane sg takze rzadkie przypadki zajecia
skory, bton sluzowych narzgdéw ptciowych oraz
spojowek [4]. Na skorze zwykle majg postac wy-
kwitow liszajopodobnych [1, 6]. CUS ma przebieg
przewlekty, choroba trwa latami z okresami remi-
sji i nawrotow [1, 2, 4, 7]. Zmiany powodujg silne
dolegliwosci bolowe, utrudniajgce pacjentom pra-
widtowe funkcjonowanie, tj. spozywanie positkow,
mowienie, potykanie, uzytkowanie protez [1,4].

Towarzyszy temu niejednokrotnie spadek masy
ciata, depresja, zaburzenia snu. Stan ogélny pa-
cjentow okreslany jest jednak jako dobry [1, 4, 7].

Uwaza sig, ze gtbwnym podtozem choroby
jest reakcja autoimmunologiczna [1]. W celu roz-
poznania nalezy wykona¢ badanie kliniczne oraz
testy immunofluorescencji bezposredniej DIF
i posredniej lIF, w ktorych wykrywa sie swoiste
przeciwciata przeciwjgdrowe w klasie 1IgG o na-
zwie SES-ANA (Squamous Epithelium-Specyfic
Antinuclear Antibodies) [1, 3-7]. Przeciwciata te
skierowane sg przeciwko antygenom jadrowym
komérek warstwy podstawnej nabtonka wielowar-
stwowego ptaskiego [3]. W 1998 roku scharakte-
ryzowano biatko 70 kd-CUSP, ktére jest antyge-
nem dla SES-ANA i wykazuje homologie miedzy
innymi z p53-podobnym genem KET [3, 4]. Jego
ekspresje stwierdza sie w grasicy, habtonku oraz
skorze. Podejrzewa sig, ze gen KET jest odpowie-

DENTAL FORUM /2/2014/XLII



Izabela Molenda, Zbigniew Kozfowski

dzialny za regulacje cyklu komoérkowego keraty-
nocytow [4].

Podstawowym badaniem diagnostycznym jest
test immunofluorescencji bezposredniej (DIF).
W celu jego wykonania nalezy pobra¢ wycinek
ze zmiany i otoczenia zmiany na btonie $luzowe;.
W przewlektym wrzodziejgcym zapaleniu jamy
ustnej mozna zaobserwowa¢ ztogi IgG w jagdrach
keratynocytdbw komoérek warstwy podstawne;j
oraz przypodstawnej o typie $wiecenia ziarni-
stym lub plamistym. W metodzie DIF przeciwciata
ANA wykrywane sg rowniez w innych chorobach
ogolnoustrojowych, takich jak: twardzina ukta-
dowa, toczen rumieniowaty uktadowy, choroby
tkanki tgcznej [4, 8]. W tych przypadkach jednak
typ $wiecenia obserwowany jest w catej grubosci
nabfonka, nie tylko w warstwie podstawnej i przy-
podstawnej. W celu uniknigcia wynikow fatszywie
dodatnich i potwierdzenia rozpoznania wykonywa-
ny jest test immunofluorescencji posredniej [4].

W metodzie IIF przeciwciata SES-ANA wykry-
wane sg na substratach tkankowych: btona $luzo-
wa przetyku ludzkiego, matpy lub $winki morskiej
1, 2-4, 6, 8]. W immunofluorescencji posredniej
ANA chorych pacjentéw reagujg tylko z jgdrami
komorek warstwy podstawnej i przypodstawne;j
przetyku swinki morskiej i matpy [1]. Miana prze-
ciwciat na tych substratach sg wysokie (zwykle
powyzej 10000), cho¢ ich poziom nie wykazuje
zwigzku z aktywnoscig kliniczng choroby [1-3].

Charakterystyczng cechg jest to, ze SES-ANA
wystepuje w surowicy u wszystkich pacjentow
chorujgcych na CUS. Nie zaobserwujemy zjawiska
negatywizacji serologicznej nawet po catkowitym
ustgpieniu zmian, w okresach wieloletniej remisiji
1, 3, 4].

O rozpoznaniu CUS decydujg kryteria gtéwne
i drugorzedowe [1, 4, 7]. Kryteria gtbwne to: zmia-
ny nadzerkowe lub owrzodzenia btony $luzowej
jamy ustnej, badanie immunofluorescenciji posred-
niej IIF oraz bezposredniej DIF. Kryteria drugorze-
dowe: przewlekty przebieg choroby z nawrotami,
wystepowanie gtownie po 40. roku zycia u kobiet,
ustepowanie zmian po zastosowaniu chlorochiny
lub chlorochiny w potgczeniu z matg dawka korty-
kosteroidu [1, 4, 7].

Rozpoznanie schorzenia moze nastreczac wie-
le trudnosci. W diagnostyce roznicowej nalezy
wzig¢ pod uwage takze inne jednostki chorobowe:
nadzerkowg postac liszaja ptaskiego, pemfigoid
bton $Sluzowych, pecherzyce zwykta, aftoze, ztusz-
czajgce zapalenie dzigset, nabyte pecherzowe
oddzielanie naskorka, liszajowate zapalenie jamy
ustnej, rumien wielopostaciowy, ropne przerosto-
we zapalenie jamy ustnej, linijng IgA dermatoze
pecherzowg. O ostatecznym rozpoznaniu zawsze
bedzie decydowato badanie immunopatologiczne
1, 4, 6-9].

Szczegdlnie rozwazany jest zwigzek przewle-
ktego wrzodziejgcego zapalenia jamy ustnej z li-

szajem ptaskim (LP). Istnieje szereg badan i publi-
kacji prébujacych dostrzec zaleznos¢ miedzy tymi
dwoma jednostkami chorobowymi. W wielu przy-
padkach obraz kliniczny nie jest jasny, a w bada-
niu histopatologicznym nie mozna odrézni¢ CUS
od LP. W barwieniu hematoksyling oraz eozy-
ng stwierdza sie ogniska zwyrodnienia warstwy
podstawnej z jednojgdrzastymi naciekami okoli-
cy btony podstawnej nabtonka wielowarstwowe-
go ptaskiego. Opisano przypadki wspotistnienia
przeciwciat SES-ANA z liszajem ptaskim [3, 4].
Czasem nadzerki i owrzodzenia btony $luzowej
jamy ustnej poprzedzajg wystgpienie zmian skor-
nych o charakterze LP. Zadne jednak dotychcza-
sowe dane nie potwierdzajg zwigzku miedzy tymi
dwoma jednostkami [3].

Leczeniem z wyboru CUS sg leki przeciwma-
laryczne, m.in. chlorochina (Arechin) stosowana
w dawce 200-800 mg na dobe [1, 2-4, 6, 7, 9,
10]. Srodki przeciwmalaryczne sg poczatkowo
bardzo skuteczne, ale po pewnym czasie stoso-
wania dajg zazwyczaj nawrét choroby. W takich
przypadkach stosowana jest terapia skojarzona
chlorochiny z matymi dawkami kortykosteroidow
(10—-30 mg prednizonu) [1, 4]. Mozna rowniez sto-
sowac kortykosteroidy (10-20 mg prednizonu)
z sulfonami (50-100 mg disulonu), a zmiany wy-
jatkowo oporne leczy sie kortykosteroidami w po-
taczeniu z azatroping [1, 4, 6]. CUS w wigkszosci
przypadkéw wykazuje oporno$¢ na miejscowe
zastosowanie steroidow. Niemniej jednak mozna
zastosowaé w terapii miejscowej preparaty stero-
idowe (klobetazol, deksametazon, betametazon)
oraz inhibitory kalcyneuryny (takrolimus, pime-
krolimus) [1, 4]. Leki przeciwmalaryczne moga po-
wodowac szereg dziatan niepozadanych, miedzy
innymi: neuromiopatig, zaburzenia w obrazie krwi
(agranulocytoza, anemia aplastyczna), retinopa-
tie, zaburzenia zotgdkowe, psychoze toksyczna.
Zaburzenia hematologiczne, nerwowo-mig$niowe
majg zwykle charakter przemijajgcy, natomiast
oczne sg trwate [4]. Podczas leczenia lekami
przeciwmalarycznymi wykonuje sie okresowo
morfologie krwi oraz badanie okulistyczne, w celu
zapobiegniecia i wykrycia efektéw ubocznych
dziatania leku [1, 4].

Opis przypadku

Pacjentka K.K., lat 63, zgtosita sie do Poradni
Periodontologii i Choréb Btony Sluzowej UM we
Wroctawiu z powodu bolesnych nadzerek i owrzo-
dzenh btony Sluzowej jamy ustnej, ktére pojawity
sie okoto szeS¢ miesiecy wczesniej. Zmiany roz-
legte, zlokalizowane gtéwnie na jezyku. Ponadto
obejmowaty prawy policzek oraz warge dolng.
Przyczyng zgtoszenia si¢ pacjentki do poradni
byty silne dolegliwosci bélowe, utrudniajgce spo-
zywanie pokarméw oraz uzytkowanie protez. Od
czasu pojawienia sie choroby pacjentka schudta 7
kilogramoéw (Ryciny 1-4).
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Rycina 1. Owrzodzenia jezyka

Figure 1. Ulcerative lesions of the tongue

A ETLIEH

Rycina 2. Owrzodzenia lewego brzegu jezyka
Figure 2. Ulcerative lesions left side of the tongue

Owrzodzenia i nadzerki obejmowaty jedynie
btone sluzowg jamy ustnej. Skéra, spojowki, bto-
na $luzowa narzgdow ptciowych bez zmian. Stan
0goIny pozostawat dobry, cho¢ pacjentka zgtasza-
ta stany depresyjne i nerwowos¢.

W wywiadzie podata nadci$nienie tetnicze,
reumatoidalne zapalenie stawow, hipercholeste-
rolemie, niedoczynno$¢ tarczycy, osteoporoze,
przewlekte zapalenie ucha $rodkowego lewego,
zacme.

Przyjmowata leki: metylprednizolon 16 mg,
kwas ibandronowy 150 mg (jeden raz w miesigcu),
witamine D3 1000 mg, weglan wapnia, omega-3-
-trojglicerydy, lewotyroksyne 50 mg, bisoprolol 5
mg, sulfasalazyne 500 mg, pantoprazol 20 mg,
kwas foliowy 5 mg.

W czasie zbierania wywiadu chora podata, ze
pierwsza zmiana pojawita sie w czerwcu 2012 roku
na wardze dolnej. Pacjentka zgtosita sie¢ woéwczas
do lekarza internisty, ktéry zdiagnozowat grzybice
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Rycina 3. Zmiany btony sluzowej prawego policzka
Figure 3. Lesions of the oral mucosa of the right cheek

Rycina 4. Owrzodzenia btony $luzowej prawego policzka, prawego kata ust oraz
zmiany nadzerkowe na wardze dolnej

Figure 4. Ulcerative lesions of the oral mucosa of the right cheek, right angle of
the mouth and erosive lesions on the lower lip

i skierowat chorg do lekarza dermatologa. Przez
trzy miesigce byta leczona miejscowo preparata-
mi mikonazol oraz aceponian metyloprednizolonu.
Bezskutecznie, zmiany byty coraz liczniejsze. We
wrzeéniu 2012 pacjentka byta hospitalizowana na
oddziale laryngologii w Legnicy, gdzie stwierdzono
obecnos¢ przeciwciat ANA 1 w mianie 1:640, brak
krazacych przeciwciat pemphigus i pemphigoid
oraz ,inflamattio chronica mucosae cum ulceratio-
ne sine neoplasmate” w wycinku z btony Sluzowe;j.

Zwiekszono dawke metylprednizolonu, przyjmo-
wanego juz wczesniej z powodu reumatoidalnego
zapalenia stawéw, z 4 mg do 16 mg dziennie. Za-
lecono stosowanie na btony sluzowe czteroboranu
sodu, solcoserylu oraz wodnego roztworu fioletu
gencjanowego. Zastosowanie wiekszej dawki kor-
tykosteroidu przyniosto tylko niewielkg poprawe.
Pacjentke skierowano do Poradni Periodontolo-
gii i Choréb Btony Sluzowej UM we Wroctawiu. Po
badaniu klinicznym i zebraniu szczegétowego wy-
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wiadu podejrzewano CUS — przewlekte wrzodzie-
jace zapalenie btony sluzowej. W celu wykonania
niezbednych badan immunofluorescencji posred-
niej i bezposredniej potwierdzajgcych diagnoze,
pacjentke skierowano na oddziat dermatologiczny
Kliniki Dermatologii, Wenerologii i Alergologii UM
we Wroctawiu. W trakcie hospitalizacji pobrano
wycinek z okolicy zmian chorobowych w celu wy-
konania badania histopatologicznego, immunoflu-
orescencji bezposredniej (DIF) oraz krew do testu
imunofluorescenciji posredniej (IIF).

W badaniu IIF wykonanej na substracie prze-
tyku matpy zaobserwowano liczne przeciwciata
ANA. Nie wykryto przeciwciat typu pemphigus
i pemphigoid. W badaniu immunofluorescenciji
bezposredniej stwierdzono ziarnistg fluorescencije
w obrebie jader komoérkowych nabtonka. Nie za-
obserwowano ztogéw IgA, komponentu C3 dopet-
niacza. W obrazie histopatologicznym widoczny
mieszany naciek zapalny w przewadze limfocytar-
ny z bardzo licznymi komérkami plazmatycznymi
i granulocytami obojetnochtonnymi w podscielisku
tgcznotkankowym. Brak naskoérka pokrywajgcego,
na catej powierzchni widoczne nadzerki. W wyni-
kach badan krwi zaobserwowano hiperkaliemie
5,93 mmol/I.

Potwierdzono przewlekte wrzodziejgce zapa-
lenie jamy ustnej. W leczeniu zastosowano chlo-
roching (Arechin 250) 2 razy dziennie przez 2
tygodnie, nastepnie jeden raz dziennie. Lek przyj-
mowany przez 5 dni w tygodniu, 2 dni przerwy. Na
btony $luzowe zalecono stosowanie dichlorowo-
dorku oktenidyny (Octenisept) w rozcienczeniu (1
tyzeczka preparatu na 5 tyzeczek wody) oraz ta-
krolimusu jednowodnego (Protopic) w masci. Pa-
cjentka zgtosita sie po trzech tygodniach do kon-
troli. Zmiany z policzkéw i ust zniknety, pozostaty
jedynie na jezyku. Pacjentka odczuta znaczng po-
prawe. Zaczeta uzytkowaé protezy, mogta spozy-
wac wiecej potraw, nie tylko w formie papkowatej
i miekkie;j.

Kontynuowano leczenie chloroching (Arechin
250) jedna tabletka jeden raz dziennie przez 5
dni, 2 dni przerwy. Zalecono do ptukania chlor-
heksydyne (0,12%) (Kin Gingival) zamiast di-
chlorowodorku oktenidyny (Octeniseptu), zawie-
rajagcego w swoim sktadzie alkohol. Z powodu
zastosowanej terapii pacjentka wymagata regu-
larnej kontroli lekarza okulisty, wykonania badan
morfologii krwi z poziomem ASPAT, ALAT oraz
kreatyniny.

Zmiany na jezyku wykazaty znaczng opor-
nos¢ w zastosowanym leczeniu. Nie chciaty
ustgpi¢ mimo dtugo stosowanej terapii. Pacjent-
ke po raz kolejny przyjeto na oddziat dermato-
logii Kliniki Dermatologii, Wenerologii i Alergolo-
gii UM we Wroctawiu. Odstawiono chlorochine
i zastgpiono jg cyklosporyng (Cyclaid) 50 mg.
Chora przyjmowata lek trzy razy dziennie: rano
100 mg, po potudniu 50 mg oraz wieczorem 100

mg. Zmiany wycofaty sie¢ po miesigcu leczenia.
Pacjentka zgtasza sie regularnie na wizyty kon-
trolne w Klinice, gdzie monitorowana jest czyn-
no$¢ watroby i nerek, wykonywane sg badania
morfologii krwi oraz pomiar ci$nienia tetniczego.
Pacjentka pozostaje pod obserwacjg ambulato-
ryjng. Od pieciu miesigcy nie zaobserwowano
nawrotu choroby.

Omowienie

Zmiany o charakterze owrzodzen oraz nadzerek
nie sg swoistym obrazem dla CUS. W niektérych
przypadkach choroba ma szczegoélnie nietypowy
przebieg [3]. Rozpoznanie tej jednostki chorobo-
wej moze nastrecza¢ wiele trudnosci. Objawy to-
warzyszgce CUS mogg powodowac¢ nerwowosé,
apatie oraz stany depresyjne [1, 4]. Dlatego bardzo
wazne jest szybkie rozpoznanie i leczenie.

W przypadku zmian btony $luzowej o niejasne;
etiologii, niepoddajgcych sig leczeniu zalecane jest
pobranie wycinka do badania histopatologiczne-
go. W CUS obraz histologiczny nie jest charakte-
rystyczny, zwykle obserwuje sie nieswoisty naciek
zapalny. W celu postawienia rozpoznania niezbed-
ne jest wykonanie testéw immunofluorescenciji
posredniej i bezposredniej [3]. W przypadku braku
dostepu do tych badan, nalezy skierowac¢ pacjenta
do wyspecjalizowanego osrodka. W opisywanym
przez autorédw kazusie chorg juz podczas pierw-
szej wizyty przekazano Klinice Dermatologii, We-
nerologii i Alergologii UM we Wroctawiu, w celu ich
przeprowadzenia.

Leczeniem ogoélnym schorzenia zajmuje sie
przede wszystkim lekarz dermatolog. Rola sto-
matologa polega na wykonaniu zabiegéw higie-
nizacyjnych, sanacji jamy ustnej oraz eliminaciji
czynnikéw draznigcych, takich jak ostre krawedzie
zebow i uzupetnien protetycznych. Wspomaga-
jaco zaleca sie ptukanki, np. na bazie chlorhek-
sydyny. Nalezy unika¢ preparatéw zawierajgcych
w swoim sktadzie alkohol, o wtasciwos$ciach silnie
Sciggajacych.

Lekarz stomatolog odgrywa bardzo wazng role
w diagnostyce CUS. Moze by¢ pierwszg osoba,
do ktorej zgtosi sie pacjent ze swoim problemem.
Opisane powyzej zmiany u kobiet po 40. roku zy-
cia, przewlekty przebieg schorzenia powinny skfo-
ni¢ lekarza do skierowania pacjenta na badania,
w celu potwierdzenia lub wykluczenia choroby
0 podtozu autoimmunologicznym.
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