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Lista stosowanych skrotow

AAP — Amerykanska Akademia Periodontologiczna (ang. The American Academy of Periodontology)
API - wskaznik ptytki bakteryjnej powierzchni stycznych (ang. Aproximal Plaque Index)

BH4 -5, 6, 7, 8 — tetrahydrobiopteryna

BMI - wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)

CAL - kliniczna utrata przyczepu tacznotkankowego (ang. Clinical Attachment Loss)

CEJ - potaczenie szkliwno-cementowe (ang. Cemento-Enamel Junction)

CPI/CPITN - wskaznik potrzeb periodontologicznych wedtug Ainamo (ang. Community Periodontal
Index for Treatment Needs)

GCF — ptyn z kieszonki dzigstowej (ang. Gingival Crevicular Fluid)
GCH-I - GTP-cyklohydroksylaza |

GI - wskaznik dzigstowy (ang. Gingival Index)

GTP — guanozynotrifosforan (ang. Guanosine-5'-triphosphate)

IgA — immunoglobulina A (ang. Immunoglobulin A)

IgG - immunoglobulina G (ang. Immunoglobulin G)

Il — interleukina (ang. Interleukin)

IFN — interferon (ang. Interferon)

mSBI - zmodyfikowany wskaznik krwawienia z kieszonek przyzebnych (ang. Modified Sulcus
Bleeding Index)

NHANES - The National Health and Nutrition Examination Survey

PD — glebokos¢ kieszonki dzigstowej wedtug Loe i Silnessa (ang. Pocket Depth)
PGE; — prostaglandyna E; (ang. Prostaglandin E>)

PGI, — prostacyklina, epoprostenol (ang. Prostacyclin, Prostaglandin I,)

pH - wykladnik jonow wodorowych, wielko$¢ stosowana do okre$lania odczynu roztworu (fac.
potentia hydrogenii)

PUW - intensywnos$¢ prochnicy
TNF - czynnik martwicy nowotworu (ang. Tumor Necrosis Factor)

GR - reduktaza glutationu (ang. Glutation Reductase)



PTX3 - pentraksyna-3 (ang. Pentraxin 3)

WZW — wirusowe zapalenie watroby (ang. Viral hepatitis)

1. Wstep

1.1 Definicja zapalenia przyzebia

Zapalenie przyzgbia (periodontitis) to uwarunkowana zapalnie choroba tkanek
mocujacych zab, w ktoérej dochodzi do destrukcji podloza kostnego oraz utraty przyczepu
tacznotkankowego. W ten sposob powstaje patologiczna kieszonka, ktora staje si¢ miejscem
bytowania bakterii patogennych mogacych przyczynia¢ si¢ do dalszej progresji schorzenia
(1). Kieszonka przyzebna poglebia si¢ wraz ze zniszczeniem wigzadel ozebnej 1 resorpcja
wyrostka zebodotowego. Zapalenie rozprzestrzenia si¢ od dzigsta w kierunku glebiej

potozonych tkanek trzema drogami:
1. przez kos$¢ wyrostka zgbodotowego
2. przez dzigsto wlasciwe

3. przez wtokna ozebne;.

Wraz z postgpem choroby zab ulega rozchwianiu, a nastgpnie pacjent go traci (2). Progresja
choroby zalezy od osobniczej podatnosci gospodarza, jego wrodzonej i nabytej odpornosci
immunologicznej oraz od wptywu czynnikow Srodowiskowych, np. stresu czy palenia

papierosow (3).

Niektorzy badacze okreslaja chorobe przyzgbia jako wrodzone badZ nabyte zmiany
patologiczne w tkankach podtrzymujgcych zab (dzigsto, cement, kos¢ wyrostka) (4). Inni
definiujg periodontitis jako przewlekle zakazne schorzenie spowodowane przede wszystkim
przez bakterie. Wedlug oportunistycznej koncepcji infekcji powstanie i przebieg kliniczny
zapalenia przyzgbia zaleza od interakcji pomiedzy drobnoustrojami a tzw. czynnikami
gospodarza. Natomiast w modelu patogenezy zapalenia przyzgbia wg Page’a 1 Kornmana
glowng role odgrywa odpowiedZ immunologiczno-zapalna oraz wplyw na nig czynnikow
genetycznych. Obecnie uwaza si¢, ze rozwdj periodontitis zalezy od wspotistnienia

czynnikow §rodowiskowych z wieloma genami (5).



1.2 Epidemiologia choroby przyzebia

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) choroby przyzebia stanowia znaczaca
sktadowa chordb jamy ustnej. Jednakze uwaza si¢, ze programy zdrowotne poszczegodlnych
panstw przyktadajg zbyt malg uwage do tego schorzenia. Choroba przyzebia, obok prochnicy,
jest jedng z gltownych przyczyn utraty zebow, zwlaszcza u osob starszych. Nastepstwa
periodontitis majg znaczacy wpltyw na jako$¢ zycia, dlatego zapobieganie im powinno stac si¢
wazng czes$cig narodowych programéw zdrowotnych (6). Istnieje potrzeba zwigkszenia
swiadomos$ci spoteczenstwa na temat chorob przyzebia i wilasciwej higieny jamy ustne;j.
W opiece dentystycznej warto zatem ktas¢ wiekszy nacisk na profilaktyke i1 leczenie chordb
przyzebia (7). Periodontitis jest jedng z dwodch najczgstszych chordb jamy ustnej, ktore
dotykaja populacje ludzka na calym $wiecie. Prowadzone sg liczne badania na temat

rozpowszechnienia, a takze stopnia zaawansowania periodontopatii (8, 9, 10).

Zaawansowana choroba przyzebia obejmuje 5-15% populacji. (11, 12). Choroba
przyzebia bez podziatu na stopien zaawansowania dotyczy wigkszosci (48-70%) badanej
populacji (13), przede wszystkim dorostych i 0sob starszych. Prowadzi ona do przedwczesnej
utraty zebow (14). Szacuje si¢, ze na periodontitis cierpi 11-50% mieszkancow Ziemi (14,
15).

Przewlekta choroba przyzebia moze pojawi¢ si¢ w kazdym wieku, ale najczesciej
wystepuje u dorostych i senioréw na catym $wiecie. W niektorych populacjach wskaznik
czestosci wystepowania wynosi 70% (16). W krajach uprzemystowionych stwierdza si¢
mniejszy stopien zaawansowania chorob przyzg¢bia (2). W badaniu przeprowadzonym
W Brazylii odnotowano duze rozbiezno$ci statystyczne w zaleznosci od regionu i statusu
socjoekonomicznego. Najgorszy stan przyzebia mieli ludzie w wieku 65-75 lat, u ktérych
tylko 1% badanych sekstantow nie wykazywat oznak choroby (17). W Indiach 95% populacji
cierpi z powodu choréb przyzgbia, a stopien zaawansowania jest zwigzany nie tylko z
wiekiem, ale takze z podatnoscig genetyczng i obecno$cig czynnikow ryzyka (18). To kraj,
gdzie tylko 50% mieszkancow uzywa szczoteczki do zgbow, a jedynie 2% uczgszcza na

wizyty do lekarza dentysty (19).



Okoto 48% mieszkancow USA zapada na choroby przyzebia (21). Podczas badania
NHANES Il (The National Health and Nutrition Examination Survey) przeprowadzanego
w latach 1988-1994 oraz NHANES w latach 1999-2004, oprocz innych parametrow
okreslano réwniez stan przyzebia. Badanie miato na celu oceng stanu zdrowia i odzywienia
mieszkancow USA. Przeprowadzono zaré6wno badania ankietowe, jak i kliniczne. Na
przestrzeni badanych lat zwigkszyta si¢ liczba osdb z chorobg przyzebia. Nastgpil takze
wzrost wartosci klinicznych wskaznikéw periodontologicznych takich jak PD (glebokosé
kieszonki dzigstowej wedlug Loe i Silnessa ang. Pocket Depth) czy CAL (kliniczna utrata
przyczepu lgcznotkankowego (ang. Clinical Attachment Loss) (20). Réwniez we Wtoszech
choroba przyzgbia dotyczy znacznej czeg$ci spoteczenstwa. Zaawansowane lub umiarkowane
periodontitis ma tam 34,94% mieszkancow. CzeSciej wystepuje ono u osob palacych oraz w

grupie wiekowej powyzej 50. roku zycia (21).

Pierwsze badania epidemiologiczne dorostych Polakow z uzyciem wskaznika CPITN
przeprowadzono w roku 1987 pod kierownictwem prof. Zbigniewa Janczuka. Zdrowe
przyzgbie stwierdzono tylko u 1% badanych, a kompleksowego leczenia zapalen przyzgbia
wymagato 15% pacjentow (22). Nastgpne badanie epidemiologiczne przeprowadzit
dr Franciszek Szatko w 1990 roku; zdrowe przyzebie stwierdzono wowczas u 9% badanych
(23, 24). Kolejne polskie badanie miato miejsce w 1995 roku, rowniez pod kierunkiem
prof. Zbigniewa Janczuka. Wykazano poprawe stanu przyzgbia pacjentéw w odniesieniu do
badania wyjsciowego z 1987 roku. Zdrowe przyzgbie zaobserwowano u 6,3% badanych, a
tylko 5% wymagalo kompleksowego leczenia zapalen przyzgbia (25). Wyniki ostatnich
ogolnopolskich badan periodontologicznych opublikowano w 2003 roku. Zdrowe przyzebie
stwierdzono u 14,1% badanych i tylko 2,2% potrzebowato jego kompleksowego leczenia
[26]. Stan przyzebia Polakow w wieku 35-44 lat jest jednym z najgorszych w Europie. W tej
grupie wiekowej nastgpito pogorszenie nawet w odniesieniu do najstarszych badan z 1987
roku. Zaledwie 1% badanych nie ma patologicznych objawoéw periodontologicznych,

natomiast az 16% to osoby z zaawansowanym zapaleniem przyzebia (24).

W badaniu przeprowadzonym na populacji mtodych dorostych w Polsce w 2012 roku
wykazano, ze jedynie 0,5% potrzebowato kompleksowego leczenia periodontologicznego
(27). Na podstawie wynikow badania przeprowadzonego w 2015 roku stwierdzono, ze stan
przyzebia Polakow w wieku 65—75 lat pogorszyt si¢ od poczatku XXI wieku. Odsetek oséb ze
wskaznikiem potrzeb periodontologicznych CPI3 1 CPI 4 wyniost 41,5%, podczas gdy w roku
2002 grupa ta obejmowata 14%, a w roku 2009 — 9,2% badanych. Zmniejszyt si¢ natomiast



odsetek 0sob bezzgbnych z 41,6% (2002 rok) czy 43,9% (2009 rok) do 28,9%. W poréwnaniu
z innymi krajami europejskimi lepszy stan przyzegbia byt odnotowany na Wegrzech (CPI3+4 —
59,9%) czy w Hiszpanii (CP13+4 — 38%); gorszy natomiast w Grecji (CPI3+4 — 37,2%),
Bulgarii (CPI3+4 — 63,2%), Danii (CPI13+4 — 66%) i Niemczech (CP13+4 — 87,8%) (28).

1.3 Etiopatogeneza chordb przyzebia

W 1965 roku Loé i wsp. przeprowadzili eksperyment, w ktorym wykazali, ze bakterie wywohujg
periodontopati¢, a ich eliminacja prowadzi do wyleczenia zapalenia dzigset. Do dzi§ obowigzuje teoria
ckologicznej plytki nazgbnej Marsha, w ktorej wystapienie jak i przebieg periodontitis zalezy od
interakcji pomigdzy biofilmem a czynnikami gospodarza 1 srodowiskiem. W 1997 roku Page i Korman
zaproponowali model zapalenia przyzebia z glowng rolg odpowiedzi immunologiczno-zapalnej, na
ktorg majg wplyw czynniki genetyczne. Obecnie przyjmuje si¢ teorie, ze periodontitis zalezy od
wspoldziatania czynnikow Srodowiskowych z czynnikami genetycznymi. Wedhug tej teorii podatnosé
na t¢ chorobg to zalezno$¢ od wielu loci genowych, ktére w potaczeniu z dziataniem patogendow w jamie

ustnej 1 z innymi czynnikami srodowiskowymi prowadza do powstania zapalenia przyzebia (29).
1.3.1 Mikrobiologia

Biofilm bakteryjny to wielodrobnoustrojowa i ztozona struktura, ktora moze powstawac
zar6wno na powierzchni z¢bow, jak 1 znajdujacych si¢ w jamie ustnej materiatéw stomatologicznych.
Ma wigksza odpormos$¢ na czynniki zewnetrzne niz pojedyncze kolonie bakterii. Bezposrednio po
szczotkowaniu tworzy si¢ ostonka nabyta sktadajaca si¢ z glikoprotein $liny, do ktorej przyczepiajg sie
pierwsze bakterie. Nastepuje namnazanie Gram-dodatnich paciorkowcow 1 pateczek. Do pogrubienia
phytki nazebnej dochodzi dzigki produkcji polisacharydoéw przez paciorkowce, a takze namnazania si€ i
przyczepiania kolejnych gatunkow bakterii. Z biegiem czasu w plytce zwicksza sie¢ liczba
beztlenowcow. Powstaty biofilm naddzigstowy chroni patogeny przed czynnikami antybakteryjnymi
$liny oraz srodkami do higieny jamy ustnej. W ptytce dochodzi do krystalizacji soli mineralnych ze $liny
1 tworzenia si¢ kamienia naddzigstowego, ktory tworzy si¢ w wyniku nieprawidlowej higieny jamy
ustnej. Do czynnikow predysponujacych nalezg stloczenia zgbow, aparaty ortodontyczne, ubytki
prochnicowe, nieprawidlowo wykonane wypelienia oraz uzupehienia protetyczne. Wraz z
poglebieniem si¢ kieszonki przyzebnej dochodzi do powstania ptytki poddzigstowej sktadajacej si¢

glownie z Gram-ujemnych paleczek ikretkow. Rowniez poddzigstowo nastgpuje mineralizacja i



powstawanie kamienia nazebnego. Bakterie obecne w plytce niszcza bezposrednio 1 posrednio tkanki
przyzebia oraz hamuja odpowiedz immunologiczno-zapalng.  Periopatogeny  wykazuja
chorobotworczos¢ tylko w przypadku podatnosci gospodarza. Dochodzi do zmiany sktadu ilosciowego i
jakosciowego mikroflory jamy ustnej — do dysbiozy. W kieszonkach nastgpuje zamiana Gram-
dodatnich tlenowych symbiontow na Gram-ujemne beztlenowe periopatogeny, tj. Porphyromonas

gingivalis, Tannerella forsythia i Fusobacterium nucleatum (29).

Choroba przyzebia rozwija si¢ w wyniku zaktocenia rownowagi pomiedzy drobnoustrojami phytki
nazebnej a mechanizmami obronnymi gospodarza, ktére modyfikowane sa przez czynniki ryzyka.
W zdrowym organizmie czlowieka bakterie kontrolowane s3 przez mechanizmy obronne i nie
powoduja destrukcji tkanek przyzebia. Istnieja nastepujace bariery ochronne zabezpieczajace przed
dziataniem bakterii ptytki i ich metabolitow:

1) ciaglos¢ blony sluzowej

2) stale zluszczanie powierzchniowych warstw nablonka powodujace usuwanie bakterii

Z powierzchni blony Sluzowej
3) mechanizmy obronne §liny
= ciggly przeplyw $liny powodujacy wyplukiwanie bakterii
»  lizozym przyczyniajacy si¢ do rozkladu $cian komorkowych (przede wszystkim bakterii
Gram-dodatnich)
= laktoferyna wigzaca zelazo niezbedne do rozwoju wielu gatunkow bakterii
= slgA neutralizujgca egzotoksyny bakteryjne oraz majaca dziatanie opsonizujgce
i aglutynujace
4) odporno$¢ nieswoista (wrodzona):
= dzialalnos¢ fagocytow
= uklad dopelniacza
5) odpornos¢ swoista (nabyta):
= zdolnos¢ selektywnego rozpoznawania antygenu
= swoisto$¢ reakeji

= pamie¢ immunologiczna (30).
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1.3.2 Odpowiedz immunologiczno-zapalna

W chorobie przyzgbia dochodzi do uposledzenia dziatania neutrofilow np. poprzez zmniejszenie
ekspresji receptorow odpowiedzialnych za fagocytoze. Glownymi komorkami pierwszej linii obrony
uktadu odpornosciowego sg granulocyty obojetnochtonne, ktdre odpowiadajg za adhezje, chemotaksie,
fagocytoze 1 zabijanie bakterii. Makrofagi fagocytuja oraz prezentujg antygeny komoérkom typu T 1 B,
a takze produkuja 1 wydzielaja mediatory prozapalne oraz chemokiny. Badania dowodza, ze w zapaleniu
przyzebia obecny jest nadreaktywny fenotyp makrofagow wydzielajacy 1I-1B 1 PGE». Limfocyty T s3
komorkami efektorowymi odpornosci komoérkowej, ktore sa odpowiedzialne za wydzielanie interleukin.
Powoduja one odpowiedz immunologiczng, ktora moze zard6wno kontrolowaé periopatogeny, jak
I niszczy¢ tkanki. Limfocyty B wytwarzajg swoiste przeciwciata. W naciekach zapalnych dochodzi do
ich proliferacji, dojrzewania i réznicowania w kierunku plazmocytoéw, ktore zwiekszaja aktywnosé
metaloproteinaz (29, 31). Makrofagi 1 neutrofile pojawiajg si¢ bardzo szybko 1 zaczynaja
unieszkodliwia¢ patogeny. Obronng reakcja organizmu jest pojawienie si¢ stanu zapalnego (zwigksza si¢
przeptyw krwi przez naczynia, nastepuje wzrost przepuszczalnosci naczyn wlosowatych oraz naptyw
leukocytow do tkanek). Przewlekle zapalenie przyzgbia rozwija si¢, gdy nastepuje wzrost liczby
periopatogenéw, W zwiazku z niewystarczajaca odpowiedzig immunologiczng gospodarza. Zwigksza
si¢ liczba limfocytow 1 makrofagow, a dalszy rozwoj stanu zapalnego prowadzi do destrukeji tkanek
przyzebia (32).

1.3.3 Czynniki ryzyka zapalenia przyzebia
1331  Niemodyfikowalne czynniki ryzyka zapalen przyzebia
Wiek
Wraz z wiekiem zwigksza si¢ zarowno czestos¢, jak i stopien zaawansowania choroby.
Zwigzane jest to z kumulowaniem si¢ w czasie r6znego rodzaju czynnikoéw ryzyka u danej osoby.

Jedynie w najstarszych populacjach choroba przyzebia moze nie wystepowaé, co jest powigzane z
catkowitg utratg zebow (29).
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Ple¢
Wystepowanie 1 zaawansowanie zaplenia przyzgbia w r6znych populacjach jest znamiennie
wigksze u mezezyzn. Wplyw na ten fakt mogg mie¢ hormony (testosteron), ale przede wszystkim gorsza

higiena jamy ustnej czy czgstsze uzaleznienie od papierosow wsrod mezczyzn (33, 34).

Rasa

Istnieja roznice w wystepowaniu zapalenia przyzebia pomiedzy rasami. W badaniu NHANES,
prowadzonym w USA w latach 2009-2010, stwierdzono periodontitis az u 704%
Meksykoamerykandw 1 u 41,5% niehiszpanskich biatych. By¢ moze jest to zwigzane z réznicami w
statusie socjoekonomicznym poszczegolnych ras. Poza tym rasa czarna ma wigksza sktonno$¢ do

wystepowania agresywnego zapalenia przyzebia (29).

Czynnik genetyczny

Istniejg choroby dziedziczne, np. zespot Ehlersa-Danlosa czy Papillona-Lefevre’a, ktore
predysponuja do rozwoju choréb przyzebia. Rowniez polimorfizmy genetyczne moga wywolywaé
zmiany funkcji biatek lub ich ekspresji, powodujac zmiany w mechanizmach nieswoistej i swoistej
odpowiedzi immunologicznej na periopatogeny, a tym samym determinujac rozwdj i przebieg
periodontitis. Przebieg kliniczny przewlektego periodontitis w 50% zalezy od czynnikow genetycznych
(29). Dla rasy kaukaskiej najsilniejszym determinantem genetycznym wplywajacym na przebieg
przewleklego zapalenie przyzebia jest nosicielstwo allelu 2 dla IL1A-889 i IL1B+3953 na chromosomie
2013-g21 (35).

1332  Modyfikowalne czynniki ryzyka zapalen przyzebia

Periopatogeny

Drobnoustroje sg koniecznym, ale niewystarczajagcym czynnikiem wywotujagcym periodontitis,
gdyz ich obecno$¢ w jamie ustnej nie musi wywolywaé choroby. Réwniez niektore wirusy (np.
cytomegalii) moga wplywaé na progresj¢ zapalenia. Obecny stan wiedzy i liczba metod
diagnostycznych pozwalaja doktadniej okresli¢ sktad biofilmu jamy ustnej (36).

Choroby ogolnoustrojowe
Cukrzyca jest jednym z glownych czynnikow ryzyka w rozwoju periodontitis; znajduje si¢ ono

na szostym miejscu wsrod powiktan cukrzycy (29, 37, 38). W badaniach na myszach chorych na
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cukrzyce stwierdzono znaczaco wigksze ryzyko wystgpienia zapalenia przyzebia, w szczegdlnosci
powodowanego przez Porphyromonas gingivalis (39). U cukrzykow-stwierdzono trzy-czterokrotnie
czestsze ryzyko wystapienia periodontitis oraz cigzszy przebieg choroby. Przewlekla hiperglikemia
powoduje zwigkszong odpowiedz ukladu immunologicznego, co prowadzi do wzrostu
osteoklastogenezy 1 apoptozy osteoblastow (40). Istnieje dodatnia korelacja pomiedzy brakiem kontroli
metabolicznej a stopniem destrukcji kosci (41). Choroba przyzgbia u 0séb z cukrzyca jest wynikiem
zwigkszonej podatnosci na infekcje, wspotistniejacych zaburzen immunologicznych, zwigkszonej
aktywnosci kolagenazy i mikronagiopatii (30). Zaawansowana choroba przyzebia moze prowadzi¢ do
gorszej kontroli poziomu glikemii (42).

W 2016 roku w Korei Poludniowej prowadzono badanie National Health Insurance Service-
National Sample Cohort (NHIS-NSC) w celu okredlenia powigzania periodontitis z niektorymi
chorobami ogdlnoustrojowymi. Stwierdzono, Ze jego czgstos$¢ wzrasta u 0sob z cukrzyca, nadcisnieniem
i hiperlipidemig (43). Zapalenie przyzebia towarzyszy rowniez takim chorobom ogoélnym, jak: rodzinna
tagodna przewlekta neutropenia, przewlekta choroba ziarniniakowa, niedobory czasteczek adhezyjnych,

zespot Chediaka-Higashiego, zespot Downa 1 histiocytoza (29).

Otylosé

U o0sob z nadwaga, a takze wraz ze wzrostem BMI, wystepuje zwigkszone ryzyko rozwoju
periodontitis (44). Otylych ludzi charakteryzuje gorszy stan tkanek przyzgbia (45), co zwigzane jest
Z podwyzszeniem poziomu mediatorow prozapalnych, bialek ostrej fazy i liczby leukocytow oraz

wzrostem stezenia koncowych produktow glikacji czy nasileniem stresu oksydacyjnego (29).

Status socjalno-ekonomiczny

Istnieje zwigzek pomigdzy nizszym wyksztalceniem a gorszym stanem przyzebia (46). Wérod
Amerykandéw z wyzszym wyksztatceniem periodontitis wystepuje u 40,5% obywateli, natomiast wérod
0s6b z nizszym wyksztalceniem u 66,7% (47). W polskim badaniu Gérskiego i wsp. z 2015 roku osoby
o mniejszych dochodach 1 nizszym poziomie wyksztalcenia chorowaly na zapalenie przyzebia czgsciej
niz 0S0by o wyzszych dochodach i wyksztalceniu akademickim. Analiza zalezno$ci miedzy statusem
periodontologicznym (wskazniki BOP, PD 1 CAL) a dochodem oraz wyksztalceniem wykazata
dodatnig korelacje (48). Osoby o nizszym statusie spolecznym cechuje gorsza higiena jamy ustnej,
czescie] stosujg uzywki (np. papierosy) lub Zle sie¢ odzywiaja. W zwigzku z nizszym statusem
finansowym rzadziej zglaszaja si¢ do stomatologa (30).
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Stres

Stres, lek 1 depresja moga zaostrzaé przebieg kliniczny zapalenia przyzebia i pogarsza¢
odpowiedz na leczenie. Wyjasnieniem takiego powigzania moze by¢ wptyw glikokortykosteroidow i
katecholamin uwalnianych podczas stresu ha czynniki immunologiczne i prozapalne. Stres wigze si¢
takze z wystgpieniem innych czynnikdw ryzyka, takich jak palenie papierosow lub zta higiena jamy
ustnej (49).

Palenie papierosow

Tyton jest jedng z najczesciej uzywanych substancji uzalezniajacych. Pali go obecnie
ponad bilion mieszkancoéw Ziemi (50). Szacuje si¢, ze rocznie jest on przyczyna $mierci 6,3
miliona 0séb na $wiecie. Co 6,5 sekundy na powiklanie zwigzane z paleniem tytoniu umiera
jedna osoba (51). W 2013 roku do natogowego palenia przyznato si¢ 27% Polakow (31%
mezczyzn oraz 23% kobiet). Natomiast wsrod tzw. okazjonalnych palaczy znajdowato si¢ 3%

mezczyzn oraz 2% kobiet (52).

Pindborg (1947 rok) byt pierwszym badaczem, ktory wykazal powigzanie palenia
papieroséw z periodontitis (2, 53). Oszacowano, ze natdg ten odpowiada przynajmniej za
potowe przypadkow tej choroby. Badania pokazuja, Ze palenie papieroséw jest silniejszym
czynnikiem ryzyka niz obecno$¢ periopatogenow (54). Periodontitis wystepuje u 54,2%
palaczy 1 u 16,7% osob niepalacych (55).

Nikotyna ma negatywny wplyw na przyzgbie poprzez:

e zwigkszenie procesu powstawania ptytki naddzigstowej oraz iloSciowe i jakoSciowe
zmiany w biofilmie poddzigstowym (dotyczace periopatogendéw)

e zwigkszanie tempa gromadzenia si¢ kamienia naz¢bnego

e immunomodulacje odpowiedzi gospodarza w kierunku promocji procesoOw
destrukcyjnych tkanki tacznej 1 kosci

¢ nasilenie negatywnego wptywu czynnikéw genetycznych

e dzialanie obkurczajace naczynia

e uposledzanie procesOw gojenia (2, 29).

W dymie tytoniowym znajduje si¢ wiele zwigzkow chemicznych, z ktorych przewazajaca
cz¢s¢ ma silne wilasciwosci toksyczne, cytotoksyczne, mutagenne i karcinogenne (56).

Gtéwnym aktywnym sktadnikiem dymu papierosowego jest nikotyna, ktora wykazuje
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dziatanie pobudzajace na OUN, przez co ma silne i szybkie dziatanie uzalezniajace (57).
Dzigki badaniom biochemicznym i immunochemicznym udalo si¢ ustali¢ podstawowe szlaki
metaboliczne, ktorym podlega ona w organizmie cztowieka. Nikotyna moze by¢ absorbowana
przez skore, uktad pokarmowy, oddechowy i wydalniczy. Badania eksperymentalne
wykonane in vitro oraz in vivo wykazaty, ze nikotyna ulega dystrybucji do wszystkich tkanek
ustroju ludzkiego, w tym bardzo szybko dociera do komodrek moézgowych. Jeden z
mechanizmoéw dzialania polega na zwigkszeniu liczby receptoréw acetylocholinowych, co
przyczynia si¢ do powstania uzaleznienia od nikotyny. Podwyzszenie poziomu dopaminy
powoduje che¢ zapalenia papierosa. Ten neuroprzekaznik, potocznie nazywany hormonem
szcze$cia, warunkuje dobre samopoczucie, dodaje energii i odpowiada za odczuwanie
przyjemnosci. Palenie zmniejsza uczucie zmeczenia 1 glodu, polepsza zdolnos¢
zapamigtywania. Z czasem dochodzi do spadku wrazliwo$ci na sktadniki dymu tytoniowego i

do osiggnigcia danego efektu potrzebna jest coraz wigksza ich dawka (56, 58, 59, 60).

Nikotyna jest jednym z wazniejszych czynnikdéw ryzyka choréb jamy ustnej, powodujac
zmiany na blonie §luzowej, wystepowanie nowotworéw i choroby przyzebia (61, 62). Od
wielu lat znane jest powiazanie chorob przyzgbia z uzaleznieniem od tytoniu (63). U palaczy
ryzyko periodontitis wzrasta pigcio-dwudziestokrotnie. U nikotynistow stwierdza si¢ wicksze
ryzyko wystgpienia bardziej zaawansowanego klinicznie przebiegu przewleklego oraz
uogdlnionego agresywnego zapalenia przyzebia (62). Niektore badania dowodza, ze nikotyna
ma gorszy wplyw na tkanki przyzebia u mezczyzn, u ktérych dochodzi do szybszej utraty
zebow. Im wigcej dziennie wypalanych papierosow i1 im dluzej trwa natodg, tym bardziej
zaawansowany jest przebieg choroby (64, 65). Ryzyko wystgpienia periodontitis wérod osob
palacych ponad trzydzieSci papierosow na dobe jest szeSciokrotnie wigksze niz u
sporadycznych palaczy (61). Ryzyko znacznej utraty przyczepu lacznotkankowego u oséb
palacych mato jest dwukrotnie wigksze niz u oséb niepalgcych, natomiast u natogowych
palaczy prawie pigciokrotnie wigksze (66). Nikotyni§ci maja glebsze kieszonki patologiczne,
wigksza destrukcje kosci wyrostka zgbodolowego i szybciej tracg zeby, natomiast kliniczne
objawy zapalenia sg stabsze (29, 53). U palaczy dochodzi siedem razy szybciej do utraty
kosci wyrostka zgbodotowego (67). Zawartos¢ mineralna kosci u palaczy jest o 10-30%
mniejsza w poréwnaniu z osobami niepalagcymi. By¢ moze ma to zwigzek z wpltywem

nikotyny na metabolizm witaminy D Iub poziomu hormonow w organizmie (68).

W tkankach przyzebia osob palagcych papierosy zachodzi co najmniej kilka mechanizméw

patologicznych (69, 70, 71). Przewlekta ekspozycja na substancje chemiczne znajdujace si¢ w
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dymie papierosowym powoduje zmiany cytologiczne w komorkach, co prowadzi do
uszkodzenia tkanek jamy ustnej. Palacze majg obnizony poziom immunoglobulin w §linie, co
ostabia mozliwosci obrony przed bakteriami w jamie ustnej. Palenie wptywa takze na
komorki odpowiedzi immunologicznej gospodarza, powodujac ograniczenie zdolnosci do
usuwania drobnoustrojow (72). Spada proliferacja limfocytéw T i B, co zmniejsza produkcje
ochronnych przeciwcial (73). Palenie powoduje produkcj¢ cytokin, neutrofili i innych
komorek uktadu odpornosciowego. Uposledzona zostaje chemotaksja i fagocytoza przez
komorki zerne, ktore stanowig pierwszg lini¢ obrony ustroju. Spadek wydzielania
immunoglobuliny IgA i IgG wptywa negatywnie na odpowiedz humoralng na antygeny ptytki
bakteryjnej (56). Palenie wplywa takze na metabolizm tkanki lacznej oraz proliferacje
osteoblastow (74). Dochodzi do aktywacji monocytéw, co prowadzi do wzrostu wytwarzania
cytokin: 11-1B, 1I-6, PGE2, TNF, IFN. Nastepuje pobudzenie fibroblastéw do zwigkszone;j
produkcji enzymoéw proteolitycznych, ktore niszcza tkanke laczng i aktywuja osteoklasty
powodujace destrukcje tkanki kostnej. U palaczy wystepuje kilkukrotnie wyzsza aktywnosé
kolagenazy w fibroblastach. Metabolity nikotyny dyfundujac w glab tkanek, lacza si¢ z
fibroblastami. Zaburza to transport substancji przez blony komorkowe i powoduje

nieprawidlowe przyleganie fibroblastow do innych komorek 1 powierzchni.

Sktadniki dymu tytoniowego stymulujg wytwarzanie hormonéw opo6zniajacych gojenie
tkanek poprzez spowolnienie procesOw nablonkowania i tworzenia nowej tkanki laczne;j.
Dochodzi do spadku st¢zenia kwasu askorbinowego, ktdry bierze udziat w hydroksylacji

proliny w tworzeniu kolagenu (56).

Palenie wptywa na zwigkszenie liczby periopatogendw w naddzigstowej ptytce nazebne;j.
Znaczaco statystycznie wzrasta liczba bakterii z gatunku Treponema, ktore sg czeScig tzw.
czerwonego kompleksu wg Socransky’ego (75). W innych badaniach u palaczy wykazano
rowniez  wzrost liczby  drobnoustrojow  Aggregatibacter — actinomycetemcomitans,
Porphyromonas gingivalis i Tannerella forsythia (76, 77). Nikotyna obniza poziom IgGo,
ktora bierze udziat w alternatywnej drodze aktywacji dopelniacza, a tym samym znaczaco

wplywa na eliminacje¢ Aggregatibacter actinomycetemcomitans (56).

Poza miejscowym dziataniem, toksyczne substancje dymu tytoniowego, gtownie
nikotyna, wywieraja dzialanie ogélnoustrojowe. Zmieniaja przeplyw krwi w tkankach dzigsta
poprzez stymulacje uwalniania nadnerczowych i1 obwodowych katecholamin (adrenalina
i noradrenalina), powodujagc m.in. skurcz naczyn powierzchniowych dzigsta. Nikotyna jest

takze przyczyna powstawania mikrozakrzepdw i zamykania naczyn wlosowatych. Dzieje si¢
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to na skutek wzrostu lepkosci ptytek krwi poprzez obnizanie st¢zenia prostacykliny PGlIo,
odpowiedzialnej za rozszerzenie naczyn i spadek agregacji ptytek. Efektem klinicznym
zmiany przeptywu krwi w dzigstach jest sktonnos¢ do przewleklych zapalen przyzebia,
przebiegajacych z nizszym odsetkiem miejsc krwawigcych przy zglebnikowaniu kieszonek
przyzebnych (78, 79). Powoduje to pdzniejsze wykrywanie choroby przyzebia u oséb
palacych (80). Gorsze ukrwienie powoduje zmniejszenie utlenowania tkanek. W zwigzku z
zaburzeniem mikrokrazenia dzigsta stajg si¢ bledsze (53). Obecny w dymie papierosowym
tlenek wegla, laczac si¢ z hemoglobing, zmniejsza objgtos¢ tlenu przenoszonego z
erytrocytow do tkanek, co prowadzi do komoérkowej hipoksji. Cyjanowodor natomiast
prowadzi do zahamowania syntezy enzymow potrzebnych do transportu i metabolizmu tlenu

na poziomie komoérkowym, co uposledza gojenie i regeneracje tkanek (56).

Jednym z najwcze$niej zauwazalnych skutkéw uzywania tytoniu sg zaniedbania
higieniczne. W zwiazku ze wzrostem stezenia jonéw wapnia i fosforu w $linie dochodzi do
wzrostu mineralizacji ptytki nazebnej, co utatwia i nasila nawarstwianie si¢ kamienia zaré6wno
naddzigstowego, jak i poddzigstowego. Slina u palaczy ma mniejsze zdolnosci buforujace
i nizsze pH oraz zwigkszong koncentracj¢ mikroorganizméw bioracych udziat w powstawaniu
prochnicy (Lactobacilli, Streptococcus mutans) w poréwnaniu do osob niepalgcych.
Zredukowany jest réwniez poziom przeciwcial IgA. Wszystkie te czynniki prowadza do
nasilenia procesu prochnicowego, a w konsekwencji zwigkszenia odsetka usunigtych zebow
(81). W wyniku penetracji osadu nikotynowego w glab szkliwa z¢gboéw i1 zebiny ubytkow
klinowych dochodzi do powstawania nieestetycznych czarnobrunatnych przebarwien.

Przebarwieniom ulegajg rdwniez wypelnienia 1 uzupetienia protetyczne (56).

ZarOwno dzialanie czynnikow miejscowo draznigcych, bedacych sktadnikami dymu
tytoniowego, jak 1 metabolitow nikotyny powoduje zaburzenie proceséw obronno-
naprawczych zachodzacych w przyzgbiu. Sprawia to, ze choroba przyzebia przebiega ze
szczegblng intensywnoscig i znaczgco pogarsza odpowiedZz organizmu na leczenie (56).
Nikotynistow cechuje znacznie gorsza klinicznie reakcja na niechirurgiczne, chirurgiczne
i regeneracyjne leczenie periodontologiczne (29). Substancje chemiczne zawarte w dymie
tytoniowym moga wplywaé¢ na opdznione gojenie poprzez hamowanie podstawowych funkcji
komoérek odpowiedzialnych za ten proces (82). W efekcie leczenia, u palaczy znacznie
trudniej uzyska¢ redukcje glebokosci kieszonek przyzebnych oraz odnowe przyczepu

tacznotkankowego (83, 84, 85).
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Zaprzestanie palenia ma korzystny wptyw na stan kliniczny przyzebia i na odpowiedz
tkanek na leczenie (29). U bylych palaczy z czasem spada ryzyko wystapienia zapalenia
przyzgbia. Potrzeba jednak wielu lat, aby ryzyko to bylo takie samo, jak u oséb nigdy
niepalgcych (86). Po zaprzestaniu palenia dochodzi do spowolnienia utraty przyczepu
tacznotkankowego 1 kosci (87, 88, 89, 90). Zrezygnowanie z palenia moze wspomoc
zastosowane leczenie periodontologiczne (61). Dlatego tez, ze wzgledu na znaczny wpltyw
palenia papierosbw na jam¢ ustng, bardzo wazny jest udziatl lekarzy dentystow w

motywowaniu pacjentow do rzucenia natogu.

1.4 Klasyfikacja zapalen przyzebia

Powszechnie uznang 1 stosowang obecnie klasyfikacja chordb przyzebia jest
klasyfikacja Amerykanskiej Akademii Periodontologicznej (AAP) z 1999 roku. Uogdlnione
przewlekte zapalenie przyzebia rozpoznaje si¢, jesli nie mozna zwiezle opisac¢ lokalizacji
zmian 1i/lub jes$li zmiany te (w postaci utraty potozenia klinicznego przyczepu
tacznotkankowego, utraty ko$ci i obecnosci kieszonek patologicznych) dotycza > 30% zgbow
(91). W przewlektym zapaleniu przyzebia w stopniu umiarkowanym wystepuje utrata
przyczepu tacznotkankowego CAL 3-4 mm 1 kieszonki przyzebne do 7 mm, natomiast w
zaawansowanym zapaleniu mamy CAL>5 mm, PD>7 mm i utrat¢ kosci wyrostka

zebodotowego powyzej 2/3 (29).

W 2018 roku AAP przedstawila nowg klasyfikacj¢ choréb przyzgbia, w ktorej
okreslamy etap, zakres i stopien periodontitis. Etap determinuje stopien zaawansowania i
ztozonos¢ leczenia:

1) Etap I: Poczatkowe zapalenie przyzebia

2) Etap Il: Umiarkowane zapalenie przyzgbia

3) Etap III: Cigzkie zapalenie przyzebia z mozliwoscig dodatkowej utraty zebow

4) Etap IV: Cigzkie zapalenie przyzebia z mozliwoscia utraty uzgbienia
Stopien natomiast okresla ryzyko szybkiej progresji i przewidywang reakcje na leczenie:

1) Stopien A: Wolne tempo progresji
2) Stopien B: Srednie tempo progresji
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3) Stopien C: Szybkie tempo progres;ji

Tabela 1. Kryteria diagnostyczne stopnia ciezko$ci zapalenia przyzebia (Raport grupy
roboczej Amerykanskiego Towarzystwa Periodontologicznego o aktualizacji klasyfikacji

chorob przyzebia z 1999 roku)

Zapalenie Lekkie Umiarkowane Ciezkie

przyzebia

glebokos¢ >3i<5mm >51<7 mm > 7 mm

kieszonek

krwawienie przy tak tak tak

zglebnikowaniu

utrata kos$ci na do 15% dtugosci 16-30% lub > 30% lub

zdjeciu rtg korzenia lub >31<5mm >5mm
>21<3 mm

utrata polozenia 1-2 mm 3-4 mm >5 mm

klinicznego

przyczepu

1.5 Diagnostyka zapalen przyzebia

Diagnoze choroby przyzebia mozna postawi¢ po zapoznaniu si¢ z objawami zglaszanymi
przez pacjenta, jego zbadaniu 1 wykonaniu badan dodatkowych (np. zdje¢ rentgenowskich).
Bardzo wazny jest wywiad dotyczacy chordb ogdlnoustrojowych, rodziny, nawykow

higienicznych czy natogéw. U pacjentow z periodontitis kontrolujemy stan przyzgbia za
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pomoca wskaznikow periodontologicznych (2, 29, 30). Na zdjeciach rentgenowskich

U pacjentow z przewlekta chorobg przyze¢bia mozemy-stwierdzic:

zatarcie widoczno$ci blaszki zbitej zgbodotu i blaszki zbitej zewngtrznej przegrody
miedzyzebowej

zmniejszenie grubosci 1 gestosci beleczek kostnych

nieregularne obrysy grzbietow przegrod miedzyzebowych

poziomy ubytek kostny wyrostka zgbodotowego

pionowe ubytki kostne

ubytki kosci w furkacjach

poszerzenie szpary ozebnej (29).

W ostatnich latach prowadzi si¢ wiele badan nad mozliwoscia wykorzystania

biomarkerow do oceny ci¢zkosci periodontitis i monitorowania przebiegu leczenia.

Wykazano pozytywng korelacj¢ z chorobg przyzebia neopteryny, reduktazy glutationu (GR),
interleukiny-1p (1I-1pB), pentraksyny-3 (PTX3) oraz innych substancji (92, 93, 94, 94).

1.6

Objawy zapalenia przyzebia

Chorobom przyzebia moga towarzyszy¢:

1. zapalnie dzigsel, bol, krwawienie
2. kieszonki patologiczne
3. recesje dzigstowe
4. zwigkszona ruchomos¢ zebow
5. przemieszczanie zgbow
6. utrata kosci wyrostka zebodolowego
7. halitoza i zaburzenia smaku.
Stan dzigsel
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Zapalenie dzigsel moze zapoczatkowac periodontitis. Wystgpuje ono zwlaszcza u o0sob

Z nieprawidtowa higieng jamy ustnej. Zapalenie dzigset jest stanem odwracalnym.
Kieszonki

Pomiar glgbokosci kieszonek jest wazng czescig badania diagnostycznego w rozpoznawaniu

choroby przyzgbia. Czasami z kieszonki patologicznej moze wydobywac si¢ tre$¢ ropna.
Recesje dzigslowe

U pacjentdw z chorobg przyzebia moga pojawic si¢ recesje dzigstowe. Zeby objete recesja

cz¢sto majg zwigkszong wrazliwos$¢ na bodzce gorace i zimne.

Zwi¢kszona ruchomos¢ zebow

Ruchomo$¢ z¢gbow moze by¢ spowodowana rozszerzeniem si¢ zapalenia z dzigsta do glebiej

polozonych tkanek, utratg struktur podporowych lub urazem zgryzowym.

Przemieszczanie zebow

W  chorobie przyzebia czgsto dochodzi do przemieszczen zebdéw spowodowanych
zachwianiem rownowagi miedzy sitami zucia oraz nacisku warg i jezyka, w efekcie redukcji

tkanek przyzebia.

Utrata kosci wyrostka zebodolowego

Resorpcja kosci wyrostka zebodolowego z jednoczesng destrukcja tkanki ozebnej to
najwazniejszy objaw przewleklego zapalenia przyzebia. O stopniu utraty kosci i progresji
choroby mozna wnioskowa¢ na podstawie wykonanego badania radiologicznego. Wraz

Z postepujaca resorpcja wysokos¢ kosci wyrostka zebodotowego podlega redukeji.

Halitoza i zaburzenia smaku

W zwigzku ze zmiang mikroflory jamy ustnej mogg pojawiac si¢ bakterie beztlenowe

wytwarzajace zwiazki siarki, odpowiedzialne za fetor z ust. Nieprzyjemny smak i1 zapach
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moga by¢ réwniez zwigzane ze ztg higieng jamy ustnej i niedostatecznym usuwaniem ptytki

nazebnej (2, 30).

1.7 Profilaktyka i leczenie zapalen przyzebia

1.7.1 Profilaktyka

Profilaktyka choréb przyzebia to zapobieganie oraz wczesne wykrywanie
periodontitis. Dzialania powinny by¢ ukierunkowane na odpowiednig higiene, a takze na
usuwanie czynnikdéw ryzyka, w tym takze natogu palenia papierosow. U 0sob palacych tyton
choroba przyzgbia wykrywana jest pdzniej i w bardziej zaawansowanym stopniu w zwigzku z
brakiem objawow takich jak krwawienie z dzigset czy ich zaczerwienie. U 0s6b ze zdrowym
przyzgbiem wazna jest edukacja w zakresie higieny, a takze wykonywanie zabiegdéw
profesjonalnego oczyszczania. U 0sdb z objawami zapelnia dzigsel i przyzebia najwazniejsze

jest jak najwczesniejsze rozpoznanie i rozpoczecie leczenia. (29).

1.7.2 Leczenie

U pacjentéw periodontologicznych istotne jest zebranie wywiadu dotyczacego chorob
i nawykow mogacych mie¢ wplyw na przebieg periodontitis. Pacjent powinien by¢
zmotywowany do przestrzegania zalecen lekarskich. Wazne jest doktadne zademonstrowanie
zasad prawidlowej higieny jamy ustnej 1 uzycia dodatkowych przyborow higienicznych.
Dzigki ocenie klinicznych wskaznikow periodontologicznych mozna kontrolowaé poziom
higieny i postep choroby. Wazne jest systematyczne zglaszanie si¢ pacjenta na wizyty
kontrolne (29).

Leczenie periodontitis mozna podzieli¢ na kilka faz:
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1. faza ogolna przygotowujgca pacjenta do leczenia periodontologicznego (kontrola
choréb wptywajacych na patogeneze periodontitis i gojenie, ewentualne konsultacje
z lekarzem prowadzacym, eliminacja nalogu palenia 1 innych czynnikow
predysponujacych)

2. faza przyczynowa (wstgpna/higienizacyjna) majaca na celu eliminacj¢ ptytki nazebne;j

1 miejscowych czynnikow sprzyjajacych jej akumulacji

3. faza korekcyjna (periodontologiczne leczenie chirurgiczne, a takze leczenie

odtworcze, w tym protetyczne i implantologiczne)

4. faza podtrzymujaca, ktéra zapewnia utrzymanie wynikow leczenia 1 wczesne

wykrycie nawrotu choroby (3).

Niechirurgiczne leczenie periodontitis jest podstawowa i najwazniejszg metoda kontroli
choroby. Ma na celu eliminacje¢ periopatogenéw, w wyniku czego dochodzi do zmniejszenia
stanu zapalnego i do splycenia kieszonek przyzebnych. Glownym elementem terapii
niechirurgicznej jest usuni¢cie ztogdw nad- i poddzigstowych. Zmniejszenie obrzeku
zapalnego prowadzi do dowierzchotkowego przesunigcia si¢ brzegu dzigsta — splycenia
glebokosci kieszonki. W efekcie dochodzi do zmniejszenia liczby drobnoustrojéw i do
przewagi bakterii Gram-dodatnich nad Gram-ujemnymi. Gojenie po niechirurgicznym

leczeniu przyzebia trwa zazwyczaj od szesciu tygodni do trzech miesigcy (29).

1.8 Slina

Slina jest plynem biologicznym sktadajacym si¢ w wiekszosci z egzokrynnej
wydzieliny $linianek. Pozostate sktadniki to zluszczony nabtonek, ptyn dziaslowy, bakterie
oraz resztki pokarmowe. Slina jest waznym czynnikiem majacym wplyw na zachowanie
homeostazy w jamie ustnej. Ochrania powierzchni¢ z¢bow i blong Sluzowa jamy ustnej przed
czynnikami biologicznymi, mechanicznymi 1 chemicznymi. Jest pierwsza linig
niespecyficznej i specyficznej obrony antybakteryjnej. Za posrednictwem zawartych w niej
czynnikéw kontroluje adherencje, metabolizm 1 wzrost drobnoustrojow (96, 97). Wymiana
sktadnikow pomiedzy krwig a $ling zachodzi w przewodach S$linowych na zasadzie
aktywnego transportu i dyfuzji (98). Znaczenie diagnostyczne $liny u pacjentdow z chorobg
przyzebia zwigksza si¢ w zwigzku ze wzrostem przechodzenia w periodontitis sktadnikow
krwi do $liny (99). Slina odzwierciedla stan organizmu i dlatego czesto nazywana jest

»lustrzanym odbiciem stanu zdrowia organizmu” albo ,,oknem na stan zdrowia” (100).
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Wykorzystanie $liny jako materiatu diagnostycznego jest znane od ponad dwudziestu lat.
Dzigki analizie sktadnikéw wystepujacych w $linie mozna wykry¢ poczatek choroby i ocenia¢

jej przebieg (101).

Badanie §liny nie powala na precyzyjne diagnozowanie stanu przyzgbia w danej
okolicy, lecz umozliwia ocen¢ ogoélnego stopnia zaawansowania choroby (102). Okresy
zaostrzen 1 remisji w chorobie przyzebia maja odzwierciedlenie w poziomie oznaczanych
substancji w §linie. Rowniez choroby systemowe (np. cukrzyca) czy czynniki ryzyka (palenie
papierosoéw) takze wptywaja na zmiany warto$ci biomarkerow w $linie. Dostepnos¢ $liny oraz
tatwy, nieinwazyjny sposob jej pobrania pozwalaja na uzycie jej jako narz¢dzia do testow

przesiewowych, diagnozy czy monitorowania wielu choréb (101).

1.9 Neopteryna

1.9.1 Tlo historyczne

Neopteryna jest nieswoistym, niskoczasteczkowym mediatorem odpowiedzi
immunologicznej typu komoérkowego. Po raz pierwszy zostala wyizolowana przez Rembolda
w 1963 roku z larw pszczo6t 1 dorostych postaci pszczot robotnic oraz z mleczka pszczelego.
Poczatkowo nazwano t¢ substancje nowapteryna (103). Nastepnie uzyskano neopteryne
z meduzy krolewskiej. W 1967 roku Sakurai i Goto wyizolowali t¢ substancj¢ w moczu ludzi.
Mierzac poziom neopteryny mozna monitorowac poczatek, przebieg 1 efektywnos¢ leczenia

réznych procesow zapalnych w organizmie cztowieka (104, 105).

1.9.2 Budowa neopteryny

Neopteryna nalezy do grupy zwigzkéw chemicznych zwanych pterydynami.

Rycina 1. Wzér strukturalny neopteryny—1-amino-4-hydroksy-6(1,2,3-
trihydroksypropylo)-pterydyny (115)
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1.9.3 Wytwarzanie neopteryny

Neopteryna wytwarzana jest z guanozynotrifosforanu (GTP). Interferon gamma (IFNy)
produkowany przez limfocyty T wptywa na GTP-cyklohydroksylazg — | (GCH-I), ktora
przeksztatca GTP do trifosforanu 7,8-dihydroneopteryny, z ktorego syntetyzowana jest
neopteryna lub 5,6,7,8 — tetrahydrobiopteryna (BHs) Wigkszos¢ ludzkich komorek wytwarza
BH4. Natomiast monocyty i makrofagi uwalniaja neopteryne (106, 107).

Rycina 2. Proces wytwarzania neopteryny z GTP w organizmie ludzkim (115)

ml

GCH-I
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Interferon gamma jest jedynym bezposrednim mediatorem produkcji neopteryny
(107). Inne cytokiny pobudzaja synteze neopteryny posrednio poprzez uczynnienie
interferonu gamma (108,109). Podczas odpowiedzi typu komorkowego aktywowane
limfocyty T uwalniaja interferon gamma, ktory stymuluje ludzkie makrofagi do produkcji

neopteryny. -4, 11-10,
11-12 zmniejszajg wydzielanie neopteryny (110).

1.9.4 Zastosowanie neopteryny

Stezenie neopteryny zalezy od wieku 1 stanu klinicznego badanego. Nieco wyzsze
stezenie wystepuje u dzieci i 0sob w podesztym wieku. Nie obserwuje si¢ r6znic w zaleznosci
od plci. Neopteryng mozna oznacza¢ w surowicy krwi, osoczu, moczu, soku zotadkowym,
soku trzustkowym, plynie mézgowo-rdzeniowym, ptynie maziowym oraz w $linie (111, 112).
Podwyzszony poziom neopteryny obserwowany jest w chorobach przebiegajacych ze
zwigkszong aktywnoscia monocytow/makrofagow, tj. w procesach nowotworowych,
zakazeniach bakteryjnych, wirusowych, grzybiczych, pierwotniakowych, chorobach
autoimmunologicznych oraz reakcjach odrzucenia przeszczepéw. Zmiany w stezeniu
neopteryny moga by¢ wykorzystane w monitorowaniu leczenia niektdrych chorob
nowotworowych (np. ginekologicznych, pluc, prostaty, jelit, rozrostach hematologicznych).
Stezenie jej zalezne jest od wielko$ci guza, jego lokalizacji i1 stanu ogo6lnego chorego.
Wykazano pozytywng korelacje pomiedzy stezeniem neopteryny a aktywnos$cig choroby
zakaznej. Neopteryna moze by¢ réwniez wykorzystywana przy diagnostyce roznicowej

choréb bakteryjnych i wirusowych (wzrost jej poziomu w przypadku zakazenia wirusowego
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jest bardzo duzy). Istniejg proby wykorzystania neopteryny do monitowania zakazen WZW
typu AiB oraz pacjentow z AIDS. W chorobach autoimmunologicznych i na podiozu
zapalnym (np. w reumatoidalnym zapaleniu stawoéw, toczniu ukladowym, ziarniniaku
Wegenera, chorobie Le$sniowskiego-Crohna, wrzodziejagcym zapaleniu jelita grubego) poziom
neopteryny wzrasta proporcjonalnie do stopnia zaawansowania schorzenia. Istnieje rowniez
dodatnia korelacja pomiedzy stezeniem neopteryny a nasileniem choroby kardiologicznej
(113, 114, 115).

Neopteryna pozostaje stabilna w ptynach ustrojowych przechowywanych bez dostepu
Swiatta w temperaturze co najmniej -20 stopni przez okres minimum 6 miesi¢gcy. Mozliwe sg

dwie metody oznaczania poziomu neopteryny:

1. radioimmunologiczna

2. immunoenzymatyczna (116).

Badanie poziomu neopteryny w roznych ptynach ustrojowych informuje o aktualnym
stanie odpowiedzi immunologicznej. Neopteryna jest stosowana jako wczesny marker reakcji
zapalnej. Zmiennos$¢ stezenia w zalezno$ci od stanu zapalnego pozwala na zastosowanie
oznaczania poziomu neopteryny jako biochemicznego wskaznika prognostycznego oraz
efektywnosci zastosowanego leczenia. Uwaza si¢, ze czynnik ten moze by¢ znakomitym
wyznacznikiem rozwijajacej si¢ odpowiedzi typu komorkowego, poniewaz jest on latwo

oznaczalny w ptynach biologicznych oraz wykazuje duzg stabilnos¢ (97, 115).

Pomimo coraz lepszej znajomosci etiologii 1 patogenezy zapalen przyzebia, diagnostyka
tej jednostki chorobowej nadal jest oparta niemal wytgcznie na badaniu radiologicznym
i tradycyjnym, klinicznym oznaczaniu wskaznikow periodontologicznych przez lekarza
dentyste, co sprawia, ze zaréwno diagnoza, jak i monitorowanie przebiegu choroby jest
subiektywne. Dlatego tez dazy si¢ do znalezienia substancji, ktore moga by¢ w tatwy
i obiektywny sposOb oznaczane, a uzyskane parametry mogg postuzy¢ do ujednolicenia
diagnostyki 1 kontroli przebiegu choroby. Prowadzi si¢ badania nad poziomem réznych
markerdw biochemicznych w §linie, ptynie kieszonki dzigstowej czy krwi pacjentow z
chorobg przyzebia. Jednym z takich czynnikow jest neopteryna. Udokumentowano, ze
stezenie neopteryny jest znacznie wyzsze u chorych z przewlektym zapaleniem przyzebia niz
u osob ze zdrowym przyzgbiem (117, 118). Istotne jest okreslenie granicznych poziomow
badanych substancji w celu wprowadzenia jednolitych kryteriow diagnostycznych i

monitorowania rozwoju choroby i efektywnosci zastosowanego leczenia.

27



2. Cel pracy

Celem pracy bylo ustalenie, czy niechirurgiczne leczenie chorob przyzgbia ma wplyw

na zmiany w poziomie neopteryny w §linie osob palacych 1 niepalagcych tyton.

Dodatkowo wytyczono nastepujace cele badawcze:

1. Czy istniejg roznice w stanie zdrowia jamy ustnej osob palacych i niepalgcych
tyton?
2. Czy sa roéznice w efektywnosci zastosowanego niechirurgicznego leczenia

periodontitis u palaczy i u o0séb niepalagcych z uwzglednieniem wskaznikow

periodontologicznych?
3. Czy natog palenia tytoniu wptywa na poziom neopteryny w $linie?

4. Czy istnieje korelacja poziomu neopteryny w §linie z wybranymi wskaznikami

periodontologicznymi u 0s6b z chorobami przyzebia palacych i niepalacych tyton?
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3. Material i metoda

Badanie uzyskalo pozytywng opini¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Jagiellonskiego nr KBET/271/B/2013 z dnia 27 stycznia 2014 roku. Finansowanie w 2015 i
2016 roku byto prowadzone ze srodkdw otrzymanych w ramach dotacji celowej dla mtodych
naukowcow oraz uczestnikow studidéw doktoranckich do 35. roku zycia z Uniwersytetu

Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie (numer: K/DSC/003090).

3.1 Material

Prospektywne badanie bylo prowadzone wsrdd pacjentow zglaszajacych si¢ do Poradni
Choréb Przyzebia Uniwersyteckiej Kliniki Stomatologicznej w Krakowie w latach 2015—
2017. Badaniem obj¢to dwie grupy dorostych pacjentow w wieku 19-81 lat ze stwierdzong w

badaniu klinicznym i radiologicznym chorobg przyzebia (wg klasyfikacji Page’a i Eke):

1) grupa badana (natlogowi palacze palacy co najmniej od dwoch lat minimum dziesig¢
papierosow dziennie)

2) grupa kontrolna (osoby, ktore nigdy nie pality tytoniu).

Tabela 2. Definicja zapalenia przyze¢bia wg Page’a i Eke (119)

Stopien zaawansowania zapalenia Kryteria rozpoznania

lagodne zapalenie przyz¢bia dwa lub wiecej zgbéw z CAL > 3 mm na
powierzchniach stycznych i dwa lub wigcej

z¢bow z PD >4 mm na powierzchniach

stycznych
Srednio zaawansowane zapalenie dwa lub wiecej zebow z CAL >4 mm na
przyzebia powierzchniach stycznych lub dwa lub

wiecej zgbow z PD > 5 mm na
powierzchniach stycznych

zaawansowane zapalenie przyzebia dwa lub wiecej zebow z CAL > 6 mm na
powierzchniach stycznych i jeden lub wiecej
z¢bow z PD > 5 mm na powierzchniach
stycznych
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Tabela 3. Kryteria wlaczenia i wylaczenia pacjentow

Kryteria wlaczajace

Kryterium wylaczajace

wiek powyzej 18 lat

podpisanie §wiadomej zgody

pacjenta

przewlekte zapalenie przyzebia (co
najmniej stopnia umiarkowanego,
stwierdzone badaniem klinicznym
oraz radiologicznym) wg

klasyfikacji Page’a i Eke

obecnos$¢ co najmniej 20 zebow

W jamie ustnej

natog palenia tytoniu ustalony na
podstawie wywiadu (w przypadku
grupy badanej)

wrodzone badz nabyte defekty

uktadu immunologicznego
pacjenci z WZW

osoby po przeszczepach narzadu
cukrzyca

niestabilna choroba wiencowa
cigza i laktacja

choroby krwi

przebyte zakazenie bakteryjne,
wirusowe lub grzybicze w ciagu

ostatnich dwoch tygodni

choroba nowotworowa (aktualnie lub

w wywiadzie)

stan po chemio- lub radioterapii
choroba autoimmunologiczna
choroby nerek

nieswoiste zapalenia jelit

rozpoznane choroby przebiegajace

Z zaburzeniem wydzielania $liny

zazywanie lekow wplywajacych na

sktad biochemiczny $liny
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3.2 Procedura badania

Pacjenci zgtaszali si¢ na trzy wizyty. Pierwsza wizyta kontrolna byta po dwoch tygodniach,

nastepna po miesigcu.

Rycina 3. Protokél badania

Wizyta pierwszorazowa | wizyta kontrolna Il wizyta kontrolna

eocena wskaznikéw
periodontologicznych
epobranie Sliny
eniechirurgiczne leczenie
periodontitis

eocena wskaznikow
periodontologicznych
epobranie sliny
eniechirurgiczne leczenie
periodontitis

eankieta
eocena wskaznikéw
periodontologicznych
epobranie Sliny
eniechirurgiczne leczenie
periodontitis

Na pierwszej wizycie pacjenci wypekiali kwestionariusz dotyczacy pflei, wieku,
nalogu palenia papierosow, choréb ogdlnoustrojowych, zazywanych lekéw oraz zgtaszanych
dolegliwo$ci (Zatacznik nr 1). Na kazdej nastepnej wizycie przeprowadzano badanie
kliniczne, na podstawie ktorego uzyskano dane, ktére postuzyly do obliczenia nastepujacych

parametrow:

e intensywno$¢ prochnicy PUW

o wskaznik plytki bakteryjnej powierzchni stycznych (API) wg Langego 1 wsp.

e zmodyfikowany wskaznik krwawienia z kieszonek przyzebnych (mSBI) wg Langego
e glebokos¢ kieszonek przyzebnych (PPD)

e wskaznik dzigstowy (GI) wg Loego 1 Silnessa

e badanie klinicznej utraty przyczepu tacznotkankowego (CAL)

e stopien ruchomosci zebow wg skali Halla

e badanie utraty przyzebia w przestrzeniach migdzykorzeniowych (furkacji) wg

klasyfikacji Hampa.
Wskazniki te oceniano wedtug ponizszych schematow:
Intensywnos$¢ prochnicy PUW:

e P —liczba zgbow z prochnicy

e U —liczba zgbow usunietych z powodu prochnicy

31



o \W- liczba z¢bow wypetionych
Intensywnos¢ prochnicy jest wartoscig PUW, ktora jest sumg jej sktadowych (P+U+W).

Wskaznik plytki bakteryjnej powierzchni stycznych (API) wg Langego:
W kazdym z czterech kwadrantéw oceniano obecno$¢ ptytki bakteryjnej tylko z jednej strony
(w I kwadrancie od strony podniebiennej, w II 1 IV policzkowo, w III jezykowo). Sume
przestrzeni mig¢dzyzebowych z plytka dzieli si¢ przez sume¢ wszystkich ocenianych
przestrzeni, a nastepnie mnozy przez 100%, aby uzyskaé¢ wynik procentowy. Uzyskane
procentowe warto$ci wskaznika API interpretuje si¢ jako:

e 100-70% — zta higiena jamy ustnej

e 69-40% — dostateczna higiena jamy ustnej

e 39-25% — w miar¢ dobra higiena jamy ustnej

e <25% optymalna higiena jamy ustnej.

Zmodyfikowany wskaznik krwawienia z Kieszonek przyzebnych (mSBI) wg Langego:
Za pomoca sondy periodontologicznej uciska si¢ brodawke miedzyzebowa (w I 1 III
kwadrancie od strony policzkowej, w II podniebiennie, w IV jezykowo). Ocenia si¢
wystepowanie lub brak krwawienia. Aby uzyska¢ procentowy wskaznik mSBI, sume
brodawek z krwawieniem dzieli si¢ przez liczbg wszystkich ocenianych, a nast¢pnie mnozy
przez 100%. Uzyskane procentowe wartosci wskaznika mSBI interpretuje si¢ jako:

e 100-50% — uogolnione i intensywne zapalenie dzigset

e 49-30% — uogolnione i umiarkowane zapalenie dzigset

e 29-10% — zlokalizowane i1 tagodne zapalenie dziaset

o <10% — przyzebie klinicznie zdrowe.

Glebokosé kieszonek dzigslowych i/lub przyzebnych (PPD):
Badanie kieszonek przeprowadzano przy pomocy kalibrowanej sondy periodontologicznej co

1 mm.

Wskaznik dziastowy (GI) wg Loego i Silnessa:
Z pomoca tego wskaznika dokonywano pomiaru stanu zapalnego dzigsta. Oceniano stan
dzigsta na wszystkich powierzchniach zgba (tj. przedsionkowej, jezykowej/podniebiennej,

mezjalnej i dystalnej). Po zsumowaniu wszystkich uzyskanych wartosci i podzieleniu przez 4
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otrzymuje si¢ warto$¢ dla danego zeba, a dodajac otrzymane wartosci przy wszystkich

badanych zgbach i dzielac je przez liczbe ocenianych zebow, uzyskuje sie srednig wartos¢ GI

dla calej jamy ustnej. Kryteria wskaznika:

* 0 - dzigsto prawidtowe: brak objawow stanu zapalnego, brak zmian w zabarwieniu dzigsta

* 1 — lekkie (fagodne) zapalenie dzigsel: niewielka zmiana zabarwienia, fagodne zmiany
struktury dzigsta, brak krwawienia przy badaniu sonda

« 2 — fdrednie (umiarkowane) zapalenie dzigset: wyrazne zaczerwienienie, obrzek,
krwawienie przy badaniu zglebnikiem,

+ 3 - zaawansowane (ci¢zkie) zapalenie dzigsel: znaczne krwawienie i obrzek, sktonnos¢ do

spontanicznego krwawienia, ewentualnie owrzodzenia.

Badanie klinicznej utraty przyczepu lacznotkankowego (CAL):
Badanie przeprowadzano przy pomocy kalibrowanej sondy periodontologicznej co 1 mm. Za

punkt odniesienia ustalono granice szkliwno-cementowa (CEJ) oraz dno kieszonki.

Stopien ruchomosci z¢ebow wg skali Halla:

Badania dokonywano za pomoca palca lekarza i rekojesci lusterka. Kryteria ruchomosci:

. 0 stopien ruchomosci — minimalna ruchomos¢ zgba w kierunku wargowo-jezykowym
. lub jej brak

. I stopien ruchomos$ci —ruchomos$¢ zgba w kierunku wargowo-jezykowym do 1 mm

. II stopiefn ruchomosci —ruchomos$¢ zgba w kierunku wargowo-jezykowym wigksza niz
. 1 mm, ale nie przekraczajaca 2 mm

. I11 stopien ruchomosci —ruchomos¢ zeba w kierunku wargowo-jezykowym i/lub

. pionowym powyzej 2 mm.

Badanie wutraty przyzebia w przestrzeniach miedzykorzeniowych (furkacji) wg
klasyfikacji Hampa:
Pomiaru dokonywano za pomoca kalibrowanej sondy periodontologicznej Nabersa przy

zgbach wielokorzeniowych z otwartymi furkacjami.

. I stopien — furkacja do 3 mm w kierunku poziomym (F1)
. IT stopien — furkacja powyzej 3 mm, ale zgtebnik nie przechodzi na drugg strong (F2)
. III stopien — wprowadzony zglebnik przechodzi na drugg strong (F3).

Wszystkie uzyskane dane zapisywano w karcie badania pacjenta (Zatacznik nr 2).
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Na kazdej wizycie pobierana byla probka sliny niestymulowanej metoda odpluwania:

w dniu poprzedzajacym badanie dieta stosowana przez pacjenta nie moze si¢

rozni¢ od jego dotychczasowego sposobu zywienia

przez dwie godziny przed pobraniem badany nie moze przyjmowac positkow,

napojow, pali¢ papierosoOw ani my¢ zebow i ptukac jamy ustnej

w celu zminimalizowania wplywu dobowych zmian na wydzielanie §liny

pobierana jest ona zawsze o tej samej porze

pacjent podczas badania znajduje si¢ w pozycji siedzacej, z glowa lekko

pochylong ku dotowi, przy minimalizowaniu ruchéw twarzy i warg

po pieciominutowym okresie adaptacji do otoczenia pacjent trzykrotnie
przeptukuje jame ustng woda o temperaturze pokojowej
Slina zebrana w ciggu pierwszej minuty jest wyrzucana
nastgpnie badany w odstepach 15-30 sekundowych wypluwa zgromadzong w

obregbie dna jamy ustnej sling do plastikowej probowki do czasu uzyskania ok.

2 ml $liny (120).

Probki po pobraniu byty chronione od dostepu §wiatla, a nastgpnie poddawane glebokiemu

mrozeniu (-80 stopni Celsjusza). W dniu oznaczania neopteryny probki zostaty rozmrozone

i zwirowane w 1000 x g przez 20 min. Oznaczenie wykonano odczynnikami Human

Neopterin ELISA Kit (Abbexa, Wielka Brytania). Precyzja migdzyseryjna i pozaseryjna

zestawu to odpowiednio CV<8%, CV<10%. Limit detekcji dla zestawu to < 0.094 ng/ml.

U pacjentow przeprowadzono standardowe niechirurgiczne leczenie periodontitis:

1) instruktaz higieny

2) usunigcie miejsc ewentualnej retencji ptytki bakteryjnej

3) skaling nad i poddzigstowy za pomoca skalera ultradzwigkowego

4) kiretaz zamkniety przy uzyciu kiret Gracey

5) polerowanie szczoteczka, gumka i pastg polerska.
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3.3 Analiza statystyczna:

Wyniki badania zostaly poddane analizie statystycznej przy pomocy programu Statistica 6.0
for Windows. Za poziom istotny statystycznie uznano p<0,05. Normalno$¢ rozktadu
zmiennych testowano za pomocg testu Shapiro-Wilka. Jezeli warto$¢ testu wynosita p<0.05,
to zmienna nie posiadata rozktadu normalnego. W celu poréwnania zmiennych o rozktadzie
normalnym zastosowano test T Studenta. W przypadku innym niz rozktad normalny
wykorzystano odpowiednie testy nieparametryczne. Do poréwnania dwéch prob niezaleznych
przeprowadzono test U Manna-Whitneya. W celu okreslenia korelacji st¢zenia neopteryny
z wybranymi wskaznikami periodontologicznymi zastosowano wspotczynnik korelacji

liniowej Pearsona.
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4. Wyniki badan

4.1 Prezentacja badanych grup

W badaniu udziat wzigto 80 pacjentow w wieku 19-81 lat.

Rycina 4. Podzial badanych grup

Osoby biorgce

udziat w badaniu
80 o0s6b

Palacze Osoby niepalace

W celu sprawdzenia, czy pomiedzy palaczami i osobami niepalgcymi wystepujg istotne

statystycznie roznice ze wzgledu na wiek, zastosowano test chi-kwadrat (rozktad normalny).

Tabela 4. Srednia i odchylenie standardowe dla wieku

X SD X SD
50,4 13,28 53,1 13,68

Na podstawie wyniku testu mozna stwierdzi¢, ze pomiedzy grupami nie wystepuja istotne
statystycznie réznice wynikow ze wzgledu na wiek, poniewaz wartos¢ p = 0,3623 jest

wigksza od 0,05.
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W celu sprawdzenia, czy pomiedzy palaczami i osobami niepalgcymi wystepujg istotne
statystycznie roznice ze wzgledu na pte¢, zastosowano test U Manna-Whitneya (rozktad inny
niz normalny). Na podstawie wyniku testu mozna stwierdzi¢, ze pomigdzy grupami nie
wystepuja istotne statystycznie roznice wynikéw ze wzgledu na ple¢, poniewaz wartosé

p =0,12 jest wigksza od 0,05.

Rycina 5. Rozklady plci badanych grup

Rozktad pfci palaczy Rozktad ptci niepalacych

Kobiety
45%
Mezczyzni
55% Kobiety
60%

Badani okres palenia papierosow podawali od dwoch do czterdziestu lat, §rednio 20,88 lat.

Mezczyini
40%

Rycina 6. Okres palenia papieroséw

Rozktad okresu palenia

14
12
10

Liczba oséb

Okres palenia (w latach)

E<5 E5do10 m1ldo15 16do20 m21-25 m26-30 E31-35 H36-40 Hpowyzej40 lat
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Osoby naduzywajace tytoniu pality od dziesigciu do czterdziestu papieroséw dziennie,

$rednio szesnascie.

Rycina 7. Liczba wypalanych papierosow

Liczba wypalanych papierosow

25

20

15
10
0 | J

Hdol0 ®W11do20 m21do30 powyzej 30

Liczba oséb

(6]

Liczba wypalanych papierosow

4.2 Stan przyzebia badanych grup

4.2.1 Stan przyzebia podczas I badania

W celu okreslenia stanu przyzebia pacjentéw dla wskaznika PUW (rozklad normalny)
zastosowano test T Studenta, a dla pozostatych wskaznikow (rozktady inne niz normalny) test

U Manna-Whitneya.
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Tabela 5. Badanie 1.

Wartosci badanych wskaznikow periodontologicznych

Wskaznik | Palacy n=40 Niepalacy n=40 p
X SD X SD
PUW 1 7,7 3,62 8,8 4,06 0,2305
Me Q1-Q3 Me Q1-Q3
APl 1 65,1 34,6-876 |79/4 34,9-89,5 [0,4643
mSBI 1 24,6 13,0-53,3 74,5 23,6-87,4 10,0024
Gl1 0,98 0,5-1,9 2,1 1,1-2,3 0,004
PPD 1 1,98 1,15-250 1,9 1,2-2,14 0,8444
CAL1 0,59 0,27-1,2 1,2 0,3-2,0 0,0967
RUCHI1 |05 0-4 0 0-3 0,3506
RUCHII1 |05 0-4 0 0-3 0,2425
RUCH 111 [0,5 0-4 0 0-3 0,3561
FI1l 0 0-0,5 0 0-0 0,1958
Flll 0 0-0,5 0 0-0 0,118
Flll1 0 0-0,5 0 0-0 0,118

x- $rednia; SD — odchylenie standardowe; Me — mediana; Q1 - pierwszy kwartyl; Q3 - trzeci kwartyl; p — poziom istotnosci

PUW 1 —wskaznik PUW podczas | badania

API1 —wskaznik APl podczas | badania

mSBI1 — wskaznik mSBI podczas | badania

Gl1  —wskaznik Gl podczas | badania

PPD1 - wskaznik PPD podczas | badania

CAL 1 —wskaznik CAL podczas | badania

RUCH I 1 — ruchomos¢ I stopnia podczas I badania
RUCH Il 1 — ruchomos¢ 11 stopnia podczas I badania
RUCH Il 1 — ruchomo$¢ I1I stopnia podczas I badania
F11 —furkacja I stopnia podczas | badania

F Il 1 —furkacja Il stopnia podczas | badania

F 111 1 — furkacja I111 stopnia podczas | badania

Podczas pierwszego badania stwierdzono statystyczne roznice W Stanie zdrowia jamy ustnej
palaczy 1 osob niepalgcych wyrazonego wskaznikami mSBI oraz GI. Wyzsze wartosci
zard6wno mSBI, jak i GI zaobserwowano u 0s6b niepalagcych w poréwnaniu z palagcymi tyton.
U polowy badanych, ktorzy palili tyton, warto§¢ wskaznika mSBI byta nizsza niz 24,6%,
natomiast u potowy niepalacych warto$¢ ta byta ponizej 74,5%. Wskaznik GI u potowy osob
palacych byt ponizej 0,98, natomiast u osob niepalgcych ponizej 2,1. Nie stwierdzono
istotnych statystycznie rézni¢ w rozktadach PUW, API, PPD, CAL, ruchomosci czy

obecnosci furkacji pomigdzy badanymi grupami.
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4.2.2 Stan przyzebia podczas II badania
W celu okreslenia stanu przyzebia pacjentéw dla wskaznika PUW (rozktad normalny)

zastosowano test T Studenta, a dla pozostaltych wskaznikoéw (rozklady inne niz normalny) test
U Manna-Whitneya.

Tabela 6. Badanie II. Wartosci badanych wskaznikow periodontologicznych

Wskaznik | Palacy n=40 Niepalacy n=40 p
X SD X SD
PUW 2 7,7 3,62 8,8 4,06 0,231
Me Q1-Q3 Me Q1-Q3
APl 2 34,8 15,8-72,5 46,6 23,5-67,3 10,525
mSBI?2 14,2 9,8-35,0 42,3 15,5-67,5 0,004
GI2 0,65 0,34-1,1 1,32 0,54-1,97 0,022
PPD2 1,77 0,9-2,34 1,7 1,1-2,1 0,918
CAL 2 0,79 0,34-1,34 |12 04-1,9 0,195
RUCHI12 |0 0-1 0 0-1 0,629
RUCHII2 |0 0-1 0 0-1 0,741
RUCH 1112 |0 0-1 0 0-1 0,587
Fl2 0 0-0 0 0-0 0,118
FIl2 0 0-0 0 0-0 0,118
FIll2 0 0-0 0 0-0 0,574

x- $rednia; SD — odchylenie standardowe; Me — mediana; Q1 - pierwszy kwartyl; Q3 - trzeci kwartyl; p — poziom istotnosci

PUW 2 — wskaznik PUW podczas Il badania

API 2 —wskaznik API podczas Il badania

mSBI 2 — wskaznik mSBI podczas Il badania

Gl 2 — wskaznik Gl podczas Il badania

PPD 2 — wskaznik PPD podczas Il badania

CAL 2 —wskaznik CAL podczas Il badania

RUCH I 2 — ruchomos¢ I stopnia podczas IT badania
RUCH Il 2 — ruchomo$¢ 11 stopnia podczas II badania
RUCH 11l 2 — ruchomos¢ 111 stopnia podczas II badania
F I 2 — furkacja | stopnia podczas Il badania

F Il 2 —furkacja Il stopnia podczas Il badania

F 111 2 - furkacja I11 stopnia podczas Il badania

Podczas drugiego badania stwierdzono statystyczne roznice w stanie zdrowia jamy ustnej
palaczy i osob niepalagcych wyrazonego wskaznikami mSBI oraz GI. Wyzsze warto$ci
zarowno mSBI, jak 1 GI zaobserwowano u 0s6b niepalacych w poréwnaniu z palgcymi tyton.

U polowy palaczy warto§¢ wskaznika mSBI byta nizsza niz 14,2%, natomiast u polowy
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niepalacych warto$¢ ta byla ponizej 42,3%. Wskaznik GI u potowy 0sob palacych byt ponizej
0,65, natomiast u osob niepalacych ponizej 1,32. Nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic w rozktadach PUW, APIL, PPD, CAL, ruchomosci czy obecnosci furkacji pomigdzy

badanymi grupami.

4.2.3 Stan przyzebia podczas III badania

W celu okreslenia stanu przyzebia pacjentéw dla wskaznika PUW (rozktad normalny)
zastosowano test T Studenta, a dla pozostatych wskaznikow (rozktady inne niz normalny) test
U Manna-Whitneya.

Tabela 7. Badanie I11. Warto$ci badanych wskaznikéw periodontologicznych

Wskaznik Palacy n=40 Niepalacy n=40 p
X SD X SD
PUW 3 7,8 3,74 8,8 4,08 0,249
Me Q1-Q3 Me Q1-Q3
API 3 20,5 13,7-43,6 26,6 15,9-45,2 0,305
mSBI3 12 6,3-23,0 18,2 12,1-421 0,01
GI3 0,38 0,30-0,90 0,97 0,4-1,56 0,007
PPD3 1,7 0,8-2,22 1,6 1,01-2,12 0,957
CAL 3 0,91 0,42-1,51 1,32 0,49-1,97 0,112
RUCHI3 |0 0-0 0 0-0 0,144
RUCHII3 |0 0-0 0 0-0 0,165
RUCH 1113 |0 0-0 0 0-0 0,097
FI13 0 0-0 0 0-0 0,564
FIl3 0 0-0 0 0-0 0,574
FII3 0 0-0 0 0-0 0,984

X- §rednia; SD — odchylenie standardowe; Me — mediana; Q1 - pierwszy kwartyl; Q3 - trzeci kwartyl; p — poziom istotnosci

PUW 3 —wskaznik PUW podczas Il badania

API 3 —wskaznik APl podczas |1l badania

mSBI 3 — wskaznik mSBI podczas |11 badania

GlI3  —wskaznik Gl podczas Il badania

PPD 3 —wskaznik PPD podczas Il badania

CAL 3 —wskaznik CAL podczas 111 badania

RUCH I 3 — ruchomos¢ I stopnia podczas 111 badania
RUCH Il 3 — ruchomos¢ II stopnia podczas III badani
RUCH I11 3 — ruchomos¢ I1I stopnia podczas 111 badana
F13 —furkacja I stopnia podczas Il badania

F 113 —furkacja I stopnia podczas I1l badania

F 111 3 —furkacja I stopnia podczas I1l badania
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Podczas trzeciego badania stwierdzono statystyczne roznice w stanie zdrowia jamy
ustnej palaczy i os6b niepalacych wyrazonego wskaznikami mSBI oraz GI. Wyzsze warto$ci
zarowno mSBI, jak i GI zaobserwowano u 0séb niepalagcych w poréwnaniu z palagcymi tyton.
U potowy palaczy wartos¢ wskaznika mSBI byla nizsza niz 12%, natomiast u potowy
niepalacych warto$¢ ta byla ponizej 18,2%. Wskaznik GI u polowy 0sob palacych byt ponizej
0,38, natomiast u 0s6b niepalacych ponizej 0,97. Nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic w rozktadach PUW, API, PPD, CAL, ruchomosci czy obecnos$ci furkacji pomigdzy

badanymi grupami.

4.3 Neopteryna

4.3.1 Neopteryna a nalog palenia papierosow

Dla poréwnania st¢zen neopteryny pomie¢dzy badanymi grupami palaczy i osob

niepalacych (rozklady inne niz normalne) zastosowano test U Manna Whitney’a.

Tabela 8. Poziom neopteryny w §linie u osob palacych i niepalacych

Palacy Niepalacy
Wskaznik n=40 n=40 p
Me Q1-Q3 Me Q1-Q3
NEO1 145,18 74,31-3259 | 207,37 67,9-302,52 0,9004
NEO?2 83,08 30,63-248,65| 115,86 49,59-200,48 0,9770
NEO3 46,35 5,64-99,75 69,27 14,11-137,5 0,3030

Me — mediana; Q1 - pierwszy kwartyl; Q3 - trzeci kwartyl; p — poziom istotnosci

NEO1 — poziom neopteryny w §linie podczas I badania
NEO2 — poziom neopteryny w §linie podczas II badania
NEO3 — poziom neopteryny w §linie podczas III badania

Nie stwierdzono statystycznie istotnych roznic w rozktadach stezenia neopteryny pomiedzy
badanymi grupami w zadnym z pobran §liny podczas kolejnych wizyt danego pacjenta.

W badaniu nie stwierdzono wptywu nalogu palenia tytoniu na poziom neopteryny w §linie.
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4.3.2 Korelacja stezenia neopteryny z wybranymi wskaznikami
periodontologicznymi
W  celu okres$lenia korelacji stgzenia neopteryny z wybranymi wskaznikami

periodontologicznymi: PUW, API, mSBI, GI, PPD, CAL zastosowano wspotczynnik korelacji

liniowej Pearsona.

Tabela 9. Korelacja poziomu neopteryny z  wybranymi  wskaznikami

periodontologicznymi podczas | badania

Neopteryna
rho p
PUW -0,03 0,806
API 0,87 <0,001
mSBI 0,74 <0,001
Gl 0,68 <0,001
PPD 0,40 <0,001
CAL 0,02 0,8466

rho - wspoétczynnik korelacji Spearmana; p — poziom istotnosci

Tabela 10. Korelacja poziomu neopteryny z wybranymi wskaznikami

periodontologicznymi podczas Il badania

Neopteryna
rho p
PUW 0,05 0,6408
API 0,81 <0,001
mSBI 0,76 <0,001
Gl 0,70 <0,001
PPD 0,41 <0,001
CAL 0,10 0,4033

rho - wspotezynnik korelacji Spearmana; p — poziom istotnosci
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Tabela 11.

Korelacja

periodontologicznymi podczas 111 badania

poziomu neopteryny z wybranymi
Neopteryna
rho p
PUW 0,09 0,4082
API 0,76 <0,001
mSBl 0,79 <0,001
Gl 0,70 <0,001
PPD 0,30 0,007
CAL 0,12 0,2734

rho - wspotczynnik korelacji Spearmana; p — poziom istotnosci

wskaznikami

W kazdym z pobran podczas kolejnych wizyt zaobserwowano dodatnie korelacje pomigdzy

wskaznikami APL, mSBI, GI, PPD oraz CAL a st¢zeniem neopteryny.

4.4 Efektywnos¢ zastosowanego leczenia

W celu okreslenia efektywnoS$ci zastosowanego niechirurgicznego leczenia periodontitis u

0sOb palacych 1 niepalacych poréwnano réznice w wartosciach wybranych wskaZznikéw

periodontologicznych pomiedzy I a Il badaniem. W tym celu zastosowano test U Manna

Whiney’a (rozktady inne niz normalne).

Tabela 12. Zmiany wartoSci wybranych wskaznikow periodontologicznych pomig¢dzy

I a Ill badaniem

Niepalacy

Palacy n=40 n=40 P

Me Q1-Q3 Me Q1-Q3
réznica PUW3 - PUW1 |0 0-0 0 0-0 0,9797
roéznica AP13 - APl 1 -22,2 -44,-8,9 -25,2 -57,25; -7,67 ]0,6406
réznica mSBI3 - mSBI1 |-10,2 -30,1:-4,6 -23,5 -55;-9,93 0,0196
roznica GI3 - GI1 -0,35 -0,9;-0,15 -0,6 -0,99;-0,28 0,1461
r6éznica PPD3 - PPD1 -0,19 -0,33;-0,10 -0,22 -0,36;-0,10 0,8947
réznica CAL3 - CAL1 0,11 0,05; 0,2 0,11 0,06;0,2 0,9024
réznica NEO 3 -NEO 1 [-81,21 -143,66;58,84 |-100,7 -155,05;-31 0,8061

Me — mediana; Q1 - pierwszy kwartyl; Q3 - trzeci kwartyl; p — poziom istotnosci
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Roéznica wartosci wskaznika mSBI pomigdzy pomiarem w badaniu podczas I i III wizyty byta
istotnie wicksza u os6b niepalagcych w poréwnaniu z osobami palagcymi tyton. U potowy 0sob
palacych wskaznik pomniejszyt si¢ o co najmniej 10,2 %, natomiast u oso6b niepalacych
zmniejszyl si¢ o 23,5%. Nie stwierdzono istotnych statystycznie roéznic w zmianach
pozostatych wskaznikow jak i zmianach stezen neopteryny pomig¢dzy palgcymi 1 niepalgcymi

w czasie kolejnych wizyt.
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5. Dyskusja

Nieustanny rozwo6j diagnostyki powoduje, ze na wiele choréb, w tym takze na
periodontitis, zaczyna si¢ patrze¢ z zupelnie innej perspektywy. O postawieniu rozpoznania
nie decyduja tylko i wylacznie objawy kliniczne. Wprowadzenie metod diagnostycznych
opierajacych si¢ na analizie podstaw immunologiczno-biochemicznych chorob przyzgbia
powinno umozliwi¢ nie tylko postawienie prawidtowej diagnozy, ale takze utatwi¢ podjecie
decyzji o wdrozeniu odpowiedniego leczenia przed powstaniem nieodwracalnych zmian
W przyzebiu. Prowadzone sg badania nad substancjami biochemicznymi, ktore pozwolityby
okresli¢ zasady postepowania z danym pacjentem przy okreslonych wartosciach badanych
wskaznikow. W pismiennictwie istnieja duze rozbieznosci odnosnie do mozliwosci
wykorzystania réznych czynnikéw humoralnych zawartych w $linie, ptynie z kieszonki
dzigstowej czy krwi. Wcigz poszukuje si¢ biomarkerow mogacych przyczyni¢ si¢ do
obiektywizacji diagnostyki periodontologicznej, a takze bedacych przydatnym wskaznikiem

aktywnosci choroby czy przebiegu zastosowanego leczenia (117).

5.1 Wplyw niechirurgicznego leczenia periodontitis na poziom
neopteryny u palaczy i u 0s6b niepalacych

Celem leczenia periodontologicznego jest wyprowadzenie tkanek przyzebia ze stanu
zapalnego i zapoczatkowanie ich gojenia (121). Podstawg leczenia niechirurgicznego zapalen
przyzebia jest mechaniczne usuwanie zlogéw nad- 1 poddzigstowych, co ma prowadzi¢ do
zredukowania liczby patogendow do poziomu, z ktérym uklad immunologiczny gospodarza
bylby w stanie sobie poradzi¢ (122). W celu poprawienia efektywnosci zastosowanego
leczenia mozna zastosowa¢ dodatkowe metody redukcji liczny drobnoustrojow, jak plukanki
przeciwbakteryjne, miejscowa i1 ogdlnoustrojowa antybiotykoterapia czy lasery. Istotne
byloby znalezienie takich pozioméw substancji biochemicznych, ktore wskazywalyby na

koniecznos$¢ zastosowania terapii wspomagajacych leczenie.

Prowadzono badania oceny przydatno$ci oznaczania st¢zenia neopteryny w plynie
z kieszonki dzigstowej (GCF) w prognozowaniu 1 diagnostyce zapalenia przyzgbia, ktore

wykazaly jej wyzsze stezenie u osob z przewlekta chorobg przyzebia (123). Ozmeric 1 wsp.
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udokumentowali, ze stezenie neopteryny w GCF jest znacznie wyzsze u chorych z
przewlektym zapaleniem przyzebia niz u os6b ze zdrowym przyzgbiem (117, 124).
Arjunkumar i wsp. wykazali dodatnig korelacje poziomu neopteryny w GCF z zapaleniem
dziasel i zapaleniem przyzebia. Sredni poziom neopteryny byt wyzszy u 0séb z periodontitis
(126.28 £+ 37.70 nmol/L) niz u oséb z gingivitis (70.68 + 18.26 nmol/L) oraz osdb ze
zdrowym przyzebiem (48.66 + 18.82 nmol/L). Wskazane sa badania na wigkszej grupie w
celu okreslenia warto$ci referencyjnych. Oznaczanie poziomu neopteryny mogloby by¢
przydatne w monitorowaniu rozwoju choroby i mierzenia aktywno$ci choroby (118).
Neopteryna w $liniec moze by¢ potencjalnym biomarkerem stuzacym do identyfikacji choroby
przyzebia na jej poczatkowym etapie, co wykazat Mahendra i wsp. w swoim badaniu nad
poziomem neopteryny w $linie niestymulowanej u 0sob zdrowych i z periodontitis. Pacjenci
periodontologiczni mieli znacznie wyzsze wartoéci neopteryny (95). W badaniach Bakhtadze
1 wsp. poziom neopteryny korelowal ze stopniem zaawansowania choroby, tzn. najwyzszy byt
w cigzkim zapalaniu przyzebia. Nieistotny statystycznie wynik uzyskano w przypadku
tagodnego zapalenia przyzgbia (125). Vrecko i wsp. Oceniali poziom neopteryny w roéznych
ptynach ustrojowych os6b dotknigtych choroba przyzebia. Wraz ze wzrostem stopnia
zaawansowania choroby poziom neopteryny w moczu podnosit si¢ nieznacznie. W przypadku

neopteryny w $linie korelacja byta istotna statystycznie (126).

Takze Pradeep 1 wsp. wskazali, Ze st¢zenie neopteryny w GCF byto znacznie wyzsze
U pacjentow z przewlektym zapaleniem przyzebia niz u pacjentdow z zapaleniem dzigset 1 0s6b
periodontologicznie zdrowych. W ich badaniu stezenie neopteryny w GCF zmniejszato si¢ po
leczeniu niechirurgicznym (127). W badaniu Ren i wsp. nastgpil istotny statystycznie spadek
poziomu neopteryny w surowicy krwi po intensywnym leczeniu pacjentow z umiarkowanym
i cigzkim periodontitis w przeciggu miesigca od zastosowanego leczenia (128). Rowniez
W badaniu Zeynep 1 wsp. u pacjentow kardiologicznych z przewlekta chorobg przyzebia
nastgpil spadek poziomu neopteryny po trzech i szeSciu miesigcach od zastosowanego
leczenia periodontologicznego (poziom neopteryny byl mierzony zar6wno w surowicy krwi,
jak i w ptynie kieszonki dzigstowej) (129). Prasanna i wsp. mierzyli poziom neopteryny w
Slinie u kobiet przed 1 po okresie menopauzy ze stwierdzong chorobg przyzebia. W obu
grupach poziom neopteryny spadt po trzech miesigcach od zastosowanego niechirurgicznego
leczenia periodontitis. Poziom neopteryny mogltby stanowi¢ podstawe do oceny statusu
periodontologicznego pacjenta (130, 131). W pilotazowym badaniu Vrecko i wsp. sugerowali,

ze miejscowy status odpowiedzi immunologicznej pacjenta moze mie¢ odzwierciedlenie
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W poziomie neopteryny w S$linie, w przeciwienstwie do jej poziomu w moczu (132).
W badaniach prowadzonych na populacji chinskiej Ren i wsp. wykazali wyzsze stezenie
neopteryny w krwi u pacjentow z umiarkowanym i ci¢zkim zapaleniem przyzgbia niz u oséb
zdrowych. Poziom neopteryny obnizyl si¢ znaczaco po zastosowanym leczeniu
periodontologicznym, co moze sugerowa¢ wplyw terapii na spadek odpowiedzi
immunologicznej gospodarza indukowanej przez aktywacje makrofagéw. Mierzone wartos$ci

neopteryny mogltyby mie¢ odzwierciedlenie w monitorowaniu przebiegu choroby (133).

Natomiast w badaniu potencjalnych dawcow krwi Ziebolz 1 wsp. nie znalezli
powigzania pomig¢dzy poziomem neopteryny we krwi a chorobg przyzebia. Oznaczany

poziom neopteryny we krwi byt ponizej wartosci referencyjnych (134).

W obecnej pracy poziom neopteryny zmniejszat si¢ podczas zastosowanego leczenia
niechirurgicznego periodontitis w ciagu wszystkich trzech kolejnych wizyt (zarbwno w
grupie palaczy, jak i osob niepalacych). Jednakze spadek ten nie wykazywat istotnosci

statystycznej.

5.2 Roznice w stanie zdrowia palaczy i osob niepalacych na

podstawie wybranych wskaznikow periodontologicznych

W badaniu Rudzinskiego na temat wplywu metabolitéw nikotyny na przebieg
I intensywno$¢ przewleklych zapalen przyzebia przewlektych u oséb palgcych tyton
oceniano: wskaznik higieny jamy ustnej (API), zmodyfikowany wskaZznik krwawienia z
kieszonki przyzgbnej (mSBI), glebokos¢ kieszonek przyzebnych (PD, w mm), utratg
przyczepu nabtonkowo- tgcznotkankowego (CAL, w mm), recesj¢ przyzgbia (w mm),
odsetek zebow z patologiczng ruchomoscig oraz liczbe z¢bow utraconych z powodu zapalenia
przyzebia. Wykazano dodatnig korelacj¢ pomigdzy liczbami zgbow zachowanych oraz zgbow
utraconych u 0s6b z nawykiem palenia tytoniu. Nasilenie zmian chorobowych u palacych
bylo wigksze, lecz poziom higieny byl porownywalnie zty w obu grupach: palaczy 1 osob
niepalacych. Srednia warto$¢ wskaznika API w grupie niepalacych tyton wynosita 67,2%, a u
palaczy 84,9%. U palacych stwierdzono znaczaco nizszy odsetek miejsc krwawiacych przy
zglebnikowaniu kieszonek przyzebnych, mimo poréwnywalnego migdzy badanymi grupami
poziomu higieny — u palaczy wynosit 13,9%, a u niepalacych 60,3%. Zaawansowanie zmian

destrukcyjnych w przyze¢biu — znaczna utrata przyczepu nabtonkowego oraz wyzszy odsetek
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zebow wykazujacych ruchomosé i furkacje— byto wigksze u palaczy. Srednia warto$¢ PD u
pacjentdw niepalacych wynosita 4,8 mm (+ 1,1), a u 0s6b nalogowo palacych 5,9 mm (= 1,3);
natomiast $srednia warto$¢ utraty CAL u pacjentoéw niepalacych to 7,2 mm (£ 1,8), u oséb
natogowo palacych 8,7 mm (£ 2,2). Analiza statystyczna wynikow wykazata, ze jedynie
srednie warto$ci recesji nie roéznily si¢ istotnie statystycznie pomiedzy badanymi grupami
pacjentow. Sredni odsetek zebow wykazujacych kliniczna patologiczng ruchomo$é zebow w
grupie pacjentéw niepalagcych wynosit 21,0%, natomiast w grupie pacjentéw natogowo
palacych byt o ponad potowe wyzszy 1 wynosit 47,4%. U 0sob niepalacych odsetek zebow
wykazujacych destrukcje tkanki kostnej w przestrzeni miedzykorzeniowej wynosit §rednio
2,5%, w grupie palaczy natomiast byl prawie pigciokrotnie wyzszy, wynoszac srednio 10,7%.
W grupie pacjentdw niepalacych papierosy z przewleklym zapaleniem przyzebia, $rednia
liczba zgbow zachowanych w jamie ustnej wynosita 24,9, a $rednia liczba zgbow utraconych
z powodu przewlektego zapalenia przyzgbia — 7,1. Natomiast w grupie pacjentoéw natogowo
palacych tyton $rednia liczba z¢gbow zachowanych w jamie ustnej to 21,2 zgbow, a $rednia

liczba zgbdw utraconych z powodu przewlektego zapalenia przyzebia to 10,8 zebow (135).

Rowniez Shimazaki 1 wsp. wykazali wyzsze wartosci wskaznikow periodontologicznych
U osob palacych. Nalogowych palaczy cechowat wigkszy stopien utraty CAL, wigksza
glebokos¢ PD oraz zredukowany objaw krwawienia przy zglgbnikowaniu (136). W badaniu
Nassrawin wskaznik krwawienia oraz utraty przyczepu byly wyzsze w grupie palaczy.
Natomiast wskaznik higieny jamy ustnej byt porownywalny w obu grupach (137). W badaniu
Erdemir 1 wsp. wskaznik CAL byt statystycznie wyzszy u palaczy. Natomiast wskazniki BOP
1 GI byly wyzsze u oséb niepalacych (138). Mokeem 1 wsp. stwierdzili glebsze kieszonki
przyzebne (4.64+0.30 mm) u palaczy niz u oséb niepalacych (4.24+0.38 mm). Rowniez
palacze mieli wigkszg utrate przyczepu (3.08+0.28 mm) niz niepalacze (2.74+0.42 mm)
(139). Rowniez Multani zbadat glebsze kieszonki przyzebne u palaczy (2.06 £ 0.16 mm) niz u
0sob niepalgcych (1.11 £ 0.32 mm) (140). Vouros i wsp. przeprowadzali badanie na
mieszkancach Grecji z chorobg przyzebia. U nalogowych palaczy stwierdzili nizszy wskaznik
krwawienia niz u umiarkowanych i okazjonalnych palaczy oraz osob nigdy niepalacych

(141).

Badacze uzyskiwali odmienne wyniki przy poréwnywaniu wybranych wskaznikdéw
periodontologicznych ws$réd grup palaczy 1 osob niepalacych. Najczesciej stwierdzano

wigksza utrate przyczepu tacznotkankowego oraz glebsze kieszonki przyzebne u palaczy.
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Wskazniki higieny w wigkszosci badan byly gorsze u palaczy. Wskaznik krwawienia w

nielicznych badaniach jest wyzszy u palaczy.

W obecnej pracy wyzsze wartosci zarowno mSBI, jak 1 GI zaobserwowano u 0s6b
niepalagcych w poréwnaniu z palagcymi tyton. Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdéznic
w rozktadach PUW, API, PPD, CAL, ruchomosci czy obecnos$ci furkacji pomigdzy badanymi
grupami. Wyniki te dotycza kazdego z pomiarow dokonywanych podczas trzech kolejnych

Wizyt.

5.3 Roznice w efektywnosci zastosowanego leczenia periodontitis u
palaczy i u 0s6b niepalacych

Nassrawin poréwnal wyniki po zastosowanym niechirurgicznym leczeniu w grupie
palaczy i1 osob niepalacych. Utrata przyczepu po byta wicksza u natogowych palaczy.
Pomimo poczatkowo wyzszego wskaznika krwawienia u palaczy, po zastosowanym leczeniu
uzyskano podobne wyniki wskaznikow periodontologicznych w obu grupach. Higiena jamy
ustnej byta porownywalna w obu grupach zaréwno przed, jak i po terapii (137). W badaniu
Erdemir i wsp. wskaznik GI, po zastosowanym niechirurgicznym leczeniu periodontitis,
zmniejszyt si¢ zarowno wsrod palaczy, jak i osob niepalacych w okresie trzech i szeSciu
miesigcy od wizyty higienizacyjnej (138). W dlugoletnim badaniu De Wet i wsp. wykazali
znaczace zmniejszenie wskaznika BOP i glebokosci kieszonek (142). Preus poréwnywat
efektywnos¢ zastosowanego niechirurgicznego leczenia po okresie roku. Wyniki wskazaty, ze
wigksza poprawe przyniosta terapia u obecnych palaczy niz u bylych palaczy czy osoéb nigdy
niepalacych (143).

W przeprowadzonym przeze mnie badaniu, w obu grupach wskazniki ulegty poprawie
po zastosowanym leczeniu. Statystycznie lepsze wyniki uzyskano jedynie w stosunku do
wartosci wskaznika mSBI u palaczy. Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic
W zmianach wartos$ci pozostatych wskaznikow, jak 1 zmianach st¢zen neopteryny pomig¢dzy

palacymi 1 niepalagcymi, w czasie kolejnych wizyt.

5.4 Korelacja poziomu neopteryny z wybranymi wskaznikami

periodontologicznymi
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W badaniach Pradeep i wsp. przeprowadzonych na duzej grupie pacjentoéw okreslono,
ze stezenie neopteryny w GCF bylo znacznie wyzsze u pacjentow z przewleklym zapaleniem
przyzebia niz u pacjentow z zapaleniem dzigset i oséb periodontologicznie zdrowych.
Wykazano takze dodatnig korelacje stezenia neopteryny z wartoscig wskaznika CAL (130).
Mahendra 1 wsp. stwierdzili, ze poziom neopteryny w $linie niestymulowanej jest wyzszy
U 0sob z przewlekla chorobg przyzebia niz u oséb zdrowych. Wzrost stopnia zaawansowania
choroby ma odzwierciedlenie w poziomie neopteryny. Wykazano dodatnig korelacj¢ migdzy
stezeniem neopteryny w $linie a wskaznikami periodontologicznymi PPD (wspdtczynnik
korelacji Pearsona: 0,946), BOP (wspotczynnik korelacji Pearsona: 0,379), CAL
(wspotczynnik korelacji Pearsona: 0,858) (95). W badaniach Arjunkumar i wsp. wykazano, ze
poziom neopteryny w GCF zwigzany jest ze wzrostem ci¢zkosci periodontitis i moze by¢
stosowany do monitorowania aktualnego statusu choroby u pacjenta. Jednakze brak istotnego
statystycznie powigzania poziomu neopteryny z réznymi parametrami klinicznymi (OHI, Gl,
CAL i $rednia ilo$¢ zgbow), co wymaga dalszych szczegdétowych badan (118). U pacjentow
po przebytym zawale serca ze stwierdzong chorobg przyzgbia Cankaya i wsp. wykazali
istotng statystycznie korelacje poziomu neopteryny w GCF ze wskaznikiem utraty przyczepu

tacznotkankowego. Natomiast brak bylo korelacji ze wskaznikami P11 BOP (144).

W przeprowadzonych przeze mnie pomiarach podczas kazdej z trzech wizyt
zaobserwowano istotne statystycznie dodatnie korelacje pomiedzy wskaznikami API, mSBI,
Gl oraz PD a stgzeniem neopteryny w Slinie pacjentow z periodontitis. Nie wykazano

natomiast istotnej statycznie zaleznosci ze wskaznikiem PUW oraz CAL.
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6. Whnioski

1. W przeprowadzonym badaniu niechirurgiczne leczenie chordb przyzebia nie ma
istotnego statystycznie wplywu na zmiany poziomu neopteryny w S$linie zarowno u o0séb

palacych, jak i niepalacych.

2. U os6b palacych stwierdzono nizsze warto$ci wskaznikow periodontologicznych
mSBI i Gl. Pomigdzy badanymi grupami nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w
rozktadach PUW, API, PPD, CAL, ruchomosci zebow czy obecnosci furkacji.

3. Istniejg roznice w efektywnos$ci zastosowanego niechirurgicznego leczenia
periodontitis w badanych grupach palaczy i os6b niepalacych. Roznica wartosci wskaznika
MSBI pomigdzy pomiarem w badaniu podczas I i III wizyty byla istotnie wigksza u osob
niepalacych w poroéwnaniu z osobami palagcymi tyton; nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic w zmianie poziomu pozostatych wskaznikow; obserwuje si¢ rowniez spadek poziomu
neopteryny w $linie wraz z poprawg stanu miejscowego w wyniku zastosowanego leczenia

w obu grupach, lecz jest on nieistotny statystycznie.

4, Natog palenia nie ma istotnego statystycznie wpltywu na poziom stezenia neopteryny

w $linie u 0s6b z chorobami przyzebia.

S. Zaobserwowano istotne statystycznie dodatnie korelacje pomigdzy wskaznikami API,
mSBI, GI oraz PPD a stezeniem neopteryny w Slinie pacjentoéw z periodontitis w obu
badanych grupach.
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7. Streszczenie pracy

Zapalenie przyzgbia (periodontitis) to uwarunkowana zapalnie choroba tkanek
mocujacych zab, w ktoérej dochodzi do destrukcji podloza kostnego oraz utraty przyczepu
tacznotkankowego (1). Progresja choroby zalezy od osobniczej podatnosci gospodarza, jego
wrodzonej 1 nabytej odpornosci immunologicznej oraz od wpltywu czynnikow

srodowiskowych, np. stresu czy palenia papierosow (3).

Palenie tytoniu powoduje zaburzenie proceséw obronno-naprawczych zachodzacych
W przyzebiu. Sprawia to, ze choroba przyzebia przebiega ze szczegdlng intensywnoscig

I Znaczaco pogarsza odpowiedz organizmu na leczenie (56).

Neopteryna nalezy do grupy zwigzkéw chemicznych zwanych pterydynami. Jest
nieswoistym, niskoczasteczkowym mediatorem odpowiedzi immunologicznej typu
komorkowego (106, 107). Zmienno$¢ stezenia w zaleznosci od stanu zapalnego pozwala na
zastosowanie oznaczania poziomu neopteryny jako biochemicznego wskaznika

prognostycznego oraz efektywnosci zastosowanego leczenia. (97, 115).

Celem pracy byto ustalenie, czy niechirurgiczne leczenie chorob przyzebia ma wplyw
na zmiany w poziomie neopteryny w Slinie 0osob palgcych i niepalgcych tyton. Dodatkowo

wytyczono nastgpujace cele badawcze:
1. Czy istniejg roznice w stanie zdrowia jamy ustnej osob palacych i niepalgcych tyton?

2. Czy sa roznice w efektywnosci zastosowanego niechirurgicznego leczenia
periodontitis upalaczy i u o0sob niepalacych =z uwzglednieniem wskaznikow

periodontologicznych?
3. Czy naldg palenia tytoniu wplywa na poziom neopteryny w $linie?

4, Czy istnieje korelacja poziomu neopteryny w S$linie z wybranymi wskaznikami

periodontologicznymi u 0séb z chorobami przyzgbia palgcych i niepalacych tyton?

53



Badanie bylo prowadzone wsérod pacjentow zglaszajacych sie do Poradni Chordb

Przyzgbia Uniwersyteckiej Kliniki Stomatologicznej w Krakowie w latach 2015-2017.

Badaniem obj¢to dwie grupy pacjentdw (palaczy i 0sob niepalacych) z chorobg przyzebia.

Protokol badania

Wizyta pierwszorazowa

eankieta
eocena wskaznikéw
periodontologicznych
epobranie Sliny
eniechirurgiczne leczenie
periodontitis

| wizyta kontrolna

eocena wskaznikéw
periodontologicznych
epobranie Sliny
eniechirurgiczne leczenie
periodontitis

Il wizyta kontrolna

eocena wskaznikow
periodontologicznych
epobranie Sliny
eniechirurgiczne leczenie
periodontitis

Oceniano intensywnos$¢ prochnicy PUW, wskaznik ptytki bakteryjnej powierzchni stycznych

(API) wg Langego i wsp., zmodyfikowany wskaznik krwawienia z kieszonek przyzebnych

(mSBI) wg Langego, glebokos¢ kieszonek przyzgbnych (PPD), wskaznik dziastowy (GI) wg

Loego 1 Silnessa, utrata przyczepu tacznotkankowego (CAL), ruchomos$¢ zgbow wg. skali

Halla, utrata przyzebia w przestrzeniach migdzykorzeniowych (furkacji) wg klasyfikacji

Hampa. Za pomoca Human Neopterin ELISA Kit okre$lono poziom neopteryny w pobranej

probcee Sliny.

Badanie wykazato:

1. brak wpltywu niechirurgicznego leczenia periodontitis na poziom neopteryny w $linie

0sob palacych 1 niepalgcych

2. nizsze warto$ci wskaznikow mSBI i GI u palaczy

3. roznice w efektywnosci zastosowanego niechirurgicznego leczenia periodontitis

w badanych grupach

4. brak wptywu natogu palenia na poziom stezenia neopteryny w $linie

5. dodatnig korelacje pomiedzy wskaznikami API, mSBI, GI i PPD a poziomem

neopteryny w §linie.
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8. Summary

Periodontitis is an inflammatory disease of the tissues surrounding a tooth, in which the bone
matrix is destroyed and the connective tissue attachment is lost (1). Progression of the disease
depends on the host's individual susceptibility, its innate and acquired immunological

immunity and on the influence of environmental factors, eg stress or cigarette smoking (3).

Smoking causes disruption of the defense and repair processes taking place in the
periodontium. This makes the periodontal disease proceed with increased intensity and

significantly worsens response to treatment (56)

Neopterin belongs to a group of chemical compounds called pteridines. It is a non-specific,
low-molecular mediator of the cell-mediated immune response (106, 107). Variability of its
concentration depending on the inflammatory status allows to use the level of neopterin as a
biochemical indicator of prognosis and efficiency of treatment (97, 115).

The aim of the study was to determine whether non-surgical treatment of periodontal disease
affects changes in neopterin levels in the saliva of smokers and non-smokers. In addition, the
following research objectives have been set:

1. Are there any differences in oral health of smokers and non-smokers?

2. Are there any differences in the effectiveness of the non-surgical treatment of

periodontitis in smokers and non-smokers, including periodontal indicators?
3. Does the habit of smoking influence the level of neopterin in saliva?

4. Is there a correlation of the level of neopterin in saliva with selected periodontological

indicators in smokers and non-smokers with periodontal disease?

The study was conducted among patients of the Periodontal Diseases Clinic of the University
Dental Clinic in Krakow in 2015-2017. The study covered two groups of patients (smokers

and non-smokers) with periodontal disease.
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Study protocol

eevaluation of
periodontal indicators

esaliva collection

enon-surgical treatment
of periodontitis

eevaluation of
periodontal indicators
esaliva collection

enon-surgical treatment
of periodontitis

equestionnaire
eevaluation of
periodontal indicators

esaliva collection

enon-surgical treatment
of periodontitis

During the study some periodontal indicators were assessed: indicator of caries intensivity
(PUW), Approximal Placque Index (API) (according to Lange), modified sulcus bleeding
index (mSBI), pocket packet depth (PPD), gingival Index (GI) according to Loe and Silness,
clinical attachment loss (CAL), mobilty of tooth (according to Halls’s scale), a furcation
defect (Hamp’s classification). Level of neopterin was determined in the salivary sample

taken using the Human Neopterin ELISA Kit.
The study showed:

1. No effect of non-surgical treatment of periodontitis on neopterin level in the saliva of

smokers and non-smokers.
2. Lower values of mSBI and Gl indices in smokers.

3. Differences in the effectiveness of the non-surgical treatment of periodontitis in the studied

groups.
4. No effect of smoking habit on the level of neopterin in saliva.

5. Positive correlation between the API, mSBI, Gl and PPD indicators and the level of

neopterin in saliva.
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10. Aneks

Zalacznik nr 1 — Kwestionariusz dotyczacy stanu zdrowia

Data:

Imig¢ i nazwisko:

Ple¢: kobieta []
PESEL:

Wiek:

Telefon kontaktowy:

1. Czy choruje lub chorowat Pan/Pani na ponizsze jednostki chorobowe:

mezezyzna [

ID ankiety

a) choroby serca (zawal, choroba wiencowa, wada serca, zaburzenia rytmu, zapalenie

migénia sercowego)

b) nadcis$nienie

¢) choroby ptuc (rozedma, astma)
d) cukrzyca

e) choroby nerek

f) choroby krwi

g) choroby skory

h) reumatoidalne zapalenia stawow
i) jaskra

J) padaczka

k) udar mézgu

TAK [

TAK [J

TAK [J

TAK [

TAK [ jakie?.................
TAK [Jjakie?.................

TAK [Jjakie?.................

TAK [

TAK [J

TAK [J

TAK [J

NIE [

NIE [

NIE [

NIE [

.................. NIE [

.................. NIE [

.................. NIE [

NIE [

NIE [

NIE [

NIE [
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k) depresja, psychozy TAK [0 NIE [J

m) zo6ttaczka TAK [1jakie?....ccccocvevvieevienieeiennen. NIE [
n) AIDS TAK [J NIE (]
0) choroba nowotworowa TAK [J NIE [
p) inne TAK [1jakie?....ccccovvevveevienieeieenen. NIE [

. Czy przyjmuje Pan/Pani jakie$ leki?
TAK [ JAKIE? ettt sttt NIE [

. Czy jest Pan/Pani na co$ uczulona?
TAK [0 COP. ittt NIE [J
. Czy ma Pan/Pani sktonno$¢ do nadmiernych krwawien? TAK [J NIE [J
. Czy kiedykolwiek miat Pan/Pani przeszczepiony jakis organ? TAK [ NIE [
. Czy jest Pani w cigzy? TAK [J NIE [
. Czy przyjmuje Pani leki antykoncepcyjne? TAK [ NIE [J

. Czy odczuwa Pan/Pani jakie$ dolegliwosci w jamie ustnej?
TAK (1 JAKIE?.ocutieiieeiieeiie ettt ettt ettt et ettt enb e e taeenbeebeessneenns NIE [

. Czy kiedykolwiek palit Pan/Pani papierosy? TAK [J NIE [
Jezeli tak, to Przez lelat?.........cocooviiiiiiiiiii e
[le papieroSOW dZIENNIE?........ccueeeiiieeiiierieeeriee et et e e ee e et eeeareeesb e e e e ene e e
Czy obecnie pali Pan/Pani papierosy? TAK 0O NIE [J
[le papieroSOW dZIENNIE?........ccuiieiiieeiiieeieeeeiee ettt e ete e et e e e ereeetaeessseeesaseeesnseeenees
Jezeli rzucil Pan/Pani palenie, prosze podac ile lat temu...................ooiiiiinen.
Czy pali Pani/Pani elektroniczne papierosy?

TAK [1JaK CZESTO?. . eieeiieeeiiieeeiie et eeiee ettt e e sereeesaeeeraeeenns NIE [
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Zalacznik nr 2 — Karta badania pacjenta

STAN PRZYZEBIA
Gt i
oo | LLILTITTITTPTTPTOP Ty (LOp iy firqityqily]
o (TIITLITTITTIIT IO QI (AP eerPr iy eqqieqyl
e [TTITTITTIITIOOII LY L P ery P erqiiyry
R KOO X XXX XX X | X XXX XX XX XX KO X XXX XXX X| X XXX X|X XX XX
prayzebia

7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7

Recesje
przyzebia XX XXX X XX X|X XXX X| X x| X X X XX X X X X | X X X|X X XX X|X x| X X X
Moo OO O
® OO o OO I O
OO OO I I T

Wskaznik PUW:

Wskaznik API:

Wskaznik GI:

Poziom neopteryny w §linie:
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11. Spis tabel
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EKe..oooiii 29

Tabela 3. Kryteria wlaczenia 1 wylaczenia
PACIENEOW ...\ttt et e e e 30

Tabela 4. Srednia i odchylenie standardowe dla
WICKUL. .o 36

Tabela 5. Badanie 1. Wartosci badanych  wskaznikow  periodontologicznych
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